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Molekulovd patologia karcinomu prostaty (1. cast)
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Karciném prostaty (KP) je zna¢ne heterogénne onkologické ochorenie vyznacujtice sa komplexnou etiopatogenézou, v ktorej délezitu
ulohu zohravaju familiarne, hormonalne a diétne faktory a vplyvy prostredia. Na vzniku a progresii KP sa ztcastiuju pocetné genetické
a epigenetické alteracie, ktoré modifikuju jeho morfologicky obraz a ovplyviiuju aj jeho biologické spravanie. V evolu¢nej linii KP su
premaligne lézie typu prolifera¢nej zapalovej atrofie a prostatickej intraepitelovej neoplazie, dalej lokalizované formy KP s indolentnym
priebehom, ako aj agresivne pokrocilé nadory so vzdialenymi metastazami. Zakladnou podstatou tejto evoluc¢nej linie je vznik KP ako
hormoénovo zavislého ochorenia a jeho prechod do nadoru, ktorého rast je nezavisly na androgénoch a vyzadujiceho iné terapeutické
pristupy. V suc¢asnosti sa predpoklada, Ze evoltcia KP neprebieha v jednej linii, ale Ze existuju minimalne tri trovne vyvinu KP s rozdielnymi
genetickymi, resp. epigenetickymi zmenami a r6znym biologickym spradvanim. Preto poznanie molekulovej podstaty KP je nevyhnutnou
podmienkou pre pochopenie jeho biolégie a predikcie progndzy, ako aj hladania Gcinnej terapie.
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Molecular pathology of prostate carcinoma (part 1)

Prostate carcinoma (PC) is a heterogeneous malignant disease with complex etiopathogenesis, in which the hereditary, hormonal, diet
and environmental factors play an important role. Initiation and progression of this disease are associated with numerous genetic and
epigenetic alterations, which not only modify its morphological image, but affect its biological behaviour. In the evolution of PC there
are premalignant lesions such as proliferative inflammatory atrophy and prostatic intraepithelial neoplasia, furthermore localized car-
cinomas with indolent duration as well as aggressive advanced forms with distant metastases. The transition from hormone dependent
carcinoma to the androgen resistant cancer form with different therapeutic approaches is basic essence of this evolution line. Nowadays,
there are at least three developmental levels of PC with different genetic and epigenetic alterations and biological behaviour. Therefore,
knowledge of molecular basis of PC is essential for comprehension of its biology and prediction prognosis as well as search for effective

therapy.
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Uvod

Karcindm prostaty (KP) je vo vyspelych kra-
jindch naj¢astejsou malignitou v muZskej po-
puldcii a je na druhom mieste v Umrtnosti na
zhubné néadory (1, 2, 3, 4, 5). Na Slovensku bolo
v roku 2003 diagnostikovanych 1 130 pripadov
KP a vincidencii bol tento nddor na 4. mieste po
zhubnych nédoroch kolorekta, plic a priedusiek
a koZe (6). Zadvaznost problematiky KP v3ak ne-
spociva len v jeho nepriaznivej epidemiologickej
situdcii, ale najma v znacnej variabilite etiopa-
togenetickych cinitelov a z toho vyplyvajucej
stazenej predpovede prognodzy alebo lie¢ebnej
odpovede.

Vseobecna etiopatogenéza
karcindomu prostaty

Z hladiska etiopatogenézy je KP znac¢ne
heterogénne a zlozité onkologické ochorenie,
ktorého priciny nie su zatial Uplne jasné, avsak
pri jeho vzniku a progresii sa predpokladd ucast
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hereditarnych a diétnych faktorov a Gcinkov
prostredia (4). KedZe prostata je hormonalne
senzitivny orgdn, androgény a rastové faktory
budu zohréavat dolezitu ulohu nielen v jej dife-
renciacii a funkcii, ale aj v procese karcinogenézy.
KP zvycajne zac¢ina ako androgén-dependentny
tumor, ktory progreduje do karcinému, ktorého
rast je nezavisly na horménoch. Tato skuto¢nost
je velmi doleZitd, pretoze takmer vietky Umrtia
sU spbsobené prave nadormi s klonmi buniek,
ktoré su nezavislé na androgénoch a su refrak-
térne na lie¢bu konvencnymi terapeutickymi
schémami (5). Celkovo je proces karcinogenézy
v prostate dlhodoby a predpoklada sa, Ze trva
20 - 30 rokov (7).

Zakladnym mechanizmom vseobecnej tu-
morigenézy je akumulacia genetickych a epige-
netickych zmien, ktoré rezultuju do inaktivécie
nadorovych supresorovych génov a kontrolnych
génov, ako aj do aktivécie onkogénov. Nasledne
dochddza ku genetickej nestabilite, ktord napo-
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maha nadorovej progresii (4, 5). Aj v prostate su
zakladom celej podstaty karcinogenézy vrodené
aj somatické genetické alteracie, ktoré zahfnaju
deregulaciu onkogénov, nddorovych supresoro-
vych génov a génov potlacajucich metastazo-
vanie a umoznuju spominanu progresiu z lokali-
zovanych androgén-dependentnych foriem KP
do generalizovaného KP (5). Dochadza k aktivacii
viacerych kaskad zahfnajucich androgénovy re-
ceptor (AR), estrogénovy receptor (ER), receptor
epidermalneho rastového faktoru (EGFR), HER-2/
neu a Wtn/p - kateninovu signalnu cestu. Na dru-
hej strane zniZena reguldcia viacerych ¢lankov
zahrnutych v apoptotickych kaskadach, napr.
ceramidov a kaspaz v kombindcii so zvysenou
expresiou antiapoptotickych faktorov, ako napr.
BCL-2, vedu k zvysenému preZivaniu nadorovych
epitelovych buniek (3). Preto poznanie tychto
faktorov a mechanizmov a tiez ,nacasovanost”
ich Gc¢inku a pdsobenia su potrebné pre pocho-
penie procesu karcinogenézy.



Bunkova podstata karcinomu
prostaty

KP vznikaju z progenitorovych buniek, ktoré
su reaktivované cestou embryondlnej aktivacie
onkogénov a vyznacuju sa stratou funkcie na-
dorovych supresorovych génov, ¢im dochadza
knadmernému deleniu a zvysenému preZivaniu
(7). V prostate su pritomné tri druhy diferenco-
vanych epitelovych buniek. Vnutornu vrstvu
prostatickych Zliaz tvoria sekre¢né (luminalne)
bunky, ktoré nasadaju na vrstvu bazalnych bu-
niek nachadzajucich sa v kontakte s bazalnou
membranou. Na molekulovej Urovni su lumi-
ndlne bunky charakterizované expresiou AR,
cytokeratinov typu 8 a 18, prostatického Speci-
fického antigénu (PSA) a povrchovym markerom
CD57. Naproti tomu bazélne bunky exprimu-
ju cytokeratiny typu 5 a 14, CD44, p63, BCL-2
a neprodukuju prostatické sekre¢né proteiny
(8, 9). Tretim typom buniek s neuroendokrin-
né elementy, ktoré su lokalizované v Zliazkach
alebo vyvodoch periférnej a prechodnej zony
prostaty a vykazuju zmie$ané epitelové, nervo-
vé a endokrinné charakteristiky, napr. expresiu
neuroendokrinnych markerov (chromogranin
a a synaptofyzin) a podobne ako bazélne bunky
nie su zavislé na androgénoch (10).

V prostate, podobne ako v inych organoch,
napr. v prsniku, sa nachadzaju kmernové bunky,
ktoré st schopné naslednej diferenciacie do vys-
Sie uvedenych bunkovych typov (11). Cast z nich
by mohla predstavovat progenitorové bunky
KP, ktoré budu aktivované réznymi signdlnymi
kaskadami rastovych faktorov. Tieto bunky sa
nachddzaju v kontakte s bazalnou membra-
nou a predstavuju priblizne 1 — 2 % vietkych
bazélnych buniek. Daju sa dokdzat pomocou
identifikacie Specifickych markerov, napr. 231
—integrinu, CD133, antigénu kmeniovych buniek
— 1 (Sca-1), antigénu prostatickych kmernovych
buniek — PSCA (9) a cytokeratinu 6a. Prostatické
dospelé kmeriové bunky maju podobné charak-
teristiky ako bazalne bunky, taktieZ nie su zavislé
na androgénoch a vykazuju zna¢nu expresiu
cytokeratinov typu 5 a 14, ako aj p63, BCL-2 a te-
lomerdzy (3). Pri stimule, napr. traume, mézu do-
spelé kmenové bunky nahradit bazéalne bunky
alebo prejst do prechodnych buniek, ktoré sa
nasledne moézu diferencovat do neuroendokrin-
nych alebo sekre¢nych epitelovych buniek. Pri
inicidcii KP moézu byt prekurzorové |ézie navo-
dené deregulovanymi mitogénnymi signalnymi
kaskadami v bazélnych multipotentnych kme-
novych bunkach a/alebo v prechodnych bun-
kach. Preto modze vzniknut znacne heterogénna
bunkova populécia s aberantnymi diferencia-

ciami, nekontrolovanym delenim a poklesom
apoptotickej aktivity. Maligna konverzia je teda
sposobend funkénymi zmenami, pri ktorych AR
aktivuju nové genomické (transkrip¢né) aj ne-
genomické signélne cesty, ktoré nie st funkéné
v normalnych epitelovych bunkéch prostaty
(9). V tejto suvislosti aj konverzia androgénov
do estrogénov v prostatickom kompartmente
mdbze byt v¢asnou etapou v etiopatogenéze
KP. Vplyvom 17(3 - estradiolu sa méZe navodit
nadmerna reguldcia expresie katalytickej pod-
jednotky ludskej telomerazy, ktord je spojena
s nelimitovanou bunkovou proliferdciou. Taktiez
aktivacia niektorych daldich vyvojovych signdl-
nych ciest, napr. Wnt/(3 - kateninovej a EGFR kas-
kady, a inaktivacia transformujuceho rastového
faktoru — B (TGF () v dospelych prostatickych
kmenovych bunkach predstavuje potencialne
udalosti v inicicii do KP (3).

TakZze aktivaciou androgénoyv, estrogénov
a spustenim roznych signalnych kaskad rasto-
vych faktorov méze dojst k vytvoreniu gene-
racie heterogénnej populdcie karcinomovych
progenitorovych buniek, ktoré vykazuju ne-
kontrolované delenie a zmenenu diferenciéciu.
Tieto karcindbmové progenitorové bunky mézu
indukovat tvorbu prekurzorovych Iézif a nasled-
ne viest k rozvoju KP.

Morfologicky model evolucie
karcinému prostaty

Je zndme, Ze KP vznikd na podklade prog-
resie z premalignych [ézii, ktoré moézu byt na-
vodené poskodenim tkaniva prostaty, napr.
chronickym zdpalom (3). Karcinogenéza teda
predstavuje dlhodoby viacuroviiovy proces,
v priebehu ktorého sa v bunkdch kumuluju ge-
netické zmeny a nastdva genetickd nestabilita.
Vysledkom tychto genetickych a epigenetickych
zmien je narusenie rovnovahy medzi bunkovou
proliferaciou, apoptédzou, diferenciaciou, star-
nutim a mechanizmami kontrolujdcimi tieto
bunkové procesy, ¢im dochaddza k postupnej ne-
oplastickej transformdacii buniek. Bunky vykazuju
rozne fenotypové charakteristiky, na zéklade
ktorych je mozné diagnostikovat urcité stadia
procesu tumorigenézy.

Z morfologického hladiska je najznamejsim
prekurzorom KP prostatickd intraepitelova ne-
opldzia (PIN). Tato je definovana ako neoplasticka
transformaécia sekre¢ného epitelu vystielajuceho
prostatické vyvody a aciny a je limitovana bazal-
nou membranou (12).V sicasnosti sa za jej pred-
stupen povazuje proliferacna zépalové atrofia
(PIA). Uz davnejsie boli zndme loziska epitelove]
atrofie v prostate, ako aj koncept vyvinu KP z atro-
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fie. Fokalna forma epitelovej atrofie je pritomna
na periférii prostaty a je odlisnd od difiznej atro-
fie, ktord je zndma pri androgénovej deprivacii.
Epitelova atrofia byva spojena s akitnym alebo
chronickym zépalom a méze vykazovat morfolo-
gické prechody do high-grade PIN. Zaujimavym
je fakt, Zze prave v okrskoch atrofie epitel vykazuje
zvysenu proliferacnu aktivitu (4).

V/ PIA je zvysend hladina glutation s - trans-
ferdzy P-1 (GSTP-1), ktorej expresia sa objavuje
nielen v bazalnych ale aj v lumindlnych bunkach.
GSTP-1 posobi antioxidacne, detoxikuje karci-
nogény, a tak chrani bunku pred poskodenim
gendomu. Pre epitelové bunky, ktoré vykazuju
molekulové zndmky stresu, je prizna¢na vyso-
ké hladina GSTP-1 a cyklooxygenazy-2 — COX2.
Niektoré bunky v PIA a vo vacsine high-grade
PIN stracaju expresiu GSTP-1 mechanizmom hy-
permetyldcie DNA promotora, a tym sa stavaju
zranitelné na zadpalové oxidanty, ktoré navodia
neoplastickd transformdciu do high-grade PIN
a KP (13).

Ukdzalo sa, Ze luminalne bunky v PIA pred-
stavuju formu prechodnych epitelovych bu-
niek, teda podobnych tym, v ktorych sa iniciuje
proces neoplastickej transformécie v prostate.
Z tychto poznatkov vyplyva, ze PIA spolu s high-
grade PIN mozu predstavovat Stadid v procese
progresie do KP. Sved¢i pre to aj fakt, ze PIA
je najcastejsie lokalizovana v periférnej zéne
prostatickej Zlazy, nepodstupuje invollciu a je
proliferac¢ne aktivna. Zaroven v nej boli ndjde-
né niektoré chromozomalne alterécie, ktoré sa
vyskytuju v high-grade PIN a KP, napriklad stra-
ta 8p22 chromozdmu a ziskanie centroméry 8.
chromozému (pozri dalej) a bola v nej zazname-
nana zvysend aktivita telomerdzy (13). Preto PIA
bud priamo alebo cez medzistuper PIN moze
progredovat do KP. Podporuje to aj skutocnost,
Ze vietky tri lézie sa Casto nachddzaju v tesnom
kontakte (obrazok 1) (4).

Obrdzok 1. Sucasny vyskyt struktdr karcindému
prostaty (KP) s prekurzorovymi Iéziami typu
proliferacnej zapalovej atrofie (PIA) a prosta-
tickej intraepitelovej neoplazie (PIN) v jednom
zornom poli (farbenie HE; zvacsenie 400x).
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Zapal a jeho ucast v genéze
karcinému prostaty

Je zndme, Ze chronické infekcia a zapal
v niektorych orgdnoch (zaludok, pecen, hrubé
Crevo, ZICové cesty, mocovy mechur, pankreas,
plica a pazerdk) moézu spdsobovat zhubné
nddorové ochorenia. Taktiez v prostate sa
chronicky zapal uplatiuje v karcinogenéze
KP, pricom ide o zna¢ne komplexny proces
zahfnajuci prirodzené aj adaptacné mechaniz-
my (obrdzok 2) (4, 14). Pricinou zapalu mézu
byt infekcie (napr. sexudlne prenosné ¢initele),
bunkové poskodenie (reflux mocu, prostatické
konkrementy), hormonélne vplyvy, diétne fak-
tory (nadmernd konzumécia mésa). Tieto ¢ini-
tele spésobuju poskodenie epitelu, ¢o vedie k
znizenej tolerancii k normélnym prostatickym
antigénom a k moznej naslednej autoimunnej
reakcii. V procese zdpalu su z aktivovanych
fagocytujucich zdpalovych buniek a imunit-
ného systému uvolfované vysoko reaktivne
chemické substancie, napriklad superoxidy
(peroxid vodika a oxid dusika). Tieto latky
sposobuju oxidacné a dusi¢né poskodenie
DNA v epitelovych bunkéch, alebo reaguju
s ostatnymi zlozkami buniek, napr. fosfolipidmi
a sposobuju uvolfiovanie volnych radikélov.
Poskodené bunky musia byt nahradené pro-
genitorovymi a/alebo kmenovymi bunkami.
Dochdadza tak k zvysenej syntéze DNA, pri-

¢om v kontexte s pdsobiacimi skodlivinami
narasta riziko vzniku mutécii. Zadpalové bunky
uvoliuju cytokiny stimulujuce proliferaciu epi-
telovych buniek a angiogenézu. Tym, Ze zapa-
lové bunky migruju cez extracelularnu matrix
a vylucuju proteolytické enzymy, napomahaju
neoplasticky transformovanym epitelovym
bunkdm invadovat do strémy a ciev a Sirit sa
krvnym ¢i lymfatickym systémom (4, 14).

Morfologickym koreldtom je uz spomina-
na PIA, v ktorej nastéva progresia bunkového
cyklu vplyvom zniZzenej hladiny proteinov
p27, NKX3.1 a PTEN v luminélnych bunkéch
v dosledku potlacenej expresie prislusnych
génov a tiez dochéddza k indukcii génov od-
povedajucich na stres, napr. GSTP-1, GSTA-1
a COX2 (4).

Cestou metyldcie promdtora GSTP-1 v ¢as-
ti buniek sa dalej ulah¢uje oxidacne navodené
skratenie teloméry. Bunky prendsaju metylo-
vané GSTP-1 alely a skracuju sa im teloméry,
¢im sa vytvéra predpoklad ich dysfunkcie.
Kratke teloméry obchadzaju kontrolné body
starnutia bunky, ¢im sa ulahcuje a navodzuje
genetickad instabilita a akumuluju sa genetické
zmeny (napr. strata heterozygotnosti - LOH na
8p21, 6q alebo ziskania genetickej informécie
na 8p24, 17q). Kontinualna proliferdcia gene-
ticky nestabilnych luminalnych buniek a dalsie
hromadenie genetickych zmien, napr. fuzia

Obrdzok 2. Zapal a jeho Ucast na karcinogenéze karcinému prostaty.
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Poskodenie epitelu vedie k hromadeniu zdpalovych a makrofagickych buniek, ktoré vylucuju oxidy (ROS)
alebo dusicnaté Idtky (RNOS). Tieto dalej poskodzuji bunky, dochddza k oxidativnemu stresu a naruseniu
DNA. Za normdilnych stavov len bazdlne bunky produkuju glutation S-transferdzu-1 (GSTP-1), ktord sluzi
ako detoxikdtor karcinogénov. Pri chronickom poskodent aj lumindlne bunky zacnu produkovat GSTP-1
(zobrazenie ZItym sfarbenim cytoplazmy) v Iézii oznacovanej ako proliferativna zdpalovd atrofia (PIA).

Ak vsak nastane hypermetyldcia promotéra GSTP-1, bunky podliehaju neoplastickej transformdcii,

atak sa mdéZe cez medzistupen prostatickej intraepitelovej neopldzie (PIN) vyvinut invazivny karciném.

Volne upravené podla Palapattu et al, 2004.
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niektorych génov ako TMPRSS2-ETS, vedu k
predpokladu invazivneho KP (4).

Hereditarne faktory

Na zéklade niektorych epidemiologickych
charakteristik méZe byt KP rozdeleny na he-
reditarny a sporadicky typ. Napriek tomu, Ze
hereditérny vplyv je pri KP vieobecné zndmy
a pozitivna rodinnd anamnéza sa povazuje za
jeden z najdélezitejsich rizikovych faktorov,
doteraz neboli dokdzané vysoko penetrantné
gény (1, 4, 5, 15), ktoré by sa zUcasthovali na
vzniku nddorov prostaty tak, ako je to napri-
klad pri karcinéme prsnika. Predpokladd sa, Zze
hereditédrne faktory sa zUcastnuju na vzniku
a vyvoji priblizne 5 - 10 % KP (7, 8) a klinicky
sa tieto nddory vyskytuju v mladsich vekovych
skupinach ako sporadické formy KP. V stcas-
nosti je znamych viac ako 10 génov, ktorych
alterdcie su spojené so vznikom a progresiou
familidrneho KP, z ktorych sa za hlavné pova-
Zuju HPC2/ELAC2, RNASEL a MSR1 (13).

HPC2/ELAC2 je lokalizovany na 17p chro-
mozdéme a jeho nadmerna expresia je spojena
so zvysenym rizikom KP. Dal3i gén, RNASEL sa
nachadza na 1923-25 chromozdéme a kéduje
ribonukledzu, ktord posobi v interferénom
indukovanej degradécii RNA a vykazuje anti-
virusové a proapoptotické aktivity (5, 13, 14).
Mutécie tohto génu sa vyskytuju vo familiar-
nych aj sporadickych KP (15) a su spojené so
znizenou enzymovou aktivitou ribonukledzy a s
vyssim rizikom vzniku KP. Tretim génom je MSR1
nachddzajuci sa na 8p22 chromozéme a kodu-
juci makrofadgovo-specificky receptor, ktory je
schopny naviazat rézne ligandy, napr. bakteri-
alne lipopolysacharidy. Jeho aktivita je spojena
s eradikaciou patogénov (14). RNASEL aj MSR1 sa
podielaju na odpovedi vociinfekénym ¢initelom,
preto akakolvek ich zmena znizuje schopnost
eradikécie infekcie a vedie k chronickému zépalu
(16). Riziko vzniku a progresie KP teda pri tychto
hereditarnych vplyvoch narastd, len ak budu
v koincidencii s dalsimi genetickymi a diétnymi
¢initelmi, resp. faktormi prostredia. Z ostatnych
génov spojenych so zvysenym familidrnym rizi-
kom KP st SRD5A2 (kéduje izoenzym 5-redukta-
zy) a CYP17 (cytochrom P450c17) (5, 15).
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