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Αντρέας  Χ. Λάζαρης,

Ιατρός – Παθολογοανατόμος

Α΄ Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής, «Λαϊκό» Γενικό Νοσοκομείο Αθήνας,

                                               Ιατρική Σχολή ΕΚΠΑ

Στη μικροσκοπική εξέταση του υλικού από τον προστάτη αδένα χρήσιμη τακτική για τη διάγνωση ιδιαίτερα του περιορισμένου καρκινώματος συνιστά η αναγνώριση σαφώς καλοήθων αδένων και η σύγκρισή τους με τους ολιγάριθμους ( < 10 ) άτυπους αδένες  τους οποίους υποπτευόμαστε ως κακοήθεις. Η διάγνωση της κακοήθειας οφείλει κατά κανόνα να βασίζεται σε συνδυασμό ιστοπαθολογικών ευρημάτων1,2 (αρχιτεκτονικών, πυρηνικών, κυτταροπλασματικών και ενδοαυλικών) και όχι σε  ένα μεμονωμένο κριτήριο. 
             Ως προς τη γενική ιστική αρχιτεκτονική, το υλικό του προστάτη αδένα  μελετάται ορθότερα με μεγεθυντικό φακό 4Χ ή 10Χ. Κατά την ανεύρεση μιας ύποπτης εστίας συνωστισμένων  αδένων με γενικώς ομαλά αφοριζόμενη παρυφή και ελάχιστη κυτταρική ατυπία πρέπει να γίνει προσεκτική διαφοροδιάγνωση μεταξύ καλά διαφοροποιημένου καρκινώματος και αδένωσης· η δε διάγνωση καρκίνου μπορεί να είναι εξαιρετικά δυσχερής , όταν η εν λόγω εστία είναι μικρή. Στην περίπτωση ατροφικής μορφολογίας αποφεύγουμε να διαγνώσουμε καρκίνο, εάν το κυτταρόπλασμα των συνωστισμένων  άτυπων αδένων είναι λιγοστό ή  εάν αυτοί διατηρούν λοβώδη διαμόρφωση. Εκτός από το συνωστισμό αδένων,  ύποπτο αρχιτεκτονικό πρότυπο αποτελεί και η παρουσία μικρών άτυπων αδένων μεταξύ μεγαλύτερων, καλοήθων αδένων, των τελευταίων χαρακτηριζόμενων από  θηλώδη δίπλωση και διακλάδωση της επιθηλιακής τους επένδυσης. Ακόμη πιο χαρακτηριστικό πρότυπο κακοήθειας αποτελεί η διάταξη μικρών άτυπων αδένων και από τις δυο πλευρές ενός καλοήθους αδένα, αφού την εν λόγω διάταξη δεν την προσλαμβάνουν (καλοήθεις) μιμητές του προστατικού αδενοκαρκινώματος.
            Αναφορικά με τα πυρηνικά χαρακτηριστικά , τα προβάλλοντα πυρήνια, αν και χρησιμότατα στη διάγνωση του καρκίνου του προστάτη αδένα, σε καμία  περίπτωση δε συνιστούν το απόλυτο κριτήριο , καθώς αφενός ανιχνεύονται περίπου στα  ¾  του συνόλου των καρκινωμάτων αφετέρου δεν αναγνωρίζονται σε όλη την έκταση  του καρκινικού ιστού. Σημειώτεον ότι σε υπερχρωσμένες τομές δε διακρίνονται τα πυρήνια. Τα  πολλαπλά πυρήνια  και μάλιστα σε έκκεντρη θέση του πυρήνα είναι μεν συχνότερα στον καρκίνο, δυνητικώς όμως απαντώνται και σε ορισμένους  μιμητές του καρκίνου ( π.χ. μετα-ατροφική υπερπλασία ). Πέρα από τα πυρήνια, η πυρηνική διόγκωση και υπερχρωμία  θεωρούνται ουσιώδη διαγνωστικά χαρακτηριστικά κακοήθειας, όπως επίσης η ανεύρεση μιτώσεων ( κυρίως όταν δε συνυπάρχει φλεγμονή ) και αποπτωτικών σωματίων. Αξίζει να επισημανθεί  η σπανιότητα (στον καρκίνο του προστάτη) της ανεύρεσης πλειόμορφων πυρήνων παράξενων σχημάτων οι οποίοι τότε χαρακτηρίζουν υψηλότατης κακοήθειας ,επιθετικότατα προστατικά καρκινώματα με γιγαντοκυτταρικές μορφές· oι τελευταίες , προφανώς στα πλαίσια αποδιαφοροποίησής τους , δεν εμφανίζουν ανοσοϊστοθετικότητα στο ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA).
          Eφόσον η χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης (Α-Η) έχει ρυθμιστεί έτσι ώστε το κυτταρόπλασμα στους πέριξ καλοήθεις προστατικούς αδένες να είναι ωχρό προς διαυγές, η παρατήρηση αμφίφιλου κυτταροπλάσματος  σε άτυπους αδένες υποδηλώνει την καρκινική τους φύση, όπως επίσης το ίδιο υποδηλώνει η απουσία λιποφουσκίνης στους τελευταίους συγκριτικά με τους πρώτους. Η αφθονία κυτταροπλάσματος σε συνδυασμό με ομαλή προαύλια παρυφή σε μεγάλου μεγέθους προστατικούς αδένες προσανατολίζει προς διάγνωση «ψευδοϋπερπλαστικού» καρκινώματος 3, καθώς οι μόνες περιπτώσεις που καλοήθεις προστατικοί αδένες επιδεικνύουν ομαλά προαύλια όρια είναι είτε όταν αυτοί είναι μικροί σε μέγεθος είτε όταν αυτοί είναι σχετικά μεγάλοι σε μέγεθος αλλά με έντονα μειωμένο κυτταρόπλασμα ως επί ατροφίας.
          Το περιεχόμενο του αυλού των άτυπων προστατικών αδένων παρέχει διαγνωστική βοήθεια. Η παρουσία πυκνών ηωσινόφιλων κρυσταλλοειδών δομών με γεωμετρικά σχήματα, εφόσον αφορά σε αδένες με διηθητική ανάπτυξη ανάμεσα σε καλοήθεις αδένες, συνηγορεί υπέρ κακοήθειας, καθώς το συγκεκριμένο αρχιτεκτονικό πρότυπο διάταξης αδένων δεν είναι συμβατό με αδένωση, μια οντότητα στην οποία επίσης συχνά παρατηρούνται κρυσταλλοειδή. Το κυανής απόχρωσης βλεννώδες έκκριμα , όταν αναγνωρίζεται σε τομές Α-Η με κανονική κι όχι γενικά έντονη βασίφιλη εμφάνιση, αξιολογείται ως υπαινικτικό κακοήθειας, όπως επίσης οι ροζ , πυκνές, άμορφες, ακυτταρικές εκκρίσεις. Οι τελευταίες, βέβαια, πρέπει να διαφοροδιαγνωστούν από τα καλώς αφοριζόμενα, στρογγυλού  έως ωοειδούς σχήματος, με συγκεντρικούς πεταλοειδείς δακτυλίους , αμυλοειδή σωμάτια  τα οποία απαντώνται πρωτίστως στους καλοήθεις  προστατικούς αδένες .
          Όλα τα προαναφερθέντα μορφολογικά γνωρίσματα πρέπει να συνδυάζονται προς την κατεύθυνση διάγνωσης κακοήθειας. Υπάρχουν όμως και τα εξής τρία γνωρίσματα τα οποία δεν έχουν ποτέ αναφερθεί σε μη καρκινικούς αδένες , οπότε η παρουσία του καθενός από αυτά είναι από μόνη της αρκετή, άρα παθογνωμονική 1 για τη διάγνωση καρκίνου: η βλεννώδης ινοπλασία ( ήτοι σχηματισμός λεπτότατου χαλαρού ινώδους ιστού με ανάπτυξη ινοβλαστών εντός αυτού – κολλαγονώδη μικροοζία ), η σπειραματοειδής ηθμοειδής διαμόρφωση της επιθηλιακής επένδυσης των αδένων και η γνήσια, πλήρης περιφερική νευρική διήθηση. Η πλήρης διήθηση της περιφέρειας των νευρικών κλάδων κρίνεται απολύτως απαραίτητη ιδιαίτερα στις περιπτώσεις που αυτή πρόκειται να αποτελέσει τη μόνη απόδειξη διάγνωσης καρκίνου.
          Ειδικότερα στο υλικό διουρηθρικής εκτομής , η διάγνωση του συνήθους, χαμηλού έως μέτριου βαθμού κακοήθειας καρκινώματος  δε στοιχειοθετείται  τόσο από τα πυρηνικά και κυτταροπλασματικά κριτήρια που προαναφέρθηκαν, αλλά πρώτιστα από το αρχιτεκτονικό πρότυπο ανάπτυξης, όπως αυτό προβάλλει στη σχετικά μικρή μεγέθυνση. Οι καλοήθεις προστατικοί αδένες διατάσσονται είτε σε αφοριζόμενα οζία στα πλαίσια καλοήθους υπερπλασίας είτε ακτινοειδώς σε στύλους από την περιοχή της ουρήθρας. Αντίθετα, οι καρκινικοί αδένες αναπτύσσονται άτακτα, με διηθητικό πρότυπο εντός του υποστρώματος, έστω και σε περιορισμένη έκταση, εφόσον πρόκειται για καλά διαφοροποιημένα καρκινώματα που , ως γνωστό, τείνουν να είναι καλά περιγραμμένα. Αδένες διατασσόμενοι κάθετα ο ένας με τον άλλο και αδένες σαφώς διαχωριζόμενοι από λείες μυϊκές ίνες του υποστρώματος πιθανότερα αντιστοιχούν σε διήθηση. Τα παρατηρούμενα αγγεία εντός του καρκινικού παρεγχύματος πιθανώς να εμφανίσουν πολλαπλασιαζόμενα  κύτταρα  προσομοιάζοντας σε εκείνα της αγγειακής τολύπης ( glomus ) . Σε περίπτωση έντονων μηχανικών αλλοιώσεων λόγω καυτηρίασης , η ανίχνευση συμπαγών ταπήτων κυττάρων με αυξημένη πυρηνοκυτταροπλασματική αναλογία και πυρηνική υπερχρωμία προφανώς αντιστοιχεί σε καρκίνωμα χαμηλής διαφοροποίησης· σε καλύτερα διαφοροποιημένα καρκινώματα , η διάγνωσή καρκίνου είναι δυνατή παρά τις έντονες μηχανικές αλλοιώσεις , όταν πολυάριθμοι αδένες διατάσσονται «πλάτη με πλάτη». 
          Η αναζήτηση στοιχείων του βασικού κυτταρικού στοίχου των προστατικών αδένων θεωρείται επισφαλής όταν γίνεται μόνο με τη μορφολογική μελέτη τομών Α-Η, καθώς οι πυρήνες των  βασικών κυττάρων συγχέονται με εκείνους ινοβλαστών και ινοκυττάρων  του υποστρώματος ή με τους κατά στοιβάδες εμφανιζόμενους   πυρήνες καρκινικών κυττάρων σε κατεφαπτομένη ληφθείσες ,παχιές τομές. Η ανοσοϊστοχημική ανάδειξη απουσίας βασικού κυτταρικού στοίχου σε μια εστία λίγων άτυπων αδένων με αντισώματα έναντι κυτταροκερατίνης ( CK ) υψηλού Μοριακού Βάρους (Μ.Β.) [ 34βΕ12 (903) ή 5/6 ] και έναντι του δείκτη p63 4 , συχνά με διπλή ταυτόχρονη ανοσοχρωστική τεχνική, δεν αποτελεί απόλυτο κριτήριο κακοήθειας, αφού αναφέρονται και καλοήθεις αδένες στερούμενοι σταθερής και ομοιόμορφης ανοσοϊστοθετικότητας για τους ως άνω δείκτες. Η παντελώς αρνητική χρώση δεικτών βασικού κυτταρικού στοίχου έχει μέγιστη αξία στη διάγνωση του καρκίνου στην περίπτωση περισσοτέρων από λίγους αδένων με εμφανώς ανησυχητική μορφολογία. Με αυτό το σκεπτικό, οι εν λόγω ανοσοχρώσεις αποκτούν ιδιαίτερη σημασία στο υλικό διουρηθρικής εκτομής, καθώς αυτό κατά κανόνα περιλαμβάνει αριθμητικώς περισσότερους αδένες προς μελέτη. Η θερμοκαυτηρίαση ενός  ιστοτεμαχίου μπορεί να προκαλέσει ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα στην εκτίμηση ανοσοχρώσεων ανάδειξης βασικού κυτταρικού στοίχου· οπότε, στο συγκεκριμένο ιστοτεμάχιο θα πρέπει να εντοπίζουμε και σαφώς καλοήθεις αδένες ως εσωτερικούς θετικούς μάρτυρες. Στις  περιπτώσεις αδένων με μηχανικές αλλοιώσεις λόγω καυτηρίασης , η χρώση έναντι της CK5/6 φαίνεται να υπερτερεί εκείνης έναντι της CK903. Αξίζει να τονιστεί ότι η ερμηνεία των ανοσοϊστοχημικών δεδομένων δεν πρέπει να είναι μονοσήμαντη, αλλά πάντοτε πρέπει να συνεκτιμούνται  τα μορφολογικά ευρήματα. Στη διάγνωση του καρκίνου  η ανοσοϊστοχημεία έχει ρόλο επιβεβαιωτικό. Χωρίς σαφείς μορφολογικές ενδείξεις κακοήθειας, η αρνητική χρώση των δεικτών βασικού κυτταρικού στοίχου σε ολιγάριθμους αδένες δεν επαρκεί για να διαγνωσθούν αυτοί ως κακοήθεις· οι συγκεκριμένοι αδένες θα θεωρηθούν άτυποι και απλώς υπαινικτικοί κακοήθειας5, δεδομένου και του ότι σε ορισμένους μιμητές του καρκίνου οι προαναφερθέντες ανοσοδείκτες δεν εκφράζονται.
          Από την άλλη πλευρά, λίγα, διάσπαρτα καρκινικά κύτταρα δεν αποκλείεται να επιδεικνύουν ανώμαλη ανοσοϊστοθετικότητα στη χρώση έναντι της CK υψηλού Μ.Β. και, λιγότερο συχνά, έναντι του p63· εφόσον αυτά στερούνται βασικής εντόπισης, δεν αξιολογούνται. Σε περίπτωση βασικής εντόπισης λίγων ανοσοθετικών κυττάρων, εξετάζεται το ενδεχόμενο αυτά να ανήκουν σε προεκβολές παρακείμενης εστίας προστατικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας ( PIN ) ή να αντιστοιχούν σε πρώιμη διηθητική ανάπτυξη καρκίνου. Επί παρουσίας παρακείμενης PIN, για τη στήριξη διάγνωσης καρκίνου πρέπει να αξιολογηθεί ο αριθμός και η απόσταση των άτυπων αδένων από την PIN. Πάντως, σε κάθε περίπτωση, όταν παρατηρείται έστω και ελάχιστη αλλά ειδική ανοσοαντίδραση στην CK υψηλού Μ.Β., η διάγνωση καρκίνου πρέπει να γίνει με έντονη επιφύλαξη και μόνο υπό την προϋπόθεση να πληρούνται απολύτως τα μορφολογικά κριτήρια διάγνωσης του καρκίνου στις τομές Α-Η.

         Η συχνά λεπτοκοκκιώδης, προαύλια ανοσοέκφραση της ρακεμάσης ( AMACR ) 3,4  με αντίσωμα  έναντι του προϊόντος της , P504S, παρουσιάζει ευαισθησία της τάξης του 82-100% στη διάγνωση του συνήθους προστατικού καρκινώματος και ενισχύει τη βεβαιότητα διάγνωσης καρκίνου, υπό τον όρο να  συνδυάζεται  με αρνητικά αποτελέσματα ανάδειξης βασικού κυτταρικού στοίχου. Μόνη της η χρώση της ρακεμάσης δεν επαρκεί για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.
       Υπάρχει δυνατότητα διενέργειας τριπλής ανοσοχρώσης για τον έλεγχο μικρής εστίας άτυπων αδένων σε μια τομή, με καφετί χρωμογόνο για την CK υψηλού Μ.Β. και το p63 και ερυθρό χρωμογόνο για τη ρακεμάση, κυρίως στις περιπτώσεις που η επίμαχη εστία δεν περιλαμβάνεται σε άλλες, ήδη ληφθείσες και φυλαγμένες τομές ή σε νέες ληφθείσες τομές παραφίνης από τον ίδιο κύβο 6,7 . Εάν δεν μπορούμε να έχουμε την επίμαχη θέση σε άβαφη τομή και η αλλοίωση υπάρχει τουλάχιστον σε δύο τομές Α-Η, τότε η μία απ’ αυτές είναι δυνατό να μεταφερθεί σε κατάλληλα φορτισμένο πλακίδιο 8 , ώστε να επιχειρηθεί η τριπλή ανοσοχρώση προς τεκμηρίωση της διάγνωσης καρκίνου.
      Μερικές φορές, όταν ένα χαμηλά διαφοροποιημένο έως αδιαφοροποίητο καρκίνωμα  εμφανίζει όλως περιορισμένη ανάπτυξη σε βιοπτικό υλικό, τα καρκινικά κύτταρα εμφανίζονται απλώς ως μια περιοχή κυτταροβρίθειας η οποία όμως δεν μπορεί να αποδοθεί  σε φλεγμονώδη ή στρωματικά στοιχεία· τότε, καθίσταται αναγκαία η ανοσοϊστοχημική ταυτοποίησή τους με χρώσεις έναντι του PSA, της ειδικής του προστάτη όξινης φωσφατάσης ( PSAP ) και της πανκυτταροκερατίνης. Αξίζει να επισημανθεί ότι η διαγνωστική αξία των ανοσοχρώσεων έναντι του PSA και της PSAP περιορίζεται στις περιπτώσεις όπου η προστατική προέλευση συχνά κακοποιημένων μεμονωμένων κυττάρων ή ταπήτων κυττάρων με αλλοιώσεις λόγω καυτηρίασης χρειάζεται να επιβεβαιωθεί , προκειμένου να τεθεί η διάγνωση χαμηλά διαφοροποιημένου προστατικού καρκινώματος.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ
1.Humphrey P A . Diagnosis of adenocarcinoma in prostate biopsy tissue. J Clin Pathol 60: 35-42, 2007.
2. Wolters T, van der Kwast T, Vissers CJ et al. False-negative prostate needle biopsies: frequency, histopathologic features, and follow-up. Am J Surg Pathol 34:35-43, 2010.
3. Dema A, Taban S, Lazar E et al. Pseudobenign prostate carcinomas: causes of false-negative biopsy results. Rom J Morphol Embryol 52 (3 Suppl): 963-974, 2011. 

4. Molinie V, Baumert H. New markers in prostate biopsies. Actas Urol Esp 31: 1009-1024, 2007.
5. Hameed O. What is a pathologist saying? Interpretation of the Prostate Pathology Report. Curr Urol Reports 10: 212-218, 2009.

6. Hameed O , Humphrey PA. Immunohistochemical evaluation of prostate needle biopsies using saved interval sections vs new recut sections from the block. A prospective comparison. Am J Clin Pathol 131: 683-687, 2009.

7. Strand CL, Aponte SL, Chatterjee M et al. Improved resolution of diagnostic problems in selected prostate needle biopsy specimens by using the ASAP workup. A prospective study of interval sections vs new recut sections. Am J Clin Pathol 134: 293-298, 2010.

8. Anderco D, Lazar E, Borda A et al. Immunohistochemistry  method preceded by tissue transfer-a reliable alternative to current practice of prostate pathology. Studia Universitatis “Vasile Goldis”, Seria Stiintele Vietii 20(2): 11-16, 2010.

