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SUMMARY

Prostate cancer (CP) is the most common malignancy in men in America, while it is the second most common in Europe. It is 
responsible for about 10% of cancer deaths in the same population. It is clinically manifested in various forms, from slow-
growing to aggressive forms with pronounced metastatic potential. Diagnosis is made by a well-defined algorithm, which 
begins with the determination of serum prostate specific antigen values a  nd ends with prostate biopsy as the "gold standard". 
Pathohistological diagnostic criterias are based on architectural, cytoplasmic, nuclear and characteristics of intraluminal 
structures, as well as periacinar cleftings, which are deffined as helpfull diagnostic criteria of undoubted importance. 
Prognostic and predictive parameters are classified into three categories. Some of them are an integral part of routine 
pathohistologicat report, while others are considered as the diagnostic process progresses. Modern knowledge introduces 
biomarkers into the everyday practice of personalized medicine, especially when is necessary to treat prostate cancer 
patients.
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Karcinom prostate je najčešći malignitet kod muškaraca u Americi, dok se u Evropi nalazi na drugom mestu po učestalosti. 
Odgovoran je za oko 10% smrti od karcinoma u istoj populaciji. Klinički se manifestuje različitim formama, od spororastućeg 
do agresivnih oblika sa izraženim metastatskim potencijalom. Dijagnoza se postavlja dobro definisanim algoritmom, koji po-
činje određivanjem vrednosti serumskog prostata specifičnog antigena, a završava se biopsijom prostate kao "zlatnim standa-
rdom". Patohistološki dijagnostički kriterijumi su zasnovani na arhitekturalnim, citoplazmatskim, jedarnim i karakteristikama 
intraluminalnih struktura, a od nesumnjivog značaja su i periacinarne pukotine kao pomoćni dijagnostički kriterijumi. Progno-
stički i prediktivni parametri svrstani su u tri kategorije. Neki od njih predstavljaju sastavni deo rutinskog patohistološkog 
izveštaja, dok se ostali razmatraju kako proces dijagnostike odmiče. Savremena saznanja uvode biomarkere u svakodnevnu 
praksu personalizovane medicine, naročito kada je lečenje obolelih od karcinoma prostate u pitanju.

Ključne reči: karcinom prostate, prognoza, predikcija, biomarkeri. 
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  Current Karcinom prostate (KP) je najčešći malignitet 
kod muškaraca u Americi, dok se u Evropi  nalazi na drugom 
mestu po učestalosti [54]. Odgovoran je za oko 10% smrti od 
karcinoma u istoj populaciji. U Srbiji je karcinom prostate 
oko 30% češći nego prethodnih deset godina i posle karcino-
ma pluća i kolona, nalazi se na trećem mestu po učestalosti. 
U našoj zemlji od ovog maligniteta godišnje oboli oko 2800, a 
umre oko 900 muškaraca [27]. Njegova incidenca raste sa 
starošću, pri čemu u najvećem broju slučajeva ima dugogo-
dišnji indolentni tok, a samo mali procenat pokazuje veliku 
kliničku agresivnost i lošu prognozu [45]. To je malignitet 
muškaraca pretežno starijih od 50 godina. Oko 75% karcino-
ma prostate dijagnostikuje se od 60-80. godine života. Svega 
1% karcinoma prostate dijagnostikuje se kod muškaraca mla-
đih od 50 godina, ali se može javiti i kod mladih osoba, čak u 
dece i adolescenata [16]. Smatra se da u oko 10% ispitivanih 
muškaraca u SAD-u oko 50. godine, već počinje da se razvija 
klinički evidentan karcinom prostate. Istraživanja ukazuju 
na činjenicu da se može naći u više od 80% muškaraca starijih 
od 80 godina. Visoka incidenca beleži se, osim u SAD-u, i u 
Australiji i Skandinaviji, što se pripisuje organizovanom skri-
ningu [12]. Karcinom prostate veoma retko se javlja kod Azi-
jata i u severnoj Africi. Rasna distribucija karcinoma prosta-
te najizraženija je u SAD-u, u kojima je incidenca među 
Crncima čak oko 70% veća nego u Belaca i Azijata.

 Etiopatogeneza karcinoma prostate

 Uzrok pojave karcinoma prostate je nepoznat. Sazna-
nja o incidenci, epidemiološkim karakteristikama, faktorima 
rizika za nastanak neoplazme, kao i o patogenetskim kara-
kteristikama ili patološkim promenama u neoplastičnoj pro-
stati, često su kontraverzna i zasnovana na empirijskim za-
pažanjima. Zato se kao faktori rizika navode: životno doba, 
familijarna predispozicija, hormoni, uticaj sredine, ali i duga 
sedenja, duga seksualna apstinencija i prekomerno konzumi-
ranje alkohola, kao i ishrana pretežno na bazi crvenog mesa. 
Novija istraživanja navode da je u celokupnoj populaciji rizik 
za nastanak karcinoma prostate veći za 25% u muškaraca sa 
višim vrednostima insulinlike growth factor-I (IGF-I) i za 18% 
veći kod onih sa višim vrednostima “slobodnog” testosterona 
[42]. Značajno mesto zauzima i gen 3 za karcinom prostate 
(PCA3), novi genski test koji se izvodi na uzorku urina [55]. 
PCA3 je vrlo specifičan za postavljanje dijagnoze karcinoma 
prostate i može pružiti dodatne informacije uz PSA test i tako 
pomoći pri odlučivanju za biopsiju prostate. Kao potencijalni 
faktor rizik u poslednje vreme se navodi i inflamatorna bo-
lest debelog creva (eng. inlammatory bowel disease - IBD), 
jer je utvrđeno da muškarci sa IBD imaju 4 do 5 puta veći rizik 
za nastanak ovog maligniteta [28].

 Virusi kao etiološki činioci razmatrani su u mnogim stu-
dijama, kao i u etiologiji drugih tumora. Bez pouzdanog kau-
zaliteta, nađeni su partikuli citomegalovirusa u humanoj 
prostati, kao i povišen titar antitela za herpes simpleks virus i 
citomegalovirus. Danas se jedino pouzdano zna da infekcija 
humanim papiloma virusom tip 33 povećava rizik za nastanak 
karcinoma prostate [1]. Genetski faktori imaju veoma važnu 
ulogu i njima se objašnjavaju rasne razlike u pojavi ovog ma-
ligniteta, kao i povećan rizik u muškaraca sa pozitivnom po-
rodičnom anamnezom. Muškarci kod kojih najmanje dva ili 
više najbližih srodnika ima dijagnostikovan karcinom pro-
state, imaju 5 do 11 puta povećan rizik za nastanak istog. Na-

đene su i abnormalnosti na hromozomima 8p22, gubitak su-
presor gena i delecija na hromozomu 13q, što dodatno 
objašnjava familijarni rizik [9]. 

 Potpuno je jasno da je rast i razvoj, kao i funkcija pro-
state pod dejstvom testosterona. Testosteron difuzno proži-
ma prostatu i u njoj se pretvara u metabolički aktivnu formu: 
dihidrotestosteron (DHT) pod dejstvom enzima steroid 5-alfa 
reduktaza tip II (eng.-SRD5A2). Dihidrotestosteron (DHT) i 
testosteron vezuju se za androgen receptore (eng.-AR) i tako 
stvoren receptor/ligand kompleks premešta se u jedro, gde 
učestvuje u DNK sintezi i transaktivaciji gena, uključujući i 
one koje kontrolišu ćelijski rast. Kao najverovatniji uzrok 
nastanka pominje se uticaj polnih hormona (testosterona). 
Imajući u vidu hormonsku zavisnost prostate u embriona-
lnom periodu, ali i u kasnijem razvoju u detinjstvu, puberte-
tu, adultnom dobu i senijumu, jasno je da promene u hormo-
nskom statusu mogu imati značajnije reperkusije na prosta-
tu. Najjasniji uticaj se zapaža kod evnuha ili kastriranih pre 
puberteta. Ove osobe ne dobijaju karcinom prostate, jer ona 
praktično ne postoji, te nema ni glandularnih elemenata iz 
kojih bi nastao karcinom. Kastracija učinjena posle puberte-
ta, kada je prostata već formirana, ne daje apsolutnu atro-
fiju prostate, pa je i nastanak karcinoma prostate moguć.

 U brojnim istraživanjima naročita pažnja bila je posve-
ćena ulozi polimorfizma u genskoj regulaciji ovog procesa, 
kao i mogućnostima da se polimorfizmom objasni interetni-
čka varijacija [48]. Polimorfizam steroid 5-alfa reduktaza tip 
II (eng.-SRD5A2) gena delimično objašnjava navedene razlike 
[50], mada se veća pažnja poklanja androgen receptor (eng.-
androgen receptor AR) genu, koji se nalazi na dugom kraku X 
hromozoma. Androgen receptor (eng. androgen receptor-
AR) gen poseduje značajni polimorfizam u ponavljanju CAG 
(citozin-adenin-guanin) regije. Rezultati nekoliko studija po-
kazali su da muškarci sa manjim brojem CAG ponavljanja 
imaju povećan rizik za nastanak karcinoma prostate [15]. 
Crnci u SAD-u imaju manje CAG ponavljanja od Belaca, čime 
se delimično objašnjava veća incidenca u toj rasnoj popu-
laciji [44, 48]. Drugi genetski mehanizmi moguće povezani sa 
povećanim rizikom za nastanak karcinoma prostate su poli-
morfizam vitamin D receptor gena [25, 26]. Međutim,  nave-
deni faktori eventualnog rizika nisu značajno različiti u inte-
retničkim grupacijama.

 Dijagnoza karcinoma prostate

 Sa patohistološkog aspekta dijagnoza karcinoma pro-
state postavlja se na osnovu dobro definisanih i preciznih ko-
mpleksnih kriterijuma koji su utemeljeni u arhitekturalnim, 
citoplazmatskim, jedarnim i karakteristikama intralumina-
lnih struktura. Veoma često, naročito kada u prostati postoji 
atrofija, diferencijalno dijagnostičke dileme mogu biti ra-
zrešene jedino ako su prisutna tri sigurna znaka maligniteta 
(perineuralna invazija, glomerulacija i mucinozna fibropla-
zija u vidu kolagenoznih mikronodula), koja se nikada ne mo-
gu videti u benignim bolestima prostate. U tim slučajevima 
od  nesumnjive pomoći su periacinarne retrakcione pukotine 
(eng. periacinar retraction cleftings), koje su definisane kao 
nesigurne maligne, ali karakteristike koje mogu biti od velike 
pomoći kada je potrebno razlikovati karcinom od atrofije 
prostate [37, 38].

 Bez obzira na sve konvencionalne i dobro poznate činje-
nice, kao i najnovija saznanja, biologija karcinoma prostate 
je i danas slabo razumljiva. Njegov nastanak  je sagledan kao 
višestepeni proces, a obuhvata progresivne promene od nor-
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malnog epitela, preko hiperplazije, prostatične intraepite-
lne neoplazije, in situ karcinoma, do invazivnog karcinoma i 
metastaziranja. Suštinski, transformacija normalne u mali-
gnu ćeliju je rezultat brojnih genetskih alteracija. U 
stvaranju malignog fenotipa učestvuju alteracije velikog 
broja gena, one se među sobom kombinuju, što ima za po-
sledicu različito kliničko ponašanje morfološki identičnih ka-
rcinoma prostate. U centru ovog procesa su takozvane onko-
gene mutacije ili kancer-uzrokujuće mutacije na kritičnim 
genima, koji imaju vodeću ulogu u pokretanju i održavanju 
proliferacionog ciklusa, signalizirajući ćelijama inhibiciju ra-
sta ili izazivajući ćelijsku smrt. Dokazano je da jedan onko-
gen nije dovoljan za malignu transformaciju, dok saradnja 
između najmanje dve ili više različitih onkogenih mutacija 
može da je izazove. Latentni period od pojave prve inicijali-
zovane ćelije do formiranja malignog fenotipa (imortaliza-
cija, mitogeneza, antiapoptoza, angioneogeneza, invazi-
vnost i metastaziranje) iznosi  više godina, čak i deceniju.

 Upravo iz ovih razloga, proučavanje prognostičkih i pre-
diktivnih faktora ima veliki značaj za selekciju pacijenata 
koji će imati najveći benefit od citotoksičnih hemioterapi-
jskih protokola lečenja.

 Prognostički i prediktivni faktori

 Prognostički faktori su indikatori biološke agresivnosti 
tumora i mogu se koristiti za predikciju toka i ishoda bolesti. 
Definišu se kao bilo koje merenje dostupno u vremenu dija-
gnoze ili operacije koje je povezano sa generalnim ili preži-
vljavanjem bez bolesti u odsustvu adjuvantne terapije i 
uključuju karakteristike pacijenta i tumora. Prediktivni fa-
ktori se definišu kao karakteristike povezane sa odgovorom 
ili nedostatkom odgovora na terapiju. Kod karcinoma prosta-
te nema pravih prediktivnih faktora, kao što je to slučaj sa 
malignitetima nekih drugih lokalizacija. Recimo, status 
androgenih receptora ne predviđa odgovor na hormonsku 
terapiju, kao što to čini status estrogenih receptora kod kar-
cinoma dojke koji je jedan od najsnažnijih poznatih predi-
ktora. Zato je kod karcinoma prostate fokus u istraživanja 
usmeren ka prognostičkim faktorima i oni se standardno dele 
u tri kategorije [11]. Kategorija I obuhvata faktore preporu-
čene za rutinski raport i čine ih vrednost inicijalnog seru-
mskog PSA, Gleason-ov skor ili histološki gradus, stadijum 
bolesti i status hirurških margina. U faktore kategorije II 
spadaju tumorski volumen,histološki tip i DNK-ploidija. Fa-
ktori kategorije III su perineuralna invazija, neuroendokrina 
diferencijacija, gustina krvne mreže u tumoru, nuklearne 
karakteristike, proliferativni markeri i molekularni markeri 
kao što su onkogeni i tumor supresor geni. U drugu i treću ka-
tegoriju spadaju faktori koji se rutinski ne preporučuju zbog 
manje ili više insuficijentnih podataka o njihovom značaju. 

 Prostatični specifični antigen (PSA) je protein čiju sinte-
zu kodira gen lociran na 19 hromozomu. Produkuju ga epite-
lne ćelije duktusa i acinusa prostate i direktno ga izlučuju u 
kanalikularni sistem. Ključni je faktor u skriningu za dete-
kciju karcinoma prostate, a nivo PSA u serumu u trenutku po-
stavljanja dijagnoze je važan marker koji svrastava pacije-
nte u različite prognostičke kategorije. Vrednosti serumskog 
PSA do 4 ng/ml su u granicama referentnih vrednosti, bez 
obzira na starost pacijenta. Nije postignut konsenzus defini-
sanja normalnih vrednisti PSA u zavisnosti od životnog doba. 
Najpreciznija dijagnostička granična vrednost (cut-off) za 
postavljanje dijagnoze ovog maligniteta je 10 ng/ml [41]. 
Brojna istraživanja dokazuju da je visok nivo PSA u korelaciji 
sa lošom prognozom i većim stepenom raširenosti tumorske 

bolesti [52]. Osnovni nedostatak ovog dijagnostičkog marke-
ra je mogućnost da se  uvećane vrednosti mogu sresti i kod 
nekih benignih stanja, prvenstveno hiperplazije i zapalje-
nskih procesa u prostati, kada su u slučaju dijagnostikovanih 
karcinoma moguća odstupanja u korelacijama sa kliničkim 
parametrima. 

 Gleason-ov skor je drugi moćan prognostički faktor, a 
označava modifikovani histološki gradus. Osim prognostičkog 
značaja, bitan je i za predviđanje rizika nakon prostatekto-
mije ili radioterapije [19]. Na osnovu vrednosti skora pacije-
nti se grupišu u zonu niskog rizika (skor od 2-4), visokog ste-
pena rizika (skor od 8-10) i intermedijernu grupu srednjeg i 
ne baš potpuno predvidljivog rizika (skor 5-7) [31]. Najlošiju 
prognozu imaju pacijenti sa Gleason-ovim skorom od 8-10, a 
najbolju sa vrednošću skora od 2-4 [19]. Najznačajnije kore-
lacije su prisutne između visokog Gleasonovog skora, uku-
pnog preživljavanja i stadijuma bolesti [31].  

 Stadijum tumorske bolesti je treći glavni prognostički 
faktor za karcinome prostate, a pored  definisanja  nodalnog 
statusa i prisustva tj. odsustva metastaza, ključni su mome-
nti određivanje ekstraprostatične ekstenzije i infiltracije se-
menih kesica. Ekstraprostatična ekstenzija označava infi-
ltraciju kapsule i periprostatičnog tkiva, i ako je prisutna po-
mera bolest u višu kategoriju, što implicira i promenu uticaja 
na preživljavanje. 

 Generalno, stadijum bolesti je veliki prediktor progno-
ze. Pacijenti u T3 stadijumu nisu kandidati za radikalnu pro-
statektomiju i obično se tretiraju radio, hormono ili hemio-
terapijom. Među njima, 50-60% u vreme dijagnoze ima meta-
staze u limfnim čvorovima. Više od polovine pacijenata ra-
zvija metastaze unutar 5 godina, a oko 75% umire unutar 10 
godina. Kod pacijenata sa startno dijagnostikovanom meta-
statskom bolešću trogodišnji mortalitet iznosi oko 15%, peto-
godišnji 80%, što prvenstveno zavisi od odgovora na prvu li-
niju hormonoterapije. Nasuprot ovome, kod pacijenata u 
T1a stadijumu rizik za progresiju bolesti unutar 4 godine je 
vrlo nizak i iznosi oko 2%. Ako se ne leče, progresija se beleži 
od 16 do 25% a klinički tok je indolenatan i dugogodišnji (8-10 
godina) [45]. T1b stadijum je mnogo heterogeniji u gradusu, 
lokalizaciji i volumenu od T2 karcinoma. Češće su nižeg gra-
dusa, većeg volumena i češće lokalizovani u prelaznoj zoni, u 
poređenju sa palpabilnim karcinomima, koji su manjeg volu-
mena, ali lokalizovani periferno, što omogućava relativno br-
žu ekstenziju u periprostatično tkivo [22]. 

 Perineuralna invazija je jedan od najčešće opisivanih 
prognostičkih faktora treće grupe značajnosti. Prisutna je u 
čak 75-84% prostatektomija, zbog čega se i njen prognosti-
čki značaj gubi u analizama. Samo jedna studija opisuje da 
dijametar perineuralne invazije kao nezavistan parameter 
statistički značajno utiče na vreme do pojave prvog relapsa 
[33]. Brojne studije su proučavale i značaj prisustva perineu-
ralne invazije u bioptičkom materijalu. Osim čvrstih dokaza 
o korelaciji sa ekstraprostatičnom ekstenzijom i povećanom 
incidencom progresije bolesti nakon prostatektomije, svi 
ostali podaci su oprečni [5].  Ipak, bez obzira na publikovane 
rezultate, preporuka je da se perineuralna invazija i njena 
opsežnost uvek notiraju u patohistološkim raportima.   

 Upravo iz ovih razloga i najveći broj prognostičkih fa-
ktora karcinoma prostate drugog i trećeg reda važnosti su re-
zultat molekularnih istraživanja. To su status androgenih  re-
ceptora, definisanje neuroendokrine diferencijacije, proli-
feracioni i apoptotski markeri, DNK-ploidija i mikrovaskula-
rna gustina kao najpodesnija mera angiogeneze. 

 Angiogeneza je proces formiranja novih krvnih sudova 
koji obezbeđuju nutritivne faktore neophodne za tumorski 
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rast i eliminišu produkte metabolizma tumorskih ćelija.  No-
vostvoreni, tumorski krvni sudovi su aberantni, fenestrirani 
kapilari sa tanjom bazalnom membranom u odnosu na nor-
malne [32]. Ove osobine uslovljavaju povećanje permeabili-
teta i olakšavanje ulaska malignih ćelija u cirkulaciju, čime 
se pokreće proces metastaziranja [18]. Angiogeneza može 
biti aktivirana u različitim stadijumima tumorske progresije. 
Folkman je davno pokazao da su rast, invazivnost i metasta-
ziranje zavisni od angiogeneze, i da je zahteva svaki rast 
tumora od jednog kubnog milimetra [21]. Neki autori poka-
zuju da je njeno aktiviranje moguće u preinvazivnoj, pa čak  
i u displastičnoj fazi  tumorogeneze [51]. Kontrolišu je brojni 
angiogenetski faktori koje uglavnom sekretuju tumorske će-
lije. Kvantifikacija vaskulature u humanim tumorima  datira 
od davne 1991. godine kada su krvni sudovi počeli da se imu-
nohistohemijski obeležavaju antitelima.  Angiogeneza pre-
dstavlja još uvek samo obećavajući prognostički faktor, jer 
su rezultati brojnih istraživanja kod različitih tumora neko-
nzistentni. 

 Brojna istraživanja su proučavala i značaj neoangioge-
neze u karcinomima prostate [7, 10, 49]. Neke od tih studija 
ukazuju na povezanost stadijuma bolesti i Gleason-ovog 
skora sa angiogenezom, pri čemu je vaskularna gustina 
određivana korišćenjem pan-endotelijalnih markera, kao što 
su von Willebrand-ov faktor (factor VIII–related antigen), 
VEGF, CD31 ili CD34 [7, 49]. Međutim, razultati  istraživanja 
na tumorskom tkivu drugih lokalizacija ukazuju da nijedan 
od ovih pan-endotelijalnih markera nije idealan za proučava-
nje tumorske neo-angiogeneze jer ne obeležavaju samo no-
voformirane krvne strukture i nisu specifični samo za endote-
lne ćelije [20, 23]. 

 Veći broj sprovedenih istraživanja ukazuje da je mikro-
vaskularna gustina (MVG) značajno veća u primarnim tumori-
ma kod pacijenata sa metastatskom bolešću nego kod onih 
bez metastaza [47]. Takođe, rezultati ukazuju i na vezu 
između Gleason skora i mikrovaskularne gustine, a vrednosti 
oba parametra u bioptičkom materijalu su u pozitivnoj kore-
laciji sa ekstraprostatičnom ekstenzijom i mogu biti snažni 
prediktori operabilnosti [23]. Dobijeni rezultati zavise od vr-
ste markera kojim se obeležavaju vaskularne structure; kori-
šćenjem CD31, Rubin i saradnici su našli statistički značajnu 
povezanost između MVG i stadijuma bolesti ili Gleason-ovog 
skora, dok recimo korišćenjem faktora VIII, Barth i neki drugi 
autori ne pronalaze ovu povezanost [4]. Wikstrom sa sara-
dnicima je pokazao da je MVG u karcinomima prostate defi-
nisana korišćenjem endoglina nalazi u značajnoj korelaciji sa 
preživljavanjem, postojanjem udaljenih i nodalnih  meta-
staza, stadijumom bolesti i Gleason-ovim skorom [57].

 Suštinski, većina autora se slaže da su dva ključna pro-
blema razlog za dobijanje ne konzistentnih rezultata. Prvi je 
selektovana populacija, a drugi je vrsta markera angioge-
neze koji se koristi u istraživanju i način očitavanja mikrova-
skularne gustine. Na primer, u nekim studijama su uključeni 
pacijenti samo sa Gleason skorom od 5 do 7, u drugim samo 
pacijenti u T2 stadijumu bolesti ili samo sa metastatskom 
bolešću, a analiza se često ograničavala samo na bioptičkom 
ili samo na operativnom materijalu.

 Rast malignog tumora i njegov metastatski potencijal 
prvenstveno zavise od indukcije angiogeneze, koja je posre-
dovana brojnim angiogenetskim faktorima rasta. Jedan od 
najmoćnijih među njima je vaskularni endotelni factor rasta 
(VEGF) [23].  VEGF je visoko specifičan i selektivan mitogen 
za vaskularni endotel. Indukuje proliferaciju i migraciju 
endotelnih ćelija in vitro, uz inhibiranje apoptoze. In vivo 
VEGF promoviše angiogenezu povećavajući permeabilnost 

krvnih sudova, a njegova over ekspresija je uvek povezana sa 
izraženom neoangiogenezom. U eksperimentalnim uslovima, 
terapijska blokada VEGF-a inhibira rast primarnog i meta-
statskog tumora. I na modelu tumora prostate dokazana je 
veza između ekspresije VEGF i metastatskog kapaciteta. Po-
kazano je da inhibicija VEGF-a suprimira rast i metastatsku 
diseminaciju karcinoma prostate [36]. Takođe, serumska 
koncetracija VEGF-a je značajno veća kod pacijenata sa me-
tastatskom bolešću nego kod onih sa lokalizovanim proce-
som [2, 23].

 Ekspresiju VEGF-a mogu indukovati različiti faktori: hi-
poksija, oštećenja tumor-supresorskih gena (mutacija p53), 
citokini (interleukin 1 i interleukin 6), onkogeni (v-Raf i v-
Src), faktori rasta (transormišući factor beta i insulinski fa-
ktor rasta), hormone (progestini), itd.   

 VEGF i MVG izmerena preko ekspresije endoglina su 
obećavajući prognostički markeri za karcinome prostate, i 
verovatno će u budućnosti postati standard za selekciju paci-
jenata visokog stepena rizika za razvoj metastatske bolesti. 
U isto vreme nađene snažne korelacije sa preživljavanjem i 
drugim prognostičkim parametrima, prvenstveno Gleason-
ovim skorom i stadijumom bolesti, impliciraju neophodnost 
daljih istraživanja, prvenstveno u smeru mogućnosti da se u 
okviru randomizovanih trajala definišu mogućnosti upotrebe 
ovih rezultata u otkrivanju novih modaliteta antiangiogene-
tske terapije. 

 Međutim, bez obzira na pokušaj da se upotrebom vasku-
larnih biomarkera olakša ne samo dijagnoza, već i lečenje, 
jasno je da je u ovaj kompleksan sistem neophodno uključiti 
i parametre neuroendokrine diferencijacije. Endokrino-
parakrine ćelije prostate (poznate i kao APUD ili 
neuroendokrine ćelije) čine oko trećinu ćelijske populacije 
visoko specija-lizovanih epitelnih ćelija žlezda prostate. Ove 
ćelije sadrže i sekretuju pretežno serotonin i kalcitonin, kao 
i mnoge druge peptide [8]. O ulozi ovih ćelija se još uvek 
malo zna, ali se pretpostavlja da imaju parakrinu ili lokalnu 
regulacionu ulogu [17]. 

 Prostatične neuroendokrine ćelije, kako benigne, tako i 
maligne, ne pokazuju ekspresiju androgen receptora, za 
razliku od neneuroendokrinih ćelija, koje su uglavnom pozi-
tivne na androgen [8]. Fokalna neuroendokrina diferencija-
cija (NED) nalazi se u gotovo svim adenokarcinomima [56], ali 
je značajno prisutna u oko 5-10% svih njih. Može se javiti u 
pojedinačnim ili zgomilanim tumorskim ćelijama. Najveći 
broj ćelija je pozitivan na hromogranin A [14], dok je manji 
broj ćelija pozitivan na serotonin. Subpopulacija tumorskih 
ćelija može pokazivati imunoreaktivnost i imunosenzitivnost i 
na neuron-specifičnu enolazu, sinaptofizin, bombezin i VEGF 
(vaskularni endotelni faktor rasta; eng. vascular endothelial 
growth factor) [56] i druge članove kalcitonin gen familije, 
kao što su calcitonin-gene-related peptide, katacalcin, 
thyroid-stimulating-like peptide, somatostatin i parathyroid 
hormone-related protein (PTHrP) [6, 30, 43]. Značaj prisu-
stva svih drugih neuroendokrinih elemenata, osim hromogra-
nina A i serotonina, još uvek čeka na svoj definitivan stav. 

 Novija istraživanja pokazuju da su neuroendokrine ćeli-
je postmitotičke i neproliferativne. One, takođe, izbegavaju 
apoptozu, ali pokazuju ekspresiju potentnih antiapoptoti-
čnih proteina [59].

 Prognostički značaj fokalne NED u primarnim netretira-
nim karcinomima prostate je kontroverzne prirode. Neki au-
tori smatraju da ona ima negativan efekat na prognozu bo-
lesti [3, 53, 58], dok pojedini autori navode da ne nalaze ve-
zu između fokalne NED i prognoze bolesti [39]. Pojedini 
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autori se u svojim istraživanjima decidirano ne izjašnjavaju o 
prognostičkoj ulozi fokalne NED i ostavljaju otvorena vrata 
za dalja proučavanja. Podaci iz opsežne meta analize poka-
zuju da u jedanaest studija nije nađena značajna korelacija 
između fokalne NED i parametara od značaja, dok je ona 
nađena u pet studija istog istraživanja [35]. I drugi podaci iz 
literature ne nalaze povezanost između fokalne NED i loše 
prognoze [39]. Međutim, fokalna NED se češće nalazi u KP sa 
gorom prognozom (Gleason skor 7 (4+3) vs. 7 (3+4)) i smanje-
nom pozitivnošću na androgen  [40].

 Uloga biomarkera u savremenoj dijagnostici 
 i terapiji karcinoma prostate

 U svetlu savremenih istraživanja koja prate razvoj kar-
cinoma prostate u literaturi se nalaze podaci o potencijalno 
značajnim biomarkerima koji se svakako ne koriste u ruti-
nskoj praksi, već su rezervisani kao biomarkeri tzv. persona-
lizovane medicine i koji omogućavaju adekvatno target leče-
nje pacijenta kao pojedinca. Među njima najznačajnije me-
sto pripada survivinu, remodelirajućem i spacing faktoru 1 
(RSF1), prostata stem ćelijskom antigenu (PSCA) i phospha-
tase 1 nuclear-targeting subunit (PNUTS).

 Survivin je inhibitor apoptoze. Značajna ekspresija se 
nalazi u malignim tumorima i obično je povezana sa nepovo-
ljnim ishodima bolesti. Redukovana espresija survivina udru-
žena je sa agresivnijim oblicima i gorom prognozom u karci-
nomu prostate [13].

 Remodelirajući i spacing faktor 1 (RSF1) je uključen u 
regulaciju hromatinskog remodelovanja i predstavlja pote-
ncijalnu terapijsku metu. Visoka ekspresija RSF1 povezana je 
sa uznapredovalim malignitetima, mada njegova  uloga u 
biologiji karcinoma prostate još uvek nije u potpunosti po-
znata. Smatra se da ima naročito veliku ulogu u tzv. ERG (ETS 
(erythroblast transformation specific) Related Gene) negati-
vnim slučajevima. Fuzija TMPRSS2 (transmembrane protea-
se, serine 2) gena i ERG gena je najznačajnija rana genska 
promena u karcinomu prostate u Evropljana, sa značajno 
manjom učestalošću u Afrikanaca i Azijata. Genomske kara-
kteristike i mehanizmi za pacijente sa insuficijentnom fuzi-
jom su i dalje nedovoljno jasni [24]. 

 Prostata stem cell antigen (PSCA), je pretežno prostata 
specifični marker, čija se snažna ekspresija oćekuje u većini 

karcinoma prostate i u direktnoj pozitivnoj je korelaciji sa 
androgen nezavisnim tumorima. Zato ima potencijalno va-
žnu ulogu u eventualnom lečenju tzv. kastraciono reziste-
ntsnih karcinoma prostate (eng. castration-resistant pro-
state cancer (CRPC)) kao genska target terapija. Novija istra-
živanja pokazuju da PSCA u kombinaciji sa neuroendokrinom 
neuron specifičnom enolazom visoko pozitivno koreliraju sa 
tumorskim stadijumom, Gleason skorom i prisustvom meta-
staza, odnosno sa gorom prognozom. Takođe, smatra se da 
PSCA može imati važnu ulogu u progresiji neuroendokrinog 
karcinoma prostate [46].

 Još jedan važan prognostički i prediktivni biomarker je 
protein phosphatase 1 nuclear-targeting subunit (PNUTS) ko-
ji u sadejstvu sa phosphatase and tensin homolog (PTEN) ge-
nom and protein fosfatazom 1 (PP1) kontrološe svoju akti-
vnost. Uloga prekomerne ekspresije PNUTS u karcinomima se 
još uvek ispituje. Rezultat jedne nove studije pokazuje da su 
visoki nivoi PNUTS proteina prediktori gore prognoze karci-
nomske bolesti i da su u direktnoj vezi sa visokim vredno-
stima genske nestabilnosti, koji su bilo pojedinačno, bilo 
udruženo uključeni u razvoj karcinoma prostate [34]. 

 U skladu sa trenutnom pandemijom izazvanom COVID 
19 virusom posebna pažnja posvećena je TMPRSS2 genu za 
koga je nesumnjivo pokazano da ima važnu ulogu u nastanku 
i evoluciji karcinoma prostate, ali je istovremeno i ko-rece-
ptor za ulazak SARS-CoV-2 u ćeliju. Posebno su ispitivani pac-
ijenti obočeči od karcinoma prostate koji se nalaze na andro-
gen deprivacionoj terapiji (ADT). Uz hipotezu da ADT, supri-
mira TMPRSS2, ona bi istovremeno mogla i da zaštiti obolele 
od karcinoma prostate koji su na toj terapiji od infekcije 
COVID-om. Međutim, ADT se nije pokazao kao protektivni fa-
ktor u najnovijoj studiji [29].

 

 Svi dijagnostički, prognostički i prediktivni parametri 
do sada dobro poznati predstavljaju u svetlu novih saznanja 
samo dobru osnovu za pronalaženje novih specifičnih bioma-
rkera ne samo u navedene svrhe, već i one koji bi bili pote-
ncijalna meta za adekvatno lečenje karcinoma prostate.
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