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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
         Το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα είναι ο δεύτερος σε θνησιµότητα 

καρκίνος στους άνδρες µετά τον καρκίνο του πνεύµονα. Η υψηλόβαθµη προστατική 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (ΗΡΙΝ) αποτελεί την πλέον παραδεκτή 

προκαρκινωµατώδη αλλοίωση, µε µορφολογικές και γενετικές αλλαγές παρόµοιες µε 

αυτές που παρατηρούνται στον καρκίνο. Η κλινική της σηµασία έγκειται στο ότι η 

παρουσία της σε υλικό βιοψίας στην οποία δεν υπάρχει αδενοκαρκίνωµα, 

συνεπάγεται αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης καρκίνου (µέσος όρος 30%) σε επόµενες 

βιοψίες. 

       Η διάγνωση τόσο του αδενοκαρκινώµατος του προστάτη αδένα όσο και της 

ΗΡΙΝ, τίθεται από την ιστοπαθολογική εξέταση.   

        Τα τελευταία χρόνια, ο προληπτικός έλεγχος των ανδρών µε την µέτρηση του 

PSA του ορού, οδήγησε σε αύξηση του αριθµού των βιοψιών του προστάτη αδένα, µε 

σκοπό την έγκαιρη διάγνωση του αδενοκαρκινώµατος. 

       Η ιστοπαθολογική ωστόσο, διάγνωση αυτών των αλλοιώσεων, βασιζόµενη 

αποκλειστικά σε µορφολογικά χαρακτηριστικά, ενέχει δυσκολίες, ιδιαίτερα σε 

βιοπτικά υλικά και όταν η ύποπτη περιοχή είναι µικρής έκτασης. Σηµαντική σε αυτές 

τις περιπτώσεις είναι η συµβολή της ανοσοϊστοχηµείας. 

      Επιπρόσθετα, έως σήµερα δεν υπάρχουν γενετικές αλλαγές ή ανοσοϊστοχηµικοί 

δείκτες που όταν εκφράζονται στην υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία να 

σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης αδενοκαρκινώµατος. 

      Τις τελευταίες δεκαετίες πληθώρα ερευνών εστιάζουν στην αναζήτηση 

διαγνωστικών και προγνωστικών δεικτών του αδενοκαρκινώµατος και της 

υψηλόβαθµης ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας. Μέρος αυτού του σηµαντικού 

προβληµατισµού αποτέλεσε και το θέµα της παρούσας διδακτορικής διατριβής.  

      Αισθάνοµαι την ανάγκη να ευχαριστήσω όλους όσους συνέβαλαν στην 

πραγµατοποίηση της παρούσας διατριβής.  

      Τον καθηγητή και διευθυντή του εργαστηρίου Παθολογικής Ανατοµικής, του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, κ. Γεώργιο Κουκούλη, επιστηµονικό υπεύθυνο της 

διατριβής, που µου έδωσε την ευκαιρία να ασχοληθώ µε ένα τόσο ενδιαφέρον θέµα 

και συνέβαλε καθοριστικά στην ολοκλήρωση της διατριβής. 

     Ευχαριστώ επίσης θερµά τα µέλη της τριµελούς επιτροπής, τον καθηγητή  
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κ. Ιωάννη Στεφανίδη και τον επίκουρο καθηγητή κ. Βασίλειο Τζώρτζη. 

      Για την πολύτιµη τεχνική υποστήριξη ευχαριστώ τους τεχνολόγους κ. Χρυσούλα 

Γαλάνη, κ. Μαρία Νέτσικα και κ. Ανέστη Σουµελίδη. 
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1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ Α∆ΕΝΑ 

 
           Ο προστάτης αδένας είναι αδενοµυώδες όργανο που βρίσκεται στην ελάσσονα 

πύελο, πίσω από την ηβική σύµφυση, µπροστά από τη λήκυθο του απευθυσµένου και 

κάτω από την ουροδόχο κύστη. Απαντάται αποκλειστικά στους άρρενες, έχει µέγεθος 

και σχήµα κάστανου, βάρος 18-25 γραµµ., µήκος 3-3,5 εκ., πλάτος 4 εκ. και ύψος 2 

εκ. (1). 

Εµφανίζει κορυφή, βάση και τέσσερις επιφάνειες, πρόσθια, οπίσθια και δύο 

πλάγιες. Η κορυφή βρίσκεται προς τα κάτω, έρχεται σε σχέση µε την άνω περιτονία 

του ουρογεννητικού διαφράγµατος και συνάπτεται µε το ουρογεννητικό τρίγωνο. Η 

βάση στρέφεται προς τα πάνω, συµφύεται µε τον αυχένα της ουροδόχου κύστης και 

εµφανίζει τρεις εγκάρσιες ζώνες: την πρόσθια που την διαπερνά η ουρήθρα, την 

οπίσθια που την διαπερνούν οι δυο εκσπερµατιστικοί πόροι και τη µέση που 

αντιστοιχεί στο µέσο λοβό και γειτνιάζει µε το κυστικό τρίγωνο. Η οπίσθια επιφάνεια 

είναι κυρτή και φέρει επιµήκη αύλακα που διαιρεί τον αδένα σε δυο λοβούς, τον 

αριστερό και δεξιό, χωρίζεται από  το ορθό µε τις σπερµατοδόχες κύστεις, την 

περιτονία του Denonviller και τα ορογονικά στοιχεία του δουγλασείου χώρου. Η 

πρόσθια επιφάνεια είναι επίπεδη και στερείται αδενικών στοιχείων. Ο χώρος που 

σχηµατίζεται ανάµεσα στον προστάτη και στην ηβική σύµφυση ονοµάζεται 

προκυστικός ή οπισθοηβικός ή χώρος του Retzius. Στον χώρο αυτών βρίσκονται οι  

ηβοπροστατικοί σύνδεσµοι και το φλεβικό πλέγµα του Santorini (2).  

O προστάτης περιβάλλεται από αληθή κάψα, µια λεπτή ινοµυώδη επένδυση που 

περιβάλλει τον αδένα και από ψευδή, ατελή κάψα, που αποτελεί µέρος του 

σπλαχνικού πετάλου της ενδοπυελικής περιτονίας. Η ψευδής κάψα συνέχεται προς τα 

κάτω µε την άνω περιτονία του ουρογεννητικού διαφράγµατος, ενώ προς τα πίσω, 

αποτελεί τµήµα της ευθυπροστατικής περιτονίας (Denovilliers), η οποία χωρίζει την 

ουροδόχο κύστη, τις σπερµατοδόχους κύστεις και τον προστάτη από το ορθό (3,4).  

 Αγγειώνεται από κλάδους της κάτω κυστικής, της µέσης και έσω 

αιµορροϊδικής, καθώς και της έσω αιδοιϊκής αρτηρίας. Οι κάτω κυστικές αρτηρίες 

εκφύονται από το πρόσθιο στέλεχος της έσω λαγόνιας αρτηρίας και διανέµουν 

κλάδους στον ουρητήρα, τις σπερµατοδόχους κύστεις, το σπερµατικό πόρο και τον 

προστάτη. Στον προστάτη εισέρχονται από τις πλάγιες επιφάνειες και ονοµάζονται 

προστατικές αρτηρίες. ∆ιακλαδίζονται σε δύο κλάδους, τον ανιών, που είναι ο κύριος 

κλάδος του αδένα και τον κατιών (5,6).  
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 Οι φλέβες εκβάλουν στο πλέγµα του Santorini, που βρίσκεται στον 

ηβοπροστατικό χώρο και σχηµατίζεται από την ένωση των φλεβών του πέους (εν τω 

βάθη ραχιαία φλέβα του πέους) και του προστάτη. Αυτό µε τη σειρά του, εκβάλει 

στην υπογάστριο φλέβα (7,8). Επίσης, µέρος του φλεβικού αίµατος αποχετεύεται µε 

την αιµορροϊδική φλέβα και µε ελεύθερες αναστοµώσεις (πλέγµα του Batson) προς 

τις φλέβες των λαγονίων οστών και των ιερών και οσφυϊκών σπονδύλων (9,10).  

 Η νεύρωση είναι πλούσια, αποτελούµενη από συµπαθητικές νευρικές 

απολήξεις που προέρχονται από τα κάτω υπογάστρια και παρασυµπαθητικές που 

προέρχονται από τα πυελικά σπλαχνικά νεύρα (Ι2-Ι4) (11,12).  

 Η λεµφική αποχέτευση αρχίζει µέσα στον αδένα, γύρω από κάθε αδένιο µε 

ένα πλέγµα λεµφαγγείων.  Τα λεµφαγγεία ενώνονται µε τα γειτονικά και σχηµατίζουν 

το ενδοπροστατικό λεµφικό δίκτυο. Στο επίπεδο της προστατικής κάψας 

σχηµατίζεται το περιπροστατικό λεµφικό πλέγµα. Οι διάφορες περιοχές του προστάτη 

αποχετεύουν σε διάφορες οµάδες λεµφογαγγλίων. Το οπίσθιο και άνω τµήµα της 

οπίσθιας επιφάνειας παροχετεύει στην οµάδα των έξω λαγόνιων λεµφογαγγλίων. Το 

οπίσθιο και κάτω τµήµα της οπίσθιας επιφάνειας εκβάλει στα λεµφογάγγλια που 

βρίσκονται στα πλάγια του ακρωτηρίου των µαιευτήρων, το κάτω τµήµα του αδένα 

παροχετεύει στην οµάδα των υπογαστρίων  ενώ  το πρόσθιο τµήµα παροχετεύει στην 

οµάδα των υπογαστρίων που είναι κοντά στο αρχικό τµήµα της έσω λαγονίου 

αρτηρίας (13,14).   

Ανατοµικά πρότυπα του αδένα 

To 1902, οι Albarran και Motz (15)  περιέγραψαν για πρώτη φορά τους 

περιουρηθρικούς αδένες, οι οποίοι βρίσκονται ανάµεσα στις ίνες, στο έσω επίµηκες 

µυϊκό στρώµα της ουρήθρας, µεταξύ του σπερµατικού λοφιδίου και του αυχένα της 

κύστης. Το 1906, ο Home (16) περιγράφει έναν λοβό, που τον ονοµάζει µέσο, γιατί 

βρισκόταν ανάµεσα από τον δεξιό και αριστερό.  Το 1912, ο Lowsley (17)  

περιέγραψε τον προστάτη να αποτελείται από πέντε λοβούς βασιζόµενος σε 

παρατηρήσεις πάνω σε προστάτες εµβρύων. Το 1948 οι Huggins και Webster (18) 

περιέγραψαν την ύπαρξη ενός οπίσθιου λοβού. Παρατήρησαν ότι ο λοβός αυτός 

ατροφούσε µετά τη χορήγηση οιστρογόνων και ότι  είναι το σηµείο ανάπτυξης του 

προστατικού καρκίνου. Το 1953, η λεπτοµερή  µελέτη των προστατικών αδένων και 

των πόρων τους, οδήγησε τον Gill Vernet να διαχωρίσει τον προστάτη σε τρία 

τµήµατα: το άνω, που σχηµατίζεται από αδένες που βρίσκονται γύρω από το εγγύς 
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τµήµα της ουρήθρας και των οποίων οι εκκριτικοί πόροι εκβάλλουν σε αυτήν 

κεντρικότερα του προστατικού λοφιδίου, το ουραίο ή κάτω τµήµα, του οποίου τα 

λοβίδια βρίσκονται κάτω από το προστατικό λοφίδιο και οι πόροι εκβάλλουν στο 

περιφερικό τµήµα της ουρήθρας και τέλος, ένα µικρό σε όγκο, ενδιάµεσο τµήµα, του 

οποίου οι εκκριτικοί πόροι εκβάλλουν στα πλάγια των εκσπερµατικών πόρων, στο 

ύψος του σπερµατικού λοφιδίου (19). Το 1954, ο Franks (20) υποστήριξε ότι η 

ύπαρξη των πέντε λοβών όπως περιγράφεται από τον Lowsley ανευρίσκεται µόνο σε 

εµβρυϊκούς προστάτες. Ο ίδιος περιέγραψε την ύπαρξη ενός εσωτερικού αδένα που 

περιβάλλει την ουρήθρα και ενός εξωτερικού. Σύµφωνα µε τον Franks ο εσωτερικός 

αδένας είναι το σηµείο ανάπτυξης της καλοήθους υπερπλασίας. 

Αρχικά το 1968 (21) και κατόπιν το 1978 (22) ο McNeal εισήγαγε µια νέα 

θεώρηση για την ανατοµική του προστάτη. Περιγράφει τον προστάτη να αποτελείται 

από πέντε διαφορετικές ζώνες οι οποίες φαίνεται να έχουν διαφορετικά µορφολογικά, 

λειτουργικά και παθολογικά χαρακτηριστικά. Το µοντέλο αυτό όπως επιβεβαιώθηκε 

αργότερα και από άλλους συγγραφείς είναι σήµερα ευρέως αποδεκτό. Ο McNeal (23) 

σε αντίθεση µε προηγούµενους συγγραφείς, που χρησιµοποιούσαν µόνο εγκάρσιες 

τοµές στο ύψος του σπερµατικού λοφιδίου, χρησιµοποίησε οβελιαίες και πλάγιες 

τοµές (στο επίπεδο των εκκριτικών πόρων) καθώς και εγκάρσιες (κατά τον άξονα της 

εγγύς ουρήθρας) µε αποτέλεσµα να κατανοήσει καλύτερα την ανατοµική και 

ιστολογική δοµή του προστάτη. Σύµφωνα µε το πρότυπο η ουρήθρα παριστά το 

ανατοµικό στοιχείο αναφοράς και διαχωρίζει τον προστάτη σε ένα πρόσθιο 

ινοµυώδες τµήµα και ένα οπίσθιο αδενώδες. Το αδενώδες τµήµα υποδιαιρείται  σε 

τέσσερις ζώνες (24,25).   

         Η προστατική ουρήθρα λίγο πριν από το σπερµατικό λοφίδιο σχηµατίζει γωνία 

35ο περίπου.  Με τον τρόπο αυτό, χωρίζεται σε δυο ίσα µέρη, την εγγύς και την άπω, 

µε µήκος 15 mm περίπου έκαστο.   

         Το αδενώδες τµήµα χωρίζεται: στην µεταβατική ζώνη, που αποτελείται από δυο 

µικρές συµµετρικές µάζες αδενικού ιστού, στα πλάγια της εγγύς ουρήθρας, που 

αποτελούν το 5% της αδενικής µάζας. Οι εκκριτικοί πόροι των αδενίων της ζώνης 

εκβάλλουν στο σπερµατικό λοφίδιο πίσω από την εκβολή των εκσπερµατιστικών 

πόρων. Τα αδένια της ζώνης αυτής είναι παρόµοια µε της περιφερικής, είναι όµως 

µικρότερα σε αριθµό και περιβάλλονται από ένα πυκνό ινοµυώδες στρώµα.  

Σύµφωνα µε τον McNeal είναι το πιθανότερο σηµείο ανάπτυξης της καλοήθους 
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υπερπλασίας. Το ποσοστό ανάπτυξης αδενοκαρκινώµατος στη ζώνη αυτή είναι 10% - 

20% .            

       Η ζώνη των περιουρηθρικών αδένων, αποτελεί τµήµα της µεταβατικής ζώνης, 

και είναι η µικρότερη από τις περιοχές του προστάτη. Περιβάλλει την εγγύς ουρήθρα, 

στο εσωτερικό του προπροστατικού σφιγκτήρα. Αποτελείται από ελάχιστα αδένια, 

λιγότερο από 1% του αδένα, µε  λεπτούς εκκριτικούς πόρους.   

Η κεντρική ζώνη αποτελεί το 25% περίπου του αδένα. Έχει σχήµα πυραµίδας µε 

την βάση να σχηµατίζει την βάση του προστάτη ενώ, η κορυφή καταλήγει στο 

σπερµατικό λοφίδιο. Σχηµατίζεται από µεγάλους ανισοµεγέθεις  αδένες που 

περιβάλλονται από πυκνό στρώµα.  ∆ιαπερνάται σε όλο το µήκος της από τους 

εκσπερµατιστικούς πόρους. Οι εκκριτικοί πόροι των αδενίων εκβάλλουν στο 

σπερµατικό λοφίδιο πλάγια από τους εκσπερµατιστικούς. Υπολογίζεται πως στην 

ζώνη αυτή αναπτύσσονται  10% - 15% των προστατικών καρκίνων.  Σύµφωνα µε τον 

McNeal η ζώνη αυτή έχει κοινά αρχιτεκτονικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά µε τις 

σπερµατοδόχες κύστεις και αυτό πιθανώς να οφείλεται στην κοινή εµβρυϊκή 

καταγωγή τους από του πόρους του Wolff .    

Η περιφερική ζώνη αντιπροσωπεύει το 75% του αδενώδους ιστού. Είναι ένας 

επίπεδος δίσκος που περιβάλλει σχεδόν σε όλο το µήκος της την κεντρική ζώνη 

(εκτός από την άνω οπίσθια επιφάνεια). Αποτελείται από µικρούς σφαιρικούς αδένες  

που περιβάλλονται από χαλαρό ινοµυώδες στρώµα, οι εκκριτικοί τους πόροι 

εκβάλλουν στην περιφερική ουρήθρα. Είναι το σηµείο ανάπτυξης του 70% περίπου 

των προστατικών καρκίνων (26,27).    

      Η πρόσθια ινοµυώδης ζώνη, έχει σχήµα ασπίδας και σχηµατίζεται από ένα πυκνό 

ινωµυώδες στρώµα που εκτείνεται στην πρόσθια επιφάνεια του προστάτη.  Στον 

αυχένα της κύστης οι ίνες της ζώνης αυτής διαπλέκονται µε τις ίνες του 

προπροστατικού σφιγκτήρα και του εξωστήρα µυ, ενώ στην κορυφή του προστάτη  

διαπλέκονται µε τις ίνες του γραµµωτού σφιγκτήρα της ουρήθρας. Αποτελεί το ένα 

τρίτο περίπου της µάζας του προστάτη και δεν διαδραµατίζει κανένα ρόλο στη 

φυσιολογία ή στην παθολογία του προστάτη αδένα.   
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2. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ Α∆ΕΝΑ 

  

Ο προστάτης αδένας περιβάλλεται από λεπτή ινώδη κάψα κάτω από την οποία  

υπάρχει παχιά στιβάδα από λείες µυϊκές ίνες. Από την εσωτερική επιφάνεια αυτής 

ξεκινούν ινοµυώδη διαφραγµάτια που χωρίζουν τον προστάτη σε 30-50 λόβια. Κάθε 

λόβιο περιλαµβάνει 30-50 σύνθετους σωληνοκυψελοειδείς αδένες που εκβάλλουν 

στην προστατική µοίρα της ουρήθρας µε πολλούς εκφορητικούς πόρους. Οι δύο 

µεγαλύτεροι πόροι εκβάλλουν στις πλευρές του σπερµατικού λοφιδίου, ενώ πολλοί  

µικρότεροι εκβάλλουν στις παραλοφίδιες αύλακες (28). 

Οι αδένες διατάσσονται σε τρεις οµόκεντρες οµάδες γύρω από την ουρήθρα: 

α. οµάδα έσω περιουρηθρικών ή βλεννογόνιων β. οµάδα έξω περιουρηθρικών ή 

υποβλεννογόνιων και γ. κύριοι αδένες της περιφερικής ζώνης (29).   

Το αδενικό στοιχείο αποτελείται από τα εξής είδη κυττάρων: τα εκκριτικά 

επιθηλιακά κύτταρα, τα βασικά κύτταρα, διάσπαρτα νευροενδοκρινή κύτταρα και 

µεταβατικό επιθήλιο (30). 

Τα εκκριτικά επιθηλιακά κύτταρα αποτελούν τον κύριο τύπο κυττάρων του 

προστάτη αδένα, η ανάπτυξή τους εξαρτάται από τα ανδρογόνα και παράγουν 

προστατικό ειδικό αντιγόνο (PSA),  όξινη προστατική φωσφατάση (PAP) και άλλα 

ένζυµα. Η ΡΑΡ και το PSA παράγοντα από τα εκκριτικά κύτταρα όλων των πόρων 

και αδενοκυψελών, όλων των ζωνών. Το πεψινογόνο ΙΙ, ο ενεργοποιητής του 

πλασµινογόνου των ιστών και η λακτοφερίνη παράγονται µόνο από τους πόρους και 

τις αδενοκυψέλες της κεντρικής ζώνης (31,32,33). Χρώσεις για τις λεκτίνες της 

βασικής µεµβράνης δείχνουν διαφορετικά αποτελέσµατα µεταξύ της κεντρικής και 

περιφερικής ζώνης (34). Ο ιδιαίτερος βιολογικός ρόλος των κυττάρων της κεντρικής 

ζώνης ανταποκρίνεται στα ιδιαίτερα µορφολογικά χαρακτηριστικά τους (21,22,35). 

Συγκριτικά µε τις άλλες ζώνες έχουν κυτταρόπλασµα περισσότερο βασίφιλο και 

κοκκώδες. Τα κυλινδρικά κύτταρα συσσωρεύονται και περιέχουν πυρήνες 

διογκωµένους, τοποθετηµένους σε διαφορετικά επίπεδα, παρέχοντας την εικόνα 

ψευδοπολύστιβου επιθηλίου. Τα κυτταροπλασµατικά όρια προς τον αυλό των αδένων 

είναι οµαλά µε παρουσία µεµονωµένων κατά τόπους κυττάρων να προβάλλουν εντός 

αυτού. Σε αντίθεση, τα εκκριτικά κύτταρα της περιφερικής ζώνης, της µεταβατικής 

ζώνης και των περιουρηθρικών αδένων έχουν µικρότερους πυρήνες, τοποθετηµένους 
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σχετικά οµοιόµορφα, στη βάση των κυττάρων. Τα κύτταρα είναι κυλινδρικά µε 

απαλό κυτταρόπλασµα και περισσότερο οµαλά όρια προς τον αυλό (36).  

        Το µεταβατικό επιθήλιο που επενδύει την προστατική µοίρα της ουρήθρας και 

επεκτείνεται, σε ποικίλει έκταση, στους κύριους προστατικούς πόρους, διαφέρει από 

το ουροθήλιο της ουροδόχου κύστης διότι δεν περιλαµβάνει τα επιπολής οµπρελοειδή 

κύτταρα. Το κυτταρόπλασµα των κυττάρων όλων των στιβάδων είναι λίγο ενώ το 

επιπολής επιθήλιο είναι µονόστιβο κυλινδρικό, ανάλογο µε το εκκριτικό επιθήλιο της 

περιφερικής ζώνης, θετικό στα αντισώµατα ΡΑΡ και PSA (36, 37).  

            Τα βασικά κύτταρα είναι µικρά, αποπλατυσµένα κύτταρα, τοποθετηµένα 

παράλληλα στη βασική µεµβράνη (36,38). Ανοσοϊστοχηµικά, είναι θετικά στις 

κερατίνες υψηλού µοριακού βάρους (π.χ. µίγµα κερατινών 34βΕ12, κερατίνες 5,6) 

ανοσοχρώση η οποία στην πλειοψηφία των περιπτώσεων είναι αρνητική στο 

αδενοκαρκίνωµα (39,40). Στην κεντρική ζώνη είναι περισσότερα και οι πυρήνες τους 

µεγαλύτεροι, συγκριτικά µε τις υπόλοιπες ζώνες. ∆εν είναι µυοεπιθηλιακά όπως στο 

µαστό διότι µε το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο δεν περιέχουν µυϊκά ινίδια (38). 

Ανακαλύφθηκε ότι έχουν τη δυνατότητα να συµπεριφέρονται σαν πολυδύναµα 

αρχέγονα κύτταρα τα οποία ωριµάζουν προς εκκριτικά (41,42).   

Τα ενδοκρινή-παρακρινή κύτταρα ή κύτταρα του συστήµατος APUD (amine 

precursor uptake and decarboxylation) κατανέµονται διάσπαρτα, ανοµοιόµορφα, 

µεµονωµένα, σε όλες τις ζώνες του προστάτη αδένα. Είναι πλούσια σε κοκκία που 

περιέχουν σεροτονίνη και ειδική νευρονική ενολάση (43,44). Υποπληθυσµός αυτών 

των κυττάρων περιέχει ποικιλία πεπτιδικών ορµονών όπως σωµατοστατίνη, 

καλσιτονίνη και µποµπεσίνη (43,45). Είναι τοποθετηµένα επάνω στο βασικό στίχο 

κυττάρων, µεταξύ των εκκριτικών κυττάρων, χωρίς να προβάλλουν στον αυλό και 

συχνά έχουν δενδριτικές κυτταροπλασµατικές προσεκβολές. Στο φυσιολογικό 

προστάτη συνήθως δεν είναι εµφανή µικροσκοπικά εκτός εάν γίνουν ειδικές 

ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις (36). Όπως παρόµοια κύτταρα σε άλλα όργανα, 

περιστασιακά δίνουν γένεση στο µικροκυτταρικό καρκίνωµα (46). Ο ακριβής τους 

ρόλος δεν είναι εξακριβωµένος ωστόσο, πιθανότατα έχουν παρακρινή δράση, 

ανταποκρινόµενα σε νευρικά ερεθίσµατα. 

          Οι πόροι των προστατικών αδενίων στο αποµακρυσµένο τµήµα τους,  

επενδύονται από ψηλό κυλινδρικό επιθήλιο µε µεγάλη εκκριτική ικανότητα, στο 

εγγύς τµήµα, αυτό γίνεται προοδευτικά κυβοειδές και τελικά µεταπίπτει σε χαµηλό 

κυλινδρικό, µε µη εξακριβωµένη εκκριτική ικανότητα. Η διαφορά αυτή στη δοµή και 
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λειτουργία του επιθηλίου φαίνεται να οφείλεται στην αλληλεπίδραση µε το 

προστατικό στρώµα µέσω πεπτιδικών αυξητικών  παραγόντων (36). 

  Το στρώµα του προστάτη είναι ινοµυώδες, µε υπεροχή των λείων µυϊκών 

ινών. Ο συνδετικός ιστός είναι λιγότερος και στην πραγµατικότητα διατάσσεται 

κατά δεσµίδες µεταξύ των λείων µυϊκών ινών, δηµιουργώντας το υπόστρωµα που 

περιέχει τα αγγεία και τα νεύρα (36). 

Οι λείες µυϊκές ίνες διατάσσονται ως εξής: ακριβώς κάτω από την ινώδη κάψα 

υπάρχει µια παχιά στιβάδα η οποία διαµορφώνει ένα έλυτρο για τον προστατικό 

αδένα. Γύρω από την ουρήθρα υπάρχει µια δεύτερη κυκλοτερής, παχιά στιβάδα, 

που προς τα επάνω συνέχεται µε την εσωτερική στιβάδα του µυϊκού χιτώνα της 

ουροδόχου κύστης ενώ προς τα κάτω αναµιγνύεται µε τις ίνες που περιβάλλουν το 

µεµβρανώδη χιτώνα της ουρήθρας. Μεταξύ αυτών των στιβάδων, στο υπόλοιπο 

στρώµα του προστάτη, υπάρχουν διαπλεκόµενες, παχιές δεσµίδες λείων 

µυϊκών ινών. Στο τµήµα του προστάτη αδένα που βρίσκεται µπροστά από την 

ουρήθρα ο µυϊκός ιστός είναι ιδιαίτερα παχύς και υπάρχουν λίγα έως καθόλου 

αδένια. Αντιθέτως, στο τµήµα του προστάτη αδένα που βρίσκεται πίσω από την 

ουρήθρα υπάρχει µεγάλη απόκλιση στη πυκνότητα του ινοµυώδους 

στρώµατος, το οποίο είναι πυκνότατο προς τη βάση του οργάνου - κοντά στην 

ουροδόχο κύστη - και περισσότερο χαλαρό στην κορυφή. Απότοµη αλλαγή στη 

µορφολογία του στρώµατος παρατηρείται µεταξύ της κεντρικής και περιφερικής 

ζώνης καθώς και µεταξύ της περιφερικής και µεταβατικής ζώνης. Το στρώµα στη 

µεταβατική ζώνη αποτελείται από συµπαγείς δεσµίδες λείων µυϊκών ινών, 

µορφολογία που έρχεται σε αντίθεση µε το παρακείµενο χαλαρό στρώµα της 

περιφερικής ζώνης (36).    

            Η αληθής προστατική κάψα καλύπτει το µεγαλύτερο τµήµα της 

εξωτερικής επιφάνειας του προστάτη. Ωστόσο, η προστατική κάψα δεν µπορεί να 

θεωρηθεί έως µια απόλυτα καθορισµένη ανατοµική δοµή παρά µόνο στην 

εξωτερική της επιφάνεια. Αποτελείται από την εσωτερική στιβάδα λείων µυϊκών 

ινών διατασσόµενων κυρίως εγκαρσίως και την εξωτερική κολλαγόνων ινών. Η 

αναλογία, ποσότητά τους και η διάταξή τους εµφανίζουν διακυµάνσεις, από 

περιοχή σε περιοχή. Οι µυϊκές ίνες της εσωτερικής στιβάδας µεταπίπτουν στις 

λείες µυϊκές ίνες του στρώµατος µε αποτέλεσµα να µην υπάρχει σαφής 

διαχωρισµός τους, µικροσκοπικά ή µακροσκοπικά (47). 
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Η απόσταση των τελικών αδενοκυψελών από την επιφάνεια του προστάτη 

ποικίλει, από περιοχή σε περιοχή, ακόµη και στον ίδιο προστάτη. Επιπρόσθετα, 

η αναλογία και διάταξη των κολλαγόνων ινών είναι ευµετάβλητη εκτός από την 

επιφανειακή στιβάδα η οποία αποτελεί µια λεπτή συνεχόµενη µεµβράνη που 

καλύπτει όλον τον προστάτη. 

Στην κορυφή υπάρχει απουσία της κάψας στην πρόσθια και προσθιοπλάγια 

επιφάνεια.  

Για την αξιολόγηση της διήθησης της προστατικής κάψας από αδενοκαρκίνωµα, 

σε παρασκεύασµα ριζικής προστατεκτοµής, λόγω της ιδιαιτερότητας της 

ανατοµικής της δοµής, δεν υπάρχουν αξιόπιστα κριτήρια που να αφορούν στο 

βάθος διήθησης. Για το λόγω αυτό προγνωστική σηµασία έχει µόνο η πλήρης 

διάσπαση της κάψας, στοιχείο που πρέπει να αναφέρεται στα παθολογοανατοµικά 

πορίσµατα (48,49). 
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3. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ ΠΑΓΚΟΣΜΙΑΣ ΟΡΓΑΝΩΣΗΣ ΥΓΕΙΑΣ 

(WHO 2004) ΓΙΑ ΤΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ Α∆ΕΝΑ  

Τα νεοπλάσµατα του προστάτη αδένα σύµφωνα µε την κατάταξη της παγκόσµιας 

οργάνωσης υγείας (WHO) του 2004 (50) ταξινοµούνται ως εξής: 

 
Επιθηλιακά  

Αδενικά  

Αδενοκαρκίνωµα κλασικό 

(acinar) 

Αδενοκαρκίνωµα των µεγάλων 

πόρων (ductal) 

 

Oυροθηλιακά 

Ουροθηλιακό καρκίνωµα 

 

Από πολύστιβο πλακώδες 

επιθήλιο  

Αδενοπλακώδες καρκίνωµα 

Καρκίνωµα από πλακώδες 

επιθήλιο 

 

Από βασικά κύτταρα  

Αδένωµα 

Καρκίνωµα 

Νευροενδοκρινή 

Νευροενδοκρινής διαφοροποίηση σε 

αδενοκαρκίνωµα 

Καρκινοειδές 

Μικροκυτταρικό καρκίνωµα 

Παραγαγγλοίωµα 

Νευροβλάστωµα 

 

 

 
Μεσεγχυµατικά 

Λειοµυοσάρκωµα 

Ραβδοµυοσάρκωµα 

Χονδροσάρκωµα 

Αγγειοσάρκωµα 

Κακόηθες ινώδες ιστιοκύτωµα 

Κακοήθης όγκος των ελύτρων των 

περιφερικών νεύρων 

Αιµαγγείωµα 

Χόνδρωµα 

Λειοµύωµα  

Κοκκιοκυτταρικός όγκος  

Αιµαγγειοπερικύτωµα  

Μονήρης ινώδης 

όγκος 

 

Αιµοποιητικού  

Λεµφώµατα 

Λευχαιµίες 

Σπάνια  

Κυσταδένωµα 

Νεφροβλάστωµα (Wilms tumour)  

Ραβδοειδής όγκος 

Όγκοι από γεννητικά κύτταρα 

      Λεκιθικού ασκού 

Σεµίνωµα 

Εµβρυϊκό καρκίνωµα και τεράτωµα 

Χοριοκαρκίνωµα  

∆ιαυγοκυτταρικό καρκίνωµα 

Μελάνωµα 

Μεταστατικά  
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4. ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΚΑΚΟΗΘΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΟΥ 

ΠΡΟΣΤΑΤΗ Α∆ΕΝΑ ΚΑΤΑ ΤΝΜ 2004 

Πρωτοπαθής όγκος 

ΤΧ : Ο πρωτοπαθής όγκος δεν µπορεί να εκτιµηθεί 

Τ0: ∆εν υπάρχει ενδεικτικό σηµείο όγκου 

Τ1:  Μη ψηλαφητός και µη απεικονιζόµενος όγκος 

       Τ1α  τυχαίο εύρηµα  διουρηθρικής, < 5%  του εκταµέντος ιστού 

       Τ1b  τυχαίο εύρηµα  διουρηθρικής, > 5% του εκταµέντος ιστού 

       Τ1c  διαπιστώνεται σε βιοψία λόγω αυξηµένου PSA 

Τ2 : ΄Ογκος περιορισµένος στον προστάτη 

        Τ2α  ο όγκος καταλαµβάνει τον ένα λοβό του προστάτη 

        Τ2b  ο όγκος καταλαµβάνει και τους δύο λοβούς του προστάτη 

Τ3 :  Ο όγκος διασπά την προστατική κάψα 

        Τ3α   διάσπαση της κάψας (µονόπλευρη ή αµφοτερόπλευρη) 

        Τ3b  διήθηση σπερµατοδόχων κύστεων 

Τ4 : Ο όγκος διηθεί άλλα όργανα εκτός των σπερµατοδόχων κύστεων 

       Τ4α  διήθηση αυχένα κύστης, έξω σφιγκτήρα, ορθού 

       Τ4b  διήθηση ανελκτήρα µυός, καθηλωµένος στα πυελικά τοιχώµατα 

Περιοχικοί λεµφαδένες 
ΝΧ : ∆εν έχει εκτιµηθεί η λεµφαδενική µετάσταση 

Ν0:  ∆εν υπάρχει λεµφαδενική µετάσταση 

Ν1:  Μετάσταση σε ένα λεµφαδένα µέγιστης διαµέτρου 2 εκ. 

Ν2: Μετάσταση σε ένα λεµφαδένα µ. διαµέτρου µεγαλύτερης των 2 εκ. αλλά 

µικρότερης των 5 εκ., ή διήθηση πολλών λεµφαδένων µ. διαµέτρου όχι µεγαλύτερης 

των 5 εκ. 

Ν3:  Μετάσταση σε λεµφαδένα µεγαλύτερο των 5 εκ. 

Μεταστάσεις 
ΜΧ:  ∆εν έχει γίνει εκτίµηση για µεταστάσεις 

Μ0:   ∆εν διαπιστώνονται µεταστάσεις 

Μ1α: Μετάσταση σε µη περιοχικούς λεµφαδένες 

Μ1b:  Οστικές µεταστάσεις  

M1c : Μετάσταση σε άλλα όργανα (ήπαρ, πνεύµονες κ.λ.π.) 
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5. Α∆ΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ Α∆ΕΝΑ (ACINAR) 

Ορισµός 
∆ιηθητικό κακόηθες επιθηλιακό νεόπλασµα αποτελούµενο από εκκριτικά κύτταρα 
(50). 
 

Επιδηµιολογία 
     

       Το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα είναι οι πρώτος σε συχνότητα καρκίνος 

στους άνδρες των δυτικών κοινωνιών και ο δεύτερος σε θνησιµότητα καρκίνος µετά 

τον καρκίνο του πνεύµονα (51,52,53).  

       Η συχνότητα και θνησιµότητα έχουν αυξηθεί τις τελευταίες 2 δεκαετίες. 

Η αύξηση της συχνότητας οφείλεται εν µέρει στη πρώιµη διάγνωση λόγω της 

ενηµέρωσης του κοινού για τη νόσο και της χρησιµοποίησης νέων διαγνωστικών 

µεθόδων όπως η µέτρηση του PSA του ορού και του υπερηχογραφήµατος του 

προστάτη αδένα (54,55,56,57).  

      Το 16% των ανδρών ηλικίας άνω των 50 ετών στις ΗΠΑ θα εµφανίσει κλινική 

νόσο, αλλά µόνο το 2,9% θα πεθάνει από αυτή. Τα αντίστοιχα ποσοστά για την 

Ευρώπη είναι 7% και 1,3%. Συνολικά, το 1% του ανδρικού πληθυσµού παγκοσµίως 

πεθαίνει από καρκίνο του προστάτη (58).  

      Υπάρχει γεωγραφική κατανοµή στη συχνότητα και θνησιµότητα της νόσου. Η 

συχνότητα αυτή είναι σαφώς µικρότερη στις Ασιατικές χώρες (0,8 περιπτώσεις ανά 

100.000 άνδρες στη Σαγκάη της Κίνας) απ’ ότι  στην Ευρώπη και τις ΗΠΑ (100,2 

περιπτώσεις ανά 100.000 στην Καλιφόρνια). Στις Ευρωπαϊκές χώρες, η νόσος είναι 

λιγότερο συχνή στη Μεσόγειο απ’ ότι  στη Βόρεια Ευρώπη. Μεγάλη διαφορά υπάρχει 

και στη συχνότητα της νόσου ανάλογα µε τη φυλή. Στους Αφροαµερικανούς, για 

παράδειγµα, ο καρκίνος του προστάτη εµφανίζεται συχνότερα και µάλιστα σε πιο 

προχωρηµένα στάδια απ’ ότι  στους λευκούς, µε αποτέλεσµα και η θνητότητα από τη 

νόσο να είναι µεγαλύτερη. Για το λόγο αυτό, οι µαύροι της Αµερικής αποτελούν 

οµάδα υψηλού κινδύνου (59,60,61). 

         Η συχνότητα του λανθάνοντα καρκίνου είναι πολύ υψηλή και αυξάνεται µε την 

ηλικία. Κάθε δεκαετία της ζωής ουσιαστικά διπλασιάζει τη συχνότητα εµφάνισης, 

από το 30% στους άνδρες των 50 ετών έως το 70% περίπου εκείνων των 80. Οι 

περιπτώσεις λανθάνοντος καρκινώµατος αποτελούν στην πραγµατικότητα µια µορφή 

αβλαβούς καρκινώµατος, διαφορετική από την κλινική νόσο (62). Σε υλικό 
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νεκροτοµών το ποσοστό είναι µεγαλύτερο του 80% στην 9η δεκαετία της ζωής. 

Πρόσφατες µελέτες δείχνουν ότι τα καρκινώµατα που ανευρίσκονται σε υλικό 

νεκροτοµών ή σε ριζικές κυστεοπροστατεκτοµές λόγω καρκινώµατος της ουροδόχου 

κύστης δεν διαφέρουν µορφολογικά από τον κλινικά εκδηλωµένο καρκίνο, απλά είναι 

µικρού µεγέθους και καλά διαφοροποιηµένα γι’ αυτό δεν είναι κλινικά σηµαντικά.  

         Η συχνότητα σε υλικά νεκροτοµών είναι η ίδια παντού και δεν υπάρχουν 

γεωγραφικές, εθνικές ή φυλετικές διαφορές. Φαίνεται λοιπόν, ότι η έναρξη της νόσου 

είναι κοινή αλλά η εξέλιξή του διαφέρει µεταξύ των λαών και επηρεάζεται από 

διάφορους αιτιολογικούς παράγοντες (58).    

       Αντίθετα, η συχνότητα του κλινικά εµφανούς προστατικού καρκίνου είναι 30 

φορές υψηλότερη στους έγχρωµους άνδρες της Β. Αµερικής από ότι στους Ιάπωνες 

και 120 φορές υψηλότερη από ότι στους Κινέζους που ζουν στη Σαγκάη (63). 

Πρόσφατες επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν ότι η επίπτωση του προστατικού 

καρκίνου είναι υψηλή στους Αφρο-Αµερικάνούς (188/100.000 το χρόνο), µέση για 

τους λευκούς Αµερικάνους (139/100.000 το χρόνο) και χαµηλή στους Αµερικάνους 

Ασιατικής προέλευσης (Ιάπωνες: 39/100.000 το χρόνο, Κινέζοι: 28/100.000 το 

χρόνο) (64,65). Όσον αφορά την επιβίωση, σε µια µελέτη της Αµερικανικής 

Αντικαρκινικής Εταιρείας που συνέκρινε την πενταετή επιβίωση µεταξύ λευκών και 

µαύρων ανάλογα µε το στάδιο της νόσου, έδειξε πως οι λευκοί Αµερικάνοι έχουν 

µεγαλύτερη επιβίωση από ότι οι Αφρο-αµερικάνοι. Η πενταετής επιβίωση των 

λευκών ήταν 89% ενώ των  Αφρο-αµερικάνων 73%. Αναλυτικά, στον εντοπισµένο 

καρκίνο η επιβίωση των λευκών ήταν 100% ενώ των Αφρο-αµερικάνων 91%, στον 

τοπικά προχωρηµένο 94% έναντι 80% και στον µεταστατικό 31% έναντι 25%. Σε µια 

παρόµοια µελέτη των Pienta και συν., βρέθηκε ότι µειονέκτηµα στην επιβίωση 

παρουσίαζαν µόνο οι Αφρο-αµερικάνοι ηλικίας κάτω των 70 ετών, µετά την ηλικία 

αυτή λευκοί και µαύροι παρουσίαζαν την ίδια επιβίωση (66).   

Μια µεγάλης σηµασίας παρατήρηση, ανάδειξε ότι ενώ οι γηγενείς Ασιάτες 

έχουν µικρό κίνδυνο ανάπτυξης προστατικού καρκίνου, ο κίνδυνος αυξάνεται 

σηµαντικά σε αυτούς που µεταναστεύουν στη ∆ύση, παρόλο που παραµένει 

χαµηλότερος από τους ιθαγενείς κατοίκους (67) και ότι, δεύτερης και τρίτης γενεάς 

Ασιάτες εγκατεστηµένοι στη ∆ύση παρουσιάζουν αύξηση της συχνότητας εµφάνισης 

προστατικού καρκίνου (68). Επίσης, φαίνεται πως οι Αφρικανοί που ζουν στην 

Αφρική έχουν µικρότερη επίπτωση της νόσου από ότι οι µετανάστες στην Αµερική 

(69). Οι επιδηµιολογικές µεταβολές στη συχνότητα εµφάνισης του προστατικού 
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καρκίνου που παρατηρούνται σε πληθυσµούς µεταναστών συµβαίνουν αρκετά 

γρήγορα, καταδεικνύοντας περιβαλλοντικούς και διαιτητικούς παράγοντες µάλλον, 

παρά γενετικούς, ως υπεύθυνους για την πρόκληση και βιολογική αφύπνιση 

λανθανόντων καρκίνων. 

 

Αιτιολογικοί παράγοντες 
 
         Στην αιτιολογία του καρκίνου του προστάτη υπεισέρχονται διάφοροι 

παράγοντες, όπως η ηλικία και η ορµονική κατάσταση, καθώς και γενετικοί και 

περιβαλλοντολογικοί παράγοντες που αλληλεπιδρούν µεταξύ τους. Οι διαπιστωµένοι 

παράγοντες κινδύνου είναι η ηλικία, η φυλή και η κληρονοµικότητα. Στους πιθανούς 

παράγοντες κινδύνου περιλαµβάνονται  οι διατροφικές συνήθειες και η ορµονική 

κατάσταση του άνδρα, ενώ ορισµένα επαγγέλµατα εµπλέκονται δυνητικά µε την 

ανάπτυξη της νόσου. 

        Όπως προαναφέρθηκε η συχνότητα του καρκίνου του προστάτη αυξάνεται µε 

την ηλικία. Είναι πιθανό, ότι η αναλογική αυτή σχέση οφείλεται στην έκθεση για 

µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα ενός ατόµου στους αιτιολογικούς παράγοντες της 

νόσου. Το 95% των καρκίνων διαγιγνώσκεται σε άνδρες ηλικίας 45-89 ετών, µε µέση 

ηλικία διάγνωσης τα 72 χρόνια. 

        ∆ιατροφή πλούσια σε ζωικά λίπη (και µάλιστα κεκορεσµένα) και πτωχή σε 

φυτικές ίνες ευνοεί την εµφάνιση του καρκίνου, επειδή, ενδεχοµένως, αυξάνει τη 

βιοδιαθεσιµότητα της χοληστερόλης για τη σύνθεση των ανδρογόνων. Αντίθετα, η 

πλούσια σε φυτικές ίνες διατροφή των κατοίκων των Ασιατικών χωρών, η οποία 

περιέχει περισσότερα φυτοοιστρογόνα που ελαττώνουν τα επίπεδα των ανδρογόνων, 

δρα ευεργετικά, ελαττώνοντας τον κίνδυνο του καρκίνου (70-74). 

     Η ελαττωµένη πρόσληψη ολικής θερµιδικής ενέργειας και κεκορεσµένων 

λιπαρών οξέων (όπως του κόκκινου κρέατος), η αυξηµένη κατανάλωση λαχανικών 

και η πρόσληψη µε την τροφή ορισµένων βιταµινών (όπως Ε και D), µικροθρεπτικών 

ουσιών και ιχνοστοιχείων (σεληνίου, λυκοπένης, πρωτεϊνών της σόγιας) και πιθανόν 

ω-6-πολυακόρεστων οξέων (όπως του α-λινολενικού που αποτελεί συστατικό των 

ιχθυελαίων) έχουν, ενδεχοµένως, όλα προστατευτικό ρόλο (75-85).   
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Ο βιολογικός ρόλος της βιταµίνης Α στη διαφοροποίηση των κυττάρων καθώς 

και η σχέση της µε διάφορους τύπους καρκίνων έχει ευρέως µελετηθεί. 

Επιδηµιολογικές µελέτες δεν κατάφεραν ακόµη να ξεδιαλύνουν τον ρόλο της 

βιταµίνης Α στην καρκινογένεση του προστάτη. Έτσι, κάποιες αναφέρουν την 

µείωση του καρκίνου σε αυξηµένη πρόσληψη ενώ, άλλες αναφέρουν το αντίθετο. 

Μια  από τις θεωρίες που εξηγεί τα αντικρουόµενα ευρήµατα των διαφόρων µελετών 

είναι ότι η φυτικής προέλευσης βιταµίνη ασκεί προστατευτικό ρόλο ενώ, η ζωικής 

όχι. Στην Ιαπωνία και σε άλλες χαµηλού κινδύνου περιοχές, η µεγαλύτερη πηγή 

πρόσληψης της βιταµίνης είναι τα λαχανικά ενώ στις Η.Π.Α. είναι το ζωικό λίπος 

(86).    

Ο πιθανός προστατευτικός ρόλος της βιταµίνης D στην ανάπτυξη του 

προστατικού καρκίνου βασίστηκε στις παρατηρήσεις ότι η θνησιµότητα από το 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη είναι αντιστρόφως ανάλογη µε την έκθεση στην 

υπεριώδη ακτινοβολία, ότι το ποσοστό αυξάνει µε την ηλικία όπου είναι γνωστό πως 

οι ηλικιωµένοι παρουσιάζουν έλλειµµα βιταµίνης D, και ότι το ποσοστό του 

καρκίνου είναι επίσης αυξηµένο στους µαύρους, όπου γνωρίζουµε ότι έχουν 

ελαττωµένες συγκεντρώσεις βιταµίνης D στο ορό (205). Ο ρόλος αυτός φαίνεται ότι 

ενισχύεται και από πειραµατικά δεδοµένα, τα αποτελέσµατα των οποίων ωστόσο, δεν 

έτυχαν ευρείας αποδοχής (87-90). 

Σε επιδηµιολογική µελέτη µε µεγάλο αριθµό δείγµατος, άνδρες που λάµβαναν                     

βιταµίνη Ε σηµείωσαν σηµαντικά χαµηλότερο ποσοστό προστατικού καρκίνου (34%) 

σε σχέση µε τον πληθυσµό που λάµβανε placebo. Τα ευρήµατα αυτά συνηγορούν για 

πιθανή αρνητική συσχέτιση µεταξύ συµπληρωµατικής πρόσληψης βιταµίνης Ε και 

ανάπτυξης προστατικού καρκινώµατος. Μελέτες που συσχετίζουν τη πρόληψη 

ιχνοστοιχείων (όπως σελήνιο ή κάδµιο) και ανάπτυξης προστατικού καρκινώµατος, 

δεν έδειξαν σταθερή συσχέτιση µεταξύ των δυο παραγόντων (91,92,93). 

    Είναι γνωστό, ότι ο καρκίνος του προστάτη είναι πολύ σπάνιος στους 

ευνούχους, γεγονός που µπορεί να αποδοθεί στην έλλειψη ανδρογόνων. Η 

τεστοστερόνη δρα στην προαγωγική φάση της καρκινογένεσης, η δε απόσυρση των 

ανδρογόνων προκαλεί µαζική απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Επειδή λοιπόν ο 

καρκίνος του προστάτη προάγεται από την τεστοστερόνη και επειδή η φυτική δίαιτα, 

από µόνη της, ελαττώνει τα επίπεδα της τεστοστερόνης, ο συνδυασµός της φυλής (οι 

µαύροι έχουν µεγαλύτερες τιµές τεστοστερόνης από τους λευκούς) και της δίαιτας 
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µπορεί να προβλέψει µέρος του επιδηµιολογικού εύρους του καρκίνου του προστάτη 

(58).  

       Από πολύ νωρίς είχε διαπιστωθεί ότι υπάρχει οικογενειακή προδιάθεση για τον 

καρκίνο του προστάτη. Ο κίνδυνος εµφάνισης της νόσου σε πρώτου βαθµού 

συγγενείς ασθενών είναι διπλάσιος και αυξάνεται ανάλογα µε τον αριθµό των 

προσβεβληµένων ατόµων στην οικογένεια και µε την µικρότερη ηλικία εµφάνισης. 

Οι Issacs και συν. (94), ανάπτυξαν την πληρέστερη θεωρία όσον αφορά τις γενετικές 

αλλοιώσεις στον καρκίνο του προστάτη. Αναφέρουν, ότι τα εµπλεκόµενα 

χρωµατοσώµατα είναι τα 8p, 17p και 16q, η αλλοιωµένη µεθυλίωση του DNA στο 

χρωµόσωµα 17p, η Ε-Cadherin, καθώς και τα ογκογονίδια p53 και  RB. Οι Smith και 

συν (95), µελέτησαν το γονιδίωµα οικογενειών, στην Αµερική και Σουηδία, που 

έπασχαν από καρκίνο και βρήκαν µια µικρή περιοχή στο µακρύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 1 που πιθανώς να εµπλέκεται στο 1/3 περίπου των νεοπλασιών. Η 

περιοχή αυτή (1q 24-25) ονοµάστηκε HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1).     

         Επιδηµιολογικές µελέτες δεν έχουν διαπιστώσει σταθερή συσχέτιση του 

καρκίνου του προστάτη µε αφροδίσια νοσήµατα, µε τις σεξουαλικές συνήθειες, µε το 

κάπνισµα ή την απολίνωση των σπερµατικών πόρων. Εργαζόµενοι σε βιοµηχανίες 

ελαστικών που εκτίθενται σε υψηλά επίπεδα καδµίου φαίνεται ότι έχουν υψηλότερο 

κίνδυνο εµφάνισης της νόσου (58,96,97,98). 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Συµπτώµατα και κλινική εξέταση 
 
      Πολλές φορές, ο καρκίνος του προστάτη δεν εµφανίζει συµπτώµατα και αποτελεί 

τυχαίο εύρηµα στη δακτυλική εξέταση. Άλλες φορές, η νόσος διαγιγνώσκεται µετά 

από διορθική βιοψία του αδένα, λόγω αυξηµένου PSA, ή σε υλικό προστατεκτοµής 

για καλοήθη υπερπλασία. Είναι όµως δυνατό ο ασθενής να παρουσιάσει κλινική 

συµπτωµατολογία µε αποφρακτικού και ερεθιστικού τύπου ενοχλήµατα από την 

ούρηση, παρόµοια µε εκείνα της ΚΥΠ. Στις περιπτώσεις αυτές δεν είναι ξεκάθαρο 

εάν η συµπτωµατολογία οφείλεται στον καρκίνο ή στη συνυπάρχουσα καλοήθη 

υπερπλασία. Πάντως, ο καρκίνος του προστάτη που αναπτύσσεται στην περιφερική 

ζώνη, πρέπει να αποκτήσει σηµαντικό µέγεθος για να προκαλέσει τα προαναφερθέντα 

συµπτώµατα. Σπανιότερα ο καρκίνος του προστάτη µπορεί να εκδηλωθεί µε  
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αιµατουρία, επώδυνη εκσπερµάτιση, αιµοσπερµία ή περινεϊκό άλγος. Τέλος, σε 

προχωρηµένο στάδιο µε µεταστάσεις, ο ασθενής µπορεί να προσέλθει µε αδυναµία 

και καταβολή,  µε οστικά άλγη (κυρίως στη σπονδυλική στήλη, τη λεκάνη και τα 

άκρα), µε παραπληγία από συµπίεση του νωτιαίου µυελού, µε παθολογικά 

κατάγµατα, ή ακόµη και  µε ουραιµία από αµφοτερόπλευρη ουρητηροϋδρονέφρωση, 

λόγω διηθήσης του αυχένα της κύστης και των ουρητήρων (58,99). 

 

Κλινικά σηµεία  
 
     Αλλαγές του σχήµατος, της συµµετρίας και της σύστασης του προστάτη, όπως 

εκτιµώνται µε τη δακτυλική εξέταση σε άνδρες  µεγαλύτερους των 50 ετών, πρέπει 

να δηµιουργεί υποψίες ύπαρξης κακοήθειας. Επειδή τα αδενοκαρκινώµατα 

προκαλούν έντονη αντίδραση του στρώµατος του αδένα, η νεοπλασµατική περιοχή 

είναι σκληρής σύστασης. Εντοπισµένη σκληρία στη δακτυλική  εξέταση έχει 30%  

πιθανότητα να είναι καρκίνος, αν όµως η σκληρία είναι πιο εκτεταµένη και 

συνδυάζεται µε ασυµµετρία και απώλεια των ορίων του αδένα, τότε η πιθανότητα της 

νεοπλασίας είναι πολύ υψηλότερη. Το ελάχιστο µέγεθος που πρέπει να έχει µια 

κακοήθεια ώστε να γίνει αντιληπτή µε τη δακτυλική εξέταση είναι 0,2 ml. Η 

διαφορική διάγνωση µιας ψηλαφητής σκληρίας στον προστάτη πρέπει να γίνει από 

άλλα νοσήµατα που προκαλούν µεταβολές της σύστασης του αδένα, όπως η χρόνια 

προστατίτιδα, η φυµατιώδη προστατίτιδα, η κοκκιωµατώδη  προστατίτιδα και η 

λιθίαση του προστάτη (58). 

 

∆ιαγνωστική προσέγγιση 

 

      Η αύξηση του επιπολασµού καθώς  και της ετήσιας επίπτωσης του προστατικού 

καρκίνου, την τελευταία δεκαετία, εν µέρει εξηγούνται από την βελτίωση των 

δυνατοτήτων έγκαιρης διάγνωσης, µε την εισαγωγή στην κλινική πράξη, πέρα της 

δακτυλικής δια του ορθού εξέτασης (digital rectal examination, DRE), του ειδικού 

προστατικού αντιγόνου (prostate specific antigen, PSA) και της διορθικής βιοψίας µε 

την βοήθεια των υπερήχων (transrectal ultrasonography, TRUS) (100-107). 
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Στους ασυµπτωµατικούς ασθενείς άνω των 50 ετών (ή άνω των 40 σε αυτούς µε 

οικογενειακό ιστορικό), η ετήσια δακτυλική εξέταση συνιστά την πιο λογική 

προσέγγιση στον έλεγχο του πληθυσµού. Η χρησιµοποίηση άλλων µεθόδων για το  

µαζικό έλεγχο ασυµπτωµατικού πληθυσµού αποτελεί θέµα διαφωνιών, κυρίως ως 

προς το υψηλό τους κόστος. Ωστόσο, το PSA έχει γίνει πλέον παγκοσµίως εξέταση 

ρουτίνας. Οι συµπτωµατικοί ασθενείς, δηλαδή αυτοί που προσέρχονται µε 

συµπτώµατα από το κατώτερο ουροποιητικό, πρέπει, εκτός από τη δακτυλική, να 

υποβάλλονται και σε εξέταση PSA, επειδή στη διαφορική διάγνωση τίθεται και ο 

καρκίνος του προστάτη. Επί θετικών ευρηµάτων, ακολουθεί η κατευθυνόµενη µε 

διορθικό υπερηχογράφηµα βιοψία προστάτη (58, 100-107).  

 

      

ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

 

             Η µορφολογία του αδενοκαρκινώµατος του προστάτη αδένα ποικίλει, από το 

καλά διαφοροποιηµένο χαρακτηριζόµενο από σαφείς αδενικούς σχηµατισµούς έως το 

χαµηλής διαφοροποίησης, που σε ορισµένες περιπτώσεις είναι δύσκολο να 

ταυτοποιηθεί ως προστατικής προέλευσης. Κοινό χαρακτηριστικό σε όλες τις 

περιπτώσεις είναι η παρουσία ενός τύπου κυττάρου και η απουσία βασικών 

κυττάρων.  

          Η ιστοπαθολογία του και ο διαχωρισµός του από τα φυσιολογικά αδένια 

στηρίζεται στο συνδυασµό αρχιτεκτονικών, πυρηνικών, κυτταροπλασµατικών 

χαρακτηριστικών καθώς και στοιχείων που παρατηρούνται στον αυλό των αδενίων.  

 

Αρχιτεκτονικά χαρακτηριστικά 

Στο αδενοκαρκίνωµα παρατηρούνται αδένια τα οποία έχουν πυκνότερη διάταξη 

συγκριτικά µε τα φυσιολογικά. Τα νεοπλασµατικά αδένια διατάσσονται άτακτα. Η 

παρουσία αδενίων χωρίς αρχιτεκτονική δοµή, διαχωριζόµενα ανοµοιόµορφα από 

λείες µυϊκές ίνες είναι ενδεικτικό διηθητικής ανάπτυξης. Επίσης τυπικό 

χαρακτηριστικό αποτελεί η ανάπτυξη άτυπων µικρών αδενίων µεταξύ φυσιολογικών 

αδένων. Η παρουσία ηθµοειδών σχηµατισµών, η σύντηξη αδενίων και οι 

υποτυπώδεις αδενικοί σχηµατισµοί είναι πρότυπα ανάπτυξης που εύκολα 

διαφοροδιαγιγνώσκονται από τα φυσιολογικά αδένια. 
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Η διάταξη των νεοπλασµατικών κυττάρων σε νησίδες, δοκίδες καθώς και η ύπαρξη 

µεµονωµένων νεοπλασµατικών κυττάρων παρατηρείται στα χαµηλής 

διαφοροποίησης αδενοκαρκινώµατα (50).  

 

Χαρακτηριστικά των πυρήνων 

Στη πλειονότητα των περιπτώσεων υπάρχει διόγκωση των πυρήνων και εµφανή 

πυρήνια. Υπάρχουν ωστόσο περιπτώσεις αδενοκαρκινώµατος που οι πυρήνες είναι 

διογκωµένοι και υπερχρωµατικοί χωρίς εµφανή πυρήνια ή σπανιότερα περιπτώσεις 

που οι πυρήνες είναι µικροί και βαθυχρωµατικοί, χωρίς πυρήνια.  

Σε γενικά πλαίσια ακόµη και σε χαµηλής διαφοροποίησης αδενοκαρκινώµατα 

υπάρχει ήπια πυρηνική πολυµορφία ενώ σπανίως, σε περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώµατος χαµηλής διαφοροποίησης, παρατηρείται έντονη πυρηνική 

πολυµορφία. Οι µιτώσεις είναι σπάνιες στα καλά διαφοροποιηµένα 

αδενοκαρκινώµατα και συχνές στα χαµηλής διαφοροποίησης (50). 

 

Κυτταροπλασµατικά χαρακτηριστικά 

Στα καλής διαφοροποίησης αδενοκαρκινώµατα τα νεοπλασµατικά αδένια έχουν 

οµαλούς αυλούς και το κυτταρόπλασµα είναι απαλό, ηωσινόφιλο, παρόµοιο µε τα 

φυσιολογικά αδένια. Η παρουσία αµφίφιλου κυτταροπλάσµατος είναι στοιχείο 

συνηγορητικό υπέρ καρκινώµατος (50).  

Χαρακτηριστικά, στο κυτταρόπλασµα των νεοπλασµατικών κυττάρων δεν 

παρατηρείται λιποφουσκίνη, εύρηµα απαντώµενο σε φυσιολογικά αδένια (108).  

 

Στοιχεία που παρατηρούνται στον αυλό των αδενίων 

Στοιχείο που παρατηρείται συχνότερα στα καλής διαφοροποίησης καρκινώµατα είναι 

τα κρυσταλλοειδή, τα οποία ωστόσο, δεν είναι παθογνωµονικό εύρηµα εφόσον 

µπορεί να ανεβρεθούν και σε καλοήθεις καταστάσεις συχνότερη από τις οποίες είναι 

η αδένωση (109,110).  

Στοιχείο που συνηγορεί υπέρ αδενοκαρκινώµατος αποτελεί επίσης η παρουσία στον 

αυλό των αδενίων άµορφου ηωσινόφιλου ακυτταρικού εκκρίµατος ή η ύπαρξη 

βασίφιλης βλέννης (111).  

Αντιθέτως, τα αµυλοειδή σωµάτια είναι συχνότερα απαντώµενα στα φυσιολογικά 

αδένια και σπανίως στο αδενοκαρκίνωµα (109).  
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Μορφολογικά χαρακτηριστικά παθογνωµονικά αδενοκαρκινώµατος 

Υπάρχουν τρία µορφολογικά χαρακτηριστικά τα οποία δεν έχουν παρατηρηθεί σε 

φυσιολογικά αδένια παρά µόνο σε αδενοκαρκινώµατα.  

Αυτά είναι: α) η περινευρική διήθηση η οποία είναι διαγνωστική όταν είναι 

κυκλοτερής, β) τα κολλαγονώδη µικροοζία και γ) οι σπειραµατόµορφοι σχηµατισµοί 

(112).  

 

Χαρακτηριστικά του στρώµατος 

Στο κλασικό αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα δεν παρατηρείται δεσµοπλασία ή 

µυξοειδής εκφύλιση του στρώµατος. Επίσης δεν υπάρχει φλεγµονώδης αντίδραση 

(50). 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΙ ΥΠΟΤΥΠΟΙ Α∆ΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 

Οι κάτωθι περιγραφόµενοι ιστολογικοί υπότυποι τυπικά παρατηρούνται σε 

συνδυασµό µε το κλασικό αδενοκαρκίνωµα.  

Ωστόσο, σε βιοπτικό υλικό µπορεί να είναι ο µοναδικός ανευρισκόµενος τύπος.  

 

1. Ατροφικός τύπος 

Πρόκειται για σπάνιο τύπο, χαρακτηριζόµενο από νεοπλασµατικά κύτταρα µε 

ελάχιστο κυτταρόπλασµα, που µιµείται την καλοήθη ατροφία αδενίων. Η διαφορική 

διάγνωση από την τελευταία γίνεται λόγω της διηθητικής ανάπτυξης µεταξύ 

φυσιολογικών αδένων, την παρουσία άτυπων πυρήνων µε εµφανή πυρήνια καθώς και 

την συχνή συνύπαρξη µη ατροφικού κλασικού αδενοκαρκινώµατος. 

Σε αντίθεση, η καλοήθης ατροφία έχει λοβιώδη διάταξη, µε την ύπαρξη συνήθως 

ενός κεντρικά τοποθετηµένου διατεταµένου ατροφικού αδένα γύρω από τον οποίο 

διατάσσονται µικρότερα, συρρέοντα ατροφικά αδένια.  

Θα πρέπει επίσης, ο ατροφικός τύπος να διαχωρισθεί από το κλασικό 

αδενοκαρκίνωµα µε ατροφικού τύπου αλλοιώσεις λόγω ορµονοθεραπείας (50,113).  

 

2. Ψευδοϋπερπλαστικός 

Ο τύπος αυτός µιµείται τα φυσιολογικά αδένια λόγω της παρουσίας µεγάλων 

διακλαδιζόµενων αδένων µε ενδοαυλικές θηλές. Η διαφορική διάγνωση στηρίζεται 

στην πυκνή διάταξη των αδένων, στα τυπικά πυρηνικά χαρακτηριστικά των 

νεοπλασµατικών κυττάρων τα οποία δεν παρατηρούνται στα παρακείµενα 
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φυσιολογικά αδένια καθώς και στην απουσία βασικών κυττάρων, εύρηµα που συχνά 

πρέπει να επιβεβαιωθεί ανοσοϊστοχηµικά (50, 114,115).  

Αν και µορφολογικά είναι καλά διαφοροποιηµένο αδενοκαρκίνωµα, µπορεί να 

συνοδεύεται από κλασικό αδενοκαρκίνωµα ενδιαµέσου βαθµού κακοήθειας και να 

εµφανίσει επιθετική βιολογική συµπεριφορά (50).  

 

3. Αδενοκαρκίνωµα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα 

Χαρακτηρίζεται από κύτταρα µε άφθονο αφρώδες κυτταρόπλασµα και µικρούς 

βαθυχρωµατικούς πυρήνες. Αν και το κυτταρόπλασµα έχει ξανθωµατώδη όψη δεν 

περιέχει λιποειδή αλλά κενοτόπια (116). 

Στοιχεία που βοηθούν στη διάγνωση αδενοκαρκινώµατος είναι η παρουσία αδενίων 

µε πυκνή διάταξη, το διηθητικό πρότυπο ανάπτυξης και η παρουσία ηωσινόφιλου 

ακυτταρικού εκκρίµατος στον αυλό των αδενίων (117). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις συνυπάρχει κλασικό αδενοκαρκίνωµα το οποίο συχνά είναι υψηλού 

βαθµού κακοήθειας.  

Το αδενοκαρκίνωµα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα φαίνεται πως είναι καλύτερα να 

κατατάσσεται στα ενδιαµέσου βαθµού κακοήθειας (50). 

 

4. Βλεννώδες αδενοκαρκίνωµα και αδενοκαρκίνωµα από κύτταρα «δίκην 

σφραγιστήρα δακτυλίου» 

Είναι σπάνιος τύπος. Βλεννώδες χαρακτηρίζεται το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη 

αδένα όταν τουλάχιστον στο 25% της έκτασης του όγκου παρατηρούνται λίµνες 

εξωκυττάριας βλέννης µέσα στις οποίες υπάρχουν νεοπλασµατικά κύτταρα, συχνά µε 

τη µορφή ηθµοειδών σχηµατισµών. Η παρουσία κυττάρων «δίκην σφραγιστήρα 

δακτυλίου», µε ενδοκυττάρια βλέννη, είναι σπάνια στο αδενοκαρκίνωµα του 

προστάτη αδένα σε αντίθεση µε το αδενοκαρκίνωµα της ουροδόχου κύστης (50, 

118,119). Σε ορισµένα καρκινώµατα παρατηρούνται κύτταρα που οµοιάζουν µε 

κύτταρα σφραγιστήρα δακτυλίου στα οποία ωστόσο τα κυτταροπλασµατικά 

κενοτόπια δεν περιέχουν βλέννη (120). Στις περιπτώσεις που πιστοποιείται η ύπαρξη 

ενδοκυττάριας βλέννης θα πρέπει να αποκλεισθεί η περίπτωση να πρόκειται για 

αδενοκαρκίνωµα µη προστατικής προέλευσης, Στις περιπτώσεις αυτές απαιτούνται 

κλινικές πληροφορίες και ο συνδυασµός των µορφολογικών και ανοσοϊστοχηµικών 

ευρηµάτων.  
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Το βλεννώδες αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα έχει επιθετική βιολογική 

συµπεριφορά. Σε µελέτη µε τα περισσότερα περιστατικά, 7 από τους 9 ασθενείς 

απεβίωσαν από τη  νόσο, µε µέσο όρο ζωής τα 5 έτη. ∆εν ανταποκρίνεται στην 

ορµονοθεραπεία συγκριτικά µε το κλασικό αδενοκαρκίνωµα, µεθίσταται στα οστά 

και συνοδεύεται από υψηλές τιµές PSA ορού (118,119). 

 

5. Από κύτταρα µε ογκοκυτταρικούς χαρακτήρες 

Σπανίως το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα χαρακτηρίζεται από κύτταρα µε 

άφθονο, κοκκώδες, ηωσινόφιλο κυτταρόπλασµα και πυρήνες στρογγυλούς ή ωοειδείς 

βαθυχρωµατικούς. Τα κύτταρα ανοσοϊστοχηµικά είναι έντονα θετικά στο PSA. Με το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο η µορφολογία του κυτταροπλάσµατος οφείλεται στην 

παρουσία άφθονων µιτοχονδρίων. Στις περιπτώσεις αυτού του τύπου έχουν 

αναφερθεί αδενοκαρκινώµατα υψηλού βαθµού κακοήθειας κατά Gleason, υψηλό 

PSA ορού καθώς και µεταστάσεις µε την ίδια µορφολογία (121,122).  

 

6. Οµοιάζον µε λεµφοεπιθηλίωµα 

Πρόκειται για αδιαφοροποίητο καρκίνωµα χαρακτηριζόµενο από νεοπλασµατικά 

κύτταρα διατασσόµενα σε συγκυτιακές οµάδες µε συνοδές έντονες λεµφοκυτταρικές 

φλεγµονώδεις διηθήσεις. Τα νεοπλασµατικά κύτταρα ανοσοϊστοχηµικά εµφανίζουν 

έντονη θετικότητα στο PSA. 

Μπορεί να συνυπάρχει κλασικό αδενοκαρκίνωµα. 

Ο in situ υβριδισµός για την ανίχνευση του ιού Epstein-Barr είναι αρνητικός.  

Η κλινική σηµασία αυτού του τύπου είναι αβέβαιη (50,123).  

 

7. Σαρκωµατώδες (καρκινοσάρκωµα) 

Υπάρχει διχογνωµία στη βιβλιογραφία όσο αφορά τις έννοιες σαρκωµατοειδές 

καρκίνωµα και καρκινοσάρκωµα. Ορισµένοι θεωρούν πως πρόκειται για 

διαφορετικές οντότητες ενώ άλλοι τις ενοποιούν. Είναι σπάνιο κακόηθες νεόπλασµα 

µε κακή πρόγνωση. Αποτελείται από διπλό κυτταρικό πληθυσµό: καρκίνωµα και 

κακόηθες µεσεγχυµατικό στοιχείο (124,125). Μπορεί να αποτελεί πρωτοπαθές 

νεόπλασµα ή να αναπτυχθεί σε δεύτερο χρόνο, σε ασθενή µε αδενοκαρκίνωµα που 

υποβλήθηκε σε ακτινοθεραπεία ή ορµονοθεραπεία (126). 

Μακροσκοπικά έχει εικόνα σαρκώµατος. Μικροσκοπικά, το επιθηλιακό στοιχείο 

αποτελείται από αδενοκαρκίνωµα ποικίλου συνδυασµένου βαθµού κακοήθειας κατά 
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Gleason και το ατρακτοκυτταρικό στοιχείο συνήθως είναι µη ειδικό. Ωστόσο, µπορεί 

να υπάρχει οστεοσάρκωµα, χονδροσάρκωµα, ραβδοµυοσάρκωµα, αγγειοσάρκωµα, 

λειοµυοσάρκωµα, λιποσάρκωµα ή ποικίλου τύπου διαφοροποίηση προς ετερόλογα 

µεσεγχυµατικά στοιχεία. Το σαρκωµατοειδές καρκίνωµα πρέπει να διαχωρίζεται από 

τη σπάνια περίπτωση καρκινώµατος µε µεταπλαστικά στοιχεία οστού ή χόνδρου στο 

στρώµα. Ανοσοϊστοχηµικά, τα επιθηλιακά στοιχεία είναι θετικά στο PSA και στο 

µίγµα κερατινών ενώ τα ατρακτοκυτταρικά εµφανίζουν ποικίλη θετικότητα στις 

κερατίνες και σε µεσεγχυµατικούς δείκτες ανάλογα µε το στοιχείο που συµµετέχει.  

Το PSA του ορού συνήθως είναι στα φυσιολογικά πλαίσια ενώ συχνά τη στιγµή της 

διάγνωσης υπάρχουν λεµφαδενικές και αιµατογενείς µεταστάσεις. Το ποσοστό 

5ετούς επιβίωσης είναι χαµηλότερο του 40% (50).  

 

Βαθµός διαφοροποίησης κατά την κλίµακα Gleason  

          Υπάρχουν πολλά συστήµατα διαβάθµισης του βαθµού κακοήθειας. Τα κύρια 

στοιχεία  διαφωνίας µεταξύ αυτών είναι αν θα πρέπει να αξιολογείται το 

αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης, η κυτταρική ατυπία, ο συνδυασµός των δυο 

προαναφερθέντων καθώς και αν η διαφοροποίηση θα πρέπει να στηρίζεται στο 

πρωτεύον πρότυπο ανάπτυξης ή στο χαµηλότερης διαφοροποίησης, ανεξάρτητα από 

την έκταση που καταλαµβάνει. 

          Το σύστηµα που επικράτησε είναι η διαβάθµιση κατά Gleason που προτάθηκε 

από τον Donald F. Gleason και που από το 1993 προτείνεται από την παγκόσµια 

οργάνωση υγείας (WHO) (127).  

Η διαβάθµιση κατά Gleason στηρίζεται µόνο στο αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης 

και δεν λαµβάνει υπόψη την κυτταρική ατυπία (128,129). Η κυτταρική ατυπία έχει 

συµπεριληφθεί σε άλλα συστήµατα ωστόσο, δεν έχει αποδειχθεί πως έχει ανεξάρτητη 

προγνωστική σηµασία (130).  

Στην κλίµακα του Gleason υπάρχουν 5 διαβαθµίσεις - πρότυπα ανάπτυξης και 

αφορούν το κλασικό αδενοκαρκίνωµα. 

Στα πρότυπα 1, 2 και 3 υπάρχει παρουσία αδενικών σχηµατισµών σε όλη την έκταση 

του όγκου και διατήρηση της πολικότητας των κυττάρων. Στο πρότυπο 4 υπάρχει 

µερική απώλεια της πολικότητας και στο πρότυπο 5 πλήρης απώλεια της πολικότητας 

και απουσία αδενικών σχηµατισµών.  

Στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα συνήθως παρατηρείται έντονη 

µορφολογική ετερογένεια και συνεπώς περισσότερα του ενός πρότυπα ανάπτυξης. Ο 
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συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας κατά Gleason προκύπτει από πρόσθεση του 

πρωτεύοντος και δευτερεύοντος προτύπου ανάπτυξης. Εάν υπάρχει µόνο ένα πρότυπο 

ανάπτυξης τότε αυτό διπλασιάζεται. Σε υλικό ριζικής προστατεκτοµής προτείνεται 

για το άθροισµα του συνδυασµένου βαθµού κακοήθειας να προστίθεται το πρωτεύον 

και δευτερεύον πρότυπο ανάπτυξης και στην έκθεση να αναφέρεται το τριτεύον 

πρότυπο ανάπτυξης. Σε βιοπτικό υλικό προτείνεται να προστίθεται το πρωτεύον και 

το χειρότερο πρότυπο ανάπτυξης έστω και αν αυτό αφορά µικρή εστία. 

Ο συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας 2 και 3 σπανίως απαντώνται διότι το πρότυπο 

ανάπτυξης 1 είναι σπάνιο. Επίσης συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας 4 είναι σπάνιος 

διότι το πρότυπο ανάπτυξης 2 συνήθως συνοδεύεται και από πρότυπο 3. Οι 

συνδυασµένοι βαθµοί κακοήθειας 2 έως 4 προτείνεται να µην αναγράφονται σε 

βιοπτικό υλικό ενώ µπορεί να παρατηρηθούν σε υλικό διουρηθρικής 

προστατεκτοµής, στη µεταβατική ζώνη του προστάτη αδένα (131,132). 

Συνηθέστεροι συνδυασµένοι βαθµοί κακοήθειας είναι οι 6 και 7. 

Οι διαφορετικοί υπότυποι προστατικού αδενοκαρκινώµατος συνήθως παρατηρούνται 

σε συνδυασµό µε το κλασικό αδενοκαρκίνωµα. Σε περίπτωση που καταλαµβάνουν 

µικρή έκταση του συνολικού καρκινώµατος προτείνεται η διαβάθµιση να γίνεται 

µόνο για το κλασικό αδενοκαρκίνωµα. Εάν αποτελούν το πρωτεύον στοιχείο οι 

απόψεις είναι αµφιλεγόµενες ωστόσο επικρατεί η άποψη να αναφέρεται απλώς ο 

υπότυπος και να µη γίνεται διαβάθµιση κατά Gleason. 

 

Gleason πρότυπο 1 

Χαρακτηρίζεται από καλά περιγεγραµµένο όζο αποτελούµενο από αδένια µε πυκνή 

διάταξη που δεν διηθούν το παρακείµενο φυσιολογικό προστατικό παρέγχυµα. Τα 

αδένια είναι κυρίως µεσαίου µεγέθους, σχετικά οµοιόµορφα.  

Το πρότυπο αυτό είναι σπάνιο, συνήθως απαντάται στη µεταβατική ζώνη και όταν 

υπάρχει καταλαµβάνει µικρό ποσοστό οπότε δεν συµµετέχει στο συνολικό Gleason 

score.  

 

Gleason πρότυπο 2 

Αποτελείται από στρογγυλά ή ωοειδή αδένια µε οµαλούς αυλούς. Τα αδένια είναι 

κυρίως µεσαίου µεγέθους αλλά εµφανίζονται περισσότερο ανισοµεγέθη και όχι τόσο 

οµοιόµορφα όσο στο πρότυπο 1. Σε περιφερική θέση παρατηρείται διηθητική 

ανάπτυξη.  
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Το πρότυπο αυτό συνήθως απαντάται στη µεταβατική ζώνη αλλά περιστασιακά και 

στην περιφερική ζώνη. 

 

Gleason πρότυπο 3 

Είναι το συνηθέστερο πρότυπο ανάπτυξης. Τα αδένια έχουν διηθητικό πρότυπο 

ανάπτυξης και συχνά διηθούν µεταξύ φυσιολογικών αδένων. Τα αδένια ποικίλουν σε 

µέγεθος, είναι ανοµοιόµορφα και ανισοµεγέθη. Συνήθως υπάρχουν µικρά αδένια 

αλλά δεν είναι σπάνια η παρουσία µεγάλων νεοπλασµατικών αδένων. Οι αυλοί είναι 

ανοιχτοί. Το ηθµοειδές πρότυπο είναι σπανιότερο. Τα ηθµοειδή αδένια έχουν οµαλή 

περιφέρεια και διαχωρίζονται από την υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία µε 

ηθµοειδές πρότυπο ανάπτυξης λόγω της ύπαρξης βασικών κυττάρων στην τελευταία.  

 

Gleason πρότυπο 4 

Παρατηρείται σύντηξη αδενίων, ηθµοειδείς σχηµατισµοί ή υποτυπώδεις αδενικοί 

σχηµατισµοί. Στις οµάδες µε τη σύντηξη αδενίων δεν παρατηρείται στρώµα µεταξύ 

αυτών  και τα όρια είναι ανώµαλα και διηθητικά. Οι ηθµοειδείς σχηµατισµοί είναι 

συχνότεροι στο πρότυπο 4 και χαρακτηρίζονται από ανώµαλο περίγραµµα.  

Το «υπερνεφροειδές» πρότυπο που περιγράφηκε από τον Gleason χαρακτηρίζεται 

από σύντηξη αδενίων µε επιθήλιο διαυγές ή πολύ ασθενώς βαµµένο.  

 

Gleason πρότυπο 5 

Υπάρχουν συµπαγείς οµάδες, νησίδες ή µεµονωµένα κύτταρα που διηθούν το 

στρώµα. Αυλοί διακρίνονται σε σπάνιες θέσεις. Στο κέντρο των συµπαγών οµάδων 

µπορεί να υπάρχει φαγεσωρικού τύπου νέκρωση. 
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ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΟΙ ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ  

 

Ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) 

Αποτελεί χρήσιµο ανοσοϊστοχηµική δείκτη προστατικής διαφοροποίησης. 

Εκφράζεται στο κυτταρόπλασµα των εκκριτικών κυττάρων των φυσιολογικών 

προστατικών αδένων, σε όλες τις ζώνες του προστάτη αδένα ενώ δεν εκφράζεται στα 

βασικά κύτταρα, στο επιθήλιο των σπερµατοδόχων κύστεων, στους εκσπερµατικούς 

πόρους και στο ουροθήλιο. Εκφράζεται στα περισσότερα αδενοκαρκινώµατα, συχνά 

µε ετερογένεια της θετικής έκφρασης από πεδίο σε πεδίο του ιδίου όγκου, 

ανεξάρτητα από την ιστολογική διαβάθµιση (133,134). Οι περισσότερες µελέτες 

δείχνουν πως η θετικότητα ελαττώνεται ανάλογα µε την αύξηση της ιστολογικής 

διαβάθµισης κατά Gleason, µε συνέπεια ένα µικρό ποσοστό καρκινωµάτων χαµηλής 

διαφοροποίησης να είναι αρνητικά ή ελάχιστα θετικά στο PSA (135).  

Το PSA είναι χρήσιµος ανοσοϊστοχηµικός δείκτης στη διαφορική διάγνωση 

πρωτοπαθούς αδενοκαρκινώµατος από µεταστατικά καρκινώµατα στον προστάτη. 

Είναι σηµαντικός ανοσοϊστοχηµικός δείκτης για το καθορισµό της προστατικής 

προέλευσης στις περιπτώσεις διερεύνησης µεταστατικού καρκινώµατος άγνωστης 

πρωτοπαθούς εστίας.  

Βοηθά επίσης στη διαφορική διάγνωση από καλοήθεις καταστάσεις που µιµούνται το 

προστατικό καρκίνωµα όπως είναι το επιθήλιο της σπερµατοδόχου κύστης / 

εκσπερµατικών πόρων, το νεφρογενές αδένωµα, τα υπολείµµατα του µεσονεφρικού 

πόρου, οι αδένες του Cowper, η κοκκιωµατώδης προστατίτιδα και η µαλακοπλακία. 

Αν και το µονοκλωνικό αντίσωµα είναι αρνητικό στις σπερµατοδόχους κύστεις µε το 

πολυκλωνικό έχει παρατηρηθεί περιστασιακή θετικότητα (136). Βοηθά επίσης στη 

διαφορική διάγνωση της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας από την υπερπλασία βασικών 

κυττάρων και την µεταβατικού τύπου µεταπλασία.  

Η µειονότητα καρκινωµάτων υψηλού βαθµού κακοήθειας είναι αρνητική στο PSA αν 

και ορισµένα από αυτά εκφράζουν το mRNA PSA. Ορισµένα αδενοκαρκινώµατα 

χάνουν την αντιγονικότητά τους µετά από ανδρογονικό αποκλεισµό ή µετά από 

ακτινοθεραπεία. Σε αυτές τις περιπτώσεις µπορεί να παρατηρηθεί θετικότητα στο 

PSMA (ειδικό µεµβρανικό προστατικό αντιγόνο) και στους υποδοχείς ανδρογόνων.  

Εξωπροστατικοί ιστοί που µπορεί να είναι θετικοί στο PSA είναι ουρηθρικοί και 

περιουρηθρικοί αδένες ανδρών και γυναικών, κυστική και αδενική κυστίτιδα, αδένες 

του πρωκτού στους άνδρες, υπολείµµατα του ουραχού και τα ουδετερόφιλα 
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πολυµορφοπύρηνα. Θετική έκφραση έχει επίσης παρατηρηθεί σε ποικίλη έκταση και 

ένταση και σε νεοπλάσµατα ή ογκόµορφες αλλοιώσεις µη προστατικής προέλευσης 

όπως στο αδενοκαρκίνωµα της ουρήθρας και περιουρηθρικών αδένων στις γυναίκες, 

στο αδενοκαρκίνωµα της ουροδόχου κύστης, στη νόσος Paget του πέους, σε 

νεοπλάσµατα των σιελογόνων αδένων σε άνδρες (πολύµορφο αδένωµα, 

βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα, αδενοκυστικό καρκίνωµα, καρκίνωµα των πόρων), 

στο καρκίνωµα µαστού, στο ώριµο τεράτωµα και σε ορισµένα νεφρογενή αδενώµατα 

(133,134,137).  

 

Ειδική προστατική όξινη φωσφατάση (PSAP) 

Το πολυκλωνικό αντίσωµα είναι περισσότερο ευαίσθητο αλλά λιγότερο ειδικό σε 

σχέση µε το µονοκλωνικό. Το PSA και PSAP έχουν παρόµοια διαγνωστική 

χρησιµότητα (133,137). Ένα µικρό ποσοστό αδενοκαρκινωµάτων του προστάτη 

αδένα είναι θετικά µόνο σε ένα από τους δύο δείκτες. Συνήθως το PSAP 

χρησιµοποιείται σε περιπτώσεις που υπάρχει υπόνοια πως πρόκειται για 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα αλλά το PSA είναι αρνητικό.  

Εξωπροστατικοί ιστοί που εκφράζουν το PSAP είναι τα νησίδια του παγκρέατος, τα 

ηπατοκύτταρα, τα τοιχωµατικά κύτταρα του στοµάχου, ορισµένα επιθηλιακά κύτταρα 

των ουροφόρων σωληναρίων και τα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα.  

Νεοπλάσµατα εξωπροστατικής προέλευσης που µπορεί να είναι θετικά στο PSAP 

είναι ορισµένοι νευροενδοκρινείς όγκοι όπως όγκοι των νησιδίων του παγκρέατος  

και καρκινοειδή του γαστρεντερικού, το καρκίνωµα του µαστού, το αδενοκαρκίνωµα 

της ουροδόχου κύστης, το κλοακογενές καρκίνωµα του πρωκτού, τα νεοπλάσµατα 

των σιελογόνων αδένων στους άνδρες και το ώριµο τεράτωµα (133,137).  

 

Υψηλού µοριακού βάρους κερατίνες 34βΕ12 (κυτοκερατίνες-903) 

       Τα εκκριτικά κύτταρα καθώς και τα βασικά κύτταρα των προστατικών αδένων 

εµφανίζουν θετικότητα σε µεγάλο εύρος αντισωµάτων για τις κερατίνες χαµηλού 

µοριακού βάρους. Ωστόσο, µόνο τα βασικά κύτταρα είναι θετικά στις κερατίνες 

υψηλού µοριακού βάρους (39). 

        Το µίγµα κερατινών υψηλού µοριακού βάρους, κλώνος 34βΕ12, αναγνωρίζει 

κερατίνες 57 και 66 kilodalton της επιδερµίδας (stratum corneum) µε αριθµούς Μοll  

1, 5, 10 και 14. Χρησιµοποιείται ευρέως ως ανοσοϊστοχηµικός δείκτης των βασικών 

κυττάρων σε τοµές κύβων παραφίνης (39,50,138,139,140).  
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Το αντίσωµα εµφανίζει θετικότητα στο πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο, στο 

ουροθήλιο, βρογχικό επιθήλιο, θύµο, ορισµένα επιθήλια του εντέρου και πόρων 

(όπως στο µαστό, πάγκρεας, χοληδόχο πόρο, σιελογόνους αδένες, ιδρωτοποιοί 

αδένες, αθροιστικοί πόροι του νεφρού) καθώς και στο µεσοθήλιο.  

        Επίσης ως δείκτης για τα βασικά κύτταρα έχει χρησιµοποιηθεί το µονοκλωνικό 

αντίσωµα για τις κερατίνες 5 και 6. 

Στο διηθητικό αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα απουσιάζουν τα βασικά 

κύτταρα. Η πιστοποίηση απουσίας των βασικών κυττάρων µε ανοσοϊστοχηµικούς 

δείκτες κρίνεται συχνά απαραίτητη στην καθηµερινή πράξη διότι βοηθά στη 

διαφορική διάγνωση του αδενοκαρκινώµατος από αλλοιώσεις που το µιµούνται όπως 

είναι η άτυπη αδένωση, η σκληρυντική αδένωση, τα ατροφικά αδένια, η µετατροφική 

υπερπλασία και η ατυπία µετά από ακτινοβολία.  

        Η αξιολόγηση της έκφρασης του αντισώµατος πρέπει να γίνεται πάντοτε σε 

συνδυασµό µε τα µορφολογικά ευρήµατα εφόσον η απουσία βασικών κυττάρων ως 

µεµονωµένο εύρηµα δεν θέτει διάγνωση αδενοκαρκινώµατος. Σε µικρές οµάδες 

φυσιολογικών µικρών αδενίων έχει παρατηρηθεί διακεκοµµένος στίχος ή απουσία 

βασικών κυττάρων. Σπανίως µεµονωµένα νεοπλασµατικά κύτταρα σε 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη µπορεί να είναι θετικά στις κερατίνες 34βΕ12. 

(50,137). 

 

p63 

        Πρόκειται για πυρηνική πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από γονίδιο που εδράζεται 

στο χρωµόσωµα 3q27-29 και είναι οµόλογη του p53. Ρυθµίζει την ανάπτυξη του 

επιθηλίου στο δέρµα, τον τράχηλο, το µαστό και το ουροθήλιο. Ειδικοί ισότοποι 

εκφράζονται στα βασικά κύτταρα του προστάτη και του  βρόγχου, στα εφεδρικά 

κύτταρα του ενδοτραχήλου και των παγκρεατικών πόρων, στα µυοεπιθηλιακά 

κύτταρα του µαστού, των σιελογόνων αδένων και των αποκρινών / εκκρινών αδένων 

του δέρµατος καθώς και στο ουροθήλιο και το πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο (141). 

Το p63 στον προστάτη έχει παρόµοια εφαρµογή µε αυτή των κερατινών υψηλού 

µοριακού βάρους (138). Πλεονεκτεί έναντι αυτών διότι βάφει ορισµένα βασικά 

κύτταρα που είναι αρνητικά στις κερατίνες 34βΕ12. Επηρεάζεται λιγότερο από τις 

θερµικού τύπου αλλοιώσεις και ως χρώση εµφανίζει λιγότερο ψευδώς θετικό 

υπόστρωµα (50).    
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a-Methyl-CoA racemase (AMACR) 

        Πρόκειται για πολυκλωνικό και µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι της 

κυτταροπλασµατικής πρωτεΐνης α-Methylacyl-coenzyme A (CoA) racemase 

(AMACR, P504S) (142,143,144). Το mRNA της πρωτεΐνης βρέθηκε ότι 

υπερεκφράζεται στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα (143,144). Σε 

ανοσοϊστοχηµικές µελέτες βρέθηκε πως ποσοστό 80% των αδενοκαρκινωµάτων 

έδειξαν θετικότητα (145). Το αδενοκαρκίνωµα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα, το 

ατροφικού τύπου, το ψευδοϋπερπλαστικό καθώς και το κλασικό αδενοκαρκίνωµα 

µετά από θεραπεία εµφανίζουν ελαττωµένη θετικότητα (146).  

Το AMACR δεν είναι ειδικό για το καρκίνωµα του προστάτη αδένα. Θετικότητα 

παρατηρήθηκε στην οζώδη υπερπλασία (12%), στα ατροφικά αδένια, στην 

υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (>90%) και στην άτυπη αδένωση (17,5%) 

(144,145). 

      Η αξιολόγηση της χρώσης πάντα πρέπει να αξιολογείται σε συνδυασµό µε τα 

µορφολογικά ευρήµατα στην H/E καθώς την ανοσοϊστοχηµική έκφραση ενός δείκτη 

για τα βασικά κύτταρα.  

      Θετικότητα στο αντίσωµα έχει παρατηρηθεί σε εξωπροστατικής προέλευσης 

καρκινώµατα όπως είναι το ουροθηλιακό καρκίνωµα και το αδενοκαρκίνωµα του 

παχέος εντέρου (50). 

 

Υποδοχείς ανδρογόνων (AR) 

         Πρόκειται για σύµπλεγµα πρωτεϊνών που δεσµεύουν τα ανδρογόνα, µε 

πυρηνική εντόπιση στα εκκριτικά, βασικά κύτταρα καθώς και κύτταρα του 

στρώµατος του προστάτη αδένα.  

         Η ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη δρα ως µεταγραφικός παράγοντας και µεσολαβεί 

στην πραγµατοποίηση κυτταρικών ενεργειών που σχετίζονται µε τα ανδρογόνα. 

Υπάρχει µονοκλωνικό και πολυκλωνικό αντίσωµα για τοµές κύβων παραφίνης. Η 

πυρηνική θετικότητα δεν διαχωρίζει την ενεργοποιηµένη από την µη ενεργοποιηµένη 

πρωτεΐνη.  

        Θετικότητα έχει επίσης καταδειχθεί σε ποσοστό 42,5% υψηλόβαθµης 

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας. Τα περισσότερα διηθητικά αδενοκαρκινώµατα του 

προστάτη αδένα είναι θετικά.  

Σε µια µελέτη βρέθηκε πως σε ποσοστό 85% των καρκινωµάτων στα οποία δεν είχε 

προηγηθεί θεραπεία υπήρχε θετικότητα, σε ποσοστό µεγαλύτερο του 50% των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 00:37:16 EEST - 3.16.50.75



 38

νεοπλασµατικών κυττάρων. Η ετερογένεια της θετικότητας αυξανόταν ανάλογα µε 

την αύξηση του ιστολογικού βαθµού κακοήθειας και του παθολογοανατοµικού 

σταδίου. Σε ορισµένες µελέτες αναφέρεται ελάττωση ή απώλεια θετικότητας στα 

ορµονοανεξάρτητα αδενοκαρκινώµατα,  στοιχείο που υποδεικνύει πως ένας 

µηχανισµός ανθεκτικότητας στην ορµονοθεραπεία µπορεί να είναι η απώλεια των 

υποδοχέων ανδρογόνων. Ωστόσο, αρνητικότητα στο αντίσωµα µπορεί να 

παρατηρηθεί και σε ορµονοευαίσθητους καρκίνους οπότε η ανοσοϊστοχηµική 

έκφραση του αντισώµατος δεν µπορεί να διαχωρίζει τους ορµονοευαίσθητους από 

τους ορµονοανθεκτικούς καρκίνους (50,147,148).  

 

ΜΟΡΙΑΚΕΣ / ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ 

 

Οικογενείς περιπτώσεις 

        Παρατηρήσεις που έγιναν τη δεκαετία του 1950 από τους Morgani και συν. 

αναφέρουν την αυξηµένη προσβολή από καρκίνο του προστάτη σε µέλη της ίδιας 

οικογένειας. Στοιχεία που ενισχύουν αυτή την άποψη είναι η αυξηµένη συχνότητα 

εµφάνισης προστατικού καρκίνου σε δίδυµα µονοωοζυγωτικά σε σχέση µε τα 

διζυγωτικά, όπως αναφέρεται σε µελέτη από τη Σουηδία, ∆ανία και Φιλανδία. Όταν 

ένας συγγενής πρώτου βαθµού έχει αναπτύξει τη νόσο, ο κίνδυνος εµφάνισης  

διπλασιάζεται, εάν οι συγγενείς είναι δυο, τότε η πιθανότητα εµφάνισης 

πενταπλασιάζεται και τέλος, εάν είναι τρεις,  η πιθανότητα ανάπτυξης είναι 97%.  

Πρόσφατα, οι Issacs και συν. (99), ανάπτυξαν την πληρέστερη θεωρία όσον αφορά 

τις γενετικές αλλοιώσεις στον καρκίνο του προστάτη. Αναφέρουν, ότι τα 

εµπλεκόµενα χρωµατοσώµατα είναι τα 8p, 17p και 16q, η αλλοιωµένη µεθυλίωση 

του DNA στο χρωµόσωµα 17p, η Ε-Cadherin, καθώς και τα ογκογονίδια p53 και  RB. 

Οι Smith και συν (100), µελέτησαν το γονιδίωµα οικογενειών, στην Αµερική και 

Σουηδία, που έπασχαν από καρκίνο και βρήκαν µια µικρή περιοχή στο µακρύ σκέλος 

του χρωµοσώµατος 1 που πιθανώς να εµπλέκεται στο 1/3 περίπου των νεοπλασιών. Η 

περιοχή αυτή (1q 24-25) ονοµάστηκε HPC1 (Hereditary Prostate Cancer 1).     

 

Σποραδικές περιπτώσεις 

       Οι συχνότερες χρωµοσωµικές αλλαγές που παρατηρούνται στο καρκίνωµα του 

προστάτη αδένα είναι οι απώλειες στα χρωµοσώµατα 1p, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q και 

18q καθώς και οι απόκτηση γενετικού υλικού στα χρωµοσώµατα 1q, 2p, 7, 8q, 18q 
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και Xq (149, 150, 151). Πολυάριθµα γονίδια εµπλέκονται στην εξέλιξη του 

καρκινώµατος.  

Αλλοιώσεις στη µεθυλίωση του DNA, όπως η υπερµεθυλίωση µιας περιοχής του 

χρωµοσώµατος 17p που οδηγεί σε απενεργοποίηση του αντίστοιχου 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου ή η απώλεια του γονιδίου GSTP 1 (glutathione s-

transferase p 1) φαίνεται να αποτελούν πρώιµες βλάβες στην καρκινογένεση 

(152,153).  

           Το οµοιωτικό γονίδιο NKX3.1 (ΝΚ3 transcription factor homolog A) που 

εδράζεται στο χρωµόσωµα 8p21 επίσης εµπλέκεται στη καρκινογένεση του 

προστάτη. Σε πρόσφατη µελέτη φαίνεται πως ελαττωµένη έκφρασή του σχετίζεται µε 

την εξέλιξη του προστατικού καρκινώµατος (154, 155). 

           To PTEN (phosphatase and tensin homolog) κωδικοποιεί τη φωσφατάση που 

δρα έναντι πρωτεΐνών και λιπιδίων. Εµφανίζει συχνά αλλοιώσεις στον προστατικό 

καρκίνο. Πιστεύεται πως το PTEN ρυθµίζει το µονοπάτι της φωσφατιδιλινοσιτόλης 

3 -́κινάση/πρωτεΐνική κινάση Β (ΡΙ3/Αkt) οπότε σε περιπτώσεις µεταλλάξεων ή 

άλλων γενετικών αλλαγών προκαλείται ανάπτυξη αδενοκαρκινώµατος (156,157). Οι 

µεταλλάξεις είναι σπανιότερες απ’ ότι αρχικά πιστευόταν ενώ ελαττωµένη δράση του 

PTEN προκύπτει και από απώλεια του ενός αλληλίου (158).   

         Ποικίλα επίσης άλλα γονίδια σχετίζονται µε την καρκινογένεση όπως το p27 

και η Ε- cadherin. Μεταλλάξεις του p53 συµβαίνουν σε προχωρηµένα στάδια της 

νόσου και σε µεταστατική νόσο (159,160,161,162).  

Άλλη συχνή γενετική αλλαγή είναι η βράχυνση των τελοµερών η οποία γενικότερα 

οδηγεί σε γενετική αστάθεια (163). 

        Τελευταία σε πολυάριθµες µελέτες επιχειρείται η ανεύρεση των γονιδιακών 

αλλοιώσεων που χαρακτηρίζουν τον προστατικό καρκίνο. Μεταξύ αυτών ενδιαφέρον 

παρουσιάζουν τα AMACR, hepsin, KLF6 (Kruppel-like factor 6/COPEB) και EZH2 

(Enhancer of zeste homolog 2).   

           Το AMACR (alpha-methylacyl-CoA racemase) είναι ένζυµο που 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη βιοσύνθεση των χολικών οξέων και στη β-

οξείδωση της αλυσίδας των λιπαρών οξέων. Η έκφραση της πρωτεΐνης AMACR είναι 

απορυθµισµένη στον προστατικό καρκίνο (142,143,144).  

          Η hepsin υπερεκφράζεται σε εντοπισµένα ή µεταστατικά καρκινώµατα 

συγκριτικά µε καλοήθης αλλοιώσεις ή τον φυσιολογικό προστατικό ιστό. Επίσης 

αυξηµένη ανοσοϊστοχηµική έκφραση έχει παρατηρηθεί και στην ενδοεπιθηλιακή 
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προστατική νεοπλασία, γεγονός που δείχνει πως η απορύθµιση της hepsin συµβαίνει 

στα αρχικά στάδια της καρκινογένεσης (164).  

           Ο KLF6 (Kruppel-like παράγοντας 6) είναι µεταγραφικός παράγοντας του 

ψευδαργυρικού δακτυλίου και είναι µεταλλαγµένος σε υποοµάδα ασθενών µε 

προστατικό καρκίνο (165).  

           Ο EZH2 (Enhancer of zeste homolog 2), µέλος της οικογένειας των 

«polycomb» γονιδίων, είναι µεταγραφικός υποδοχέας µε ενεργό ρόλο στην 

εµβρυογένεση. Όπως τεκµηριώθηκε µε τις µεθόδους cDNA και ανάλυση ΤΜΑ, 

υπερεκφράζεται στις επιθετικές µορφές καρκίνου, όπως στον µεταστατικό 

ορµονοάντοχο ή στην τοπική νόσο µε υψηλό κίνδυνο βιοχηµικής υποτροπής µετά 

από ριζική προστατεκτοµή (166).  

         Οι υποδοχείς ανδρογόνων παίζουν κρίσιµο ρόλο στην ανάπτυξη του 

προστατικού καρκινώµατος. Είναι γνωστό από δεκαετίες ότι η αναστολή της 

παραγωγής των ανδρογόνων οδηγεί σε γρήγορη µείωση της ανάπτυξης του 

αδενοκαρκινώµατος, µε σηµαντική κλινική απάντηση. Ωστόσο, αυτή η απάντηση 

διαρκεί περιορισµένο χρονικό διάστηµα διότι στη συνέχεια το αδενοκαρκίνωµα 

καθίσταται ορµονοάντοχο. Πολυάριθµες µεταλλάξεις έχουν καταγραφεί στο γονίδιο 

του υποδοχέα των ανδρογόνων (167,168,169).  

 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Το κολέγιο των Αµερικανών παθολογοανατόµων (CAP) προτείνει την κατάταξη των 

προγνωστικών δεικτών σε τρεις κατηγορίες:  

Κατηγορία 1: παράγοντες µε σηµαντική προγνωστική σηµασία, που κατευθύνουν 

την παρακολούθηση των ασθενών και τις θεραπευτικές παρεµβάσεις. Εδώ υπάγονται 

η τιµή του PSA, η ιστολογική διαφοροποίηση (Gleason score), το στάδιο κατά ΤΝΜ 

και η διήθηση ή µη των ορίων εκτοµής. 

Κατηγορία 2: παράγοντες που έχουν µελετηθεί βιολογικά και κλινικά αλλά η 

προγνωστική τους σηµασία αναµένεται να τεκµηριωθεί µελλοντικά. 

Περιλαµβάνονται ο συνολικός όγκος του καρκινώµατος, ο ιστολογικός υπότυπος και 

η πλοειδία του DNA. 

Κατηγορία 3: όλοι οι παράγοντες που δεν έχουν επαρκώς µελετηθεί. 

Περιλαµβάνονται η περινευρική διήθηση, η νευροενδοκρινής διαφοροποίηση, 

µικροαγγειακή πυκνότητα, πυρηνικοί χαρακτήρες (άλλοι από την πλοειδία), δείκτες 

πολλαπλασιασµού και µοριακοί δείκτες όπως ογκογονίδια και κατασταλτικά γονίδια.  
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PSA του ορού 

         Η τιµή του PSA του ορού αποτελεί τον παράγοντα κλειδί τόσο στη διάγνωση 

όσο και στην παρακολούθηση των ασθενών µε προστατικό καρκίνο (170). Η τιµή του 

τη στιγµή της διάγνωσης είναι σηµαντικός δείκτης που κατατάσσει του ασθενείς σε 

οµάδες µε διαφορετική προγνωστική σηµασία (171). Σύµφωνα µε πρόσφατες 

αναφορές, προγνωστική σηµασία έχουν οι υψηλές τιµές του PSA διότι σχετίζονται 

σηµαντικά µε τον συνολικό όγκο του καρκινώµατος και προδικάζουν δυσµενή πορεία 

(172). Τα τελευταία ωστόσο χρόνια είναι συχνή η οµάδα ασθενών, µε µέτρια αύξηση 

του PSA, µε τιµές που κυµαίνονται από 2 έως 9 ng/ml, τιµές που παρατηρούνται και 

σε καλοήθης παθήσεις του προστάτη αδένα όπως η υπερπλασία. Σε αυτή την οµάδα 

δεν βρέθηκε συσχέτιση της τιµής του PSA µε τον συνολικό όγκο του καρκινώµατος, 

την ιστολογική διαφοροποίηση και την συνολική πρόγνωση (172).  

Πάντως, µετά από τις θεραπευτικές παρεµβάσεις η τιµή του PSA του ορού είναι ο 

δείκτης παρακολούθησης, απαραίτητος για τον έλεγχο υποτροπής της νόσου.  

 

Στάδιο 1a και 1b.  

         Ο κίνδυνος εξέλιξης της νόσου στην 4ετία, σε ασθενείς σταδίου Τ1a είναι 

χαµηλός (2%). Ωστόσο, το 16-25% των ασθενών αυτού του σταδίου που δεν 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία παρουσίασαν κλινική εξέλιξη στα επόµενα 8 µε 10 έτη 

παρακολούθησης. Οι όγκοι σταδίου Τ1b εµφανίζουν περισσότερη ετερογένεια όσον 

αφορά στη διαφοροποίηση, εντόπιση και έκταση του νεοπλάσµατος, συγκριτικά µε 

τους όγκους σταδίου Τ2. Οι όγκοι σταδίου Τ1b συνήθως είναι καλύτερης 

διαφοροποίησης και εντοπιζόµενοι στη µεταβατική ζώνη συγκριτικά µε τους 

ψηλαφητούς όγκους. Επίσης επειδή εντοπίζονται κεντρικά µπορεί να καταλάβουν 

µεγάλη έκταση πριν επεκταθούν εξωπροστατικά ενώ οι όγκοι σταδίου Τ2 

εντοπίζονται περιφερικά και εύκολα επεκτείνονται εξωπροστατικά ακόµη και αν το 

καρκίνωµα καταλαµβάνει µικρή έκταση (27, 173,174,175). 

 

Στάδιο 2 

          Οι περισσότεροι προγνωστικοί δείκτες για τα καρκινώµατα αυτού του σταδίου 

προκύπτουν από τη προσεκτική παθολογοανατοµική εκτίµηση του παρασκευάσµατος 

ριζικής προστατεκτοµής.  
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Παθολογοανατοµική εκτίµηση: είναι σηµαντική διότι θα δώσει όλες τις απαραίτητες 

πληροφορίες για τη διαφοροποίηση και τη σταδιοποίηση. Το παρασκεύασµα της 

ριζικής προστατεκτοµής βάφεται εξωτερικά σε όλη την έκταση µε χρωστική ώστε να 

µπορούν να εκτιµηθούν τα όρια εκτοµής. Η κορυφή και η βάση διαχωρίζονται και 

λαµβάνονται τοµές παράλληλες προς την ουρήθρα. Η νεότερη οδηγία είναι να 

λαµβάνεται όλος ο προστάτης προς ιστοπαθολογική εξέταση αλλά µόνο το 12% των 

παθολογοανατόµων ακολουθεί αυτή την οδηγία λόγω του υψηλού κόστους και της 

έλλειψης χρόνου, µε αποτέλεσµα να θυσιάζεται η ευαισθησία αναγνώρισης της 

εξωπροστατικής επέκτασης ή των θετικών ορίων εκτοµής (131, 176, 177,178).  

 

Ιστολογική διαφοροποίηση (Gleason) 

         Πολυάριθµες µελέτες επιβεβαιώνουν ότι η διαβάθµιση κατά Gleason αποτελεί  

ισχυρό προγνωστικό δείκτη τόσο όσον αφορά στην πρόγνωση της φυσικής πορείας 

της νόσου όσο και στη πιθανότητα υποτροπής µετά από ριζική προστατεκτοµή ή 

ακτινοθεραπεία. Το Gleason score 2 έως 4 συµπεριφέρεται µε παρόµοιο τρόπο και 

πρέπει να αποτελεί ενιαία προγνωστική οµάδα. Για τον ίδιο λόγο οµαδοποιείται και 

το Gleason score 8 έως 10. Το Gleason score 7 αποτελεί ξεχωριστή οντότητα µε 

πρόγνωση ενδιάµεση µεταξύ των Gleason score 5-6 και 8-10. Ωστόσο, το Gleason 

score 7 στο οποίο έχει πρωτεύον στοιχείο 4 έχει χειρότερη πρόγνωση από αυτό που 

έχει πρωτεύον στοιχείο 3.  

 

Εξωπροστατική επέκταση 

         Ως εξωπροστατική επέκταση ορίζεται η επέκταση του αδενοκαρκινώµατος 

στους περιπροστατικούς ιστούς. Ο προστάτης αδένας δεν έχει σαφή κάψα αν και 

οπισθοπλάγια υπάρχει στιβάδα ινώδους ιστού που διαχωρίζει τον προστάτη από τους 

γύρω ιστούς. Στη κορυφή και στις υπόλοιπες θέσεις του οργάνου δεν υπάρχει σαφής 

διαχωρισµός από τους γύρω ιστούς. Όταν το καρκίνωµα εκτείνεται εξωπροστατικά 

συνήθως συνοδεύεται από δεσµοπλαστικό στρώµα.  

Μελέτες δείχνουν πως έχει προγνωστική σηµασία ο διαχωρισµός της εξωπροστατικής 

επέκτασης σε εστιακή και µη εστιακή (50,179).  

 

∆ιήθηση σπερµατοδόχων κύστεων 

          Σε πολυάριθµες µελέτες η διήθηση των σπερµατοδόχων κύστεων είναι 

σηµαντικός παράγοντας. Οι Ohori και συν. έχουν περιγράψει τρεις µηχανισµούς 
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διήθησης: 1) επέκταση µέσω των εκσπερµατικών πόρων. 2) επέκταση από τη βάση 

του προστάτη αδένα χωρίς να υπάρχει άλλο στοιχείο εξωπροστατικής επέκτασης ή 

µέσω του λιπώδους ιστού που βρίσκεται γύρω από τον προστάτη και τις 

σπερµατοδόχες κύστεις. 3) ως ανεξάρτητη εστία καρκινώµατος που δεν συνέχεται µε 

το καρκίνωµα που εντοπίζεται στον προστάτη αδένα.  

         Σχεδόν σε όλες τις περιπτώσεις όταν υπάρχει διήθηση των σπερµατοδόχων 

κύστεων συνυπάρχει εξωπροστατική επέκταση. Σε λίγες ωστόσο, περιπτώσεις ενώ 

υπάρχει  διήθηση των σπερµατοδόχων κύστεων δεν ανευρίσκεται εξωπροστατική 

επέκταση. Η διήθηση σε αυτές τις περιπτώσεις είναι µικρής έκτασης ή εστιακή σε 

ενδοπροστατικό τµήµα της σπερµατοδόχου. Αυτοί οι ασθενείς φαίνεται πως έχουν 

καλή πρόγνωση παρόµοια µε αυτή των ασθενών χωρίς διήθηση των σπερµατοδόχων, 

γεγονός που οδήγησε ορισµένους ειδικούς να αµφισβητούν την χρησιµότητα 

αναφοράς της διήθησης της σπερµατοδόχου όταν δεν τεκµηριώνεται συνυπάρχουσα 

εξωπροστατική επέκταση (180,181).  

 

Λεµφαδενικές µεταστάσεις 

           Οι µεταστάσεις τους πυελικούς λεµφαδένες σχετίζεται µε φτωχή πρόγνωση. 

Το ποσοστό ωστόσο, λεµφαδενικών µεταστάσεων έχει ελαττωθεί και περιορίζεται 

στο 1%-2%. Η µείωση αυτή οφείλεται αφενός στην ευρεία χρήση του PSA αφετέρου 

στην προσεκτική επιλογή ασθενών που θα οδηγηθούν σε ριζική προστατεκτοµή.  

Ειδικές τεχνικές που µπορούν να ακολουθηθούν για τη διαπίστωση µεταστάσεων 

είναι η ανοσοϊστοχηµεία, η RT-PCR για το PSA αλλά αυτές δεν γίνονται πάντα στην 

καθηµερινή πράξη. ∆ιάφορες προγνωστικές παράµετροι που έχουν προταθεί είναι η 

αξιολόγηση της διαφοροποίησης κατά Gleason στη µετάσταση, ο αριθµός των 

θετικών λεµφαδένων, ο συνολικός όγκος του καρκινώµατος, η διάµετρος της 

µεταστατικής εστίας, η πλοειδία του DNA και η επέκταση του καρκινώµατος στους 

ιστούς γύρω από τους λεµφαδένες. Οι µελέτες ωστόσο που αφορούν τις ανωτέρω 

παραµέτρους είναι αντικρουόµενες γι’ αυτό και δεν εφαρµόζονται στην 

καθηµερινότητα. 

         Στην σπάνια περίπτωση που υπάρχει θετικός λεµφαδένας στους ιστούς γύρω 

από τον προστάτη, ακόµη και χωρίς την ύπαρξη θετικών πυελικών λεµφαδένων, 

προδικάζεται δυσµενής έκβαση (182,183).  
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Κατάσταση χειρουργικών ορίων εκτοµής 

         Η διήθηση τω χειρουργικών ορίων εκτοµής σηµαίνει πως ο όγκος δεν έχει 

αφαιρεθεί πλήρως και συνεπώς έχει δυσµενή προγνωστική σηµασία. ∆ιαχωρίζεται σε 

αµφίβολη, εστιακή ή εκτεταµένη. Η τελευταία σχετίζεται µε χειρότερη πρόγνωση. 

Συνήθως η θέση της διήθησης των χειρουργικών ορίων είναι και η θέση της 

εξωπροστατικής επέκτασης ωστόσο σε ποσοστό 9% - 62% των περιπτώσεων 

αναφέρεται διήθηση χειρουργικών ορίων χωρίς να συνυπάρχει εξωπροστατική 

επέκταση (50,177). 

 

Περινευρικές διηθήσεις 

          Οι περινευρικές διηθήσεις είναι συχνές σε παρασκευάσµατα ριζικής 

προστατεκτοµής σε ποσοστό 75-84%, ωστόσο δεν φαίνεται να αποτελούν 

ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη, γι’ αυτό και δεν είναι απαραίτητο να αναγράφονται 

στις εκθέσεις. Σε µια µελέτη υποστηρίζεται πως η µέγιστη διάµετρος των 

περινευρικών διηθήσεων είναι ανεξάρτητος δείκτης που σχετίζεται µε τη βιοχηµική 

υποτροπή µετά από ριζική προστατεκτοµή, όµως αυτή η παρατήρηση θα πρέπει να 

τεκµηριωθεί πριν εφαρµοσθεί στην καθηµερινή πράξη.  

           Πολυάριθµες µελέτες έχουν καταδείξει την προγνωστική σηµασία των 

περινευρικών διηθήσεων στις βιοψίες. Η παρουσία τους προµηνύει αυξηµένο κίνδυνο 

εξωπροστατικής επέκτασης στην ριζική προστατεκτοµή, αλλά δεν έχει αποδειχθεί 

πως έχουν ανεξάρτητη προγνωστική σηµασία που να υπερτερεί έναντι της 

διαφοροποίησης ή της τιµής του PSA. Υποστηρίζεται πως έχουν σχέση µε την 

εξέλιξη της νόσου µετά από ακτινοθεραπεία ή ριζική προστατεκτοµή.  

Εν κατακλείδι η παρουσία περινευρικών διηθήσεων σε βιοπτικό υλικό θα πρέπει να 

αναγράφεται στις εκθέσεις (50).  

 

Συνολικός όγκος νεοπλάσµατος (tumor volume) 

        Ο συνολικός όγκος του καρκινώµατος υπολογίζεται συνήθως µε τη µέθοδο 

πλέγµατος (grid) αν και ακριβέστερη µέθοδος είναι µε υπολογιστική επιπεδοµετρία 

(computer planimetric). Ο συνολικός όγκος του καρκινώµατος έχει προγνωστική 

σηµασία και σχετίζεται µε άλλες παθολογοανατοµικές παραµέτρους. Ωστόσο, σε 

µεγάλες µελέτες δεν αποδείχθηκε ανεξάρτητος δείκτης υποτροπής του PSA που να 

υπερτερεί έναντι της διαφοροποίησης, του σταδίου ή των θετικών χειρουργικών 

ορίων.  
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          Όσον αφορά στις βιοψίες έχουν προταθεί ποικίλες µέθοδοι όπως: 1) αριθµός 

βιοπτικών κυλίνδρων που είναι θετικοί 2) συνολικά χιλιοστά του καρκινώµατος σε 

όλους τους θετικούς κυλίνδρους 3) ποσοστό καρκινώµατος σε κάθε κύλινδρο  

4) συνολικό ποσοστό του καρκινώµατος. 

∆εν έχει αποδειχθεί υπεροχή κάποιας από τις ανωτέρω µεθόδους.  

Εκτεταµένη κατάληψη των κυλίνδρων βιοψίας από το καρκίνωµα σχετίζεται µε 

δυσµενή πρόγνωση. Ωστόσο, η περιορισµένη παρουσία καρκινώµατος σε βιοψία δεν 

έχει προγνωστική σηµασία διότι λόγω της φύσης του υλικού µπορεί να µην 

αντανακλά το σύνολο της έκτασης του αδενοκαρκινώµατος.   

Προτεινόµενη µέθοδος είναι να αναφέρεται το σύνολο των θετικών βιοψιών και το 

ποσοστό ή το µήκος κατάληψή τους (50).  

 

Νεοπλασµατικά έµβολα σε λεµφαγγεία σε ριζική προστατεκτοµή 

        Τα ποσοστά παρουσίας λεµφαγγειακής διήθησης κυµαίνονται από 14% - 53%. Η 

απόκλιση αυτή πιθανότατα οφείλεται στα κριτήρια που χρησιµοποιούνται για την 

αναγνώριση των λεµφαγγείων. Πολλοί δεν συνιστούν την τεκµηρίωσή τους 

ανοσοϊστοχηµικά αλλά η ύπαρξη κενών χώρων γύρω από το καρκίνωµα λόγω 

τεχνικής αλλοίωσης (artifact) είναι συχνή. Αν και αρκετές µελέτες υποστηρίζουν πως 

η παρουσία εµβόλων σε λεµφαγγεία σε µονοπαραγοντική ανάλυση έχει προγνωστική 

σηµασία µόνο δύο µελέτες υποστηρίζουν την προγνωστική της σηµασία σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση (50,184).  

 

Μοριακοί δείκτες και πυρηνική µορφοµετρία 

        Αν και στις περισσότερες µελέτες υποστηρίζεται πως η πλοειδία του DNA θα 

µπορούσε να έχει κλινική σηµασία, σε µικρότερο αριθµό µελετών που ωστόσο, 

περιλαµβάνουν µεγάλο αριθµό ασθενών, δεν έχει βρεθεί ανεξάρτητη προγνωστική 

σηµασία.  

      Ο καρκίνος του προστάτη, γενικά, έχει χαµηλά επίπεδα κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού, αφού λιγότερο του 5% των κυττάρων του πολλαπλασιάζονται 

καθηµερινά. Έχουν χρησιµοποιηθεί διάφορες τεχνικές για την εκτίµηση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού που περιλαµβάνουν: την κυτταροµετρία ροής, τον 

καθορισµό του τµήµατος της S φάσης, τη σήµανση µε βρωµοδεοξυουριδίνη και την 

ανοσοϊστοχηµική χρώση για το πυρηνικό αντιγόνο κυτταρικού πολλαπλασιασµού 

(PCNA) και το Κi-67. Η προγνωστική αξία του κυτταρικού πολλαπλασιασµού έχει 
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εξεταστεί σε διάφορες µελέτες αλλά µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Μερικοί 

ερευνητές έχουν ανακοινώσει θετική συσχέτιση µε το στάδιο και τη διαφοροποίηση, 

ενώ άλλοι όχι. Η ετερογένεια που υπάρχει µέσα στον όγκο δηµιουργεί προβλήµατα 

στη µετάφραση των αποτελεσµάτων. 

       Η απόπτωση είναι ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος και αποτελεί 

σηµαντικό προγνωστικό παράγοντα τόσο της εξέλιξης, όσο και της ανταπόκρισης της 

νόσου στη θεραπεία. Επειδή ο καρκίνος του προστάτη δεν χαρακτηρίζεται από 

ιδιαίτερα αυξηµένο κυτταρικό πολλαπλασιασµό, η ανάπτυξη και πρόοδος του όγκου 

γίνεται κυρίως µε την αναστολή της απόπτωσης. Η ρύθµιση της απόπτωσης είναι 

πολυπαραγοντική και γίνεται µέσω κυτταρικών και µοριακών µηχανισµών. Έχουν 

διαπιστωθεί πολλά γονίδια και πρωτεΐνες που εµπλέκονται στη ρύθµιση αυτή. Στους 

ενεργοποιητές της απόπτωσης περιλαµβάνονται ογκογονίδια (π.χ. το c-myc) και 

ογκοκατασταλτικά γονίδια (όπως το p53), κυτταρικοί προαγωγοί (όπως το ασβέστιο 

και τα µιτοχόνδρια) και οι κασπάσες. Στους αναστολείς της απόπτωσης 

περιλαµβάνονται το ογκογονίδιο bcl-2, ο αυξητικός παράγοντας της ινσουλίνης 

(IGF), οι αναστολείς της απόπτωσης (IAPs) και οι ιντεγκρίνες. 

      Τα πρωτο-ογκογονίδια είναι φυσιολογικά κυτταρικά γονίδια, τα οποία 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες που ρυθµίζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και τη 

φυσιολογική κυτταρική διαφοροποίηση. Μεταλλάξεις αυτών των γονιδίων οδηγούν 

στα ογκογονίδια, η ενεργοποίηση των οποίων προκαλεί µεταβολές των φυσιολογικών 

κυτταρικών µηχανισµών µε αποτέλεσµα την έκφραση του κακοήθους φαινότυπου. 

Έχουν µελετηθεί αρκετά ογκογονίδια (c-myc, ras, c-cis, c-fos, c-erbΒ-2, bcl-2) και η 

σηµασία τους στη πρόοδο του καρκίνου του προστάτη. Από αυτά, προγνωστική 

σηµασία φαίνεται να έχουν τα c-myc, bcl-2 και c-erb-2. 

       To c-myc ογκογονίδιο φαίνεται να υπερεκφράζεται στον καρκίνο του προστάτη 

διαφόρων ιστολογικών διαβαθµίσεων. Ενίσχυση του c-myc παρουσιάζεται σε µερικές 

καρκινικές σειρές που χαρακτηρίζονται από χαµηλή διαφοροποίηση. 

     Το HER-2/neu (c-erbB-2) είναι µέλος της οικογένειας των υποδοχέων των 

επιδερµικών αυξητικών παραγόντων της τυροσίνης-κινάσης και υπερεκφράζεται στον 

καρκίνο του µαστού και των ωοθηκών. Για τον καρκίνο του προστάτη υπάρχουν 

αντικρουόµενες απόψεις. Σε µερικές µελέτες διαπιστώθηκε η υπερέκφρασή του σε 

όγκους υψηλού grade και σταδίου και µε ανευπλοειδία. Τελευταίες παρατηρήσεις 
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δείχνουν ότι το HER-2/neu εµπλέκεται στην εµφάνιση της ορµονοανθεκτικότητας της 

νόσου. 

     Το ογκογονίδιο bcl-2, που χαρτογραφείται στο 18q21 χρωµόσωµα,  κωδικοποιεί 

µια πρωτεΐνη που έχει την δυνατότητα να αποκλείει την οδό της απόπτωσης. Στο 

φυσιολογικό προστατικό ιστό, η πρωτεΐνη εκφράζεται µόνον στα βασικά επιθηλιακά 

κύτταρα και όχι στα εκκριτικά αδενικά κύτταρα. Στον ορµονοανθεκτικό καρκίνο, η 

έκφραση του bcl-2 είναι σηµαντικά αυξηµένη, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα 

αυξηµένα επίπεδά της ίσως παρέχουν στα προστατικά κύτταρα τη δυνατότητα να 

επιβιώνουν σε περιβάλλον χωρίς ανδρογόνα. Σε µελέτες ριζικών προστατεκτοµών, η 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση του bcl-2 
αποτελεί προγνωστικό παράγοντα της 

βιοχηµικής υποτροπής.  

      Τα κατασταλτικά γονίδια των όγκων λειτουργούν ως ρυθµιστές του κυτταρικού 

κύκλου, ελέγχοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Τα γονιδιακά τους προϊόντα 

απουσιάζουν ή αδρανοποιούνται στα καρκινικά κύτταρα, επιτρέποντας τον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Πολύ σηµαντικά επίσης, είναι τα 

κατασταλτικά γονίδια της µετάστασης που ελέγχουν τις συνδέσεις µεταξύ των 

κυττάρων και εµποδίζουν την διασπορά και τη µετάσταση. Στον καρκίνο του 

προστάτη, όπως και σε πολλούς άλλους όγκους, η αδρανοποίηση των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων αποτελεί τον συχνότερο µηχανισµό της προόδου της 

νόσου. 

     Από τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, περισσότερο έχει µελετηθεί το p53. Η 

φυσιολογική πρωτεΐνη p53 (wild type) συµµετέχει στον έλεγχο του κυτταρικού 

κύκλου, ρυθµίζοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Ειδικότερα, διακόπτει τον 

κυτταρικό κύκλο στη G1 φάση, επιτρέποντας τον έλεγχο του γονιδιώµατος και τη 

διόρθωση των πιθανών µεταγραφικών λαθών. Όταν υπάρχουν σοβαρές βλάβες οδηγεί 

τα κύτταρα σε απόπτωση, δρώντας σαν «µοριακός αστυνόµος». Μεταλλάξεις του 

γονιδίου της p53 πρωτεΐνης που χαρτογραφείται στο βραχύ σκέλος του 

χρωµοσώµατος 17, είναι η συχνότερη γενετική αλλαγή στους καρκίνους. Η απώλεια 

του ογκοκατασταλτικού αυτού γονιδίου µπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία του 

κυτταρικού κύκλου, ελαττωµατική διόρθωση των βλαβών του DNA και επιλεκτικό  
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πολλαπλασιασµό που έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό και την πρόοδο του όγκου. 

Ο ρόλος της p53 πρωτεΐνης και η προγνωστική της σηµασία στον καρκίνο του 

προστάτη δεν είναι ακόµα σαφής. Σε πολλές µελέτες έχει διαπιστωθεί συσχέτιση της 

µετάλλαξης του ρ53 γονιδίου µε τη πρόοδο της νόσου, µε τις µεταλλάξεις να 

εµφανίζονται ως απώτερα συµβάντα της ανάπτυξης του καρκίνου. Άλλες όµως 

µελέτες δεν έχουν επιβεβαιώσει αυτά τα συµπεράσµατα και προτείνουν ότι αυτές οι 

ανωµαλίες της p53 ίσως είναι ένα πρώιµο συµβάν στην εξέλιξη του καρκίνου. 

Αναµφίβολα, θα πρέπει να µελετηθούν µεγαλύτερες οµάδες ασθενών, ώστε να 

καθοριστεί µε µεγαλύτερη ακρίβεια η προγνωστική αξία της p53 στον καρκίνο του 

προστάτη. 

       Ελάττωση ή απουσία της έκφρασης της Ε-cadherin έχει βρεθεί στο 30-50% των 

κλινικά εντοπισµένων καρκίνων του προστάτη και, γενικά, µεταβολές της στο 70% 

των µεταστατικών όγκων. Μελέτες έχουν δείξει µια ισχυρή συσχέτιση µεταξύ της 

ελαττωµένης ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης της Ε-cadherin και του αυξηµένου 

ιστολογικού βαθµού διαφοροποίησης, του προχωρηµένου κλινικού σταδίου και της 

παρουσίας µεταστάσεων κατά τη στιγµή της διάγνωσης.  

     Ελαττωµένη έκφραση του KAI 1 γονιδίου (11p), το οποίο κωδικοποιεί µία 

διαµεµβρανική γλυκοπρωτεΐνη που εµπλέκεται στις αλληλεπιδράσεις κυττάρου-

κυττάρου και κυττάρου-εξωκυττάριας θεµέλιου ουσίας, φαίνεται να αυξάνει τη 

µεταστατική δυνατότητα του καρκίνου του προστάτη. Η ΚΑΙ 1 πρωτεΐνη βρίσκεται 

στα αδενικά επιθηλιακά κύτταρα του φυσιολογικού και καλοήθους υπερπλαστικού 

προστατικού ιστού. Ελάττωσή της παρατηρείται σε πάνω από το 70% των 

πρωτοπαθών και µη υποβληθέντων σε θεραπεία καρκίνων του προστάτη. Η έκφραση 

του ΚΑΙ 1 - mRNA είναι ελαττωµένη σε προχωρηµένους όγκους, σε αντίθεση µε τα 

χαµηλού grade πρωτοπαθή νεοπλάσµατα που έχουν αυξηµένη έκφραση. 

      Έχει προταθεί ότι το CD44 γονίδιο που εµπλέκεται στην ενεργοποίηση των 

λεµφοκυττάρων και στην προσκόλλησή τους στη θεµέλιο ουσία, παίζει σηµαντικό 

ρόλο στη µετάσταση διαφόρων νεοπλασµάτων. Επανεισαγωγή του γονιδίου σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές µεταστατικού καρκινώµατος, όπου η έκφρασή του είναι 

ελαττωµένη, καταστέλλει τη µεταστατική δυνατότητα αυτών των κυττάρων. Έχει 

διαπιστωθεί, ότι το 60% των πρωτοπαθών καρκινωµάτων του προστάτη εκφράζουν 

έντονα ή µέτρια το CD44, ενώ η ανιχνεύσιµη έκφραση του είναι παρούσα µόνο στο 
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14% των λεµφαδενικών µεταστάσεων. Γενικά πιστεύεται, ότι η ελαττωµένη έκφραση 

της πρωτεΐνης σχετίζεται µε τη πρόοδο του καρκίνου σε µεταστατικό στάδιο 

(185,186). 

 

 

 

Στάδια Τ3 και Τ4 

          Το 50% - 60% αυτών των ασθενών έχουν ήδη λεµφαδενικές µεταστάσεις τη 

στιγµή της διάγνωσης. Ποσοστό µεγαλύτερο του 50% θα αποκτήσουν µεταστάσεις 

µέσα στην επόµενη 5ετία ενώ το 75% θα πεθάνει από τη νόσο στην επόµενη 10ετία.  

Αποµακρυσµένες µεταστάσεις εµφανίζονται στην 5ετία, στο 85% των ασθενών που 

έχουν ήδη λεµφαδενικές µεταστάσεις και δεν πήραν θεραπεία. Από τους ασθενείς µε 

αποµακρυσµένες µεταστάσεις η θνησιµότητα είναι 15% στην 3ετία, 80% στην 5ετία 

και 90% στην δεκαετία. Από τους ασθενείς που η νόσος υποτροπίασε µετά   

ορµονοθεραπεία οι περισσότεροι πεθαίνουν σε ποικίλο χρονικό διάστηµα (50). 

 

Προγνωστικοί παράγοντες στη µεταστατική νόσο 
 
       Αρκετές µελέτες έχουν επικεντρωθεί στην ανεύρεση παραγόντων που µπορούν 

να προβλέψουν την έκβαση της µεταστατικής νόσου. Μελέτη της Ευρωπαϊκής 

Οργάνωσης Έρευνας και Θεραπείας του Καρκίνου (EORTC) διαπίστωσε ότι η γενική 

κατάσταση του ασθενούς, τα επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης, το στάδιο και η 

συνύπαρξη καρδιαγγειακής νόσου αποτελούν σηµαντικούς προγνωστικούς 

παράγοντες. Άλλες µελέτες έχουν δείξει ότι σηµαντικοί, επίσης, παράγοντες είναι τα 

επίπεδα της αιµοσφαιρίνης και ο αριθµός και η εντόπιση των οστικών µεταστάσεων. 

Ασθενείς µε επίπεδα αιµοσφαιρίνης <10 g/dl και περισσότερες από 6 µεταστατικές 

εστίες έχουν δυσµενέστερη πρόγνωση. Στον ορµονοανθεκτικό καρκίνο, επίπεδα PSA 

>100 ng/ml, υψηλή αλκαλική φωσφατάση και υψηλή LDH δείχνουν κακή έκβαση 

της νόσου. Η σηµασία των επιπέδων τεστοστερόνης πριν τη θεραπεία αποτελεί ακόµα 

αντικείµενο συζητήσεων (58). 
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6. ΠΡΟΣΤΑΤΙΚΗ ΕΝ∆ΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ 

 

Ορισµός 

Ως  προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία χαρακτηρίζεται ο πολλαπλασιασµός και 

δυσπλασία επιθηλιακών κυττάρων σε προϋπάρχοντες προστατικούς πόρους, αδένες  

και κυψέλες (50). 

Πρόσφατα, ο όρος προστατική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία χωρίς επιθετικό 

προσδιορισµό αναφέρεται στην υψηλόβαθµη (187). 

 

Επιδηµιολογία 

         Επιδηµιολογικά υπάρχουν λίγα βιβλιογραφικά δεδοµένα σχετικά µε την 

υψηλόβαθµη (HGPIN) διότι η αλλοίωση έχει περιγραφεί σχετικά πρόσφατα. Η 

συχνότητα σε λευκούς και µαύρους είναι ίδια και αυξάνεται µε την ηλικία. Σε άνδρες 

ηλικίας µεταξύ 40-49 ετών η συχνότητα είναι 15,2%, µεταξύ 50-59 ετών  24%, 60-69 

ετών  47,3%, 70-79 ετών  58,4% και µεταξύ 80-89 ετών 70%. Αφρο-Αµερικανοί και 

Βραζιλιάνοι έχουν υψηλότερο ποσοστό (περίπου 50%) από τους Καυκάσιους ενώ οι 

Ασιάτες χαµηλότερο ποσοστό. 

         Σε µελέτες που αφορούν νεκροτοµικό υλικό αναφέρουν ότι η HGPIN 

παρατηρείται σε νεαρούς άνδρες, η συχνότητά της αυξάνεται µε την ηλικία και 

υπάρχει ισχυρή συσχέτιση µε τον καρκίνο. Σε µελέτη νεκροτοµικού υλικού µε 652 

προστάτες, και υψηλό ποσοστό νεαρών ανδρών, οι Sakr και συν. διαπίστωσαν 

HGPIN σε 7, 26, 46, 72, 75 και 91% Αφροαµερικανών µεταξύ 3ης και 8ης δεκαετίας 

συγκριτικά µε 8, 23, 29, 49, 53 και 67% των Καυκάσιων. Σχετικά µε την έκταση της 

αλλοίωσης αυτή ήταν περισσότερο εκτεταµένη στους Αφρο-Αµερικανούς απ’ ότι  

στους Καυκάσιους. Σε µελέτη 180 ανδρών Αφρικανών - Βραζιλιάνων και Λευκών - 

Βραζιλιάνων, ηλικίας µεγαλύτερης των 40 ετών, η HGPIN ήταν περισσότερο 

εκσεσηµασµένη και διάχυτη στους νεαρούς Αφρικανούς – Βραζιλιάνους σε σχέση µε 

τους Λευκούς – Βραζιλιάνους (50,188,189,190). 

 

Συχνότητα της υψηλόβαθµης ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας σε παρασκευάσµατα 

Βιοπτικό υλικό 

        Υπάρχουν σηµαντικές αποκλίσεις στις αναφορές της HGPIN σε βιοπτικό υλικό.  

Αυτό οφείλεται σε ποικίλους λόγους όπως οι πληθυσµιακές οµάδες που εξετάζονται, 

η εθνικότητα και η συχνότητα παρακολούθησης, η απόκλιση µεταξύ των 
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παθολογοανατόµων εφόσον υπάρχει υποκειµενικότητα στην διάγνωση και απουσία 

αυστηρών διαγνωστικών κριτηρίων, το είδος της τεχνικής επεξεργασίας του ιστού 

όπως ο τρόπος µονιµοποίησης, το πάχος των τοµών και η ποιότητα της χρώσης και 

τέλος ο αριθµός των ληφθέντων βιοψιών.  

Στη πλειοψηφία των µεγάλων µελετών αναφέρεται ποσοστό 4-6%. Σε ευρωπαϊκές και 

ιαπωνικές µελέτες το ποσοστό στις βιοψίες είναι ελαφρώς χαµηλότερο (191-193).  

 

Υλικό διουρηθρικής προστατεκτοµής (TURP) 

Σε αυτό το είδος του υλικού η παρουσία HGPIN είναι σπάνια. Υπάρχουν µόνο δυο 

µελέτες που αναφέρουν ποσοστά 2,3% και 2,8% (194). 

 

Παρασκεύασµα ριζικής προστατεκτοµής - ριζικής κυστεκτοµής 

         Τα ποσοστά HGPIN σε υλικό ριζικής προστατεκτοµής είναι ιδιαιτέρως υψηλά 

και κυµαίνονται από 85% έως 100%. Οι Troncoso και συν. σε µελέτη µε 100 

περιστατικά ριζικής κυστεκτοµής αναφέρουν την παρουσία HGPIN και 

καρκινώµατος σε ποσοστά 49% και 61%, αντίστοιχα. Οι Wiley και συν. σε µελέτη µε 

48 περιστατικά ριζικής κυστεκτοµής που έγινε για λόγους άλλους εκτός του 

προστατικού καρκινώµατος, αναφέρουν την παρουσία HGPIN και καρκινώµατος σε 

ποσοστά 83% και 46%, αντίστοιχα. Σε αυτή τη µελέτη η παρουσία εκτεταµένης 

HGPIN υποδηλώνει αυξηµένη πιθανότατα ύπαρξης αδενοκαρκινώµατος (195-199).  

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ HGPIN ΚΑΙ Α∆ΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 

          Η υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία και ο καρκίνος του προστάτη έχουν 

παρόµοια µορφολογικά - κυτταρολογικά ευρήµατα. 

          Η συχνότητα και έκταση των αλλοιώσεων αυξάνεται µε την ηλικία (200). 

          Υπάρχει αυξηµένη συχνότητα και έκταση της HGPIN σε προστάτες µε 

καρκίνο. 

          Η συνύπαρξη ΗΡΙΝ – καρκίνου ανέρχεται σε ποσοστό 73-85% ενώ η ύπαρξη 

ΗΡΙΝ χωρίς να υπάρχει καρκίνος υπολογίζεται σε ποσοστό 32% (195-199,201). 

          Η HGPIN όπως και το αδενοκαρκίνωµα, είναι πολυεστιακή (72%) µε 

συχνότερη εντόπιση στην περιφερική ζώνη, κοντά στον καρκίνο (199). 

Ιστολογικά, έχει περιγραφεί µετάπτωση από την HGPIN σε αδενοκαρκίνωµα (202). 

Μοριακά και γενετικά παρατηρούνται παρόµοιες αλλοιώσεις µε αυτές που υπάρχουν 

στον καρκίνο (203). 
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           Η HGPIN περισσότερο σχετίζεται µε αδενοκαρκινώµατα µετρίου και υψηλού 

βαθµού κακοήθειας (199,204,205).  

          Υπάρχουν λίγα στοιχεία που συσχετίζουν την παρουσία και την έκταση της 

HGPIN στον προστάτη και το παθολογοανατοµικό στάδιο του καρκίνου. 

Υποστηρίζεται ότι ο συνολικός όγκος της HGPIN αυξάνεται αυξανόµενου του 

σταδίου, µε σηµαντική σχέση µεταξύ HGPIN και του αριθµού των λεµφαδένων µε 

µετάσταση.  

Η HGPIN προϋπάρχει του καρκινώµατος τουλάχιστον 10 ή περισσότερα έτη (50). 

 

 

ΜΟΡΙΑΚΕΣ – ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΟΜΟΙΟΤΗΤΕΣ HGPIN ΚΑΙ 

Α∆ΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΟΣ 

Συγκριτικά µε τον καρκίνο αποτελεί το πρωϊµότερο κοινά αποδεκτό στάδιο 

καρκινογένεσης. 

Έχει παρόµοιες µορφολογικές, βιοχηµικές και γενετικές αλλαγές µε τον καρκίνο αλλά 

σε µορφολογικό επίπεδο δεν παρατηρείται διάσπαση της βασικής µεµβράνης (50). 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Η HGPIN δεν προκαλεί ουσιαστική αύξηση του PSA του ορού, δεν αναγνωρίζεται 

απεικονιστικά ή ψηλαφητικά και επίσης δεν αναγνωρίζεται µακροσκοπικά. 

Υπερηχογραφικά πρόκειται για υποηχοϊκές περιοχές παρόµοιες µε τις περιοχές του 

καρκίνου. Ο µόνος τρόπος διάγνωσης είναι η βιοψία (50). 

 

ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

     Υπάρχουν δύο βαθµοί ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας,  η χαµηλόβαθµη (LGPIN) και 

η υψηλόβαθµη  (HGPIN) που αντικατέστησαν το παλαιότερο τριβάθµιο σύστηµα 

διαβάθµισης. Η χαµηλόβαθµη αντιστοιχεί στην παλαιότερη ΡΙΝ 1 και η υψηλόβαθµη 

στις παλαιότερες ΡΙΝ 2 και PIN 3. 

    Η διάκριση της χαµηλόβαθµης από την υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 

στηρίζεται στη βαρύτητα των αρχιτεκτονικών και κυτταρολογικών αλλοιώσεων.  

Στην χαµηλόβαθµη υπάρχει πολλαπλασιασµός, συνωστισµός και στιβαδοποίηση των 

εκκριτικών κυττάρων. Οι πυρήνες είναι διογκωµένοι, µε φυσιολογική χρωµατίνη και 

ορισµένοι έχουν µικρά συνήθως δυσδιάκριτα πυρήνια. Ο στίχος των βασικών 

κυττάρων διατηρείται.  
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     Πολλοί συγγραφείς προτείνουν να µην αναγράφεται στα πορίσµατα η 

χαµηλόβαθµη ΡΙΝ διότι υπάρχει δυσκολία διαφορικής διάγνωσης από το καλόηθες, 

το υπερπλαστικό επιθήλιο και την αντιδραστική ατυπία. Επιπλέον δεν αναφέρεται 

αυξηµένο ποσοστό ανεύρεσης καρκίνου σε περιπτώσεις µε χαµηλόβαθµη ΡΙΝ. 

      Η υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία χαρακτηρίζεται από πολλαπλασιασµό, 

συνωστισµό και στιβαδοποίηση των εκκριτικών κυττάρων, αύξηση του µεγέθους των 

πυρήνων, αδρή κατανοµή της χρωµατίνης και εµφανή πυρήνια. Η HGPIN µπορεί να 

αναγνωρισθεί σε χαµηλή µεγέθυνση λόγω της βασίφιλης χρώσης των δυσπλαστικών 

κυττάρων. Ο στίχος των βασικών κυττάρων συχνά είναι ασυνεχής.  

 

Αρχιτεκτονικά πρότυπα της HGPIN  

Σε ιστοπαθολογικό επίπεδο χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερα αρχιτεκτονικά και 

κυτταρολογικά χαρακτηριστικά. Υπάρχουν 4 πρότυπα ανάπτυξης:  

α) το επίπεδο, β) το θυσανωτό, γ) το θηλώδες και δ) το ηθµοειδές.  

Το θυσανωτό είναι το συχνότερο και αποτελεί το 97% των περιπτώσεων.  

Στις περισσότερες περιπτώσεις συνυπάρχουν περισσότερα του ενός πρότυπα. 

Η διαφορική διάγνωση περιλαµβάνει:  

1) Αδένες από την κεντρική ζώνη του προστάτη αδένα 

2) Σπερµατοδόχες κύστεις - εκσπερµατικούς πόρους 

3) Αντιδραστική ατυπία όπως παρατηρείται στη φλεγµονή, έµφρακτο ή µετά από 

ακτινοβολία. 

4) Μεταπλασία µεταβατικού τύπου και πλακώδης µεταπλασία. 

5) Υπερπλασία οζώδης µε θηλές, ηθµοειδούς τύπου, άτυπη υπερπλασία βασικών 

κυττάρων. 

6) Καρκίνωµα ηθµοειδές, καρκίνωµα των µεγάλων πόρων, αδενοκυστικό και 

ουροθηλιακό µε παζετοειδή διασπορά. 

 

 

Ιστολογικοί υπότυποι 

Από κύτταρα «δίκην σφραγιστήρα δακτυλίου».  

Πρόκειται για εξαιρετικά σπάνιο υπότυπο. Αναφέρονται µόνο τρεις προπτώσεις στη 

διεθνή βιβλιογραφία. Σε όλες τις περιπτώσεις συνυπήρχε διηθητικό καρκίνωµα από 

κύτταρα «δίκην σφραγιστήρα δακτυλίου». Τα κενοτόπια των κυττάρων είναι 
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αρνητικά στις χρώσεις βλέννης όπως είναι η βλεννοκαρµίνη, η Alcian blue και η Pas 

(206). 

 

Βλεννώδης υπότυπος. 

Πρόκειται για σπάνιο υπότυπο. Αναφέρονται µόνο πέντε περιπτώσεις στη διεθνή 

βιβλιογραφία. Παρατηρείται ενδοαυλικά, συµπαγής, βασίφιλη βλέννη που πιέζει το 

επιθήλιο µε αποτέλεσµα την δηµιουργία επίπεδου προτύπου ανάπτυξης. Συνοδεύεται 

από την παρουσία τυπικού διηθητικού αδενοκαρκινώµατος (µε συνδυασµένο βαθµό 

κακοήθειας κατά Gleason 5-7) αλλά όχι από βλεννώδες αδενοκαρκίνωµα (206).  

 

Από κύτταρα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα. 

Αναφέρονται µόνο δυο περιπτώσεις στη διεθνή βιβλιογραφία. Παρατηρούνται 

µεγάλα αδένια µε θηλώδεις σχηµατισµούς, που επαλείφονται από κύτταρα µε µικρούς 

βαθυχρωµατικούς πυρήνες και ξανθωµατώδες κυτταρόπλασµα. Στη µια περίπτωση 

συνυπήρχε τυπικό διηθητικό αδενοκαρκίνωµα, µε συνδυασµένο βαθµό κακοήθειας 

κατά Gleason 3+3=6, αλλά όχι αδενοκαρκίνωµα από κύτταρα µε αφρώδες 

κυτταρόπλασµα (207). 

 

Ανάστροφο πρότυπο ανάπτυξης. 

Ο ανάστροφος ή «hobnail» υπότυπος χαρακτηρίζεται από θυσανωτό ή µικροθηλώδες 

πρότυπο µε πολικότητα των δυσπλαστικών πυρήνων προς τον αυλό των αδένων.  

Η συχνότητα του είναι χαµηλότερη του 1% των περιπτώσεων ΡΙΝ. Σε 6 από τις 15 

αναφερόµενες βιβλιογραφικά περιπτώσεις συνυπήρχε τυπικό διηθητικό 

αδενοκαρκίνωµα, µε συνδυασµένο βαθµό κακοήθειας κατά Gleason 6-7 (208). 

 

Νευροενδοκρινές µικροκυτταρικό πρότυπο. 

Πρόκειται για εξαιρετικά σπάνιο υπότυπο. Στο κέντρο αδένων µε τυπικά τα πρότυπα 

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας, παρατηρούνται νευροενδοκρινή, µικρά κύτταρα, ενίοτε 

µε παρουσία ροζετοειδών σχηµατισµών.  Σε µια περίπτωση συνυπήρχε διηθητικό 

µικροκυτταρικό καρκίνωµα. Τα κύτταρα αυτά είναι θετικά ανοσοϊστοχηµικά στη 

χρωµογρανίνη και συναπτοφυσίνη και µε το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

περιλαµβάνουν νευροενδοκρινή κοκκία (206).  
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Ενδοπορικό καρκίνωµα. 

Ο όρος ενδοπορικό καρκίνωµα είναι αµφισβητούµενος διότι υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη των µορφολογικών ευρηµάτων µε την ηθµοειδή υψηλόβαθµη 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία και δεν µπορεί να διαχωριστεί από τη διασπορά 

καρκινικών κυττάρων σε φυσιολογικούς αδένες. Και οι τρεις ανωτέρω αλλοιώσεις 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία δυσπλαστικών κυττάρων σε αδένες που 

διατηρούν το βασικό στίχο κυττάρων. Εύρηµα που όταν υπάρχει διαχωρίζει το 

ενδοπορικό καρκίνωµα από την ηθµοειδή HGPIN, είναι η παρουσία κεντρικής, 

πηκτικού τύπου νέκρωσης.  

Στα υλικά που προέρχονται από ριζική προστατεκτοµή συνήθως δεν υπάρχει 

πρόβληµα διότι συνυπάρχει τυπικό διηθητικό αδενοκαρκίνωµα.  

Πρόβληµα διαφορικής διάγνωσης προκύπτει σε βιοπτικά υλικά καθώς και σε υλικά 

από διουρηθρική προστατεκτοµή. Στις περιπτώσεις αυτές όταν δεν συνυπάρχει 

διηθητικό αδενοκαρκίνωµα οι ειδικοί υποστηρίζουν πως πρέπει να αναφέρεται ως 

υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία και να τονίζεται πως πρέπει να επαναληφθεί 

η βιοψία. Ορισµένοι ειδικοί προτείνουν τον όρο «ενδοπορικό καρκίνωµα», όταν η 

αλλοίωση παρατηρείται σε βιοπτικό υλικό, εφόσον πιστεύουν πως σε περισσότερο 

υλικό θα συνυπάρχει αδενοκαρκίνωµα και πρέπει να ακολουθηθεί θεραπεία 

(50,209,210).  

 

ΜΟΡΙΑΚΕΣ /ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ 

Κληρονοµικότητα. 

∆εν υπάρχουν στοιχεία που να τεκµηριώνουν πως η ύπαρξη και η έκταση της 

υψηλόβαθµης ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας είναι αυξηµένη σε άτοµα µε οικογενειακό 

ιστορικό προστατικού καρκίνου (211).  

 

Γονιδιακές αλλαγές 

Έχει παρόµοιες γενετικές αλλαγές µε τον καρκίνο. Συχνά στην ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία παρατηρείται αύξηση ή µείωση του γενετικού υλικού σε κεντροµερική 

περιοχή του χρωµοσώµατος 8, συχνά µε απώλεια στο 8p και αύξηση στο 8q. Συχνή 

γενετική ανωµαλία αποτελεί η αύξηση γενετικού υλικού στα χρωµοσώµατα 10, 7, 12 

και Υ. Άλλες περιοχές µε απώλεια γενετικού υλικού που παρατηρούνται τόσο στον 

καρκίνο όσο και στην ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία είναι τα χρωµοσώµατα 10q, 16q και 

18q. Η ύπαρξη ανευπλοειδίας µε τη µέθοδο FISH κυµαίνεται σε ποσοστό 50-70%. Αν 
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και οι γενετικές ανωµαλίες γενικά είναι περισσότερες στον καρκίνο υπάρχουν 

περιπτώσεις που εστίες HGPIN έχουν περισσότερες γενετικές ανωµαλίες από τον 

παρακείµενο καρκίνο. Επίσης, στην HGPIN έχει παρατηρηθεί αστάθεια γενετικού 

υλικού, όπως αυτή αποδεικνύεται από την απώλεια των τελοµερών. Ενεργοποίηση 

της τελοµεράσης παρατηρείται στο 16% της HGPIN και στο 85% των διηθητικών 

αδενοκαρκινωµάτων και ίσως αποτελεί σηµαντικό βιολογικό παράγοντα στην 

προστατική καρκινογένεση (50,212, 213). 

 

Γονίδια που σχετίζονται µε τη παθογένεια της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας. 

          Τόσο στο αδενοκαρκίνωµα όσο και στην HGPIN παρατηρείται µείωση των 

δεικτών ΝΚΧ3.1 και p27 (154,155,214,215).  

          Μετάλλαξη του p53 και υπερέκφρασης της πρωτεΐνης έχει αναφερθεί 

τουλάχιστον σε ορισµένες HGPIN (216).  

          Παρατηρείται υπερέκφραση του ογκογονιδίου C-MYC καθώς και του PSCA σε 

επίπεδο mRNΑ (217).  

          Στο 70% των περιπτώσεων παρατηρείται υπερµεθυλίωση του GSTP1 (218). Η 

συνθετάση των οξιδίων των λιπιδίων (FAS), οι αναστολείς της οποίας είναι τοξικές 

για τον προστάτη, υπερεκφράζεται στην PIN και στο καρκίνωµα (219,220).  

           Η bcl-2 nπρωτεΐνη είναι θετική σε ορισµένες τουλάχιστον περιπτώσεις (221).     

           Επίσης το AMACR εκφράζεται σε ορισµένες PIN (143,222).  

 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ  

Σε βιοπτικό υλικό. 

         Η κλινική σηµασία της ΗGΡΙΝ έγκειται στο ότι η παρουσία της σε υλικό 

βιοψίας συνεπάγεται αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης καρκίνου σε επόµενες βιοψίες, τα 

επόµενα 3 έτη. Ο κίνδυνος αυτός µειώνεται όταν οι βιοψίες είναι περισσότερες από 6. 

Ωστόσο, δεν αναφέρεται αυξηµένο ποσοστό ανεύρεσης καρκίνου σε περιπτώσεις µε 

χαµηλόβαθµη ΡΙΝ.  

         Ο µέσος όρος ανεύρεσης αδενοκαρκινώµατος σε επόµενη βιοψία µετά από 

διάγνωση ΗGΡΙΝ σε βιοψία είναι 30%, ενώ το ποσοστό ανεύρεσης 

αδενοκαρκινώµατος είναι 20% µετά από φυσιολογικό βιοπτικό υλικό και 16% µετά 

από διάγνωση χαµηλόβαθµης ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (191,223,224).  
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Το υψηλότερο ποσοστό αδενοκαρκινωµάτων (80-90%) διαγιγνώσκεται µετά την 

πρώτη επαναληπτική βιοψία (223). Σε ποσοστό που κυµαίνεται από 5% έως 43% 

διαγιγνώσκεται ΗGΡΙΝ και στην επαναληπτική βιοψία (223,224,225).  

         Η συνύπαρξη ΗGΡΙΝ / ASAP (άτυπων αδενίων ύποπτων αλλά όχι απόλυτα 

διαγνωστικών για αδενοκαρκίνωµα) συνεπάγεται ελαφρώς αυξηµένο κίνδυνο 

ανεύρεσης καρκίνου σε ποσοστό περίπου 53%, σε σχέση µε τη διάγνωση µόνο 

ΗGΡΙΝ (225). 

        Τα χωριστά πρότυπα ανάπτυξης της ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας δεν φαίνεται 

πως έχουν διαφορετική προγνωστική σηµασία.  

        ∆εν υπάρχουν γενετικές ανωµαλίες ή ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες που όταν 

εκφράζονται στην ΗGΡΙΝ να σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης 

αδενοκαρκινώµατος (50).  

         Τα πρωτόκολλα παρακολούθησης, στις περιπτώσεις µεµονωµένης ΗGΡΙΝ σε 

βιοψία, συστήνουν επανάληψη της βιοψίας στο επόµενο εξάµηνο, ανεξάρτητα από 

την τιµή του PSA ή τα ευρήµατα της δακτυλικής εξέτασης. Το σχήµα πρέπει να 

περιλαµβάνει τουλάχιστον 6 βιοψίες από όλη την έκταση του προστάτη, διότι η 

παρουσία ΗGΡΙΝ συνεπάγεται αυξηµένο κίνδυνο παρουσίας αδενοκαρκινώµατος σε 

όλη την έκταση του προστάτη αδένα (226, 227).  

        Σήµερα δεν υπάρχουν θεραπευτικά πρωτόκολλα για τις περιπτώσεις µε 

διάγνωση ΗGΡΙΝ χωρίς συνοδό αδενοκαρκίνωµα (50). 

 

Σε υλικό διουρηθρικής προστατεκτοµής. 

       Αρκετές µελέτες υποστηρίζουν πως η ύπαρξη ΗGΡΙΝ σε υλικό διουρηθρικής 

προστατεκτοµής υποδηλώνει αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης αδενοκαρκινώµατος ενώ 

µακροχρόνια µελέτη από την Νορβηγία δεν βρίσκει συσχέτιση.   

       Σε νεαρό άνδρα η ύπαρξη ΗGΡΙΝ συνιστά λήψη βιοψιών ώστε να αποκλεισθεί η 

περίπτωση αδενοκαρκινώµατος της περιφερικής ζώνης. 

      Σε ηλικιωµένο άνδρα µε φυσιολογική τιµή PSA ορού, συνιστάται 

παρακολούθηση.  

     Αρκετοί παθολογοανατόµοι προχωρούν σε λήψη πολυάριθµων βαθύτερων τοµών 

από τον κύβο παραφίνης στον οποίο βρέθηκε η ΗGΡΙΝ καθώς και σε λήψη όλου του 

υπολειπόµενου παραληφθέντος υλικού σε περίπτωση που αυτό δεν έγινε εξ’ αρχής  

(228).  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

         Το αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα είναι ο δεύτερος σε θνησιµότητα 

καρκίνος στους άνδρες µετά τον καρκίνο του πνεύµονα. Η υψηλόβαθµη προστατική 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (ΗΡΙΝ) αποτελεί την πλέον παραδεκτή 

προκαρκινωµατώδη αλλοίωση, µε µορφολογικές και γενετικές αλλοιώσεις παρόµοιες 

µε αυτές που παρατηρούνται στον καρκίνο. Η κλινική της σηµασία έγκειται στο ότι η 

παρουσία της σε υλικό βιοψίας στην οποία δεν υπάρχει αδενοκαρκίνωµα, 

συνεπάγεται αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης καρκίνου (µέσος όρος 30%) σε επόµενες 

βιοψίες. 

        Η διάγνωση τόσο του αδενοκαρκινώµατος του προστάτη αδένα όσο και της 

ΗΡΙΝ τίθεται από την ιστοπαθολογική εξέταση.   

        Τα τελευταία χρόνια, ο προληπτικός έλεγχος των ανδρών µε την µέτρηση του 

PSA του ορού, οδήγησε σε αύξηση του αριθµού των βιοψιών του προστάτη αδένα, µε 

σκοπό την έγκαιρη διάγνωση του αδενοκαρκινώµατος. 

       Η ιστοπαθολογική ωστόσο, διάγνωση αυτών των αλλοιώσεων, βασιζόµενη 

αποκλειστικά σε µορφολογικά χαρακτηριστικά, ενέχει δυσκολίες, ιδιαίτερα σε 

βιοπτικά υλικά και όταν η ύποπτη περιοχή είναι µικρής έκτασης. Σηµαντική σε αυτές 

τις περιπτώσεις είναι η συµβολή της ανοσοϊστοχηµείας και συγκεκριµένα ο 

συνδυασµός του αντισώµατος P504S (AMACR) και ενός δείκτη των βασικών 

κυττάρων (συνήθως του µίγµατος κερατινών υψηλού µοριακού βάρους 34βΕ12 ή του 

p63), που χρησιµοποιούνται πλέον στην καθηµερινή διαγνωστική διαδικασία.  

      Αν και έντονη θετικότητα το αντίσωµα P504S (AMACR) παρατηρείται σε υψηλά 

ποσοστά στο αδενοκαρκίνωµα και στην ΗΡΙΝ (κατά µέσο όρο 80% και 90%, 

αντίστοιχα) ωστόσο, δεν είναι ειδικός δείκτης διότι έντονη θετικότητα έχει 

παρατηρηθεί στην οζώδη υπερπλασία (12%), σε ατροφικά αδένια και στην αδένωση 

(17,5%) (143-146). 

      PTOV-1 (prostate tumor overexpressed-1) ονοµάζεται ένα πρόσφατα 

ανακαλυφθέν γονίδιο και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί, που βρέθηκε ότι 

υπερεκφράζεται στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα (229). Σε 

ανοσοϊστοχηµική µελέτη βρέθηκε ότι το PTOV-1 εµφανίζει έντονη θετικότητα στο 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα (σε ποσοστό 71%) και στην HPIN (80%) ενώ 

είναι αρνητικό ή ασθενώς θετικό στα προστατικά αδένια από φυσιολογικούς 

προστάτες αδένες και στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη αδένα (230).  
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       Σκοπός της µελέτης µας ήταν να αξιολογήσουµε την ανοσοϊστοχηµική έκφραση 

του PTOV-1 στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα, στην ΗΡΙΝ και στον 

φυσιολογικό προστάτη αδένα. Επίσης, να συγκρίνουµε τα αποτελέσµατα µε την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση του P504S (AMACR). 

 

ΥΛΙΚΟ – ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

Ασθενείς και δείγµατα. 

Μελετήσαµε ανοσοϊστοχηµικά την έκφραση των αντισωµάτων  PTOV-1, 

P504S/AMACR και κερατινών υψηλού µοριακού βάρους 34bE12, σε 68 περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώµατος του προστάτη αδένα, 68 ανδρών. Οι 41 περιπτώσεις αφορούσαν 

υλικά ριζικής προστατεκτοµής και οι 27 βιοψιών προστάτη αδένα.  

Όλες οι περιπτώσεις προέρχονται από το παθολογοανατοµικό εργαστήριο του 

πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, µεταξύ των ετών 2001 και 2007.  

Σε κανέναν από τους ασθενείς δεν είχε προηγηθεί ορµονοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. 

Η ηλικία των ανδρών κυµαινόταν από 53 έως 75 έτη (µέση ηλικία 64 έτη).  

Η τιµή του PSA του ορού κυµαινόταν από 2,8 έως 23,9 ng/ml (µέση τιµή 7,36 ng/ml). 

Από τις περιπτώσεις ριζικής προστατεκτοµής, 5 ασθενείς ήταν σταδίου Τ2α, 4 

ασθενείς ήταν σταδίου Τ2b, 16 ήταν Τ2c, 4 ήταν Τ3α, 9 ήταν Τ3b και 3 T3c.   

Όλες οι περιπτώσεις ήταν κλασικό αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα. Σε 5 από 

τις 41 περιπτώσεις των ριζικών προστατεκτοµών, συνυπήρχε ο υπότυπος 

αδενοκαρκίνωµα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα.  

Ο συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας κατά την κλίµακα του Gleason στις ριζικές 

προστατεκτοµές ήταν: 6 (3+3) σε 11 περιπτώσεις, 7 (3+4) σε 13 περιπτώσεις, 7 (4+3) 

σε 12 περιπτώσεις, 8 (3+5) σε 4 περιπτώσεις και 9 (4+5) σε 1 περίπτωση. 

Ο συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας κατά την κλίµακα του Gleason στις βιοψίες 

ήταν: 6 (3+3) σε 8 περιπτώσεις, 7 (3+4) σε 7 περιπτώσεις, 7 (4+3) σε 6 περιπτώσεις, 

8 (4+4) σε 3 περιπτώσεις και 9 (4+5) σε 3 περιπτώσεις. 

Σε 31 από τις 41 περιπτώσεις ριζικών προστατεκτοµών καθώς και σε 20 από τις 27 

περιπτώσεις των βιοπτικών υλικών συνυπήρχε υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία (ΗΡΙΝ).  

Στη µελέτη συµπεριλήφθηκαν και 10 περιπτώσεις φυσιολογικού προστάτη αδένα, 

από 10 ριζικές κυστεοπροστατεκτοµές που έγιναν λόγω ουροθηλιακού 
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καρκινώµατος. Στις περιπτώσεις αυτές δεν συνυπήρχε αδενοκαρκίνωµα του 

προστάτη αδένα.  

Όλα τα παρασκευάσµατα µονιµοποιήθηκαν σε buffer φορµαλίνης 10% και 

εµπεδώθηκαν σε κύβους παραφίνης.  

 

 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ 

 

Για το PTOV-1 

Ως πρωτογενές αντίσωµα χρησιµοποιήθηκε το µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού, µε 

κωδικό παραγωγής NCL-PTOV-1, κλώνος 17C6, της εταιρείας NOVOCASTRA, σε 

αραίωση 1: 100.  

To αντίσωµα δίνει θετικότητα σε µεµβράνη και κυτταρόπλασµα και διατίθεται µόνο 

για έρευνα. 

Ακολούθησαν τα παρακάτω στάδια: 

1. Μερική αποπαραφίνωση µετά από επώαση των τοµών κύβων παραφίνης 4µm, 

στον κλίβανο, στους 600, για 15 λεπτά. 

2. Αποπαραφίνωση ολική σε ξυλόλη και ενυδάτωση σε κατιόντα διαλύµατα 

αλκοόλης (1000, 1000 ,960 , 800, 700). 

3. Έκπλυση µε απεσταγµένο Η2Ο. 

4. Για τη δέσµευση  της ενδογενούς υπεροξειδάσης, οι τοµές επωάσθηκαν σε διάλυµα 

του υπεροξειδίου του υδρογόνου (H202 3%), για 10 λεπτά. 

5. Η αποκάλυψη των αντιγονικών επιτόπων επιτεύχθηκε σε υδατόλουτρο, στους 

960C, µετά από εµβάπτιση των τοµών σε pH9, για 40 λεπτά.  

6. Στη συνέχεια οι τοµές επωάσθηκαν ολονυχτίως, στους 40C, µε το πρωτογενές 

αντίσωµα.  

7. ∆ιαδοχικές εκπλύσεις µε buffer ΤBSΤ, συνολικά 5 φορές. 

8. Επώαση του δευτερογενούς αντισώµατος (Envision, DAKO), για 30 λεπτά. 

9. Εφαρµογή του χρωµογόνου DAB, για 10 λεπτά. 

10. Χρώση µε αιµατοξυλίνη Harris για 1 λεπτό.  

11. Αφυδάτωση σε ανιούσα σειρά αλκοόλης (700, 800, 960, 1000, 1000). 

12. Κάλυψη µε βάλσαµο του Καναδά. 

\ 
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Για το P504S / AMACR 

Ως πρωτογενές αντίσωµα χρησιµοποιήθηκε το πολυκλωνικό κουνελιού, της εταιρείας 

BIOCARE Medical, Concord, CA, USA, σε αραίωση 1: 50. 

Ακολούθησαν τα παρακάτω στάδια: 

1. Μερική αποπαραφίνωση µετά από επώαση των τοµών κύβων παραφίνης 4µm, 

στον κλίβανο, στους 600, για 15 λεπτά. 

2. Αποπαραφίνωση ολική σε ξυλόλη και ενυδάτωση σε κατιόντα διαλύµατα 

αλκοόλης (1000, 1000 ,960 , 800, 700). 

3. Έκπλυση µε απεσταγµένο Η2Ο. 

4. Για τη δέσµευση  της ενδογενούς υπεροξειδάσης, οι τοµές επωάσθηκαν σε διάλυµα 

του υπεροξειδίου του υδρογόνου (H202), για 10 λεπτά. 

5. Η αποκάλυψη των αντιγονικών επιτόπων επιτεύχθηκε σε υδατόλουτρο, στους 

950C, µετά από εµβάπτιση των τοµών σε pH9, για 40 λεπτά.  

6. Ακολούθησε επώαση του πρωτογενούς αντισώµατος για 30 λεπτά.  

7. Ξέπλυµα των τοµών µε ΤBST.  

8. Επώαση του δευτερογενούς αντισώµατος (Envision, DAKO), για 30 λεπτά. 

9. Εφαρµογή του χρωµογόνου DAB, για 10 λεπτά. 

10. Χρώση µε αιµατοξυλίνη Harris για 1 λεπτό.  

11. Αφυδάτωση σε ανιούσα σειρά αλκοόλης (700, 800, 960, 1000, 1000). 

12. Κάλυψη µε βάλσαµο του Καναδά. 

 

Για τις κερατίνες 34βΕ12 

Ως πρωτογενές αντίσωµα χρησιµοποιήθηκε µίγµα µονοκλωνικών αντισωµάτων 

ποντικού που αναγνωρίζουν τις κερατίνες υψηλού µοριακού βάρους (ΥΜΒ) 68, 58, 

56,5 και 50 KD που αντιστοιχούν στους τύπους 1, 5, 10 και 14 (κλώνος 34βΕ12), 

BIOGENEX , προαραιωµένο. 

Ακολούθησαν τα παρακάτω στάδια: 

1. Μερική αποπαραφίνωση µετά από επώαση των τοµών κύβων παραφίνης 4µm, 

στον κλίβανο, στους 600, για 15 λεπτά. 

2. Αποπαραφίνωση ολική σε ξυλόλη και ενυδάτωση σε κατιόντα διαλύµατα 

αλκοόλης (1000, 1000, 960, 800, 700). 

3. Έκπλυση µε απεσταγµένο Η2Ο. 

4. Τοποθέτηση πεψίνης, σε κλίβανο 370, για 10 λεπτά. 

5. Έκπλυση µε buffer ΤBSΤ. 
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6. Η αποκάλυψη των αντιγονικών επιτόπων επιτεύχθηκε σε φούρνο µικροκυµάτων 

680 Watt, µετά από εµβάπτιση των τοµών σε pH6, για 10 λεπτά. 

7. Επώαση του πρωτογενούς αντισώµατος για 30 λεπτά. 

8. ∆ιαδοχικές εκπλύσεις µε buffer ΤBSΤ, συνολικά 5 φορές. 

9. Επώαση του δευτερογενούς αντισώµατος (Envision, DAKO), για 30 λεπτά. 

10. Εφαρµογή χρωµογόνου DAB, για 10 λεπτά. 

11. Χρώση µε αιµατοξυλίνη Harris για 1 λεπτό.  

12. Αφυδάτωση σε ανιούσα σειρά αλκοόλης (700, 800, 960, 1000, 1000). 

13. Κάλυψη µε βάλσαµο του Καναδά. 

 

Αξιολόγηση των ανοσοϊστοχηµικών χρώσεων 

       Για το PTOV-1 ως θετικά θεωρήθηκαν τα κύτταρα που έδειξαν 

κυτταροπλασµατική και µεµβρανική χρώση. Η ένταση της χρώσης χαρακτηρίσθηκε 

ως 0 όταν ήταν πλήρως αρνητική, +1 όταν υπήρχε ήπια θετικότητα, +2 µέτρια 

θετικότητα και +3 έντονη θετικότητα. 

      Για το P504S (AMACR) θετικές θεωρήθηκαν οι περιπτώσεις µε 

κυτταροπλασµατική ανοσοθετικότητα. Η ένταση της χρώσης χαρακτηρίσθηκε ως 0 

όταν ήταν πλήρως αρνητική, +1 όταν υπήρχε ήπια θετικότητα, +2 µέτρια θετικότητα 

και +3 έντονη θετικότητα. 

      Η ανοσοχρώση για το µίγµα κερατινών υψηλού µοριακού βάρους 34βΕ12 

αξιολογήθηκε ως θετική κυτταροπλασµατική ή αρνητική και χρησιµοποιήθηκε για 

την επισφράγιση της διάγνωσης του αδενοκαρκινώµατος και της ΗΡΙΝ.   

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα αποτελέσµατα φαίνονται στους πίνακες 1 και 2.  

Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το Man Whitney test. 

        Υψηλό ποσοστό έντονης κυτταροπλασµατικής χρώσης του PTOV-1 

παρατηρήθηκε στα αδενοκαρκινώµατα, µε ποσοστά 70,73% στις ριζικές 

προστατεκτοµές και 77,7% στις βιοψίες προστάτη ενώ σε όλες σχεδόν τις 

περιπτώσεις (100% και 92,69%, στις ριζικές προστατεκτοµές και στις βιοψίες 

προστάτη, αντίστοιχα) η ένταση ήταν µέτρια έως έντονη. 

         ∆εν υπήρχε συσχέτιση µεταξύ της ιστολογικής διαφοροποίησης όπως αυτή 

εκφράζεται µε το συνδυασµένο βαθµό κακοήθειας κατά  Gleason και της έντασης της 

θετικότητας.  
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         Στις περιοχές όπου υπήρχε ο υπότυπος αδενοκαρκίνωµα µε αφρώδες 

κυτταρόπλασµα, η χρώση ήταν ασθενώς κυτταροπλασµατική.   

         Σε όλες τις περιπτώσεις η ανοσοχρώση ήταν ανοµοιογενής και η θετικότητα 

ήταν κυτταροπλασµατική και µεµβρανική. 

        Στις περιπτώσεις των βιοπτικών υλικών, σε ποσοστό 48,14% στα 

αδενοκαρκινώµατα και 90% στην HPIN > 70% των κυττάρων είχαν έντονη 

ανοσοχρώση για το PTOV-1. Αντιθέτως, τα ποσοστά για το P504S ήταν 44,4% και 

15%, αντίστοιχα. 

        Στις περιπτώσεις ριζικών προστατεκτοµών, σε ποσοστό 34,14% στα 

αδενοκαρκινώµατα και 41,93% στην HPIN > 70% των κυττάρων είχαν έντονη 

ανοσοχρώση για το PTOV-1. Τα ποσοστά για το P504S ήταν 53,65% και 12,9%, 

αντίστοιχα. 

        ∆εν βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά ως προς την ένταση της χρώσης 

µεταξύ του PTOV-1 και του P504S, στα αδενοκαρκινώµατα. 

        Στατιστικώς σηµαντική διαφορά  (p<0.001) παρατηρήθηκε µεταξύ του PTOV-1 

και του P504S στην HPIN, τόσο στα παρασκευάσµατα ριζικών προστατεκτοµών όσο 

και των βιοψιών. Τα ποσοστά έντονης θετικότητας στην HPIN του PTOV-1 και του 

P504S ήταν στις ριζικές προστατεκτοµές 87.09% και 58.06%, αντίστοιχα και στις 

βιοψίες 100% και 40%, αντίστοιχα.  

        Σε όλα τα περιστατικά, σε θέσεις παρακείµενες του αδενοκαρκινώµατος 

υπήρχαν ορισµένα µορφολογικά φυσιολογικά αδένια που εξέφραζαν µέτρια ή έντονη 

κυτταροπλασµατική θετικότητα. 

        Το PTOV-1 ήταν αρνητικό ή ασθενώς κυτταροπλασµατικά θετικό στις τοµές 

από τον φυσιολογικό προστάτη αδένα που επιλέχθηκαν από υλικά ριζικών 

κυστεκτοµών. 

        Έντονη θετικότητα του κυτταροπλάσµατος παρατηρήθηκε επίσης στα βασικά 

κύτταρα, στην υπερπλασία βασικών κυττάρων, στα λεµφοκύτταρα, στο ενδοθήλιο 

των αγγείων καθώς και στα περιφερικά νεύρα. 
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Πίνακας 1. Ριζικές προστατεκτοµές 

 

 

 Αριθµός 
περιπτώσεων  

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων  

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων  

% ποσοστό 

 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση Μέτρια + Έντονη ένταση 
Ca PTOV-1  

 
37/41 90.24% 29/41 70.73% 41/41 100% 

HPIN 
PTOV-1 

 
21/31 67.74% 27/31 87.09% 30/31 96.77% 

Ca P504S  
 

0 0 36/41 87.8% 36/41 87.8% 

P504S 
HPIN 

 
1/31 3.23% 18/31 58.06% 19/31 61.29% 

 

 Μean St Dev St Err Median Μean St Dev St Err Median 
 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση 

Ca PTOV-1  
 

42.927 29.601 4.623 40 40.244 33.80 5.28 30 

HPIN  
PTOV-1 

 
29.032 27.124 4.872 20 52.903 31.748 5.702 60 

Ca P504S  
 

0 0 0 0 61.026 31.102 4.980 70 

HPIN P504S  
 

0 0 0 0 24.516 29.193 5.243 20 

 
Ca: αδενοκαρκίνωµα     ΗΡΙΝ: υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή  νεοπλασία 
 
Ca PTOV-1 (έντονη) vs P504S (έντονη):   p>0.005 

Ca PTOV-1 (µέτρια) vs P504S (µέτρια):   p<0.001 

HPIN PTOV-1 (έντονη) vs P504S (έντονη):           p<0.001 

HPIN PTOV-1 (µέτρια) vs P504S (µέτρια):  p>0.05 

 

 Αριθµός 
περιπτώσεων µε 
ποσοστό >70% 

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων µε 
ποσοστό >70% 

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων µε 
ποσοστό >70% 

% 
ποσοστό 

 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση Μέτρια + Έντονη ένταση 
Ca PTOV-1  

 
12/41 29.27% 14/41 34.14% 26/41 63.41% 

HPIN PTOV-1 
 

3/31 9.67% 13/31 41.93% 16/31 51.61% 

Ca P504S  
 

0 0 22/41 53.65% 22/41 53.65% 

HPIN P504S  
 

1/31 3.23% 4/31 12.9% 5/31 16.13% 
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Πίνακας 2. Βιοψίες προστάτη αδένα 

 

 Αριθµός 
περιπτώσεων  

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων  

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων  

% ποσοστό 

 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση Μέτρια + Έντονη ένταση 
Ca PTOV-1  

 
14/27 51.8% 21/27 77.7% 26/27 92.69% 

    HPIN     
  PTOV-1 

 
4/20 20% 20/20 100% 20/20 100% 

Ca P504S  
 

5/27 18.5% 21/27 77.77% 23/27 85.1% 

   HPIN    
   P504S  

 
2/20 10.0% 8/20 40.0% 9/20 45.0% 

 

 Μean St Dev St Err Median Μean St Dev St Err Median 
 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση 

Ca PTOV-1  
 

53.571 29.51 7.88 45 57.04 41.49 7.98 60 

HPIN  
PTOV-1 

 
7.50 19.70 4.40 0 92.50 19.70 4.41 100 

Ca P504S  
 

10.385 25.68 5.04 0 55.38 39.823 7.81 50 

HPIN P504S  
 

8.88 26.76 20.00 0 20.00 32.14 7.37 0 

 
Ca: αδενοκαρκίνωµα     ΗΡΙΝ: υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 
 

Ca PTOV-1 (µέτρια) vs P504S (µέτρια):                 p<0.001 

Ca PTOV-1 (έντονη) vs P504S Ca (έντονη):           p>0.05 

Ca PTOV-1 (µέτρια + έντονη) vs P504S (high):      p>0.05 

HPIN PTOV-1 (µέτρια) vs P504S (µέτρια):    p>0.05 

HPIN PTOV-1 (έντονη) vs P504S HPIN (έντονη):  p<0.001 

 
Αριθµός περιπτώσεων 
µε ποσοστό >70% 

κυττάρων 

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων µε 
ποσοστό >70% 

κυττάρων 

% 
ποσοστό 

Αριθµός 
περιπτώσεων µε 
ποσοστό >70% 

κυττάρων 

% 
ποσοστό 

 Μέτρια ένταση Έντονη ένταση Μέτρια + Έντονη ένταση 
Ca PTOV-1  

 
5/27 18.5% 13/27 48.14% 18/27 66.67% 

HPIN PTOV-1 
 

1/20 5.0% 18/20 90% 19/20 95% 

Ca P504S  
 

2/27 7.4% 12/27 44.4% 14/27 51.8% 

HPIN P504S  
 

1/20 5.0% 3/20 15.0% 4/20 20.0% 
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                                  ΦΩΤΟΓΡΑΦΙΕΣ 
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ΕΙΚΟΝΑ 1. Αδένας µε υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία 
Η/ΕΧ400 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 2. Η ίδια περίπτωση µε την εικόνα 1. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για τις 
κερατίνες υψηλού µοριακού βάρους 34βΕ12, µε τις οποίες διαπιστώνεται η παρουσία 
των βασικών κυττάρων. 34βΕ12Χ400 
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ΕΙΚΟΝΑ 3. Η ίδια περίπτωση µε την εικόνα 1. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
P504S/AMACR στην οποία παρατηρείται αρνητικότητα. P504SΧ400 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 4. Η ίδια περίπτωση µε την εικόνα 1. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1 στην οποία παρατηρείται έντονη κυτταροπλασµατική χρώση. PΤOV-1Χ400 
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ΕΙΚΟΝΑ 5. Αδένας µε ΗΡΙΝ και αδενοκαρκίνωµα. Η HPIN εντοπίζεται στο 
αριστερό ήµισυ του αδένα ενώ στον υπόλοιπο αδένα να κύτταρα είναι φυσιολογικά. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για τις κερατίνες υψηλού µοριακού βάρους 34βΕ12, µε τις 
οποίες διαπιστώνεται η παρουσία των βασικών κυττάρων στην ΗΡΙΝ και απουσία 
τους στο αδενοκαρκίνωµα. 34βΕ12Χ400 
 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 6. Η ίδια περίπτωση µε την εικόνα 5. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1 στην οποία παρατηρείται έντονη κυτταροπλασµατική χρώση στη περιοχή 
της ΗΡΙΝ και του αδενοκαρκινώµατος και ασθενής στη θέση µε τη φυσιολογική 
µορφολογία των κυττάρων. PΤOV-1Χ400 
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ΕΙΚΟΝΑ 7. Αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα, µε παρουσία ΗΡΙΝ (επάνω τµήµα 
της εικόνας) και τµήµα φυσιολογικού αδένα (κάτω τµήµα της εικόνας). 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για τις κερατίνες 34βΕ12 µε την οποία διαπιστώνεται 
απουσία βασικών κυττάρων στο αδενοκαρκίνωµα, διακεκοµµένος στίχος βασικών 
κυττάρων στην ΗΡΙΝ και άθικτος στίχος στο φυσιολογικό αδένα. 34βΕ12Χ200. 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 8. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 7. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το P504S. 
Παρατηρείται έντονη κυτταροπλασµατική θετικότητα στο αδενοκαρκίνωµα, ασθενής 
στην ΗΡΙΝ και αρνητικότητα στο φυσιολογικό αδένα. P504SΧ200. 
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ΕΙΚΟΝΑ 9. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 7. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το  
PΤΟV-1. Παρατηρείται έντονη κυτταροπλασµατική θετικότητα στην ΗΡΙΝ, µέτρια 
στο αδενοκαρκίνωµα και ήπια στο φυσιολογικό αδένα. PTOV-1Χ200. 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 10. Αδένας µε ΗΡΙΝ (αριστερά) και φυσιολογικός αδένας (δεξιά). 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για τις κερατίνες 34βΕ12 µε την οποία διαπιστώνεται 
διακεκοµµένος στίχος βασικών κυττάρων στην ΗΡΙΝ και άθικτος στίχος στο 
φυσιολογικό αδένα. 34βΕ12Χ200. 
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ΕΙΚΟΝΑ 11. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 10. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
P504S. Παρατηρείται ασθενής θετικότητα στην ΗΡΙΝ και αρνητικότητα στο 
φυσιολογικό αδένα. P504SΧ200. 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 12. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 10. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1. Παρατηρείται έντονη κυτταροπλασµατική θετικότητα στην ΗΡΙΝ και 
ασθενής στο φυσιολογικό αδένα. PTOV-1Χ200. 
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EIKONA 13. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 3. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1. Έντονη θετικότητα, κυτταροπλασµατική µε 
επίταση στη κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Ασθενής θετικότητα στα φυσιολογικά 
αδένια. PTOV-1Χ200. 
 
 
 
 

 
 
EIKONA 14. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 3. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1. Έντονη θετικότητα, κυτταροπλασµατική µε 
επίταση στη κυτταροπλασµατική µεµβράνη. PTOV-1Χ400. 
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EIKONA 15. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 4 και 5. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1. Μέτρια έως έντονη κυτταροπλασµατική 
θετικότητα. PTOV-1Χ200 
 

 
 
EIKONA 16. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 5. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1. Μέτρια έως έντονη κυτταροπλασµατική 
θετικότητα. PTOV-1Χ200 
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EIKONA 17. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 3. Συνυπάρχει ο 
υπότυπος «µε αφρώδες κυτταρόπλασµα» στον οποίο η ανοσοϊστοχηµική χρώση για 
το PTOV-1 είναι ασθενής σε αντίθεση µε τα υπόλοιπα νεοπλασµατικά αδένια όπου 
είναι µέτρια έως έντονα θετική. PTOV-1Χ200. 
 

 
 
EIKONA 18. Περινευρική διήθηση. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1 µε 
έντονη θετικότητα στα νεοπλασµατικά κύτταρα και στο νεύρο. PTOV-1Χ400. 
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EIKONA 19. Βιοψία προστάτη αδένα µε ΗΡΙΝ και εστία αδενοκαρκινώµατος µε 
πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 3. 
α. Η/ΕΧ100  β. Ανοσοϊστοχηµική χρώση κερατίνες 34βΕ12Χ100 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 20. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 19. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1. Έντονη θετικότητα στην ΗΡΙΝ και στην εστία αδενοκαρκινώµατος. 
PTOV-1Χ100. 
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ΕΙΚΟΝΑ 21. Βιοψία προστάτη αδένα. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά 
Gleason 4. Το αδενοκαρκίνωµα αναπτύσσεται µεταξύ φυσιολογικών αδενίων. 
α. Η/ΕΧ100  β. Ανοσοϊστοχηµική χρώση κερατίνες 34βΕ12Χ100. 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 22. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 21. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1. Έντονη κυτταροπλασµατική χρώση µε επίταση στην κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη, στο αδενοκαρκίνωµα και στα παρακείµενα φυσιολογικά αδένια.  
PTOV-1X200. 
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ΕΙΚΟΝΑ 23. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά Gleason 3. Στο κάτω 
ήµισυ αναγνωρίζονται φυσιολογικά αδένια. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση κερατίνες 34βΕ12Χ200. 
 
 
 

 
 
 
ΕΙΚΟΝΑ 24. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 23. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1. Έντονη κυτταροπλασµατική χρώση µε επίταση στην κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη, στο αδενοκαρκίνωµα και στα παρακείµενα φυσιολογικά αδένια.  
PTOV-1X200. 
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ΕΙΚΟΝΑ 25. Βιοψία προστάτη αδένα. Αδενοκαρκίνωµα µε πρότυπο ανάπτυξης κατά 
Gleason 3. Το αδενοκαρκίνωµα αναπτύσσεται µεταξύ φυσιολογικών αδενίων. 
Αναγνωρίζεται επίσης αδένας µε ΗΡΙΝ.  
Ανοσοϊστοχηµική χρώση κερατίνες 34βΕ12Χ100. 
 
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 26. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 25. 
Ανοσοϊστοχηµική χρώση κερατίνες 34βΕ12Χ200. 
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ΕΙΚΟΝΑ 27. Ίδια περίπτωση µε την εικόνα 25. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το 
PTOV-1. Έντονη κυτταροπλασµατική χρώση µε επίταση στην κυτταροπλασµατική 
µεµβράνη, στο αδενοκαρκίνωµα και στα παρακείµενα φυσιολογικά αδένια.  
PTOV-1X200 
 
 
 

 
 
EIKONA 28. Τοµή από φυσιολογικό προστάτη αδένα.  
Ανοσοϊστοχηµική χρώση για το PTOV-1. Αρνητικότητα στο αδενικό επιθήλιο. 
Ήπια θετικότητα στο ενδοθήλιο αγγείων.  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

 

PTOV-1 γονίδιο 

         PTOV-1 (prostate tumor overexpressed-1) ονοµάζεται ένα πρόσφατα 

ανακαλυφθέν γονίδιο και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί, που βρέθηκε ότι 

υπερεκφράζεται στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα (229).  

        Η χρωµοσωµική περιοχή όπου εντοπίζεται το PTOV-1 είναι η 19q13.3-13.4. Οι 

Benedit και συν., διαπίστωσαν ότι τo ανθρώπινο γονίδιο PTOV-1 αποτελείται από 12 

εξόνια, από τα οποία τα εξόνιο 3-6 κωδικοποιούν τα πρώτα από τα 

επαναλαµβανόµενα PTOV οµόλογα µπλοκ και τα εξώνια 7-11 τα δεύτερα 

επαναλαµβανόµενα οµόλογα µπλοκ (229). 

Με τη µέθοδο του φθορίζοντα in situ υβριδισµού (FISH), το γονίδιο PTOV-1 

προσδιορίσθηκε στην περιοχή 19q13.3-q1, σε χρωµοσώµατα που βρισκόταν σε 

µετάφαση (229).  

      Η χρωµοσωµική περιοχή 19q13.3-13.4, στην οποία εδράζεται το PTOV-1, 

περιλαµβάνει πολλά γονίδια η έκφραση των οποίων µπορεί να ρυθµισθεί από τα 

ανδρογόνα. Αρκετά από αυτά τα γονίδια και οι αντίστοιχες πρωτεΐνες τους, 

εµπλέκονται στη καρκινογένεση του προστάτη και άλλων ορµονοεξαρτώµενων 

όγκων. Περιλαµβάνονται τα γονίδια bax-2, proteases prostate specific antigen, 

kallikrein 1, prostatic kallikrein 2, TLSP, nes1 και zyme/neurosin (231, 232, 233).  

Σε µελέτη των Benedit και συν. αποδεικνύεται πως η έκφραση του PTOV-1 µπορεί 

να ρυθµισθεί από τα ανδρογόνα. Χρησιµοποιήθηκε η σειρά LNCaP από καρκινικά 

προστατικά κύτταρα εξαρτώµενα από τα ανδρογόνα. Όταν η καλλιέργεια των 

κυττάρων αυτών γινόταν σε περιβάλλον µε χαµηλά επίπεδα ανδρογόνων η έκφραση 

του PTOV-1 mRNA ήταν χαµηλή. Αντιθέτως, η έκθεσή τους σε 50nM DHT (5-a-

dihydroxytestosterone) συνοδευόταν από αύξηση των επιπέδων του PTOV-1 mRNA 

(229). 

 

PTOV-1 πρωτεΐνη 

 Η πρωτεΐνη   PTOV-1 απαντάται στους ανθρώπους, στα τρωκτικά και στις µύγες και 

αποτελείται από δυο επαναλαµβανόµενες συστοιχίες µε 151 και 147 αµινοξέα, 

ισχυρά σχετιζόµενες µεταξύ τους (66% ταυτοποίηση, 79% οµοιότητα), που 

συνδέονται µε ένα βραχύ συνδεσµικό πεπτίδιο. ∆ευτερογενής ανάλυση της δοµής 

αποκαλύπτει πως δεν υπάρχει σηµαντική οµοιότητα µε τις ήδη γνωστές πρωτεϊνικές 
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δοµές. Εξαίρεση αποτελεί η περιοχή PTOV του γονιδίου PTOV-1 της drosophila που 

οµοιάζει σηµαντικά µε την β-tubulin και την απαντώµενη στους προκαρυωτικούς 

οργανισµούς πρωτεΐνη FtsZ που σχετίζεται µε την tubulin. 

      Η περιοχή PTOV ανευρίσκεται επίσης στην πρωτεΐνη PTOV-2/ARC92 και 

πρόσφατα ονοµαζόµενη ως ACID-1, η οποία βρέθηκε πως είναι σηµαντική πρωτεΐνη 

των συµπλεγµάτων των διαµεσολαβητών για την επιστράτευση των ενεργοποιητών 

του βασικού µεταγραφικού µηχανισµού (229).  

 

PTOV-1 στους ιστούς 

    Ανάλυση µε Northern blotting για το PTOV-1 σε mRNA από φυσιολογικούς 

ανθρώπινους ιστούς, έδειξε µονά αντίγραφα των 1.8Kb, στον εγκέφαλο, στην καρδιά, 

στους σκελετικούς µύες, στους νεφρούς και στο ήπαρ.  

     Ο φυσιολογικός προστάτης αδένας καθώς και ο ιστός από την καλοήθη 

υπερπλασία του προστάτη, εκφράζει χαµηλά επίπεδα PTOV-1, όπως καταδεικνύεται 

µε τις µεθόδους Western blotting και RT-PCR. Αντιθέτως, αυξηµένα επίπεδα mRNA 

βρέθηκαν στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα καθώς και στη περιφερική 

φυσιολογική ζώνη που περιβάλλει τις νεοπλασµατικές περιοχές (229). 

 

PTOV-1 και κυτταρικός πολλαπλασιασµός 

      Παρόλο που η ακριβής δραστηριότητα της πρωτεΐνης δεν είναι γνωστή, το 

γεγονός ότι υπερεκφράζεται στα αδενοκαρκινώµατα του προστάτη αδένα, είναι 

στοιχείο που υποδεικνύει πως το γονίδιο και η πρωτεΐνη διαδραµατίζουν ρόλο στη 

βιολογική συµπεριφορά αυτών των καρκινωµάτων.  Τα κάτωθι ευρήµατα είναι 

υποστηρικτικά αυτής της υπόθεσης: Οι Santamaria και συν. το 2003, παρατήρησαν 

πως η υπερέκφραση του PTOV-1 στα αδενοκαρκινώµατα σχετίζεται µε την 

κατάσταση πολλαπλασιασµού τους. Σε µελέτη τους βρέθηκε πως υπάρχει σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ υψηλής έκφρασης του PTOV-1 και αυξηµένου µιτωτικού δείκτη 

όπως αυτός εκφράζεται ανοσοϊστοχηµικά µε το Ki67 και µάλιστα σε αυτές τις 

περιπτώσεις υπάρχει πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης. Στη δικής µας µελέτη το 

αντίσωµα δίνει θετικότητα σε κυτταρόπλασµα και κυτταροπλασµατική µεµβράνη, 

οπότε δεν παρατηρήθηκε πυρηνική χρώση. 

     Σε καλλιέργειες προστατικών κυττάρων παρατηρήθηκε πως στα καρκινικά 

προστατικά κύτταρα που βρίσκονται σε στάδιο ηρεµίας το PTOV-1 εντοπίζεται στο 

κυτταρόπλασµα ενώ µετά από ενεργοποίησή τους µετατοπίζεται µερικώς στον 
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πυρήνα.  Η εξωγενής υπερέκφραση σεσηµασµένου PTOV-1 (exogenous 

overexpression of tagged PTOV-1) εισάγει τα κύτταρα στην S φάση του κυτταρικού 

κύκλου και συνοδεύεται από αυξηµένα επίπεδα κυκλίνης D1, εύρηµα το οποίο 

υποδεικνύει πως το PTOV-1 συνεισφέρει στον πολλαπλασιασµό των κυττάρων και 

κατά συνέπεια σχετίζεται µε τη βιολογική τους συµπεριφορά (229).   

 

 PTOV-1 και flotillin-1 

      Επίσης οι Santamaria και συν. το 2005, παρατήρησαν πως το PTOV-1 για να 

συµµετέχει στη ρύθµιση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων απαιτεί την παρουσία 

της flotillin-1, πρωτεΐνης  που µεταφέρει τα λιπίδια (lipid raft protein flotillin-1). Οι 

δυο πρωτεΐνες συνυπάρχουν στην κυτταρική µεµβράνη και στον πυρήνα και 

ελάττωση ή αύξηση των δυο πρωτεϊνών συνεπάγεται αναστολή ή επαγωγή, 

αντίστοιχα του κυτταρικού πολλαπλασιασµού (234). 

 

PTOV-1 και κυκλική ακετυλοτρανσφεράση AMP 

      Πολύ πρόσφατα βρέθηκε πως το PTOV-1 δεσµεύεται µε το p300/δραστικό 

στοιχείο δέσµευσης της πρωτεΐνης κυκλική ακετυλοτρανσφεράση AMP (acetyl-

transferase cyclic AMP-responsive element binding protein/p300) και ενεργοποιεί 

άµεσα τη µεταγραφή γονιδίων (235).   

 

PTOV-1 και ανοσοϊστοχηµεία 

      Σε ανοσοϊστοχηµική µελέτη των Santamaria και συν. το 2003, βρέθηκε ότι το 

PTOV-1 εµφανίζει έντονη θετικότητα στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα (σε 

ποσοστό 71%) και στην HPIN (80%) ενώ είναι αρνητικό στα προστατικά αδένια του 

φυσιολογικού προστάτη καθώς και στην καλοήθη υπερπλασία του προστάτη αδένα 

(230).  

 

Στη µελέτη µας σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις αδενοκαρκινώµατος (100% στις 

ριζικές προστατεκτοµές και 92,69% στις βιοψίες) παρατηρήθηκε µέτρια έως έντονη 

κυτταροπλασµατική και µεµβρανική θετικότητα. Όπως διαπιστώθηκε στη µελέτη των 

Santamaria και συν., αλλά και στην δικής µας, η ανοσοχρώση ήταν ανοµοιόµορφη 

τόσο στο αδενοκαρκίνωµα όσο και στις περιπτώσεις HPIN.  

     Στατιστικώς σηµαντική διαφορά παρατηρήθηκε µεταξύ της έντονης θετικότητας 

του PTOV-1 και του P504S στην ΗΡΙΝ, στοιχείο που υποστηρίζει πως το PTOV-1 
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είναι περισσότερο αξιόπιστος ανοσοϊστοχηµικός δείκτης για τη διάγνωση της ΗΡΙΝ 

συγκριτικά µε το P504S.  

     Επίσης η έντονη θετικότητα στην ΗΡΙΝ σε περιπτώσεις που συνυπάρχει 

αδενοκαρκίνωµα είναι εύρηµα που προφανώς έχει κλινική σηµασία. Έως σήµερα, δεν 

υπάρχουν γενετικές αλλαγές ή ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες που όταν εκφράζονται στην 

ΗGΡΙΝ να σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανεύρεσης αδενοκαρκινώµατος. Όπως 

υποστηρίζεται και σε πρόσφατη µελέτη του 2008, των Morote και συν., η θετικότητα 

στην ΗΡΙΝ σε βιοψίες που δεν υπάρχει αδενοκαρκίνωµα, θα πρέπει να οδηγεί τους 

ασθενείς σε συντοµότερη επανάληψη της βιοψίας (236).  

     Επίσης σε όλες τις περιπτώσεις παρατηρήθηκε µέτρια ή/και έντονη θετικότητα σε  

ορισµένα αδένια µε φυσιολογικά µορφολογικά χαρακτηριστικά, σε θέσεις 

παρακείµενες του αδενοκαρκινώµατος, εύρηµα που συµφωνεί µε τις παρατηρήσεις 

των Benedit και συν. το 2001. 

        Αντιθέτως, στις περιπτώσεις φυσιολογικού προστατικού ιστού ή προστάτη µε 

καλοήθη υπερπλασία, από ριζικές κυστεοπροστατεκτοµές, τα φυσιολογικά αδένια 

ήταν αρνητικά ή εµφάνισαν ασθενή θετικότητα.   

        Ενδεχοµένως,  το PTOV-1 να αποτελέσει ανοσοϊστοχηµικό δείκτη, η παρουσία 

του οποίου όταν παρατηρείται σε φυσιολογικά αδένια, σε βιοψία στην οποία δεν 

υπάρχει αδενοκαρκίνωµα, να θέτει υπόνοια συνύπαρξης αδενοκαρκινώµατος και 

κατά συνέπεια να οδηγεί τον ασθενή σε στενή παρακολούθηση και επανάληψη της 

βιοψίας.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

PTOV-1 (prostate tumor overexpressed-1) ονοµάζεται ένα πρόσφατα ανακαλυφθέν 

γονίδιο και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί, που βρέθηκε ότι υπερεκφράζεται στο 

αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα.  

Σκοπός 

Σκοπός της µελέτης µας ήταν να αξιολογήσουµε την ανοσοϊστοχηµική έκφραση του 

PTOV-1 στο αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα, στην ΗΡΙΝ και στον 

φυσιολογικό προστάτη αδένα. Επίσης να συγκρίνουµε τα αποτελέσµατα µε την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση του P504S (AMACR). 

Ασθενείς - Μέθοδοι 

Μελετήσαµε ανοσοϊστοχηµικά την έκφραση των αντισωµάτων  PTOV-1, 

P504S/AMACR και κερατινών υψηλού µοριακού βάρους 34bE12, σε 68 περιπτώσεις 

αδενοκαρκινώµατος του προστάτη αδένα, 68 ανδρών. Οι 41 περιπτώσεις αφορούσαν 

υλικά ριζικής προστατεκτοµής και οι 27 βιοψίες προστάτη αδένα.  

Όλες οι περιπτώσεις ήταν κλασικό αδενοκαρκίνωµα του προστάτη αδένα. Ο 

συνδυασµένος βαθµός κακοήθειας κατά την κλίµακα του Gleason στις ριζικές 

προστατεκτοµές και στις βιοψίες, κυµαινόταν από 6 έως 9. 

Σε 31 από τις 41 περιπτώσεις ριζικών προστατεκτοµών καθώς και σε 20 από τις 27 

περιπτώσεις των βιοπτικών υλικών συνυπήρχε υψηλόβαθµη ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία (ΗΡΙΝ).  

Στη µελέτη συµπεριλήφθηκαν και 10 περιπτώσεις φυσιολογικού προστάτη αδένα, 

από 10 ριζικές κυστεκτοµές  που έγιναν για ουροθηλιακό καρκίνωµα.  

Για το PTOV-1 ως θετικά θεωρήθηκαν τα κύτταρα που έδειξαν κυτταροπλασµατική 

και µεµβρανική χρώση. Η ένταση της χρώσης χαρακτηρίσθηκε ως 0 όταν ήταν 

πλήρως αρνητική, +1 όταν υπήρχε ήπια θετικότητα, +2 µέτρια θετικότητα και +3 

έντονη θετικότητα. 

Για το P504S (AMACR) θετικές θεωρήθηκαν οι περιπτώσεις µε κυτταροπλασµατική 

ανοσοθετικότητα. Η ένταση της χρώσης χαρακτηρίσθηκε ως 0 όταν ήταν πλήρως 

αρνητική, +1 όταν υπήρχε ήπια θετικότητα, +2 µέτρια θετικότητα και +3 έντονη 

θετικότητα. 
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Αποτελέσµατα 

-Σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις αδενοκαρκινώµατος (100% και 92,69%, στις ριζικές 

προστατεκτοµές και στις βιοψίες προστάτη, αντίστοιχα) η ένταση ήταν µέτρια έως 

έντονη. 

-Σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις ΗΡΙΝ (96,77%  και 100%, στις ριζικές 

προστατεκτοµές και στις βιοψίες προστάτη, αντίστοιχα) η ένταση ήταν µέτρια έως 

έντονη.  

-∆εν υπήρχε συσχέτιση µεταξύ της ιστολογικής διαφοροποίησης όπως αυτή 

εκφράζεται µε το συνδυασµένο βαθµό κακοήθειας κατά Gleason και της έντασης της 

θετικότητας.  

-Στατιστικώς σηµαντική διαφορά  (p<0.001) παρατηρήθηκε µεταξύ της έντονης 

ανοσοχρώσης του PTOV-1 και του P504S στην HPIN, τόσο στα παρασκευάσµατα 

ριζικών προστατεκτοµών όσο και των βιοψιών.  

-Σε όλα τα περιστατικά, σε θέσεις παρακείµενες του αδενοκαρκινώµατος υπήρχαν 

ορισµένα µορφολογικά φυσιολογικά αδένια που εξέφραζαν µέτρια ή έντονη 

κυτταροπλασµατική θετικότητα. 

-Το PTOV-1 ήταν αρνητικό ή ασθενώς κυτταροπλασµατικά θετικό στις τοµές από 

τον φυσιολογικό προστάτη αδένα που επιλέχθηκαν από υλικά ριζικών κυστεκτοµών. 

Συµπεράσµατα 

- Τα ευρήµατα µας υποστηρίζουν πως το PTOV-1 είναι περισσότερο αξιόπιστος 

ανοσοϊστοχηµικός δείκτης για τη διάγνωση της ΗΡΙΝ συγκριτικά µε το P504S.  

-Τα ευρήµατά µας υποδεικνύουν ότι η θετικότητα του PTOV-1 στην ΗΡΙΝ, σε 

βιοψίες που δεν υπάρχει αδενοκαρκίνωµα, θα πρέπει να οδηγεί τους ασθενείς σε 

συντοµότερη επανάληψη της βιοψίας.  

- Ενδεχοµένως,  το PTOV-1 να αποτελέσει ανοσοϊστοχηµικό δείκτη, η παρουσία του 

οποίου όταν παρατηρείται σε φυσιολογικά αδένια, σε βιοψία στην οποία δεν υπάρχει 

αδενοκαρκίνωµα, να θέτει υπόνοια συνύπαρξης αδενοκαρκινώµατος και κατά 

συνέπεια να οδηγεί τον ασθενή σε στενή παρακολούθηση και επανάληψη της 

βιοψίας.  
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SUMMARY 

PTOV-1 (prostate tumor overexpressed-1) is a recently identified novel gene and 

protein, found to be one of the genes most discriminant between normal and 

carcinomatous prostate. Few previous studies exist regarding immunohistochemical 

expression of PTOV-1 in prostate cancer. 

Purpose 

The aim of our study was to investigate the immunohistochemical expression of 

PTOV-1 in normal prostate, in prostate adenocarcinomas and in high grade prostate 

intraepithelial neoplasia (HPIN), and to compare the results with that of 

AMACR/P504S. 

Material-Methods 

We examined the expression of PTOV-1, AMACR/P504S and high-molecular-weight 

cytokeratin 34bE12, in 68 specimens of prostate adenocarcinomas from 68 men (41 

from radical prostatectomies and 27 from needle core biopsies). All the cases were 

ordinary acinar adenocarcinoma. The Gleason combined score assigned to the radical 

prostatectomy specimens ranged from 6 to 9. The Gleason combined score assigned 

to the needle biopsy specimens ranged from 6 to 9. In 31 of the 41 cases from radical 

prostatectomies and in 20 of the 27 cases from needle biopsies there was coexistent 

HPIN. 

PTOV-1 positive samples were defined as those showing a cytoplasmic or/and 

membrane pattern of staining. PTOV-1 immunoreactivity was measured as negative, 

weakly positive, moderately positive and strongly positive. 

AMACR/P504S positive samples were defined as those showing a cytoplasmic 

pattern of staining. AMACR/P504S immunoreactivity was graded as negative, weakly 

positive, moderately positive and strongly positive. 

Results 

- Almost all the cases of adenocarcinoma (100% in cases from radical prostatectomies 

and 92,69% from needle core biopsies) showed moderate and strong cytoplasmic 

staining.        

- Almost all the cases of the HPIN lesions (96,77% from radical prostatectomies and 

100% from needle core biopsies) showed moderate and strong cytoplasmic staining.         

- There was no obvious association between carcinoma differentiation (as defined by 

combined Gleason score) and the level of PTOV-1 expression.  
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-In all adenocarcinoma cases, some areas of morphologically normal cells adjacent to 

carcinoma showed moderate or strong cytoplasmic staining. 

-PTOV-1 was negative or showed weak cytoplasmic staining in normal prostate 

glandular epithelial cells in cases obtained from cystoprostatectomy specimens for 

bladder tumor without prostate cancer. 

- Statistically important correlation was found of moderate and strong PTOV-1 

staining versus moderate and strong P504S staining (p <0,001). 

Conclusions 

-Our results indicate that PTOV-1 is highly specific immunohistochemical marker for 

prostate malignasy. 

- PTOV-1 is more sensitive immunohistochemical marker than P504S, for the 

diagnosis of HPIN.  

-The overexpression of PTOV-1 in isolated HPIN lesions in a prostate needle biopsy 

without concominant cancer, could generate suspicion of undiagnosed cancer and 

indicate the need to repeat the biopsy. 

-More importantly, the clinical significans of PTOV-1overexpression in 

morphologically benign glands in peripheral areas to adenocarcinoma is important. 

PTOV-1 moderate or strong positive in benign glands in needle biopsy negative for 

carcinoma could also prompt repetition of the biopsy. 
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