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Eesnäärmevähi histoloogilisel diag-
noosimisel võib väikese koemahuga 
bioptaatide puhul kasvaja diferent-
seerumisastme (Gleasoni astmegrupi 
G) määramine olla tüsilik ja ekslik. 
Mida kõrgem on G aste, seda enam 
saavad stroomas ülekaalu vähi tüüpi 
fibroblastid, mille muutunud feno-
tüübi markereid saaks kasutada 
täiendavaks diagnostikaks.

DNA reparatsioonikompleksi 
valgud seovad ja stabil iseerivad 
DNA kaksikahelate katkemisi ning 
parandavad ahelatevahelisi ristsiir-
deid homoloogilise rekombinatsiooni 
(HR) käigus. Neid valke kodeeri-
vate geenide mutatsioone on leitud 
mitmete pahaloomuliste kasvajate 
epiteelirakkudest, kuid ekspres-
siooni kohta vähi stroomarakkudes 
andmed puudusid. Fanconi aneemia 
komplementaarne rühm M (FANCM) 
on üks DNA HRi raja valkudest, 
mille ekspressiooni vähenemine 
võib ol la seotud eesnäärmevähi 
riski ja progressiooniga. Vastava 
geeni perekondlike mutatsioonidega 
on seotud r inna- ja munasarja
vähk ja üks varasem pilootuuring 
näitas FANCMi tugevat ekspressiooni 
lisaks munanditele ka normaalses 
eesnäärme stroomas. 

Meetodid
Uuriti 60 radikaalse prostatektoomia 
operatsioonimaterjali. Uuringus oli 
kahte tüüpi kontrolle: vähi stroomat 
võrreldi selle kõrval asuva vähivaba 

koega ja vähivabaks kontrollrühmaks 
oli 11 kasvajate või muude eesnäär-
mehaigusteta lahangumaterjal.

Koelõigud värv it i automaat-
värvijas, kasutades inimesevastast 
primaarset FANCMi antikeha lahjen-
duses 1  : 2000. Töötati välja uudne 
kvantitatiivne hindamismetoodika, 
mis võimaldas täpselt mõõta ekspres-
siooni stroomarakkude tsütoplasmas. 
Värvitud klaaspreparaadid skanee-
riti, saadud digislaidid jagati 1 mm2 
ruudustikuks, mille huvipiirkonda-
dest valiti juhsulikult viis proovivälja 
normaalsest vähivabast stroomast ja 
viis vähikoe stroomast. Rakendades 
avatud lähtekoodiga tarkvara ImageJ 
ja QuPath, hinnati FANCMi-positiivse 
strooma osakaalu kogu stroomast 
ja arvutati värvumisindeks (SSI, %).

Tulemused
Nii kasvajaga piirnevas normaalses 
koes kui ka kasvajavabas kontrollis oli 
FANCMi valk stroomarakkudes tuge-
valt difuusselt ekspresseerunud, olles 
kordades intensiivsem kui näärme
epiteelis. Mõned koelõigud värviti 
lisaks tuntud stroomamarkeri, sile-
lihase aktiini vastase antikehaga, mis 
värvis samu struktuure nagu FANCM. 

Eesnää r me v ä h i  prepa r aate 
uurides ei saa hematoksüliin-eosiin-
värv ingul täpselt er istada vähi 
stroomat normaalsest, kuid FANCMi 
ekspressioon piiritles normaalse 
koe selgelt. Mida kõrgema G-astme-
grupi vähk, seda vähem intensiivne 

oli ümbritsevas stroomas FANCMi 
ekspressioon. 

Keskmine SSI vähenes statistiliselt 
oluliselt juba G1-astme vähi korral 
(28%) võrreldes kasvajavaba kont-
rolliga (39%) ja koega sama kasvaja 
kõrvalt (41%), p < 0,001 mõlemal. 
FANCMi ekspressioonitaseme statis-
tiliselt oluline vähenemine tuvastati 
ka G2-astme korral (25%) võrreldes 
G3-vähiga (18%), p = 0,005. Spearmani 
korrelatsioonikordaja SSI ja G-astme-
gruppide vahel oli 0,9 (p < 0,001).

Järeldused
FANCM on normaalsete eesnäärme 
stroomarakkude spetsiifiline marker 
ja selle ekspressioon väheneb proport-
sionaalselt eesnäärmevähi G-astme 
suurenemisega. FANCMi ekspres-
sioonitase vähi naabruses olevas 
normaalses stroomas ei erinenud 
tasemest vähivabas eesnäärmes 
ning see viitab, et uuritavas valimis 
ei olnud potentsiaalselt eesnäär-
mevähi riski suurendavat FANCMi 
baasekspressiooni muutust. Eesnäär-
mevähi progressiooniga kaasnev 
FANCMi taseme vähenemine on 
eelkõige sekundaarne vähi strooma 
kujunemisest tingitud muutus. DNA 
HR rajal võib olla tähendus ka vähi 
stroomas. 

FANCMi immunohistokeemiline ekspressioon väheneb eesnäärmevähi 
stroomas sõltuvalt diferentseerumisastme rühmast
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Prostate adenocarcinoma (PCa) stromal markers have recently gained attention

as complementary diagnostic tools. The DNA reparation complex protein FANCM

has been shown to express in the normal prostate stroma and FANCM gene

alterations to be associated with PCa susceptibility; this has led to the hypothesis

that an insufficient level of FANCM expression may provide additional information

for the evaluation of PCa. The study cohort comprised 60 radical prostatectomy

specimens. The controls involved 11 autopsies (CTRL) and non‐cancerous tissue

(NCT) areas from the prostatectomy specimen. The samples were stained with

the FANCM antibody. The quantification of the stromal staining index (SSI) was

made using ImageJ and QuPath. Overall, 655 regions of interest (ROI) were an-

alyzed. FANCM expression appeared equally intense and stroma specific in both

CTRL and NCT, indicating the absence of underlying baseline alterations. Within

the age span of the cohort 47–89 years, no significant effect of the age of the

patients on the FANCM expression was seen. FANCM demonstrated Gleason

grade (G) dependent decline in PCa, being statistically significant in controls

versus G1 and G2 versus G3. In other adjacent International Society of Urological

Pathology (ISUP) groups, it remained insignificant, still being meaningful between

high and low‐grade cancers.
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INTRODUCTION

Prostate cancer is the most common malignancy in men
and the second cause of cancer death in developed coun-
tries, with the age‐standardized incidence rate 61.3 and 97.2
per 100 000 in Europe and North America, respectively.1

Currently, the major prognostic determinant of prostate
cancer is the Gleason score, which is constantly evolving

and in spite of renewal, still has controversy in distinguishing
different grades;2 besides, even the most optimized diag-
nostic pipelines may result in false‐negative or under-
estimated scoring in biopsies.3,4

Cancerous epithelial complexes are known to recruit and
transform normal cells into reactive tumor stroma, which
plays complex roles in promoting tumor progression. Along
with progression towards higher Gleason grades, the
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