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AПСТРАКТ 
 
Вовед: Најголемиот број на простатични тумори се аденокарциноми кои 
потекнуваат од епителните клетки, кои ги обложуваат простатичните жлезди и 
простатичните изводни канали. Поради тоа до сега фокус на истражување на 
простатичната карциногенеза биле генетските оштетувања кои ги претрпуваат 
простатичните малигни епителни клетки, но се поголем е бројот на докази кои 
посочуваат дека промените во стромалната микросредина, асоцирани со 
малигниот епител на простатата може да бидат неопходни во прогресија на 
простатичната карциногенеза. Се претпоставува дека кај простатичниот 
карцином се нарушени интеракциите помеѓу стромата и епителот, односно 
настануваат промени не само кај епителните, туку и кај стромалните клетки, 
при што настанува губиток на контролата врз растот на епителните клетки што 
доведува до прогресија на простатичниот карцином. 

 
Цел: Целта на оваа студија беше да се утврди постоење на стромални промени 
кај простатичните карциноми, користејќи хистохемиски и имунохистохемиски 
методи, односно да се утврдат  квалитативни разлики во композицијата на 
простатичната строма кај бенигна простатична хиперплазија (BPH) и 
простатичен карцином и овие разлики да се квантифицираат и корелираат. 

 
Материјал и Методи: За ретроспективна анализа се користеа архивски 
парафински блокчиња, од примероци земени по направена радикална 
простатектомија кај 70 пациенти болни од простатичен карцином. 
Анализираните примероци содржеа простатичен карцином и периферно од него 
подрачја на околна бенигна простатична хиперплазија. Овие примероци се 
обоија хистохемиски со боењето Trichrome Masson и  имунохистохемиски со 
антителата: Vimentin, α-smooth muscle Actin (α-SMA), Desmin и Androgen 
Receptor (AR). 

Простатичната строма е анализирана посебно во зоните на бенигната 
простатична хиперплазија и во зоните на простатичниот карцином.  

Прво се одреди интензитетот на боењето Trichrome Masson во стромата 
на простатичниот карцином и бенигната простатична хиперплазија, а потоа се 
одреди експресијата и интензитетот на сигналот на антителата Vimentin, α-
smooth muscle Actin (α-SMA) и Desmin во стромата на простатичниот карцином 
и бенигната простатична хиперплазија. 

 На крајот се одреди експресијата и интензитетот на сигналот за 
антителото Androgen Receptor во епителните и стромалните клетки кај 
бенигната простатична хиперплазија и простатичниот карцином. 

Со цел квантифкација на анализираните податоци, кај хистохемиското 
боење Trichrome Masson се евалуира интензитетот на пребојувањето, а за 
имунохистохемиските боења Vimentin, Desmin и  α-smooth muscle Actin (α-
SMA) се користеше индекс на пребојување кој ги инкорпорира во себе 
процентот на обоени стромални клетки и интензитетот на сигналот,  додека за 
Androgen Receptor се користеше хистолошки скор кој ги мери дистрибуцијата и 
интензитетот и на сигналот. Добиените резултати беа меѓусебно корелирани, а 
дополнително се направи и корелација со клиничко-патолошките параметри: 
диференцираноста на карциномот, локалната проширеност на болеста, 
стадиумот на болеста, возраста на пациентите и вредноста на предоперативното 
серумско ниво на простата специфичениот антиген (PSA). 
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За статистичка анализа на добиените резултати се користеа следниве 
методи: дескриптивни методи (просек, медијана), методи за тестирање на 
значајноста на разликите меѓу анализираните параметри (Chi-square test, 
Student-ов t test, Wilcoxon matched test, Analysis of Variance, Kruskal-Wallis 
ANOVA) и методи за одредување на корелација меѓу одредени параметри 
(Spearman-ов коефициент на ранг корелација и Pearson-ов коефициент на 
корелација). 

За статистички сигнификантни се земаа вредностите р < 0,05 а за високо 
сигнификантни вредностите на р < 0,01. 
 
Резултати: Хистохемиската анализа со боењето Trichrome Masson покажа 
статистички сигнификантна разлика (Chi-square=31,71 df=1 p<0,001) во јачината 
на пребојуваето, која е поголема помеѓу стромалните клетки на карциномот на 
простатата во однос на стромалните клетки кај бенигната простатична 
хиперплазија. 

Анализата на имунохистохемиското боење со антителото Vimentin 
покажа сигнификантно зголемена експресија (Chi-square = 45,55 df = 1 p < 0,001) 
во стромата на карциномот споредено со стромата кај бенигната простатична 
хиперплазија. Во стромата на простатичниот карцином Vimentin експресијата 
сигнификантно позитивно корелира со интензитетот на пребојувањето со 
хистохемиското боење Trichrome Masson (R = 0,68  p < 0,001), со градусот на 
туморот (R = 0,35 p = 0,003) и со локалната проширеност на болеста (R =  0, 28  
p = 0,019). 

Анализата на имунохистохемиското боење со антителото Desmin покажа 
статистички сигнификантно (Chi-square = 117,89 df = 1  p < 0,001)  намалена 
експресија во стромата кај простатичниот карцином во однос на стромата кај 
бенигната простатична хиперплазија. Во стромата на простатичниот карцином 
Desmin експресијата сигнификантно позитивно корелира со интензитетот на 
пребојувањето со хистохемиското боење Trichrome Masson (R = 0,28  p < 0,02) и 
со градусот на туморот (R = 0,25 p = 0,035). 

Анализата на имунохистохемиското боење со антителото α-smooth 
muscle Actin (α-SMA) не покажа статистички сигнификантна разлика (Chi-square 
= 0,2  df = 1  p = 0,65 ) во однос на индексот на пребојување во стромата кај 
простатичниот карцином и стромата кај бенигната простатична хиперплазија. α-
SMA експресијата во стромата на простатичниот карцином сигнификантно 
корелира со диференцираноста на туморот, односно Gleason скорот (R = - 0,35 p 
= 0,005. 

Анализата на имунохистохемиското боење со антителото Androgen 
Receptor покажа статистички сигнификантно помала експресија на Androgen 
Receptor во епителните клетки на простатичен карцином отколку кај епителни 
клетки на бенигната простатична хиперплазија (p = 0,002) и покажа 
сигнификантно помала експресија во стромалните клетки на простатичниот 
карцином во споредба со стромалните клетки кај бенигната простатична 
хиперплазија ( p < 0,01). 

Кај простатичниот карцином најдена е сигнификантна позитивна 
корелација  на експресијата на Androgen Receptor меѓу стромалните клетки и 
епителните клетки (R = 0,46 и  p < 0,01). Експресијата на Androgen Receptor 
покажа  корелација меѓу експресијата во стромалните клетки на простатичниот 
карцином и Gleason скорот (R = -0,44 p < 0,05). 
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Заклучок: Реактивната карцином асоцирана строма покажува квалитативни и 
квантитативни разлики во однос на стромата кај бенигната простатична 
хиперплазија што се манифестира со појава на позитивно пребојување со 
боењето Trichrom Masson, со појава на позитивен сигнал за антителото Vimentin 
и негативен сигнал за антителото Desmin, односно со појава на карцином 
асоцирани миофибробласи. Количината на реактивна строма и степенот на 
диферецираност на стромата корелираат со градусот, Т категоријата  и 
стадиумот на болеста од што произлегува дека скорирање на стромалната 
компонента на простатичниот карцином може да претставува дополнителна 
алатка за одредување на агресивноста на карциномот. 

Експресијата за антителото Androgen Receptor опаѓа и кај епителните и 
кај стромалните клетки на простатичен карцином, при што падот на 
експресијата на Androgen Receptor кај стромалните клетки е поназначена. 
Експресијата на Androgen Receptor во стромата на простатичниот карцином 
сигнификантно корелира со Gleason-овиот градус на туморот, односно постои 
сигнификантен пад во експресијата на Androgen Receptor кај полошо 
диференцираните тумори. 

Од горе кажаното произлегува дека интензитетот на пребојувањето со 
хистохемиското боење Trichrome Masson и индексот на пребојување со 
имунохистохемиските боења со антителата Vimentin и Desmin може да се 
користат како градуирачки систем на стромата односно како дополнителни 
градуирачки системи на веќе етаблираниот Gleason-ов градуирачки систем, кој 
ја анализира епителната компонента на карциномот. Хистолошкиот скор за 
Androgen Receptor експресија во стромата на простатични карциноми исто така 
може да се користи како дополнителен градуирачки систем на веќе 
етаблираниот Gleason-ов градуирачки систем. 

 Резултатите од ова истражување укажуваат на тоа дека кај 
простатичниот карцином е неопходно да се анализира не само епителната туку 
и стромалната компонента на туморот бидејќи стромата како интегрален дел на 
простатичниот карцином учествува во иницијација и прогресија на болеста и 
одредени нејзини карактеристики може да се користат како прогностички 
фактори за прогресија на болеста. 
 
Клучни зборови: простатичен карцином, карциногенеза, строма, Vimentin, α-
smooth muscle Actin (α-SMA), Desmin, Androgen Receptor. 
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SUMMARY 
 
Introduction: The majority of prostate tumors are adenocarcinomas which derive 
from the epithelial cells that form the prostate glands and prostate ducts. Accordingly, 
the focuses of investigations so far were genetic alterations of the malignant epithelial 
cells in the prostate cancer. Recently, there is mounting evidence that alterations in the 
stromal microenvironment, associated with malignant epithelium could be responsible 
for the progression of prostatic carcinogenesis. It is hypothesized that in prostate 
cancer the interactions between the stromal and epithelial compartments are 
compromised hence alterations are rendered in both epithelial and stromal cells. These 
alterations contribute to the loss of growth control in epithelial cells that leads to 
progression of prostate cancer. 
 
Aim: The aim of this study is to establish existence of stromal changes in prostatic 
carcinoma using histochemical and immunohistochemical methods by measuring 
qualitative changes in the composition of the prostatic stroma in the benign prostatic 
hyperplasia and prostatic carcinoma and by quantifying and correlating these results. 
 
Material and Methods: A retrospective analysis was performed using archived 
paraffin blocks from samples of 70 cases of radical prostatectomy specimens in which 
a diagnosis of prostatic carcinoma was made. Adequate samples were chosen from the 
peripheral zones of prostatic carcinoma in order to correlate them with the 
surrounding areas of benign prostatic hyperplasia. These samples were stained with 
the histochemical stain Trichrome Masson and a subsequent immunohistochemical 
analyses were performed using the antibodies: Vimentin, α-smooth muscle Actin (α-
SMA), Desmin and Androgen Receptor (AR). 
 The prostatic stroma was analyzed separately in the zones of benign prostatic 
hyperplasia and zones of prostatic cancer. 

First, the staining intensity of the Trichrome Masson stain in the stroma of 
prostatic carcinoma and stroma of benign prostatic hyperplasia was analyzed and than 
the expression and the intensity of the signal for the antibodies Vimentin, α-smooth 
muscle Actin and Desmin in the stroma of prostatic cancer and benign prostatic 
hyperplasia was analysed. 

At the end the expression and the intensity of the signal for the antibody 
Androgen Receptor was analyzed in the epithelial and stromal cells of benign 
prostatic hyperplasia and prostatic carcinoma. 
 In order to quantify the analyzed data for the histochemical stain Trichrome 
Masson, the intensity of the staining was evaluated and for the immunohistochemical 
stains Vimentin, Desmin and α-smooth muscle Actin (α-SMA) a staining index was 
used that incorporates percentage of stained stromal cells and the intensity of the 
signal. For Androgen Receptor a histological score was used that measures the 
distribution and the intensity of the signal and represents the percentage of stained 
cells for each staining intensity. 
 The data was correlated and an additional correlation was made with the 
following clinico – pathological parameters: tumor differentiation, local spread of the 
disease, stage of the disease, patient age and preoperative serum levels of the Prostate 
Specific Antigen (PSA). 
 For statistical analyses of the data the following methods were used: 
descriptive methods (average, median), methods of testing significance of differences 
among analyzed parameters (Chi-square test, Student t test, Wilcoxon matched test, 
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Analysis of Variance, Kruskal-Wallis ANOVA) and methods of determining 
correlation among designated parameters (Spearman coefficient of rang correlation 
and Pearson coefficient of correlation). 

Statistically significant values were determined to be p < 0,05 and highly 
statistically significant values were determined to be p < 0,01. 
  
Results: The histochemical analysis using Trichrome Masson stain showed 
statistically significant difference (Chi-square = 31,71 df = 1 p < 0,001) in staning 
intensity which is higher among stromal cells in prostatic carcinoma compared to 
stromal cells in benign prostatic hyperplasia. 
 The analysis of the immunohistochemical stain with Vimentin antibody 
showed significantly higher expression (p < 0,001) in the stroma of the prostatic 
carcinoma compared to the stroma in benign prostatic hyperplasia. In the stroma of 
the prostatic carcinoma Vimentin expression shows significantly positive correlation 
with Trichrome Masson histochemical stain (R = 0,68  p < 0,001), with tumor grade 
(R = 0,35 p = 0,003) and local spread of the disease (R =  0, 28  p = 0,019). 
 The analysis of the immunohistochemical stain with Desmin antibody showed 
statistically significant (Chi-square = 117,89 df = 1  p < 0,001) lower expression in 
the stroma of prostatic cancer compared with the stroma in benign prostatic 
hyperplasia. In the stroma of the prostatic carcinoma Desmin expression shows 
significantly positive correlation with Trichrome Masson histochemical stain (R = 
0,28  p < 0,02) and with tumor grade (R = 0,25 p = 0,035) and local spread of the 
disease (R =  0, 28  p = 0,019). 
 The analysis of the immunohistochemical stain with α-smooth muscle Actin 
(α-SMA) antibody did not show statistically significant difference (Chi-square = 0,2  
df = 1  p = 0,65 ) in staining intensity between stoma in prostatic carcinoma and 
stroma in benign prostatic hyperplasia. α-SMA expression in the stroma of prostatic 
carcinoma significantly correlated only with Gleason score (R = - 0,35 p = 0,005). 
 The analysis of the immunohistochemical stain with Androgen Receptor 
showed significant lower expression in epithelial cells of prostatic carcinoma 
compared to epithelial cells of benign prostatic hyperplasia (p = 0,002) and significant 
lower expression in stromal cells of prostatic carcinoma compared to stromal cells of 
benign prostatic hyperplasia (p < 0,01). In the prostatic carcinoma a significant 
positive correlation of Androgen Receptor expression was found between stromal 
cells of prostatic carcinoma and epithelial cells of prostatic carcinoma (r = 0,46  p < 
0,01). The expression of Androgen Receptor showed correlation between the stromal 
cells of prostatic carcinoma and Gleason score (R = -0,44 p < 0,05). 
  
Conclusion: Carcinoma associated reactive stroma shows qualitative and quantitative 
differences compared to the stroma in benign prostatic hyperplasia with positive 
staining for the histochemical stain Trichrome Masson, with the emergence of 
expression of Vimentin antibody and with negative signal for Desmin antibody 
compatible to the appearance of carcinoma associated myofibroblasts. The amount of 
reactive stroma and the level of differentiation of the stroma correlate with Gleason 
grade, T category and stage of the disease which means that scorring of the stromal 
component of the prostatic carcinoma could represent an additional tool in 
determination of the aggressiveness of the prostatic carcinoma. 

The expression of Androgen Receptor is reduced in the epithelial and stromal 
cells of prostatic carcinoma and the reduction of Androgen Receptor expression in the 
stromal cells is more pronounced. The expression of Androgen Receptor in stromal 
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cells of prostatic carcinoma significantly correlates with Gleason grade of the tumor 
meaning that there is significant drop in Androgen Receptor expression in poorly 
differentiated tumors. 

Consecutively, the intensity of staining with the histochemical stain Trichrome 
Masson and the staining index with the immunohistochemical markers Vimentin and 
Desmin could serve as grading systems for the stroma as a complement to the well 
established Gleason grading system that analyzes the epithelial component of the 
prostatic carcinoma. The histological score for Androgen Receptor expression in the 
stroma of prostatic carcinoma could also serve as an additional grading system to the 
well established Gleason grading system. 

The results of this study show that it is necessary in prostatic carcinoma to 
analyze not only the epithelial but also the stromal component of the tumor since the 
stroma, as an integral part of prostatic carcinoma, plays a role in initiation and 
progression of the disease and some of its caracteristics might serve as prognostic 
factors in the progression of the disease. 
 
Key words: prostatic carcinoma, carcinogenesis, stroma, Vimentin, α-smooth muscle 
Actin (α-SMA), Desmin, Androgen Receptor. 
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1. ВОВЕД 
 
 Карциномите на простатата, белодробието и дебелото црево се помеѓу 
најчестите малигноми дијагностицирани кај мажите во западниот свет. 
Најновите податоци покажуваат дека простатичниот карцином е најчесто 
дијагностицирана малигна неоплазма и втора водечка причина за смрт 
асоцирана со карцином кај мажите во Соединетите Американски Држави. 
Споредбено, простатичниот карцином е поредок во другите делови на Светот 
каде што е поголема инциденцата и/или степенот на морталитет од други 
тумори, кои потекнуваат од оралната празнина, ждрелото и желудникот1.  
 Повеќе од 95% од хуманите простатични карциноми се аденокарциноми 
кои потекнуваат од епителните клетки, кои ги обложуваат жлездите и дуктусите 
на простатата. Кај истите се одредуваат степени (градуси) на малигност според 
Gleason-овиот степенувачкиот систем, кој ги зема во предвид микроскопските и 
архитектуралните карактеристики на туморот. Се користат 5 морфолошки шеми 
на раст и притоа се одредуваат најчестата архитектурална шема на раст и 
втората по честота архитектурална шема на раст со што се добива Gleason-ов 
скор. Gleason скоровите од 2-6 одредуваат карциноми со низок степен на 
малигнитет или добро диференцирани карциноми (G1), Gleason скорот 7 
одредува карциноми со среден степен на малигнитет или умерено 
диференцирани карциноми (G2), додека Gleason скоровите 8-10 одредуваат 
карциноми со висок степен на малигнитет или лошо диференцирани карциноми 
(G3). Gleason-овиот степенувачки систем е цврсто етаблиран како систем кој 
најдобро корелира со агресивноста на простатичниот карцином2. 
 Покрај Gleason-овиот скор од особена важност за прогнозата на 
пациентите со карцином на простатата има и стадиумот на болеста. Стадиумот 
на болеста, односно стадиумот на простатичниот карцином, се одредува според 
препораките на “American Joint Committee on Cancer” (AJCC). Оваа 
организација развива системи за одредување на стадиуми за опишување на 
степенот на прогресија на болеста кај болните од рак при што го користи 
“TNM” скорирачкиот систем: Т = големина на тумор, N = присуство на 
метастатски депозити во регионални лимфни јазли и M = присуство на далечни 
метастази.  

Генерално простатичните карциноми се делат во 2 големи групи: 
локализирана болест кога болеста се наоѓа во стадиуми I и II и означува дека 
болеста е задржана во простатата (големина на тумор - pT1 и pT2) и напредната 
болест кога болеста се наоѓа во стадиуми III и IV и означува екстрапростатична 
екстензија на туморот односно ширење на туморот во околина на простатата 
преку пробивање на простатичната капсула (pT3a) или инфилтрација на туморот 
во семиналните везикули на простатата (pT3b) што одговара на стадиум на 
болеста III, или присуство на туморска инвазија во соседни органи (pT4), 
метастатски депозити во регионални лимфни јазли (pN1) и/или далечни 
метастази (M) што одговара на стадиум на болеста IV3. 
 Трет важен прогностички фактор кај простатичниот карцином 
претставува серумското ниво на простата специфичниот антиген. Простата 
специфичниот антиген (Prostate Specific Antigen – PSA) е гликопротеински 
ензим, член на фамилијаta на каликреин сродни пептидази кој се секретира од 
страна на епителните клетки на простатичната жлезда. PSA се продуцира за во 
ејакулатот да изврши ликвефакција на спермата и овозможи слободно движење 
на сперматозоидите4 и исто така доведува до разложување на цервикалниот 
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мукус при што се овозможува влез на сперматозоидите во матката5. PSA e 
присутен во серумот на мажите со здрави простатични жлезди во мали 
количества, но често серумското ниво на PSA се покачува кај мажи со 
простатичен карцином како и со други простатични нарушувања, како што се 
воспаление на простатата или бенигна простатична хиперплазија6. 

Серумското ниво на простата специфичниот антиген е третата варијабла 
со прогностичка моќ која се користи во таканаречените “ризик 
стратификациони системи”, кои имаат за цел пациентите со простатичен 
карцином да ги групираат во 3 групи за да се предвиди ризикот од неуспешна 
терапија (хируршка и радиолошка), или ризикот од повторна појава на болеста. 
Другите две варијабли како што погоре е веќе кажано се  Gleason-овиот скор и  
стадиумот на болеста. Според овие три варијабли овој ризик се дели на: низок 
ризик: PSA < 10ng/mL, Gleason score 2 - 6 (G1), клинички стадиум T1 – T2a; 
умерен ризик: PSA 10 – 20ng/mL, Gleason score 7 (G2), клинички стадиум T2b/c; 
висок ризик: PSA > 20ng/mL, Gleason score 8 - 10 (G3), клинички стадиум T3 - 
T47. 
 Простатичниот карцином е уникатен во однос на другите карциноми 
бидејќи е споро растечки малигном кој се дијагностицира ексклузивно кај мажи 
над 50 годишна возраст. Следствено, неопходно е 10 до 15 годишно следење на 
пациентите кога се одредува полза од терапија, споредено со 5 годишното 
следење на пациентите кај најголемиот број други малигноми1. Така за 
индивидуални пациенти со други придружни болести (коморбидитети) треба да 
се земе во предвид возраста и очекуваната старост пред да се даде дефинитивен 
третман, односно да се земат во предвид коморбидитетите кои може да имаат 
поголемо влијание врз преживувањето кај пациентот, споредбено со 
преживувањето од простатичен карцином. Поради овој факт кај некои пациенти 
терапија не се спроведува. Во оваа група пациенти со простатичен карцином 
припаѓаат постари лица со други придружни болести како и пациенти со 
карцином со низок степен на малигнитет и мала големина на туморот. Оттука за 
оваа група пациенти “внимателно следење” станува можна терапија која е 
уникатна за простатичниот карцином, односно пациентите кои ги исполнуваат 
горенаведените услови (мала големина на туморот, низок степен на малигнитет 
и напредната возраст со коморбидитети) подлежат само на внимателно следење. 
 Доколку не се третира простатичниот карцином кај повеќето пациенти 
постои ризик од прогресија на болеста. Кај овие пациенти, бенефитот од 
локалниот третман во однос на периодот на отсуство на болеста и севкупното 
преживување мора да се балансира со несаканите ефекти асоцирани со 
соодветниот третман. Кај пациенти со фаворизирачки карактеристики на 
болеста, како ниско предоперативно серумско ниво на простата специфичниот 
антиген, низок клинички стадиум и добро или умерено диференциран тумор, 
периодот на отсуство на болест и севкупното 5 годишно преживување е 
одлично доколку се изведе радикална простатектомија, или радиотерапија како 
локален третман. Сепак, овие резултати не се толку добри кај пациенти со 
нефаворизирачки карактеристики на болеста. Поради појава на несакани 
ефекти, при користење на хирургија и конвенционална зрачна терапија 
(уринарна инконтиненција, ректални тегоби и импотенција, како и рани и доцни 
хируршки компликации) се истражуваат нови модалитети во третманот на 
простатичниот карцином кои би постигнале подобри резултати со помали 
несакани ефекти од третманот1. 
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Поради ова, во светот се истражуваат специфичните биолошки 
карактеристики на простатичниот карцином со цел изнаоѓање на нови 
неинвазивни терапевтски стратегии. Традиционално, терапијата за сите 
епителни малигноми, вклучувајќи го и простатичниот карцином, е таргетирање 
на малигните епителни клетки. Поради генетската нестабилност овие клетки 
претставуваат подвижни цели за третман. Иако малигните стромални клетки се 
абнормални, прелиминарните студии, кои користат кариотипски анализи и 
компаративна генетска хибридизација, покажуваат дека овие клетки не 
поседуваат големи генетски алтерации. Така, тие може да претставуваат 
постационарни цели за третман на простатичниот канцер1. 

Ваквото сознание е особено важно и за пацинетите кај кои според 
современите терапевтски препораки постои можност единствено за “активно 
следење” на карциномот на простатата1. 
 
1.1. Теорија на соматски мутации 
 

Генерално се прифаќа како факт дека генските мутации се основата за 
процесот на карциногенеза. Бројни референци го поткрепуваат ова тврдење каде 
мутациите се директна причина на таканаречените спорадични карциноми кои  
опфаќаат околу 95% од хуманите малигни неоплазми8. Оваа пракса или 
поимање на карциногенезата е цврсто етаблирано во последните четири декади, 
но се повеќе се појавуваат нови идеи, кои ја доведуваат во прашање теоријата за 
соматски мутации8. Најчесто поставувани прашања се:  

- Кои се овие мутации?  
- Колку е нивната појава поврзана со малигна неоплазма? 
- Кога настануваат мутациите и како се тие поврзани со конверзијата на 

претходно нормални во малигни неопластични ткива? 
Еднакви одговори на овие сензитивни прашања не се добиваат9. Всушност, се 
поголем е бројот на скептиците кои ги искажуваат своите сомнежи за вредноста 
на теоријата на соматски мутации10-12. 
Два основни проблема во однос на оваа теорија се: 

1. И покрај агресивните напори во лабораториите ширум светот, 
вклучително и со појавата на молекуларна биологија, оваа теорија не може да се 
зацврсти9. 

2. Се поголем е бројот на податоци кои ја потенцираат улогата  на 
ткивните интеракции во карциногенезата 13-15. 

Оваа скоро незабележлива промена, од клеточно во ткивно основана 
етиопатогенеза, не се вклопува лесно во очекувањата претпоставени од 
теоријата за соматски мутации. 

Надмоќта на онкоген/репресорски (супресор) ген поимањето (последната 
инкарнација во теоријата за соматски мутации) во објаснувањето на 
карциногенезата е доведена во прашање повеќе пати,10,16,17. 

Наместо отфрлање на теоријата на соматски мутации како неточна се 
воведуваат корекции на моменталната теорија на соматски мутаци со 
воведување на ткивно-сродни концепти. Како додаток на мутациите конечниот 
исход на малигниот неопластичен фенотип морал да ја приспособи улогата на 
стромално - епителните ткивни интеракции, со што се добива хибридна теорија 
за карциногенеза, која ги вклучува елементите на теоријата за соматски мутации 
и улогата на стромално-епителните интеракции во процесот18. Последната е 
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наречена и епигенетска теорија за карциногенеза и укажува на ткивно основани 
феномени поради модификации во епигенетска генска експресија. 

Во последните години се поставени теоретски алтернативи на теоријата 
за соматски мутации, кои укажуваат дека карциногенезата треба да се смета 
како проблем на нормалната хистогенеза и ткивна репарација15. Еднакво важна 
за овој нов пристап е претпоставката дека пролиферацијата е основна состојба 
на клетките19. Ова гледиште е дијаметрално спротивно на теоријата за соматски 
мутации, каде мирната состојба е основна состојба на клетките кај 
повеќеклеточните организми. Оваа алтернативна теорија ги вклопува ткивата 
како цел на карциногените и пролиферацијата како основна состојба на 
клетките и се нарекува теорија за ткивна организација (Tissue Organization Field 
Theory, TOFT)8. 

Одредени автори ја поткрепуваат оваа теорија со експериментални 
трудови каде воглавно стромалната компонента на епително - стромалниот пар 
е одговорна за неопластичниот фенотип20. Поддржувачите на теоријата на 
стромални мутации укажуваат на тоа дека фибробластите во стромата на 
карциномот можеби акумулирале мутации, кои ја афектираат функцијата на 
нормалните клетки и нормалните епителни клетки би биле под влијание на 
мутираните стромални клетки, при што би се однесувале на начин на кои се 
однесуваат вистинските малигни епителни клетки12. 
 
1.2. Улога на стромата во простатичната карциногенеза 
 

Стромата е широк поим кој во себе вклучува голем број на клеточни 
типови (фибробласти, ендотелни клетки, мазно-мускулни клетки, макрофаги, 
маст клетки и одреден број на клетки кои минуваат низ микросредината преку 
крвните и лимфните садови) како и компонентите на екстраклеточниот матрикс.  

Најчести клетки во стромалниот компартман на простатата се мазно-
мускулните клетки кои потекнуваат од мезенхимот на ембрионалниот 
урогенитален синус. Покрај тоа што се најчест клеточен тип мазно-мускулните 
клетки изгледа дека се и најважен клеточен тип во однос на простатичниот 
развој и одржување на хомеостазата. Земајќи го ова во предвид, промени во 
мазно-мускулните клетки може да се важни во еволуција на простатична 
карциногенеза1. 

Кај возрасните, простатичните мазно-мускулни клетки, кои експресираат 
Androgen Receptor (AR) реагираат со епителните клетки и под андрогена 
контрола го одржуваат епителот во потполно диференцирана мирна состојба. 
Ова се случува и во присуство и во отсуство на епителна експресија на 
Androgen Receptor со што се потенцира паракрината природа на мазно-мускулно 
– епителните интеракции1. 

Диференцијацијата на простатичната мазна-мускулатура се јавува на 
точно одреден начин, со секвенцијална експресија на карактеристични маркери 
вклучувајќи Vimentin, Actin, Myosin, Desmin и Vinculin. Губитокот на 
маркерите, кај експериментални животни по кастрација, се јавува во точно 
спротивна насока од појавата на маркерите кај простатата во развој1. Конечно 
простатичната строма кај кастрирани животни се претвора во строма која 
содржи фибробласти или мезенхимални клетки кои коекспресираат Androgen 
Receptor и Vimentin со само минимална експресија на карактеристични мазно-
мускулни маркери кај простата која е во потполна регресија. Доколку повторно 
се дадат егзогени андрогени кај долготрајно кастрирани животни, 
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простатичното ткиво ќе одговори на високо координиран начин, повторно со 
појава на високо диференцирани стромални мазно-мускулни маркери и со 
епителна пролиферација1. 

Како заклучок, ниските нивоа на циркулирачки андрогени делуваат на 
мезенхималните клетки на простатата во развој за да индуцираат простатична 
епителна пролиферација и диференцијација. Обратно, високите циркулирачки 
нивоа на андрогени кај возрасните делуваат преку простатичната мазна-
мускулатура да одржат потполно развиен мирен простатичен епител. 
Пролиферативните ефекти на стромата врз епителот се посредуваат преку 
стромален Androgen Receptor додека епителниот Androgen Receptor изгледа е 
неопходен само за експресија на простатични секреторни протеини1. 

Се е поголем бројот на докази кои укажуваат на тоа дека како што се 
развива карциномот така се јавуваат промени во стромалната средина поврзани 
со туморот. Во многу случаи овие промени можат да го зголемат инвазивниот 
и/или малигниот потенцијал на епителниот тумор. Се претпоставува дека 
епигенетските влијанија кои потекнуваат од стромалните клетки, во непосредна 
близина на простатичниот тумор, може да се критични во одредување дали 
некој тумор добива споро растечки или агресивен фенотип. Можно е по 
настанати генетски промени на простатичниот епител сигнализирањето од 
епителот кон околните мазно-мускулни клетки да стане нарушено. Тоа може да 
доведе до стромална дедиференцијација во правец кон фибробластен фенотип. 
Една консеквенца на ваквата трансформација може да биде промена во 
локалната микросредина, од промовирање на епителна хомеостаза кон 
промовирање на епителна митогенеза. Овие промени би довеле до епителна 
пролиферација, миграција и конечно би го зголемиле инвазивниот потенцијал 
на генетски алтерираните епителни клетки1. 
 
1.3. Улога на експресијата на Androgen Receptor кај стромалните клетки во 
развојот на простатата и простатична карциногенеза 
 

Циркулирачките андрогени посредуваат во развојот и функцијата на 
простата со активација на Androgen Receptor (AR). Повеќе студии покажале 
дека во AR во стромата е експресиран во мезенхималните клетки на 
урогениталниот синус, особено мезенхималните клетки во непосредна близина 
на епителот, во зоните каде се создаваат простатичните пупки. Како што се 
развива простатата и мезенхималните клетки диференцираат во мазно-мускулни 
клетки, експресијата на AR станува широко распространета, но не дифузно, низ 
целата мускулатура. Во минатото, истражувачите воглавно се фокусирале на 
испитување на функцијата на епителниот AR во простатата. Многу малку 
податоци се достапни за експресијата и функцијата на стромалниот AR во 
развојот на простатичниот карцином. Некои автори сметаат дека AR кај 
стромалните клетки е инволвиран во простатичниот развој и простатичната 
карциногенеза, со посебни функции во овие два процеса21. 

Улогата на AR во простатичиот развој, функција и одржување на ткивна 
диференцијација е добро утврдена21,22. AR игра критична улога во развојот на 
простатата преку регулација на андрогените ефекти на епителните клетки, 
односно нивен развој и диференцијација. Оваа активност во најголем дел се 
смета дека е резултат на паракрина сигнализација независно од присуство на 
епителни AR. Постои предоминација на мезенхимална AR експресија во тек на 
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феталниот период додека AR експресијата кај епителните клетки е присутна во 
матурациониот пост-натален период21. 

Споредено со нормална простата, најдено е дека експресијата на AR кај 
мезенхималните клетки опаѓа во раните стадиуми на болеста, уште при појава 
на висок градус простатична интраепителна неоплазија23. Се покажал губиток 
на AR експресија линеарно со појава на карцином од повисоки градуси23. 

 
1.4 Бенигна простатична хиперплазија 
 

Простатичната жлезда е единствен внатрешен орган кој продолжува да 
се зголемува кај возрасните мажи континуирано дури и по завршување на 
пубертетот кога постои нагло зголемување на нивото на цикулирачките 
андрогени во крвта. Бенигната постатична хиперплазија (Benign prostatic 
hyperplasia - BPH) е болест која се карактеризира со прогресивна 
дисконтинуирана хиперплазија на жлездените епителни клетки на простатата и 
стромалните клетки на простатата што доведува до зголемување на 
простатичната жлезда и појава на клинички симптоми24,25,26. 

Бенигната простатична хиперплазија претставува најчеста уролошка 
болест кај возрасни мажи и се јавува кај околу 25 проценти од мажите на 
возраст над 50 годишна возраст, 33 проценти од мажите над 60 годишна возраст 
или 50 проценти од мажите над 80 годишна возраст26.  

Бенигната простатична хиперплазија започнува во периуретралните 
подрачја хистолошки со појава на периуретрални нодули составени од строма, 
епител или мешавина на строма и епител24. BPH започнува како проста 
микронодуларна хиперплазија и еволуира во макроскопско нодуларно 
зголемување кое постепено се претвора во клинички ентитет26. 

Прецизна молекуларна етиологија за процесот на бенигна простатична 
хиперплазија не е откриена. Зголемениот број на клеточни елементи може да е 
резултат на епителна и стромална пролиферација или неадекватна апоптоза. Се 
смета дека во настанокот на бенигната простатична хиперплазија учествуваат 
естрогени, андрогени, стромално-епителни интеракции, фактори на раст, 
поединечно или во комбинација25,26. 

Реактивни промени во стромата кај бенигна простатична хиперплазија се 
појавуваат во подрачја на хронична инфламација каде се појавува и реактивна 
строма слична на строма во процес на заздравување на рана, но не е јасно дали 
инфламаторниот процес е зависен или независен од постоењето на бенигната 
простатична хиперплазија25,26. 

Иако простатичен карцином и бенигна простатична хиперплазија често 
коегзистираат во исто простатично ткиво бидејќи се јавуваат кај повозрасни 
пациенти не е најдена етиолошка поврзаност помеѓу овие два процеса27. 
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2. МОТИВ ЗА ИЗРАБОТКА НА СТУДИЈАТА 
 
 Досега традиционално во Светот малигните неоплазми од епително 
потекло, како простатичниот карцином се истражуваа и третираа единствено во 
склоп на теоријата за соматски мутации при што се испитуваа единствено 
малигните епителни клетки. Во последните години, со откривање на важната 
улога на стромата и стромално – епителните интеракции во карциногенезата 
постои револуција во истражувањето на причините за појава и третман на 
карциномите при што фокусот се пренасочува кон стромалната компонента на 
карциномите. Притоа се утврдуваат карактеристиките на малигно алтерираната 
строма со цел да се изнајдат начини за подобро разбирање на простатичната 
карциногенеза, утврдување на прогресијата и агресивноста на неоплазмата и 
евентуално одредување на нови терапевтски модалитети. 
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3. ЦЕЛИ НА ТРУДОТ 
 
1. Да се одреди имунохистохемискиот профил на стромата кај бенигна 
простатична хиперплазија и кај простатичен карцином. 
 а) Да се направи корелација помеѓу стромата кај бенигна простатична 
хиперплазија и простатичен карцином, односно да се корелира интензитетот на 
пребојувањето на Trichrome Masson и интензитетот на сигналот на антителата 
Vimentin, α-smooth muscle Actin (α-SMA) и Desmin кај стромата на бенигна 
простатична хиперплазија и стромата на простатичен карцином. 
 б) Да се утврди и квантифицира присуството на миофибробласти во 
стромата кај бенигна простатична хиперплазија и простатичен карцином. 
 в) Да се направи корелација на промените во стромата кај простатичен 
карцином со клиничко патолошките параметри: возраст на пациентот, 
предоперативното серумско ниво на простата специфичниот антиген (PSA), 
локалната проширеност на болеста (Т категоријата), стадиумот на болеста и 
градусот на туморот. 
 
2. Да се одреди Androgen Receptor експресијата кај епителните клетки и кај 
стромалните клетки на бенигна простатична хиперплазија и простатичен 
карцином 
 а) Да се утврди и квантифицира експресијата на Androgen Receptor кај 
стромалните и епителните клетки кај бенигната простатична хиперплазија и 
простатичен карцином. 
 б) Да се направи корелација на експресијата на Androgen Receptor кај 
епителните клетки на бенигна простатична хиперплазија и простатичен 
карцином. 
 в) Да се направи корелација на експресијата на Androgen Receptor кај 
стромалните клетки на бенигна простатична хиперплазија и простатичен 
карцином. 
 г) Да се направи корелација на експресијата на Androgen Receptor кај 
стромалните и епителните клетки на бенигна простатична хиперплазија и 
простатичен карцином со клиничко патолошките параметри: возраста на 
пациентот, предоперативното серумско ниво на простата специфичниот антиген 
(PSA), локалната проширеност на болеста (T категоријата), стадиумот на 
болеста и градусот на туморот. 
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 
 
4.1. МАТЕРИЈАЛ 
 
 Студијата се изработи во Хистопатолошката лабораторија на Клиничката 
болница Аџибадем – Систина во Скопје во согласност со принципите и 
стандардите за добра лабораториска пракса. 
 Студијата претставува ретроспективна анализа на веќе постоечкиот 
архивски материјал во Хистопатолошката лабораторија на Клиничката Болница 
Аџибадем - Систина. 
 Материјалот на ова истражување опфаќа 70 пациенти со карцином на 
простата, кај кои е направена радикална простатектомија поради 
дијагностициран карцином на простата. Анализираната група е унифицирана со 
тоа што кај сите пациенти е дијагностициран ацинарен тип на простатичен 
аденокарцином, кај сите е спроведена терапија радикална простатектомија со 
лимфаденектомија и кај ниту еден од нив не се евидентирани метастатски 
депозити во доставените регионални лимфни јазли.. Од тука произлегува дека 
сите пациенти вклучени во оваа студија се со категорија  N0 и М0 и пациентите 
спаѓаат во патолошки стадиум I, II, III и IV соодветно на категоријата Т и 
Gleason-oвиот скор.  

Оперативниот материјал на сите 70 пациенти е целосно вкалапен за 
рутинска хистолошка обработка и за поставување на медицинска дијагноза. 

Од архивата на целосно вкалапеното простатично ткиво за потребите на 
оваа студија се одбра по еден примерок на кој се наоѓаше ткиво на простатичен 
карцином со околно ткиво од бенигна простатична хиперплазија, односно се 
одбра по еден примерок каде има релативно подеднаква застапеност на зони на 
бенигна простатична хиперплазија и простатичен карцином и посебно се 
анализираа подрачјата на бенигна простатична хиперплазија и подрачјата на 
простатичен карцином. 
 
4.2. МЕТОДИ 
   
4.2.1. Хистохемиско боење Trichrome Masson 
 

Како почетна стапка при анализа на стромата на BPH и простатичен 
карцином и како помошна метода на следствената имунохистохемија се 
искористи хистохемиско боење Trichrome Masson кое традиционално во 
патологијата се користи за разликување на мускулното од колагеното сврзно 
ткиво28. Со хистохемиско боење Masson - Trichrome простатичните 
мазномускулни клетки кај нормалното простатично ткиво и бенигната 
простатична хиперплазија се бојат со црвена боја а клетките на реактивната 
тумор асоцирана строма на простатичен карцином се бојат сино 28. 

Материјалот беше стандардно обработен за нови Хематоксилин -Еозин 
пресеци и хистохемиско боење Trichrome Masson. 

Кај простатичните карциноми, стромата се анализираше на 5 
последователни видни полиња, започнувајќи од поле со најинтензивна сина боја 
на големо зголемување (x 400). Анализираните подрачја претходно се 
селектираа на мало зголемување и се одбележија на препаратот.Интензитетот на 
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пребојувањето со хистохемиското боење Trichrome Masson, односно количината 
на карцином асоциарните фибробласти (миофибробласти) семиквантитативно 
се одреди на следниов начин: негативно пребојување 0, слабо сино пребојување 
1, умерено сино пребојување 2 и јако сино пребојување 328-30. 

Стромата кај BPH се анализираше на идентичен начин со почеток од 
најинтензивно црвено пребоено поле. 
 
4.2.2. Имунохистохемиска анализа 

 
4.2.2.1 Стромални маркери: Vimentin, Desmin и α-Smooth Muscle Actin (α-
SMA).  
 

Како примарното антитело за детекција на Vimentin беше употребено 
глувчешко моноклонално антитело - clone V9, IgG1 класа, (DAKO) со 
разредување од 1:100. 

Како примарното антитело за детекција на Desmin беше употребено 
глувчешко моноклонално антитело - clone D33, IgG1 класа, (DAKO) со 
разредување од 1:50. 

Како примарното антитело за детекција на Smooth Muscle Actin (α-SMA) 
беше употребено глувчешко моноклонално антитело - clone HHF35, IgG1 класа 
(DAKO) со разредување од 1:100. 

За визуелизација на врзаните антитела се употреби визуализационен 
систем DAKO REALTM En VisionTM Detection System. Peroxidase/DAB+, 
Rabbit/Mouse. 

Позитивен сигнал за стромалните маркери Vimentin, Desmin и α-SMA  
претставува цитоплазматско пребојување на стромалните клетки. 

Со цел да се квантифицира интензитетот на пребојувањето на 
стромалните клетки (миофибробласти или карцином асоцирани фибробласти) 
кај бенигната простатична хиперплазија и простатичниот карцином се одреди 
процентот на стромални клетки кои беа позитивни на боењето Vimentin, Desmin 
и α-SMA, a анализата се изведе на 5 последователни полиња за секое антитело 
на големо зголемување, започнувајќи од подрачјето на најинтензивен сигнал (х 
400). Се направи скала за скорирање на фрекфенција на позитивно пребоени 
клетки од 0 до 3: со 0 се означија 0% позитивни стромални клетки, со 1 се 
означија 1-33% позитивни стромални клетки, со 2 се означија 34-66% позитивни 
стромални клетки и со 3 се означија стромални клетки со позитивитет над 67%. 

Се одреди и интензитетот на сигналот од 0 до 3: со 0 се означи 
непостоење на сигнал, со 1 се означи видлив сигнал на големо зголемување (х 
400), со 2 се означи видлив сигнал на средно зголемување (х 100) и со 3 се 
означи видлив сигнал на мало зголемување (х 40). Потоа се помножи процентот 
на позитивни клетки и интензитетот на сигналот за да се добие индекс на 
пребојување: 0 = нема сигнал, 1 - 2 = низок индекс на пребојување, 3 - 4 = 
умерен индекс на пребојување и 6 - 9 = висок индекс на пребојување28-30. 
 
4.2.2.2. Androgen Receptor (AR) 
 

Како примарното антитело за детекција на Androgen Receptor беше 
употребено глувчешко моноклонално антитело - clone AR441 (DAKO), изотип 
IgG1 kappa со разредување од 1:50. 
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За визуелизација на врзаното антитело се употреби визуализационен 
систем DAKO REALTM En VisionTM Detection System. Peroxidase/DAB+, 
Rabbit/Mouse.  

Позитивен сигнал за Androgen Receptor (AR) претставува нуклеарно 
пребојување кое се гледа и кај стромалните и кај епителните клетки во двете 
промени на простатата односно во BPH и во простатичниот карцином. 

Со оглед на хетерогеноста на сигналот примероците обоени за AR се 
набљудуваа на мало зголемување (х 40) за да се најде подрачје на најинтензивен 
сигнал. Потоа на големо зголемување (х 400) во подрачјето на најинтензивен 
сигнал се броеја најмалку 100 епителни и 100 околни стромални клетки. Бројот 
на позитивни јадра се прикажа како процент од вкупниот број на изброени 
јадра.  

Интензитетот на сигналот беше субјективно градуиран на скала од 0 до 
3, каде 0 = нема сигнал, 1 = слаб сигнал, 2 = умерен сигнал и 3 = јак сигнал. 

Со оглед на хетерогеноста на сигналот се конструира хистолошки скор 
(H-SCORE) кој ги мери и интензитетот и дистрибуцијата на пребојувањето 
користејќи формула. Формулата е користена  на следниов начин: [3 (силен 
сигнал)] х [процент на клетки со јак сигнал] + [2 (умерен сигнал) х процент на 
клетки со умерен сигнал] + [1 (слаб сигнал) х процент на клетки со слаб сигнал]. 

При тоа се добива збир во опсег од 0 до 300, кога збирот е 0 ако нема 
обоени клетки и збирот е 300 кога сите клетки (100%) се обоени и покажуваат 
силен интензитет на сигналот.  

 Пример:  33% од клетките се со сигнал 3 
  33% од клетките се со сигнал 2 
  34% од клетките се со сигнал 1 
Збирот на овие изнесува 199 и претставува H-SCORE 
 
Оваа семиквантитативна анализа за детално одредување на AR во 

простатичното ткиво се покажала како анализа со мала интеробсервер и 
интраобсервер грешка, и е прифатена од повеќе автори кои истражувале во 
истата област23,31,32. 

Во оваа студија хистолошкиот скор дополнитело се пресметуваше како 
процент од максималниот претпоставен скор 300.  

Ако  AR во нормалната простата, оносно BPH како аналогот на нормална 
простата е изразен со цел да ја одржува простатичната хомеостаза во мирна, 
стабилна и контролирана состојба, тогаш 100% експресија на андроген со силен 
сигнал може да се смета за единица мерка на Androgen Receptor во идеална 
состојаба на мирна простатата. Од тука промените во Androgen Receptor 
експресијата (помали од 300) би можеле да се изразуваат во процент од 
максималната експресија, со цел поточно да се одреди количеството на 
Androgen Receptor во простатата, односно поточно да се одреди промената која 
се случува во ткивото во однос на Androgen Receptor. Затоа во оваа студија 
резултатите за Androgen Receptor се прикажани и како проценет од 
максималниот хистолошки скор (односно идеално претпоставена максимална 
експресија на мирна простата). 

   
4.2.2.3 Клинико-патолошки параметри 
 

Во нашата студија се користеа клинико-патолошкте параметри: возраст 
на испитаниците, Gleason-овит градус, Т категоријата како аналогија на 
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стадиумот на болеста односно локалната проширеност на болеста или 
присуството и отсуството на екстрапростатична екстензија на простатичниот 
карцином и предоперативното серумско ниво на простата специфичниот 
антиген (PSA). 
 Возраста на испитаниците беше стратифицирана во возрасни групи под 
60 годишна возраст, од 60 - 65 годишна возраст, од 65 - 70 годишна возраст и 
над 70 годишна возраст. 
 Gleason-овиот градус беше стратифициран во 3 групи: добро 
диференцирани простатични карциноми (G1) во кои Gleason-овиот скор 
изнесуваше 2 - 6 (Gleason score 2 - 6), умерено диференцирани простатични 
карциноми (G2) во кои Gleason-овиот скор изнесуваше 7 (Gleason score 7) и 
лошо диференцирани простатични карциноми (G3) во кои Gleason-овиот скор 
изнесуваше 8 - 10 (Gleason score 8 - 10). 
 Gleason-овиот градус беше дополнително стратифициран во 5 групи: 
Gleason grade group 1 (Gleason score 3+3), Gleason grade group 2 (Gleason score 
3+4), Gleason grade group 3 (Gleason score 4+3), Gleason grade group 4 (Gleason 
score 4+4) и Gleason grade group 5 (Gleason score 4+5; 5+4; 5+5) 
 T категоријата беше одредена според pTNM категоризацијата на 
простатичниот карцином (AJCC 2010) што одредува големина на тумор или 
локална проширеност на простатичниот карцином. pT категоријата вклучува 
неколку групи како: 

pT2a категорија – карцином локализиран на ниво на простатата во еден 
лобус од простатата во под 50% од волуменот на лобусот. 

pT2b категоријата – карцином локализиран на ниво на простатата во еден 
лобус на простатата во над 50% од волуменот на лобусот. 

pT2c категоријата - карцином локализиран на ниво на простатата во 
двата лобуса од простатата. 

pT3a категорија – карцином кој покажува екстрапростатична екстензија 
со пробив на простатичната капсула. 

pT3b категорија - карцином кој покажува екстрапростатична екстензија 
со инфилтрација во семиналните везиукли. 

Со оглед дека во анализирание 70 случаи од оваа серија немаше 
присуство на метастатски депозити во регионални лимфни јазли, далечни 
лимфни јазли, или далечни органи овие категории корелираа со стадиумите на 
болеста II и III при што категориите pT2a, pT2b и pT2c покажуваа локализирана 
болест, или простатичен карцином без екстрапростатична екстензија што 
соодветствува на стадиум на болеста II додека категориите pT3a и pT3b 
покажуваа локално напредната болест или простатичен карцином со 
екстрапростатична екстензија што соодветствува на стадиум на болеста III. 

Предоперативното серумско ниво на простата специфичниот антиген 
(PSA) беше од историјата на болеста превземен клинички податок по направена 
рутинска биохемиска анализа пред изведување на хируршката операција 
односно радикална простатектомија изразено во нанограми на милилитар 
(ng/mL). Вредноситете на PSA беа стратифицирани во четири групи и тоа 
вредности од 0 - 4 ng/mL, вредности од 4 - 10 ng/mL, вредности од 10 - 20 ng/mL 
и вредности над 20 ng/mL. 

Овие клиничко патолошки параметри беа корелирани со податоците од 
нашата анализа односно со интензитетот на пребојувањето во стромата на 
бенигната простатична хиперплазија и стромата на простатичниот карцином со 
хистохемиското боење Trichrom Masson, со индексот на пребојувањето во 
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стромата на бенигната простатична хиперплазија и стромата на простатичниот 
карцином, добиен од анализата на експресијата на стромалните маркери 
Vimentin, Desmin и α -smooth muscle Actin (α-SMA) и со хистолошкиот скор во 
епителот и стромата на бенигната простатична хиперплазија и епителот и 
стромата на простатичниот карцином добиен од анализата на експресијата на 
Androgen Receptor (AR). 

 
5. СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА 
 
 За статистичка анализа на добиените резултати се направи база во 
програмот SPSS for Windows 17,0. Се користеа следните статистички методи: 
 1. Дескриптивна статистика, односно мерки за централна тенденција 
(просек, медијана) за опишување на  квантитативните податоци, апсолутни и 
релативни броеви за квалитативните податоци. 
 2. За тестирање на значајноста на разликите меѓу анализираните 
парамтри, се користеа параметарски и непараметарски методи за зависни 
примероци (Chi-square  test, Student-ov t test, Wilcoxon matched test, Analysis of 
Variance, Kruskal-Wallis ANOVA). 
 3. За одредување на корелацијата меѓу одредени параметри, се користеа 
непараметарски и параметарски методи (Spearman-ов коефициент на ранг 
корелација, Pearson-ов коефициент на корелација). 
 За статистички сигнификантни се земаа вредностите на p<0,05, a за 
високо сигнифиикантни се земаа вредностите на p<0,01. 
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6. РЕЗУЛТАТИ 
 
6.1. Главни клиничко-патолошки параметри 
  

Во табела 1 прикажана е дистрибуцијата на простатичните карциноми, во 
однос на локалната проширеност на болеста - Т категорија и соодветниот 
стадиум на болеста, аналоген на локалната проширеност на неоплазмата. 

Како што се може да се види на табелата, нема испитаници кај кои 
болеста е диајгностицирана во pT2b локална проширеност, додека кај најголем 
дел од испитаниците болеста е присутна во рТ3b категоријата - 30 (42,86%) 
случаи. 
 Во однос на стадиумот на болеста се гледа дека  38,57% од случаевите 
припаѓаат на стадиум II (со локализирана болест на ниво на простатата, N0 М0) 
додека 61,43% од случаевите припаѓаат на стадиум  III  на простатичен 
карцином (локално напредната болест - екстрапростатичната екстензија N0,М0). 
 

Табела 1.  Дистрибуција на пациентите според Т категоријата на болеста и 
стадиум на болеста 

N = 70 
 (%) 

pT Стадиум на 
болеста 

5 (7,14%) pT2a  II   
27 (38,57%) 0 (0%) pT2b  

22 (31,43%) pT2c  
13 (18,57%) pT3a  III 

43 (61,43%) 30 (42,86%) pT3b  
 

 
 Пациентите вклучени во ова истражување беа на возраст од 50 до 87 
години. Просечната возраст на оваа серија испитаници е  67,66 ± 7,4 години, при 
што најголем број и процент на испитаници – 27 (38,6%) се на возраст постара 
од 71 години (Табела 2) 
 

Табела 2.  Возрасна дистрибуција на испитаниците 
Возраст (години) N = 70 

 (%) 
≤60 10 (14,29%) 
61 – 65 19 (27,14%) 
66 – 70            14 (20,0%) 
>71 27 (38,57%) 
mean±SD, rang 67,66 ± 7,4   50 - 87 
 
 Предоперативната просечна вредност на PSA изнесува 18,8 ± 23,2 ng/ml, 
најниската измерена вредност е 1,51 ng/ml, максималната вредност е 150 ng/ml; 
пресметаната медијана, односно средна вредност од 11 ng/ml покажува дека 
50% испитаници имаат PSA поголем од 11 ng/ml, додека половина испитаници 
имаат вредност на PSA пониски од 11 ng/ml.(Табела 3) 
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Табела 3.  Предоперативни вредности на PSA 
PSA (ng/ml) N = 66 

 (%) 
≤ 4 3 (4,55%) 
4,1 – 10 28 (42,42%) 
10,1 – 20 21 (31,82%) 
> 21 14 (21,21%) 
mean±SD, median, rang 18,8 ± 23,2  11,0  (1,51 – 150) 
 

 Во групата испитаници со pТ категорија 3а, просечната возраст е најмала 
и изнесува 65,77 ± 6,4 години, во групата со категорија pТ2а и pТ3b просечната 
возраст е највисока 68,0 ± 3,9 и 68,63 ± 8,0 години последователно. 
Статистичката анализа покажа дека просечната возраст меѓу испитаниците со 
различен локален раст на простатичниот карцином е несигнификантна, односно 
незначајна. (F = 0,46 p = 0,7) (Табела 4). 
 
Табела 4. Дистрибуција на Т категоријата  според возраст 
pT N Descriptive Statistics – возраст (години) 

mean ± SD minimum - maximum 
pT2a 5 68,0 ± 3,9 62 - 72 
pT2c 22 67,36 ± 7,8 50 – 87 
pT3a 13 65,77 ± 6,4 52 - 74 
pT3b 30 68,63 ± 8,0 55 - 85 
Тестирани разлики Analysis of Variance F = 0,46  p = 0,7  NS* 
* несигнификнтно 
 
 Анализата на простатичните карциноми во однос на диференцираноста, 
односно хистолошкиот Gleason скор покажа дека добро диференцирани се 
17,14% тумори, умерено диференцирани се 67,14%, додека лошо 
диференцирани тумори се 15,71%. Во однос на Gleason grade group најголем 
број пациенти се наоѓаат во групите GGG2 и GGG3 (Табела 5, Слика 1) 

Табела 5. Дистрибуција на испитаниците во однос на Gleason скор и во 
однос на Gleason-ов градус група (Gleason grade group - GGG)  
Gleason score (G)  N = 70 

 (%) 
G1  (≤6) 12 (17,14%) 
G2  ( 7 ) 47 (67,14%) 
G3   (> 8) 11 (15,71%) 
mean±SD, median, rang 6,99 ± 0,6  7,0  (6 – 8) 
Gleason grade group (GGG) N=70 

(%) 
GGG 1 12 (17,14) 
GGG 2 23 (32,86) 
GGG 3 24 (34,29) 
GGG 4 3 (4,29) 
GGG 5 8 (11,43) 
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Слика 1.  Дистрибуција на испитаници во однос на Gleason скор и Gleason 
grade group 
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6.2. Хистохемиско боење Trichrome – Masson 
 
 Иницијално простатичната строма беше евалуирана користејќи го 
хистохемиското боење Trichrome Masson кое диференцира простатични мазно-
мускулни клетки од други стромални клеточни типови и колагени влакна. 
Стромата кај бенигната простатична хиперплазија покажа мешавина од црвено 
пребоени мазно-мусклулни клетки и сино пребоени колагени влакна и 
фибробласти (Слика 2). Обратно, стромата кај простатичните карциноми се 
пребојува предоминантно сино со многу мало црвено пребојување (Слика 3). 
Иако изолирани мазно-мускулни клетки беа присутни во некои случаи, ова сино 
пребојување беше конзистентно асоцирано со подрачја на карцином и тоа укажа 
на губиток на типични мазномускулни клетки и покачено ниво на колагени 
влакна во стромата на простатичниот карцином. Промената во боењето 
покажува дека стромалната микросредина во простатичниот карцином е 
алтерирана поради што се направија дополнителни анализи на 
имунохистохемиско ниво за да се испитаат специфичните стромални маркери 
кај реактивната строма на простатичниот карцином. 
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Слика 2     Слика 3 

 
 
Слика 2: Црвено пребојување на стромата кај BPH (Trichrome Masson x 400) 
Слика 3: Сино пребојување на стромата кај простатичен карцином (Trichrome 
Masson x 400) 

 Во табела 6  прикажана е дистрибуцијата на модалитетите на јачината на 
пребојувањето во стромата на простатичен карцином и во стромата кај бенигна 
простатична хиперплазија за  Trichrome Masson боењето.  

Од прикажаната дистрибуција се забележува дека со овој начин на 
прикажување на реактивната строма, количината на реактивната строма 
(интензитетот на пребојувањето) е најчесто 2  во стромата на простатичниот 
карцином, односно 44,28%, додека во стромата на BPH најчесто застапена 
количина на реактивна строма (интензитет на пребојување) е 1, односно 70%. 
 
Табела 6.  Дистрибуцијата на модалитетите на интензитетот на 
пребојување на Trichrome - Masson боењето кај простатичен карцином и 
BPH 
Интензитет на 
пребојување во строма Карцином N (%) BPH  N (%) 

0 0 0 
1  11 (15,71%) 49 (70,0%) 
2  31 (44,28%)  20 (28,57%) 
3             28 (40,0%) 1 (1,43%) 
 

Тестираната разлика за јачината на сигналот за Trichrome боењето, меѓу 
стромалните клетки на карциномот и стромалните клетки на бенигната 
хиперплазија статистички е сигнификантна (Chi-square=31,71 df=1 p<0,001).  
Trichrome Masson боењето има значајно поголем интензитет на сино 
пребојување во стромата на карциномот споредено со стромата на бенигната 
простатична хиперплазија. Така кај 40% од случаите за Trichrome Masson 
интензитетот на пребојувањето изнесуваше 3 во стромалните клетки на 
карциномот, наспроти само 1,43% во стромалните клетки на BPH (Табела 7).  
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Табела 7.  Дистрибуција на интензитетот на пребојување на  Trichrome 
Masson кај простатичен карцином  и  BPH   
Интензитет на 
пребојување на строма 

Карцином N(%) BPH Trichrome 
Masson N(%) 

0 0 0 
1 и 2 - низок  42 (59,99%) 69 (98,57%) 
3 - умерен 28 (40,0%) 1 (1,43%) 
Тестирани разлики Chi-square = 31,71  df = 1  p < 0,001 
 
6.3. Експресија на стромални маркери 
 
 Од стромалните клетки фибробластите се карактеризираат со експресија 
на Vimentin (мезенхимален интермедиерен филамент) без дополнителна 
експресија на мазно-мускулни маркери (Слики 4, 5). Коекспресија на α -smooth 
muscle Actin (α-SMA) микрофиламенти (Слики 6, 7) и Desmin (Слики 8, 9) 
идентификува простатични мазно-мускулни клетки. Миофибробластен фенотип 
се смета дека се наоѓа помеѓу овие два екстреми и истиот се препознава со 
коекспресија на Vimentin и (α-SMA), без експресија на Desmin. 
 
Слика 4.     Слика 5 

 
 
Слика 4: Експресија на Vimentin во стромата на BPH (x 200) 
Слика 5: Експресија на Vimentin во стромата на простатичен карцином (x 400) 
 
Слика 6     Слика 7 
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Слика 6: Експресија на α-SMA во стромата на BPH (x 400) 
Слика 7: Експресија на (α-SMA) во стромата на простатичен карцином ( x 400) 
 
Слика 8     Слика 9 

 
 
Слика 8: Експресија на Desmin во стромата на BPH (x 400)  
Слика 9: Експресија на Desmin во стромата на простатичен карцином (x 400)  
 
 Стромата на простатичната жлезда кај бенигна простатична хиперплазија 
покажа високи нивоа на α-SMA и Desmin што беше конзистентно со црвеното 
пребојување кое се виде со хистохемиското боење Trichrome Masson. 
 Vimentin експресија се детектира кај интерстициелните фибробласти и 
васкуларните мазномускулни клетки, но не и кај простатичните мазномускулни 
клетки. Фибробластите беа помешани со простатичните мазномускулни клетки 
кои се типични за простатичната фибромускулна строма која е нормално 
присутна во простатичната жлезда. 
 Како што се покажа иницијално со боењето Trichrome Masson, се 
евидентираа фундаментални разлики во експресијата на стромалните маркери 
во разни зони на простатичната карциномска реактивна строма. Најголем пораст 
на Vimentin експресија се детектираше во зоните каде што имаше најинтензивно 
сино пребојување со Masson Trichrome пребојувањето. Во зоните на карцином 
α-SMA експресијата не покажа големи разлики во однос на бенигните подрачја 
на простата, но Desmin експресијата покажа пад особено во подрачјата на 
најинтензивно сино пребојување евидентирано со боењето Masson Trichrome. 

 Vimentin експресијата во простатична строма кај BPH беше типично 
ниска (индекс на пребојување 1 – 2 = 1). Обратно во зоните на карцином имаше 
умерена до јака Vimentin експресија (3 – 4 = 2 и 6 – 9 = 3).  
 Во однос на интензитетот на сигналот за антителото Vimentin во 
стромата на простатичниот карцином и во стромата на BPH, дистрибуцијата 
прикажана во табела 8 покажува дека индекс 3, односно висок индекс на 
пребојување е најчест во стромалните клетки на карциномот – 48,57%, а индекс 
1, односно низок индекс на пребојување  во стромалните клетки на BPH- 
67,14%. 
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Табела 8.  Индекс на пребојување на Vimentin кај карцином на простатата 
и BPH 
Индекс на 
пребојување 

Карцином N(%) BPH N(%) 

0 0 0 
1   8 (11,43%) 47 (67,14%) 
2 28 (40,0%) 22 (31,43%) 
3  34 (48,57%)  1(1,43%) 
 

Антителото Vimentin има сигнификантно (Chi-square = 45,55 df = 1 p < 
0,001) поголема експресија во стромата на карциномот споредено со стромата 
на бенигна простатична хиперплазија, во која дури 98,57% од случаите имаат 
индекс на пребојување 2 или 3 во стромалните клетки кај простатичниот 
карцином (Табела 9).  
  
Табела 9. Групиран индекс на пребојување на Vimentin кај карцином на 
простатата и BPH  
 Карцином Vimentin N(%) BPH Vimentin N(%) 
0  0 0 
1 и 2 –низок 36 (51,43%) 69 (98,57%) 
3 - умерен 34 (48,57%) 1 (1,43%) 
тестирани разлики Chi-square = 45,55  df=1  p<0,001 
 

За антителото Desmin, во стромата на карциномот 31,43% случаи имаат 
индекс на пребојување 1, 60% случаи имаат индекс 2, a само 8,57% случаи 
имаат индекс 3, додека во стромата на бенигната простатична хиперплазија сите 
случаи имаат индекс на пребојување 3 (Табела 10). 
 
Табела 10.  Индекс на пребојување на Desmin кај карцином на простата и 
BPH. 
Индекс на 
Пребојување 

Карцином Desmin N(%) BPH Desmin N(%) 

0 0 0 
1 22 (31,43%) 0 
2 42 (60,0%) 0 
3 6 (8,57%) 70 (100%) 

 
Опишаните разлики во јачината на сигналот за антителото Desmin, меѓу 

стромата на простатичниот карцином и стромата на бенигната хиперплазија и 
статистички се потврдуваат како сигнификантни (Chi-square = 117,89 df = 1  p < 
0,001). Експресијата на антителото Desmin е значајно поголема во стромалните 
клетки на бенигната хиперплазија компарирано со стромалните клетки во 
карциномот. Сите анализирани случаи  имааат позитивен сигнал за  антителото 
Desmin во над 67% од стромалните клетки на бенигната простатична 
хиперплазија (Табела 11).  
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Табела 11.  Групиран индекс на пребојување на Desmin кај карцином на 
простатата и BPH  
Индекс на 
пребојување 

Desmin N(%) Desmin N(%) 

0  0 0 
1 и 2 – низок 64 (91,43%) 0 
3 - умерен 6 (8,57%) 70 (100%) 
тестирани разлики Chi-square = 117,89  df = 1  p < 0,001 
 

Анализата на интензитетот на сигналот за антителото α-SMA во 
стромата на простатичниот карцином и во стромата на бенигната хиперплазија,            
покажува дека индекс 2 се регистрира во стромата на карциномот на простатата 
и во стромата на бенигната простатична хиперплазија во 18,57% и во 15,71% 
случаи последователно, додека индекс 3 се регистрира во 81,43% случаи во 
стромата на карциномот и во 84,28% случаи во стромата на бенигната 
хиперплазија. (Табела 12). 
 
Табела 12.  Индекс на пребојување на α-SMA кај карцином на простата и 
BPH 
Индекс на 
пребојување 

Карцином α-SMA  N(%) BPH α-SMA  N(%) 

0 0 0 
1 0 0 
2 13 (18,57%) 11 (15,71%) 
3 57 (81,43%) 59 (84,28%) 
 

Статистичата анализа покажа дека интензитеот на сигналот за 
антителото α-SMA  несигнификантно (Chi-square = 0,2  df = 1  p = 0,65 ) се 
разликува меѓу стромата на простатичниот карцином и стромата на бенигна 
простатична хиперплазија. α-SMA боењето има генeрално идентична јачина на 
сигнал кај простатичен карцином и бенигна простатична хиперплазија (Табела 
13). 
 
Табела 13.  Групиран индекс на пребојување на α-SMA кај карцином на 
простатата и BPH  
Индекс на 
пребојување 

Карцином α-SMA N(%) BPH Actin N(%) 

0  0 0 
1 и 2 низок 13 (18,57%) 11 (15,71%) 
3 умерен 57 (81,43%) 59 (84,28%) 
тестирани разлики Chi-square = 0,2  df=1  p=0,65 NS* 
* NS - несигнификантно 
 

Во табела 14 прикажани се корелациите на  боењето со Trichrome Masson 
и експресијата на антителата Vimentin, Desmin и α-SMA  во стромалните 
канцерски клетки, со Gleason скорот, со предоперативните вредности на PSA и 
со екстрапростатичната екстензија на болеста (Т категорија). 

Вредностите на Spearman-овиот коефициент и p вредностите покажуваат 
дека  интензитетот на Trichrome Masson боењето позитивно корелира со 
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експресијата на Vimentin (R = 0,68 p < 0,001), Gleason скорот (R = 0,27 p = 0,023) 
и со екстрапростатичната екстензија на болеста (R = 0,24 p = 0,049), додека 
негативно, односно инверзно корелира со експресијата на Desmin (R = - 0,28 p = 
0,023). Интензитетот на пребојувањето со Trichrome Masson во стромата на 
карциномот расте со зголемувањето на јачината на сигналот на антителото 
Vimentin, и обратното. Исто така интензитетот на боењето Trichrome Masson 
позитивно корелира со ширење на болеста надвор од простата, додека се 
намалува со зголемената експресија на антителото Desmin.  

Не е најдена корелација, односно поврзаност меѓу Trichrome Masson 
пребојувањето и експресијата на антителото α-SMA  (R = 0, 068  p = 0,57), 
Gleason grade group (R = 0,222 p = 0,06 и предоперативните вредности на PSA (R 
= - 0, 025  p = 0,84). (табела 14,слика 10, 11, 12, 13, 14)   
 
Табела 14.  Корелација на боењето Trichrome Masson со останатите 
параметри: Vimentin, Desmin и α-SMA во стромата на простатичен 
карцином, Gleason скор, Gleason grade group, PSA и екстрапростатична 
екстензија.  
Trichrome Masson јачина на пребојување 
во стромата на простатичен карцином во 
корелација со:   

Spearman 
Rank R 

p-value 

Vimentin R = 0,68 t = 7,67  p < 0,001** 
Desmin R = - 0,28 t = 2,39  p = 0,02* 
α-SMA R = 0, 068 t = 0,56  p = 0,57 NS*** 
Gleason скор R = 0,27 t = 2,32  p = 0,023* 
Gleason grade group  R = 0,222 t = 1,9 p = 0,06*** 
PSA  R = - 0, 025 t = 0,2  p = 0,84 NS*** 
екстрапростатична екстензија R = 0,24 t = 1,99  p = 0,049* 
*p < 0,05  **p < 0,01 NS*** - несигнификантно 
 
Слика 10.   Корелација на боењето Trichrome Masson со експресијата на 
антителото Vimentin во стромата на простатичен карцином.  

Correlations Ca Trichrome vs Ca Vimentin

Ca Vimentin

Ca Trichrome
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Слика 11.  Корелација на боењето Trichrome Masson со експресијата на 
антителото Desmin во стромата на простатичен карцином. 

Correlations Ca Trichrone vs  Ca Desmin

Ca Desmin

Ca Trichrome

 
 
 
Слика 12.  Корелација на боењето Trichrome Masson во стромата на 
простатичен карцином со Gleason-овиот градус на туморот и Gleason grade 
group.  

Correlations Ca Trichrome / G score

G score

Ca Trichrome

 

Correlations Ca trichrome / Gleason grade group

Gleason grade group

Ca Trichrome

 
 
Слика 13.  Корелација на боењето Trichrome Masson во стромата на 
простатичен карцином со предоперативното ниво на PSA. 

Correlations Ca Trichrone vs PSA

PSA

Ca Trichrome
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Слика 14.  Корелација на боењето Trichrome Masson во стромата на 
простатичен карцином со екстрапростатичната екстензија (Т категорија). 

Correlations Ca Trichrome vs ekstraprostati~na ekstenzija

ekstraprostaticna ekstenzija

Ca Trichrome

 
 

Во стромата на бенигната простатична хиперплазија (BPH) Trichrome 
Masson корелира единствено со експресијата на антителото Vimentin (R = 0,51  p 
= 0,00001), при што оваа поврзаност е правопропорционална, односно, 
интензитетот на пребојувањето со Trichrome Masson во стромата на бенигната 
простатична  хиперплазија расте со зголемувањето на јачината на сигналот на 
антителото Vimentin, и обратното. 

Не е најдена корелација, односно поврзаност меѓу Trichrome Masson 
пребојувањето во зоните на BPH и експресијата на антителото α-SMA (R = - 
0,055 p = 0,45), како и меѓу Trichrome Masson  и предоперативните вредности на 
PSA (R = - 0,006 p = 0,96) (Табела 15 , Слика 15, 16, 17). 
 
Табела 15.  Корелација на боењето Trichrome Masson со Vimentin, α-SMA и 
PSA  во стромата на бенигната простатична хиперплазија. 
Trichrome Masson јачина 
на пребојување во 
стромата на BPH во 
корелација со:  

Spearman Rank R p-value 

 Vimentin R = 0,51 t = 4,8  p = 0,00001** 
α-SMA  R = - 0, 055 t = 0,45  p = 0,657 NS*** 
PSA  R = - 0, 006 t = 0,05  p = 0,96 NS*** 
  **p<0,01 *** NS - несигнификантно 
 
Слика 15.  Корелација на боењето Trichrome Masson со експресијата на 
антителото Vimentin во стромата на бенигната простатична хиперплазија. 

Correlations BPH Trichrome vs BPH Vimentin

BPH Vimentin

BPH Trichrome
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Слика 16. Корелација на боењето Trichrome Masson со експресијата на 
антителото α-SMA во стромата на бенигната простатична хиперплазија. 

Correlations BPH Trichrome vs BPH Actin

BPH Actin

BPH Trichrome

 
 
Слика 17.  Корелација на боењето Trichrome Masson во стромата на 
бенигна простатична хиперплазија со предоперативното ниво на PSA. 

Correlations BPH Trichrome vs PSA

PSA

BPH Trichrome

 
 

Во стромата на простатичниот карцином, Vimentin експресијата 
сигнификантно  корелира со интензитетот на Trichrome Masson пребојувањето 
(R = 0,68  p < 0,001), со Gleason-овиот скор (R = 0,35 p = 0,003), со Gleason grade 
group (R = 0,351 p = 0,003) и со екстрапростатичната екстензија на болеста (R =  
0,28  p = 0,019). Сите овие поврзаности, според вредноста на Spearman 
коефициентот се позитивни, што значи дека експресијата на антителото 
Vimentin и интензитетот на Trichrome Masson имаат ист правец на промена, и 
дека експресијата на ова антитело расте со зголемување на агресивноста на 
туморот и неговото екстрапростатично ширење. 

Не е најдена корелација меѓу Vimentin експресијата и експресијата на 
Desmin (R = - 0,15 p = 0,2) и α-SMA (R =  0,002  p = 0,99 ), како и меѓу  Vimentin 
експресијата и предоперативните вредности на PSA (R =  0,07  p = 0,71), (Табела 
16, Слика 18, 19, 20, 21, 22). 
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Табела 16.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin со 
останатите параметри: Trichrome Masson, Desmin, α-SMA, Gleason-овиот 
градус, предоперативното ниво на PSA и екстрапростатичната екстензија 
на болеста во стромата на простатичен карцином. 
Vimentin експресијата во 
стромата на простатичен 
карцином во корелација со:  

Spearman Rank R p-value 

Trichrome Masson R = 0,68 t = 7,67  p < 0,001** 
Desmin R = - 0,15 t = 1,28  p = 0,2 NS*** 
α-SMA R =  0, 002 t = 0,016  p = 0,99 NS*** 
Gleason скор R = 0,35 t = 3,03  p = 0,003** 
Gleason grade group R = 0,351 t = 3,09 p = 0,003** 
PSA  R =  0, 07 t = 0,38  p = 0,71 NS*** 
екстрапростатична екстензија R =  0, 28 t = 2,4  p = 0,019* 
    *p<0,05   **p<0,01 ***NS - несигнификантно 
 
Слика 18.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin со 
експресијата на антителото Desmin во стромата на простатичен карцином.  

Correlations Ca Vimentin vs Ca Desmin

Ca Desmin

Ca Vimentin

 
 
Слика 19.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin со 
експресијата на антителото α-SMA во стромата на простатичен карцином. 

Correlations Ca Vimentin vs Ca Actin

Ca Actin

Ca Vimentin
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Слика 20.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin во стромата 
на простатичен карцином со Gleason-овиот градус на карциномот и Gleason 
grade group.  

Correlations Ca Vimentin / G score

G score

Ca Vimentin

 

Correlations Ca Vimentin / Gleason grade group

Gleason grade group

Ca Vimentin

 
 
Слика 21.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin во стромата 
на простатичен карцином со предоперативното ниво на PSA 

Correlations Ca Vimentin vs PSA

PSA

Ca Vimentin

 
Слика 22.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin во стромата 
на простатичен карцином со Т-категорија ( екстрапростатична екстензија)  

Correlations Ca Vimentin vs ekstraprostati~na ekstenzija

ekstraprostaticna ekstenzija

Ca Vimentin

 
 

Vimentin ескпресијата во стромата на BPH позитивно корелира со 
интензитетот на Trichrome Masson боењето (R = 0,51 p = 0,00001), а инверзно 
корелира со α-SMA експресијата (R = - 0, 27  p = 0,02). Во стромалните клетки 
на BPH не е најдена асоцијација меѓу Vimentin експресијата и предоперативните 
нивоа на PSA (R = 0,06  p = 0,74)  (Табела 17, Слика 23, 24).  
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Табела 17.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin со 
останатите параметри: Trichrome Masson, α-SMA и предоперативното ниво 
на PSA во стромата на бенигна простатична хиперплазија 
Vimentin експресијата во стромата на 
BPH во корелација со  

Spearman 
Rank R 

p-value 

Trichrome Masson R = 0,51 t = 4,8  p = 0,00001** 
α-SMA R = - 0, 27 t = 2,35  p = 0,02* 
PSA  R = 0,06 t = 0,33  p = 0,74 NS*** 
  *p<0,05   **p<0,01 ***несигнификантно 
 
Слика 23.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin со 
експресијата на антителото α-SMA во стромата на бенигна простатична 
хиперплазија 

Correlations BPH Vimentin vs BPH Actin

BPH Actin

BPH Vimentin

 
 
Слика 24.  Корелација на експресијата на антителото Vimentin во стромата 
на бенигна простатична хиперплазија со предоперативното ниво на PSA 

Correlations BPH Vimmentin vs PSA

PSA

BPH Vimentin

 
 

Во стромата на простатичниот карцином, Desmin експресијата 
сигнификантно корелира со Trichrome Masson боењето (R = - 0,28  p = 0,02), со  
Gleason-овиот скор (R = - 0,25  p = 0,035) и Gleason grade group (R = -0,279 p = 
0,019). Трите корелации се негативни, односно инверзни, што сугерира дека 
експресијата на антителото Desmin се намалува со зголемување на интензитетот 
на боењето на стромата по Trichrome Masson методот, и обратното. Исто така, 
експресијата на ова антитело се намалува со зголемување на Gleason-овиот скор 
или Gleason grade group (односно со зголемување на агресивноста на туморот). 
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Desmin експресијата несигнификантно корелира со експресијата на 
Vimentin (R = - 0,15  p=0,2), експресијата на α-SMA (R =  0,13 p = 0,27), 
вредностите на предоперативното серумско ниво на PSA (R = - 0,22  p = 0,052) и 
со екстарпростатичната екстензија односно Т категоријата (R = - 0,2  p = 0,095) 
(Табела 18, Слика 25,26,27,28). 

 
Табела 18. Корелација на експресијата на антителото Desmin со останатите 
параметри: Trichrome Masson, Vimentin, α-SMA, Gleason-овиот градус, 
Gleason grade group, предоперативното ниво на PSA и екстрапростатичната 
екстензија на болеста во стромата на простатичен карцином.  
Desmin експресијата во 
стромата на простатичен 
карцином во корелација со  

Spearman Rank R p-value 

Trichrome Masson R = - 0,28 t = 2,39  p = 0,02* 
Vimentin R = - 0,15 t = 1,28  p = 0,2 NS** 
α-SMA R =  0, 13 t = 1,11  p = 0,27 NS** 
Gleason скор R = - 0,25 t = 2,14  p = 0,035* 
Gleason grade group R = -0,279 t = 2,4 p = 0,019* 
PSA  R = - 0, 22 t = 1,98  p = 0,052 NS** 
екстрапростатична екстензија R = - 0, 2 t = 1,7  p = 0,095 NS** 
   *p<0,05 ** NS - несигнификантно 
 
Слика 25.  Корелација на експресијата на антителото Desmin со 
експресијата на антителото α-SMA во стромата на простатичен карцином. 

Correlations Ca Desmin vs Ca Actim

Ca Actin

Ca Desmin

 
Слика 26.  Корелација на експресијата на антителото Desmin во стромата  
на простатичен карцином со Gleason-овиот градус на карциномот и Gleason 
grade group 

Correlations Ca Desmin / G score

G score

Ca Desmin

  

Correlations Ca desmin / Gleason grade group

Gleason grade group

Ca Desmin
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Слика 27.  Корелација на експресијата на антителото Desmin во стромата 
на простатичен карцином со предоперативното ниво на PSA 

Correlations Ca Desmin vs PSA

PSA

Ca Desmin

 
 
Слика 28.  Корелација на експресијата на антителото Desmin во стромата 
на простатичен карцином со екстрапростатична екстензија (Т-категорија) 

Correlations Ca Desmin vs екстрапростатична екстензија

ekstraprostaticna ekstenzija

Ca Desmin

 
 

α-SMA експресијата во стромата на простатичниот карцином 
сигнификантно корелира единствено со диференцираноста на туморот, односно 
Gleason-овиот скор (R = - 0,35 p = 0,005) или Gleason grade group (R = -0,298 p = 
0,012), при што оваа поврзаност е со спротивна насока, што значи дека со 
зголемување на вредноста на Gleason-овиот скор, односно со зголемување на 
агресивноста на туморот се намалува експресијата на антителото α-SMA. Не е 
најдена значајна корелација меѓу α-SMA  експресијата во стромата на 
простатичниот карцином со интензитетот на Trichrome Masson боењето (R = 
0,068  p = 0,57),  Vimentin експресијата (R =  0,002 p = 0,99), Desmin експресијата 
(R =  0,13  p = 0,27), предоперативните серумски нивоа на PSA (R = - 0,095  p = 
0,76) и со екстрапростатична екстензија (R = - 0,23  p = 0,058)  (Табела 19, Слика 
29, 30, 31). 
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Табела 19.  Корелација на експресијата на антителото α-SMA со останатите 
параметри: Trichrome Masson, Vimentin, Desmin, Gleason-овиот градус, 
предоперативното ниво на PSA и екстрапростатичната екстензија на 
болеста во стромата на простатичен карцином 
α-SMA експресијата во 
стромата на простатичен 
карцином во корелација со 

Spearman Rank R p-value 

Trichrome Masson R = 0, 068 t = 0,56 p = 0,57 NS*** 
Vimentin R =  0, 002 t = 0,016 p = 0,99 NS*** 
Desmin R =  0, 13 t = 1,11 p = 0,27 NS*** 
Gleason score R = - 0,35 t = 2,9 p = 0,005** 
Gleason grade group R = -0,298 t = 2,57 p = 0,012** 
PSA  R = - 0,095 t = 0,3 p = 0,76 NS*** 
екстрапростатична екстензија R = - 0,23 t = 1,93 p = 0,058 NS*** 
   **p<0,01 ***NS - несигнификантно 
 
Слика 29. Корелација на експресијата на антителото α-SMA во стромата на 
простатичен карцином со Gleason-овиот градус на карциномот и Gleason 
grade group.  

Correlations Ca Actin / G score

G score

Ca Actin

  

Correlations Ca actin / Gleason grade group

Gleason grade group

Ca Actin

 
 
Слика 30.  Корелација на експресијата на антителото α-SMA во стромата 
на простатичен карцином со преоперативното ниво на серумкото PSA.  

Correlations Ca Actin vs PSA

PSA

Ca Actin
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Слика 31. Корелација на експресијата на антителото α-SMA во стромата на 
простатичен карцином со екстрапростатична екстензија (Т категорија).  

Correlations Ca Actin vs ekstraprostati~na ekstenzija

ekstraprostaticna ekstenzija

Ca Actin

 
 

Во стромата на бенигната простатична хиперплазија α-SMA експресијата 
негативно корелира со експресијата на антителото Vimetin (R = - 0, 27  p = 0,02), 
што значи дека јачината на сигналот на овие две антитела во стромата на 
бенигната хиперплазија се менува обратно пропорционално, кога јачината на 
сигналот на едното антитело се зголемува, јачината на сигналот на другото 
антитело се намалува, и обратното. Испитауваните корелации меѓу експресијата 
на α-SMA и интензитетот на Trichrome Masson боењето и предоперативните 
вредности на PSA се несигнификантни (R = - 0, 055  p = 0,657 и R =  0,36  p = 
0,86 консеквентно). (табела 20,слика 32) 
 
Табела 20. Корелација на експресијата на антителото α-SMA со останатите 
параметри: Trichrome Masson, Vimentin и предоперативното ниво на PSA 
во стромата на бенигна простатична хиперплазија  
α-SMA експресијата во 
стромата на BPH во 
корелација со  

Spearman Rank R p-value 

Trichrome R = - 0, 055 t = 0,45  p = 0,657 NS** 
Vimentin R = - 0, 27 t = 2,35  p = 0,02* 
PSA  R =  0,36 t = 0,17  p = 0,86 NS** 
*p<0,05 **NS - несигнификантно 
Слика 32. Корелација на експресијата на антителото α-SMA во стромата на 
бенигна простатична хиперплазија со преоперативното ниво на серумкото 
PSA 

Correlations BPH Actin vs PSA

PSA

BPH Actin
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6.4. Експресија на Androgen Receptor 
 
 Имунореактивноста на AR беше ексклузивно нуклеарна и беше 
забележана кај сите туморски епителни клетки, бенигни жлездени епителни 
клетки и дел од перитуморската строма и интергландуларната строма кај 
бенигната простатична хиперплазија. Базалните клетки на жлездите кај 
бенигната простатична хиперплазија беа ретко позитивни (Слика 33, 34, 35, 36, 
37, 38, 39, 40). 
 
Слика 33     Слика 34 

 
 
Слика 33: Имуноекспресија на  AR во епителните и стромалните клетки кај BPH 
(долу десно и средина) и простатичен карцином (горе лево и десно) (Androgen 
Receptor x 40) 
Слика 34: Имуноекспресија на  AR во епителните и стромалните клетки кај 
простатичен карцином (Androgen Receptor x 200) 
 
Слика 35     Слика 36 

 
 
Слика 35: Имуноекспресија на AR во епителните и стромалните клетки  кај BPH 
(Androgen Receptor x 400) 
Слика 36: Имуноекспресија на AR во епителните и стромалните клетки кај 
простатичен карцином (Androgen Receptor x 400) 
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Слика 37     Слика 38 

   
 
Слика 37: Имуноекспресија на AR во епителните и стромалните клетки кај BPH 
(Androgen Receptor x 600)  
Слика 38: Имуноекспресија на AR во епителните и стромалните клетки кај 
простатичен карцином (Androgen Receptor x 600) 
 
Слика 39     Слика 40 

   
 
Слика 39: Хетероген сигнал во епителните клетки кај простатичен карцином 
(Androgen Receptor x 600).  
Слика 40: Хетероген сигнал во епителните клетки кај простатичен карцином 
(Androgen Receptor x 600). 

Во табела 21 и табела 22  прикажани се просечните вредности , средните 
вредности, како и минималните и максимални вредности на Androgen Receptor 
во епителот и стромата на простатичниот карцином и на бенигната простатична 
хиперплазија. 
 
Табела 21. Експресија на AR изразена преку хистолошки скор во епителот 
и стромата на простатичен карцином и бенигна простатична хиперплазија 
 N Descriptive Statistics – AR  

mean ± SD median min - max 
Ca epitel 70 253,73 ± 22,9 257,5 (246 - 272) 153 - 285 
Ca stroma 70 114,2 ± 37,3 114,5 (90 – 142) 37 – 208 
BPH epitel 70 264,14 ± 16,4 267 (260 – 275) 185 – 286 
BPH stroma 70 161,61 ± 22,1 161 (148 – 177) 110 – 212 
 



 43 

Табела 22. Експресија на AR изразена преку хистолошки скор изразен како 
процент од максимална претпоставена вредност од 300 во епителот и 
стромата на простатичен карцином и бенигна простатична хиперплазија 
 N Descriptive Statistics – AR  

mean ± SD median min - max 
Ca epitel 70 84,57 ± 7,6 85,83 51 – 95 
Ca stroma 70 38,07 ± 12,4 38,17 12,3 – 69,3 
BPH epitel 70 88,05 ± 5,4 89,0 61,7 – 95,3 
BPH stroma 70 53,87 ± 7,4 53,67 36,7 – 70,7 
 

Експресијата на Androgen Receptor во епителот на простатичниот 
карцином е сигнификантно (Wilcoxon Matched Pairs Z=3,1 p=0,002) пониска, 
споредено со експресијата во епителот на бенигната простатична хиперплазија 
(med 257,5 vs 267). Просечните вредности на Androgen Receptor во епителот на 
бенигната простатична хиперплазија беа 253,73 ± 22,9 и 264,14 ± 16,4 соодветно 
(Слика 41) 
 
Слика 41. Експресија на AR во епителните клетки на простатичниот 
карцином со експресија на AR во епителните клетки на BPH  

hAR Ca epitel вс hAR BPH epitel
Wilcoxon Pairs Z=3.1 p=0.002

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 

hAR Ca epitel hAR BPH epitel
140
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Во стромата на простатичниот карцином се регистрират сигнификантно 
(t = 9,5 p < 0,001) пониски просечни вредности на експресијата на AR во 
споредба со бенигната простатична хиперплазија (114,5 vs 161). (слика 42) 
 
Слика 42. Експресија на AR во стромалните клетки на простатичниот 
карцином споредено со експресија на AR во стромалните клетки на BPH  

hAR Ca st r om a вс hAR BPH st r om a
t =9. 5  p<0. 001
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Просечната вредност на експресијата на AR во епителот на 
простатичниот карцином од 253,73 ± 22,9 е сигнификантно повисока од 
просечната вредност во стромата на простатичниот карцином, која има вредност 
од 114,2 ± 37,3 (t = 34,7 p < 0,01) (Слика 43).  
 
Слика 43. Експресија на AR во епителните клетки на простатичниот 
карцином споредено со експресија на AR во стромалните клетки на 
простатичен карцином 

hAR Ca epit el вс hAR Ca st r om a
t =34. 7 p<0. 001
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Вредностa на експресијата на AR во епителот на бенигната простатична 
хиперплазија е сигнификантно (Wilcoxon Matched Pairs Z=7,3 p<0,01) повисока 
од вредноста на експресијата на AR во стромата на бенигната простатична 
хиперплазија. (med 267 vs 161). Во епителот на BPH беа измерени просечни 
вредности на AR од 264,14 ± 16,4, додека во стромата беа измерени вредности 
од 161,61 ± 22,1. Медијана на AR во епителот на BPH беше 267 (ранг 260-275) 
наспроти 161 (ранг 148-177) во стромата на BPH (Слика 44) 
 
Слика 44. Експресија на AR во епителните клетки на BPH споредено со 
експресија на AR во стромалните клетки на BPH  

hAR BPH epit el вс hAR BPH st r om a
Wilcoxon Pair s Z=7, 3 p<0. 001
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Во оваа студија е испитана и поврзаноста, односно корелацијата во 

експресијата на Androgen Receptor помеѓу епителот и стромата на 
простатичниот карцином. Вредноста на Pearson-овиот коефициент на линеарна 
корелација од r = 0,46 и  p < 0,01, покажува дека експресијата на AR во стромата 
на неоплазмата на простата позитивно сигнификантно корелира со експресијата 
во епителот, односно дека со зголемување на експресијата на овој рецептор во 
епителот на карциномот се зголемува и експресијата во стромата на карциномот 
и обратното. (Слика 45) 
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Слика 45. Корелација на експресија на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со експресија на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином  
 

hAR Ca stroma = -75,77 + ,74871 * hAR Ca epitel
Correlation: r = ,46127
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95% confidence  
Pearson r = 0,46  p < 0,01 
 

Испитуваната корелација помеѓу експресијата на Androgen Receptor во 
епителот и стромата на бенигната простатична хиперплазија е позитивна, но 
статистички несигнификантна (R = 0,22  p > 0,05). Експресијата на овој 
рецептор се менува пропорционално во епителот и стромата на бенигната 
простатична хиперплазија, но во оваа серија испитаници таа поврзаност не се 
докажува како значајна. (Слика 46) 
 
Слика 46. Корелација на експресијата на AR во епителните клетки на BPH 
со експресијата на AR во стромалните клетки на BPH  
 

Correlations hAR BPH epitel / BPH stroma

BPH stroma

BPH epitel

 
Spearman Rank Order correlation R = 0,22  p = 0,06 
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Позитивна но статистички несигнификантна корелација се регистрира во 
експресијата на Androgen Receptor меѓу епителните клетки на простатичниот 
карцином и епителните клетки на BPH (R = 0,056 p = 0,6).(Слика 47) 

 
Слика 47. Корелација на експресијата на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со експресијата на AR во епителните клетки на 
BPH 
 

 
Spearman Rank Order correlation R = 0,056 p = 0,6 
 
 Помеѓу експресијата на Androgen Receptor во стромата на простатичниот 
карцином и стромата на BPH се регистрира позитивна, но статистички 
несигнификантна поврзаност, односно корелација (r = 0,094 p = 0,44). (Слика 48) 
 
Слика 48. Корелација на експресијата на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином со експресијата на AR во стромалните клетки на 
BPH 

 
Pearson r = 0,094 p = 0,44 
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Резултатите од истражувањето покажаа дека возраста на испитаниците 
нема сигнификантно влијание на просечните вредности на AR во епителот и во 
стромата на неоплазмата на простата (F = 0,27 p = 0,8 и F = 0,26 p = 0,86 
консеквентно). 

Во табела 23 и табела 24 прикажани се просечните вредности, како и 
најниските и највисоки измерени вредности на AR, во епителот и стромата на 
простатичниот карцином, а во зависност од возрасната група на која и 
припаѓаат испитаниците. 
     
Табела 23. Возрасна дистрибуција на испитаници во однос на 
хистолошкиот скор на експресијата на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином  
Возрасни 
групи 
(години) 

N Descriptive Statistics – AR Ca epitel 
mean ± SD minimum - maximum 

≤ 60 10 259,3 ± 16,7 234 – 280 
61 – 65  19 251,16 ± 19 214 – 279 
66 – 70  14 252,93 ± 23,3 212 – 285 
>71 27 253,89 ± 27,6 153 – 282  
тестирани разлики Analysis of Variance F = 0,27  p = 0,8  NS* 
* несигнификантно 
 
Табела  24. Возрасна дистрибуција на испитаници во однос на 
хистолошкиот скор на експресијата на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином  
Возрасни 
групи 
(години) 

N Descriptive Statistics – AR Ca stroma 
mean ± SD minimum - maximum 

≤ 60 10 122,4 ± 49,5 37 – 208 
61 – 65  19 116,21 ± 28,9 51 – 177  
66 – 70  14 111,29 ± 45,9 48 – 185 
>71 27 111,26 ± 34,1 42 – 167 
Тестирани разлики Analysis of Variance F = 0,26  p = 0,86  NS* 
* несигнификантно 
 
Испитуваната корелација, односно поврзаност меѓу PSA и возраста, покажува 
дека меѓу нив не постои статистички сигнификантна корелација (r = - 0,09  p = 
0,45) (Слика 49). 
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Слика 49. Корелација меѓу предоперативното серумско ниво на простата 
специфичниот антиген со возраста на испитаниците  

PSA  = 38,574 - ,2910  * God.
Correlation: r = -,0943
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Pearson r =  - 0,09  p = 0,45 
  

Просечната вредност на PSA во анализираните возрасни групи изнесува 
19,99 ± 16,4; 26,37 ± 37,9; 14,54 ± 17,3 и 16,36 ± 16,8 последователно. Разликите 
меѓу возрасните групи испитаници во однос на регистрираните вредности на 
PSA статистички се незначајни (H = 2,22  p = 0,53) (Табела 25). 
 
Табела 25. Сооднос помеѓу предоперативното серумско ниво на PSA со 
возраста на испитаниците  
Возрасни групи 
(години) 

N Descriptive Statistics – PSA 
mean ± SD median min - max 

≤ 60 10 19,99 ± 16,4  16,5 4,17 – 59,0 
61 – 65  15 26,37 ± 37,9  12,0 1,5 – 150,0 
66 – 70  14  14,54 ± 17,3  9,4 3,1 – 72,6 
>71 27  16,36 ± 16,8  10,0 3,7 – 75,0 
Тестирани разлики Kruskal-Wallis ANOVA by Ranks H = 2,22  p = 0,53 NS* 
NS* - несигнификантно 

Слика 50 и слика 51 ја презентираат испитуваната корелација помеѓу 
PSA и експресијата на AR во епителот и стромата на простатичниот карцином. 
Вредноста на Spearman-овиот коефициент од R = - 0,056,  p = 0,62  за 
корелацијата помеѓу PSA и AR во епителот, и вредноста од R = - 0,11, p = 0,36 
за испитуваната корелација помеѓу PSA и AR во стромата на простатичниот 
карцином, покажува дека зголемената или намалена експресија на AR и во 
епителот и во стромата на карциномот, незначајно влијае на промена на 
концентрацијата на PSA во серумот.  
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Слика 50. Корелација на експресијата на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со предоперативното серумско ниво на PSA 

Correlations PSA vs hAR Ca epitel

PSA

hAR Ca epitel

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,056  p = 0,62 
 
 
Слика 51. Корелација на експресијата на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином со предоперативното серумско ниво на PSA  

Correlations PSA vs hAR Ca stroma

PSA

hAR Ca stroma

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,11  p = 0,36 

Просечната вредност на AR во епителот на простатичниот карцином е 
највисока во групата G1 карциноми (Gleason скор 2 - 6), односно групата добро 
диференцирани тумори и изнесува 255,17 ± 37,2, пониска е во групата G2 
карциноми (Gleason скор 7), односно групата умерено диференцирани тумори и 
изнесува 254,38 ± 17,5 и најниска просечна вредност на AR во епителот, 
регистрирана е во групата G3 карциноми (Gleason score 8 - 10), односно групата 
лошо диференцирани тумори и изнесува 249,36 ± 26,1. Статистичката анализа 
покажа несигнификантна поврзаност помеѓу просечната вредност на AR во 
епителот на простатичниот карцином со агресивноста на туморот односно 
градусот на туморот.  Несигнификантно повисоки се просечните вредности на 
AR во епителот на добро диференцираните тумори, во споредба со умерено и 
лошо диференцираните тумори (F = 0,24  p = 0,79) (Табела 26). 
 



 50 

Табела 26. Експресија на AR во епителот на простатичниот карцином во 
однос на Gleason-ов градус  
G скор N Descriptive Statistics – AR Ca epitel 

mean ± SD minimum - maximum 
G1 (Gleason 
score 2-6) 12 255,17 ± 37,2 153 – 285  

G2 (Gleason 
score 7) 47 254,38 ± 17,5 191 – 282  

G3 (Gleason 
score 8-10) 11 249,36 ± 26,1 212 – 280 

Тестирани разлики Analysis of Variance F = 0,24  p = 0,79  NS* 
NS* - несигнификантно 
 

Статистички несигнификантна беше и разликата во просечната вредност 
на AR во епителот на простатичниот карцином и диференцираност на туморот 
со користење на Gleason grade group (F = 0,25 p = 0,9) (Табела 26а). 
 
Tабела 26а. Експресија на AR во епителот на простатичниот карцином во 
однос на Gleason grade group 
Gleason grade 
group (GGG) 

N Descriptive Statistics – AR Ca epitel 
mean ± SD minimum - maximum 

GGG 1 12 255,17 ± 37,2 153 – 285  
GGG 2 23 251,87 ± 21,2 191 – 282  
GGG 3 24 256,79 ± 12,9 228 – 277 
GGG 4 3 251,33 ± 20,5 234 - 274 
GGG 5 8 248,62 ± 29,2 212 – 280 
Тестирани разлики Analysis of Variance F = 0,25  p = 0,9  NS* 
 

Просечната вредност на AR во стромата на простатичниот карцином 
сигнификантно зависи од диференцираноста на туморот (F = 8,16 p = 0,0007). 
Овој статистички коментар се должи на тестираната разлика во просечната 
вредност на AR во стромата меѓу групите G1, G2 и G3 карциноми. Во групата 
G1 карциноми (Gleason score 2 - 6), односно групата добро диференцирани 
тумори, просечната вредност на AR во стромата е највисока и изнесува 144,0 ± 
41, пониска е во групата G2 карциноми (Gleason score 7), односно групата 
умерено диференцирани тумори и изнесува 112,91 ± 32,4 и најниска просечна 
вредност на AR во стромата е регистрирана во групата G3 карциноми (Gleason 
score 8 - 10), односно групата лошо диференцирани тумори и изнесува 87,18 ± 
30,6.  
Post hos анализата покажа дека во групата добро диференцирани тумори, 
просечната вредност на AR во стромата е сигнификантно повисока во однос на 
групата умерено диференцирани (p = 0,017) и во однос на групата лошо 
диференцирани тумори (p = 0,0005). Разликата во просечната вредност на  AR 
во стромата меѓу умерено и лошо диференцирани тумори (p = 0,07) е 
несигнификантна. (Табела 27)  
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Табела 27. Корелација на експресијата на AR во стромата на 
простатичниот карцином со градусот на туморот  
G скор N Descriptive Statistics – AR Ca stroma 

mean ± SD minimum - maximum 
G1 (Gleason 
score 2 - 6) 12 114,0 ± 41 42,0 – 208 

G2 (Gleason 
score 7) 47 112,91 ± 32,4 48,0 – 178 

G3 (Gleason 
score 8 - 10) 11 87,18 ± 30,6 37 – 137 

Тестирани разлики 

Analysis of Variance F = 8,16  p = 0,0007** 
Post hoc Tukey test 
G1 vs G2 p=0,017   G1 vs G3  p=0,0005  G2 vs G3  
NS*** 

*p<0,05 **p<0,01 ***NS – несигнификантно 
 
 Просечната вредност на АR во стромата на простатичниот карцином 
сигнификантно зависеше од диференцираноста на туморот користејќи Gleason 
grade group (F = 4,33 p = 0,0036). 
 Во Gleason grade group 1 карциноми, просечната вредност на AR во 
стромата беше највисока и изнесуваше 140,0 ± 41, сигнификантно повисока од 
Gleason grade group 3, Gleason grade group 4 и Gleason grade group 5 карциноми 
(р = 0,033; р = 0,0034; р = 0,0085 консеквентно) (Табела 27а) 
 
Табела 27a. Корелација на експресијата на AR во стромата на 
простатичниот карцином со Gleason grade group 
Gleason grade 
group 

N Descriptive Statistics – AR Ca stroma 
mean ± SD minimum - maximum 

GGG 1 12 114,0 ± 41 42 – 208 
GGG 2 23 117,87 ± 34,4 50 - 167 
GGG 3 24 108,17 ± 30,3 48 - 178 
GGG 4 3 79,0 ± 36,5 37 – 103 
GGG 5 8 90,25 ± 30,4 51 – 137 

Тестирани разлики 

Analysis of Variance F = 4,33  p = 0,0036** 
Post hoc Tukey test 
GGG1 vs GGG3 p=0,033* 
GGG1 vs GGG4 p=0,0034** 
GGG1 vs GGG5 p=0,0085** 

*p<0,05 **p<0,01 
 

Диференцираноста на туморот изразена преку G скорот и Gleason grade 
group несигнификантно корелираше со експресијата на AR во епителот на 
простатичниот карцином (R = - 0,15  p = 0,2; R = - 0,099 p = 0,42 консеквнтно).  

Корелацијата пак меѓу G скорот, односно Gleason grade group и 
експресијата на AR во стромата е негативна, но статистички сигнификантна (R 
= - 0,44; R = - 0,436 p<0,01), а тоа значи дека со зголемување на G скорот, 
односно Gleason grade group, што значи со намалување на диференцираноста на 
туморот, експресијата на AR во стромата на карциномот се намалува, и 
обратното. (слика 52, 52a) и (слика 53, 53a). 
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Слика 52. Корелација на експресијата на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со градусот на туморот  

Correlations AR Ca epitel  / G score

AR Ca epitel

G score

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,15  p = 0,2 
 
Слика 52a. Корелација на експресијата на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со Gleason grade group 

Correlations AR Ca epitel / Gleason grade group

AR Ca epitel

Gleason grade group

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,099  p = 0,42 
 
Слика 53. Корелација на експресија на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином со градусот на туморот.  

Correlations AR Ca stroma / G score

AR Ca stroma

G score

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,44  p < 0,00002** 
**р<0,001 
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Слика 53a. Корелација на експресија на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином со Gleason grade group. 

Correlations AR Ca stroma / Gleason grade score

AR Ca stroma

Gleason grade group

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,436  p = 0,00016** 
**р<0,001 
 
 Анализата на поврзаноста на експресијата на Androgen Receptor во 
епителот и стромата на простатичниот карцном со pT категоријата (локалната 
проширеност на болеста) покажа статистички несигнификантна корелација меѓу 
овие две варијабли (R = - 0,019 p = 0,87, и R = - 0,183 p = 0,13 консеквентно) при 
што посилната експресија на AR и во епителот и во стромата на простатичниот 
карцином беше асоцирана со понизок pT стадиум на болеста и обратно (Слика 
54 и 55) 
 
Слика 54. Корелација на експресија на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином со pT категоријата. 

 
 
 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,019 p = 0,87 
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Слика 55. Корелација на експресија на AR во стромалните клетки на 
простатичниот карцином со pT категоријата. 

 
Spearman Rank Order correlation R = - 0,183 p = 0,13 
 
 Позитивна, односно директна поврзаност беше најдена меѓу 
диференцираноста на туморот (Gleason grade) и pT категоријата (R = 0,437). Тоа 
покажува дека послабата диференцираност корелираше со повисока pT 
категорија (стадиум на болеста) и обратно. За вредност на р = 0,000155, се 
потврди дека корелацијата меѓу овие две варијабли се потврди и статистички 
како сигнификантна, односно значајна. 
 Корелацијата меѓу вредностите на PSA и рТ категоријата покажа 
Spearman-ов коефициент од R = 0,371 што укажува дека промените меѓу овие 
две варијабли се случуваат правопропорционално, односно зголемени 
вредности на PSA се асоцирани со повисок стадиум на болеста, и обратно. 
Вредноста на р = 0,002 ја потврдува оваа поврзаност како статистички 
сигнификантна. 

Резултатите добиени при дополнителната анализа на H-SCORE како 
процент од максималниот претпоставен скор 300 при имунобоењето со AR ги 
даде истите резултати во однос на испитуваните параметри. Оваа модификација 
на хистолошкиот скор овозможува инкорпорација на процентот на обоени 
клетки и јачината на сигналот со цел добивање на поадекватен увид во 
количината на Androgen Receptor која е присутна во ткивото33 
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7. ДИСКУСИЈА 
 
7.1. Прогностички фактори кај простатичен карцином 
 

Прогнозата на пациентите со простатичен карцином се дефинира како 
предвидување за идното однесување на дијагностицираниот малигном, без 
оглед на тоа дали претходно е аплицирана терапија.  

Факторите на предвидување се делат во 2 категории34: прогностички 
фактори – фактори кои предвидуваат релапс или прогресија независно од идна 
терапија и предиктивни фактори – фактори кои предвидуваат одговор, или 
резистентност на специфична терапија. За простатичниот карцином во 
моментов не постојат предиктивни фактори. 

Прогностичките фактори се групираат во 3 категории35,36: 
1. Првата категорија опфаќаат хистопатолошки фактори кои се добро 

етаблирани и неопходни во рапортирање на простатични карциноми 
и во оваа група спаѓаат патолошки стадиум и статус на хируршки 
маргини кои се одредуваат на примероци од радикална 
простатектомија и Gleason-ов хистолошки градус кој се одредува на 
сите типови на примероци од простатично ткиво. 

2. Втората категорија вклучува фактори кои се смета дека во скоро 
време ќе се етаблираат и кои се препорачува да се рапортираат и 
покрај некомплетните податоци за нив. Во оваа група спаѓаат 
хистолошки подтипови на простатичен карцином, туморски волумен 
и DNA плоидност која сепак генерално не се изведува во рутинска 
пракса. 

3. Третата категорија на фактори се фактори кои не се препорачуваат за 
рапортирање поради недоволни докази дека може да претставуваат 
прогностички фактори. Во оваа група спаѓаат, генетските маркери, 
неуроендокрините маркери, пролиферативните маркери, 
перинеруралната инвазија, васкуларната или лимфатичната инвазија, 
густината на малите крвни садови, нуклеарната морфометрија и 
статусот на Androgen Receptor (AR). За да се докаже клиничка корист 
за некои од овие фактори потребни се проспективни рандомизирани 
студии и потребна е корелција со добро етаблираните прогностички 
индикатори како патолошкиот стадиум и Gleason-овиот градус37. 

Заради можниот бенефит на пациентите од се поголем број на 
истражувања од областа на третата категорија на прогностички фактори и од 
областа на разбирањето на карциногенезта, оваа студија беше дизајнирана да 
анализира Androgen Receptor во епителот и стромата на бенигна простатична 
хиперплазија (аналогна на нормално простатично ткиво) и карцином на 
простатата, да ја анализира стромата на туморот во склоп со поновите базични 
научни истражувања од областа на карциногенезата и да ги спореди наодите со 
класичните и веќе утврдени прогностички фактори како што се Gleason-овиот 
скор и локалниот раст на неоплазмата како дел од елементите кои го 
дефинираат стадиумот на болеста. 
 
 
 
 



 56 

 
7.2. Gleason-ов градуирачки систем 
 
 Gleason-овиот градуирачки систем е доминантен градуирачки метод за 
простатичен карцином низ Светот, како за истражувачки цели така и во 
рутинката пракса37. Системот е креиран од Dr. Donald Gleason, патолог од 
Минесота, Соединетите Американски Држави и член на Veterans Administration 
Cooperative Urological Research Group (VACURG)38-43. Овој систем е креиран од 
1960 до 1975 година, при што се испитани околу 5000 пациенти со простатичен 
карцином во проспективна рандомизирана студија. Една од најголемите 
вредности на овој систем е дека тој е тестиран на голема популација на 
пациенти со долготрајно следење, кое вклучувало и преживување како крајна 
точка. 
 Gleason-овиот градуирачки систем се базира целосно на хистолошки 
шеми од аранжманот на карциномските клетки на Хематоксилин – Еозин 
обоени пресеци од простатичен карцином. Овој систем категоризира 
хистолошки шеми на мало зголемување (х40) каде се одредува степен на 
гландуларна диференцијација и се одредува начин на раст на карциномот во 
околната простатична строма43. Опишани се 9 шеми на раст кои се вклопени во 
5 градуси. Петте основни градуси се користат за да се формира хистолошки 
скор кој се движи од 2 до 10 со вклучување на примарна и секундарна шема на 
раст на карциномот. Примарна шема подразбира предоминантно присутна или 
распространета шема одредена во неопластичното ткиво со визуелна 
инспекција. Секундарна шема подразбира втора по честота шема на раст. 
Доколку е присутна само една шема на раст тогаш градусот се помножува со 2 
за да се добие Gleason-овиот скор. Според препораките на Gleason од 1977 
година, доколку постои секундарна шема на раст во помалку од 3% од 
тоталниот туморски волумен тогаш истата се игнорира и се дуплира само 
примарната шема на раст41. Gleason-ов скор, Gleason-ов градус и комбиниран 
Gleason-ов скор се синоними за Gleason-ов скор, кој Gleason иницијално го 
нарекувал хистолошки скор39,43. Доделување на Gleason-ов скор во суштина го 
одредува просекот од двете најчести шеми на раст. Ова е уникатна 
карактеристика за простатичниот карцином со оглед на фактот дека кај други 
малигноми само најлошиот градус се зема како конечен градус бидејќи 
најлошиот градус го детерминира исходот на болеста. Ваквото градуирање е 
поткрепено и со фактот дека кај пациенти кои имаат две Gleason-ови шеми на 
раст степенот на смртност од простатичниот карцином се наоѓа помеѓу степенот 
на смртност на пациентите кои поседуваат само помал Gleason-ов градус и 
пациентите кои поседуваат само повисок Gleason-ов градус41-43.  

Gleason-овиот градус овозможува одредување на две шеми на раст, иако 
простатичниот карцином е многу похетероген. Во една студија44 најдени се во 
просек 2,7 шеми на раст а во други 2 студии најдени се 14-18% од пациенти кои 
поседувале повеќе од 2 шеми на раст45-46. Во една од овие студии46 најдени се 
3% случаи каде биле присутни дури 4 различни шеми на раст. Бројот на градуси 
зависи и од типот на примерокот. Во примероци од трансуретрална ресекција на 
простата најдени се 28% од случаи кои поседувале повеќе од 2 градуси на раст 
споредено со иглени трансректални биопсии каде само 4% од случаевите 
покажале повеќе од 2 градуса. Автори заклучиле дека тумор поголем од 1 см3 
има тенденција да даде повеќе од 2 шеми на раст44,46. Gleason не дал солуција за 
овој проблем бидејќи немал доволно случаи за да може да го одреди 
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однесувањето на карциномите кои поседуваат повеќе од 2 шеми на раст42. 
Скорешни податоци од анализа на примероци од радикална простатектомија 
индицираат дека висок Gleason-ов градус од 4 и 5 како терциерна компонента 
која окупира помалку од 5% од целиот волумен на туморот влијае на 
патолошкиот стадиум и прогресијата на болеста47 па поради тоа во тие случаи 
треба да се рапортира и присуство на терциерна компонента. Други автори 
даваат препораки дека во иглени биопсии каде има повеќе од 2 градуси треба да 
се рапортира главната шема на раст а потоа најлошата шема на раст, иако истата 
е трета по честота48. Групирање на шемите на раст не се препорачува. Често се 
групираат Gleason скорови 2 - 4 како добро диференцирани карциноми, 5 - 7 
како умерено диференцирани тумори и 8 - 10 како лошо диференцирани тумори. 
Главен проблем во ова групирање претставува Gleason-ов скор 7 кој во себе 
вклучува и елементи на карцином со висок градус, но припаѓа на групата на 
умерено диференцирани карциноми помеѓу шемите 2 - 6 и 8 - 10, а некои автори 
препорачуваат да се води како карцином со висок градус49-51. Доколку 
групирање е неопходно, на пример во истражувачки цели, се препорачува 
групирање 2 - 6 добро диференцирани карциноми, 7 умерено диференцирани 
карциноми и 8 - 10 лошо диференцирани карциноми. Од 2016 година Светската 
Здраствена Организација го модифицира Gleason-овиот градуирачки систем: 
Градус 1 (Gleason скор 2 - 6), Градус 2 (Gleason скор 3+4 = 7), Градус 3 (Gleason 
скор 4+3 = 7), Градус 4 (Gleason скор 8), Градус 5 (Gleason скор 9 - 10)52. 
 Хистолошки градус се рапортира кај нетретиран карцином во сите 
видови на простатични ткивни примероци: трансректални биопсии, 
трансуретрални ресекции, трансвезикални простатектомии и ретропубични 
радикални простатектомии. Висок градус терциерна шема (Gleason 4 и 5) треба 
да се инкорпорира во Gleason скорот како секундарна шема на раст. Скорирање 
треба да се изведе и на минимално туморско ткиво. Кај примероци од 
трансуретрална ресекција, трансвезикална простатектомија и радикална 
простатектомија се препорачува стандардното рапортирање на примарна и 
секундарна шема на раст со описно додавање на терциерна шема на раст, 
доколку истата е од висок градус 4 или 537. 
 Gleason-овиот градуирачки систем како моќен прогностички фактор за 
прогресија на простатичен карцином го издржал тестот на времето. Но сепак, 
овој градуирачки систем исто така покажал и недостатоци. Постојат 2 клучни 
проблеми со оригиналниот Gleason-ов градуирачки систем. Првиот проблем се 
јавува кај одредување на Gleason-ови шеми на раст 1 и 2 кои се многу ретки и 
присутни единствено во периуретралните зони, односно само во примероците 
од трансуретрална ресекција на простата па затоа на биоптични примероци овие 
шеми на раст не се забележуваат. Вториот проблем претставува Gleason-ов збир 
7 кој може да биде Gleason score 3+4 или Gleason score 4+3 во зависност од 
предоминантната шема на раст. Проблемот се јавува во различната прогноза кај 
пациентите со Gleason-ов скор 3+4 и пацинетите со Gleason-ов скор 4+3. Од таа 
причина Светската Здравствена Организација направила модификација на 
оригиналниот Gleason-ов градуирачки систем во 2016 година52. 
 Според оваа модификација на Gleason-овиот градуирачки систем се 
формирани 5 таканаречени Gleаson прогностички градус групи (Gleason 
prognostic grade group или скратено Gleason grade group) на следниов начин: 
 Gleason grade group 1 – Gleason score 3+3 
 Gleason grade group 2 – Gleason score 3+4 
 Gleason grade group 3 – Gleason score 4+3 
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 Gleason grade group 4 – Gleason score 4+4 
 Gleason grade group 5 – Gleason score 4+5; 5+4; 5+5 
 Овој нов модифициран систем на градуирање го употребивме во нашата 
студија. 
 Од друга страна за подобра стратификација на пациентите се 
предложуваат нови прогностички фактори и нови градуирачки системи а со 
напредокот во проучувањата на стромалната компонента на простатичниот 
карцином се воведуваат стромални скорирања за кои е потребно време за 
детални испитувања со цел да се изнајде адекватен градуирачки стромален 
систем кои се предложува да биде дополнение на веќе етаблираниот Gleason-ов 
градуирачки систем. 
 
7.3. Стадиум на болест 
 

Стадиумот на болеста, односно стадиумот на простатичниот карцином, 
се одредува според препораките на “American Joint Committee on Cancer” 
(AJCC)3. Одредување на стадиум на болест се изведува на примероци од 
радикална простатектомија.  

Т категоријата се дели на орган ограничен тумор, тумор со 
екстрапростатична екстензија и локално напреднат тумор. Орган ограничен 
тумор (pT2) се дели во 3 подгрупи и тоа:  

pT2a – тумор присутен во еден лобус во помалку од 50% од лобусот,  
pT2b – тумор локализиран на еден лобус во над 50% од лобусот и  
pT2c – тумор локализиран во двата лобуса на простатата без оглед на 

количината на туморска маса.  
Тумор со екстрапростатична екстензија (pT3) се дели во 2 подгрупи и тоа:  

pT3a – тумор кој пробива простатична капсула или инфилтрира врат на 
мочен меур и  

pT3b – тумор кој инфилтрира во семинални везикули.  
Локално напреднати тумори (pT4) се тумори кои вршат инвазија на соседни 
структури како ректум, леватор мускул и / или пелвичен ѕид.  

N категоријата опфаќа отсутво на метастази во регионални лимфни јазли 
(pN0) и присуство на метастази во регионални лимфни јазли (pN1).  

M категоријата опфаќа отсуство на далечни метастази М0 и присутво на 
далечни метастази (М1), а во оваа група има и 3 подгрупи и тоа присуство на 
метастази во нерегионални лимфни јазли М1а, присуство на метастази во коски 
M1b и присуство на далечни метастази во други локализации без оглед на 
присуство или отсуство на метастази во коски М1с3. 
 Со групирање на статусот на туморот и лимфните јазли, но и со 
групирање на серумското ниво на простата специфичниот антиген и Gleason-
овиот градус кај локализирана болест се добиваат 4 стадиуми на болеста3. 
 Стадиумот на болеста исто така претставува еден од главните 
прогностички фактори кај простатичен карцином. Постои јасна корелација 
помеѓу Gleason-овиот градус на болеста и серумско ниво на простата 
специфичниот антиген и TNM стадиумот на болеста37. Патолошкиот стадиум е 
најрелевантен предиктор за прогноза на болеста по направена радикална 
простатектомија. Неговата предиктивна моќ е најголема кај индивидуи со 
локализирана болест поради прогностички и терапевтски импликации53. 

Со оглед на тоа дека во оваа студија материјалот кој беше обработуван 
претставува оперативен материјал од радикална простатектомија со 
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лимфаденектомија без позитивен наод на метастатски депозити во регионалните 
лимфни јазли тогаш патолошки одредениот Т статус и клиничкиот податок за 
отсуство на далечни метастази М=0 всушност го дава и патолошкиот стадиум 
на болеста, како што следи (Табела 27 и 28): 
 
Табела 27. Патолошка Т категорија (pT) 
pT2 Орган ограничена болест  
T2a Унилатерална болест - тумор присутен во помалку од половина од 

еден лобус на простатата 
T2b Унилатерална болест - тумор присутен во повеќе од половина од 

еден лобус на простата 
T2c Билатерална болест 
T3 Екстрапростатична екстензија 
T3a Екстрапростатична екстензија со пробив на простатична капсула 

или микроскопска инвазија на врат на мочен меур 
T3b Инвазија на семинални везикули 
T4 Инвазија на ректум, леватор мускули и/или пелвичен ѕид 
 
Табела 28. Одредување на стадиум кај простатичен карцином според TNM 
класификацијата (AJCC 2010)3 
Стадиум T N M PSA Gleason 
I T1a-c 

T2a 
T1-2a 

N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 

PSA < 10 
PSA < 10 
PSA x 

Gleason ≤ 6 
Gleason ≤ 6 
Gleason x 

IIA T1a-c 
T1a-c 
T2a 
T2a 
T2b 
T2b 

N0 
N0 
N0 
N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

PSA < 20 
PSA ≥ 10 < 20 
PSA ≥ 10 < 20 
PSA < 20 
PSA < 20 
PSA x 

Gleason 7 
Gleason ≤ 6 
Gleason ≤ 6 
Gleason 7 
Gleason ≤ 7 
Gleason x 

IIB T2c 
T1-2 
T1-2 

N0 
N0 
N0 

M0 
M0 
M0 

Било кое PSA 
PSA ≥ 20 
Било кое PSA 

Било кој Gleason 
Било кој Gleason 
Gleason ≥ 8 

III T3a-b N0 M0 Било кое PSA Било кој Gleason 
IV T4 

Било кој Т 
Било кој Т 

N0 
N1 
Било кој N 

M0 
M0 
M1 

Било кое PSA 
Било кое PSA 
Било кое PSA 

Било кој Gleason 
Било кој Gleason 
Било кој Gleason 

 
7.4. Третман на простатичен карцином 
 

Неопходно е да се потенцира дека простатичниот карцином се разликува 
од другите по своите две уникатни карактеристики, односно спориот раст и 
неговото појавување ексклузивно кај мажи над 50 години. Поради спориот раст 
на овој малигном потребни се многу години да се увиди ефект од различни 
терапевтски модалитети. 
 Локализиран простатичен карцином вклучува тумори кои се клинички 
локализирани на ниво на простатата (Т1 и Т2 тумори). Третманот на 
локализиран простатичен карцином зависи од неколку клучни фактори како 
возраста на пациентот и присутни коморбидитети, биолошките карактеристики 



 60 

на туморот односно Gleason-овиот градус, процентот на туморско ткиво во 
биоптичен материјал, клиничкиот и радиолошкиот стадиум на болеста, изборот 
на пациентот соочен со разните терапевтски процедури и можни компликации. 
Со цел да се олесни донесувањето на одлука за терапија на локализиран 
простатичен карцином конструирани се ризик групи според ризик од појава на 
рецидиви и според времето на севкупно преживување54. 
 Простатични карциноми со низок ризик се карциноми со преоперативно 
серумско ниво на простата специфичен антиген под 10 ng/mL и Gleason-ов скор 
од 1 - 6 и клинички стадиум T1 и T2a 
 Простатични карциноми со среден ризик се карциноми со преоперативно 
серумско ниво на простата специфичен антиген од 10-20 ng/mL или Gleason-ов 
скор од 7 или клинички стадиум T2b и T2c. 
 Простатични карциноми со висок ризик се карциноми со преоперативно 
серумско ниво на простата специфичен антиген над 20 ng/mL или Gleason-ов 
скор од 8 - 10 или клинички стадиум T3 и T4. 
 Мажи со низок ризик на простатичен карцином може да се третираат 
радикално со хирургија, радијациона терапија или брахитерапија или може да се 
третираат конзервативно преку “внимателно следење“ и “активно 
набљудување“. Радикален третман вклучува радикална простатектомија, 
“external beam” радијациона терапија и брахитерапија. 
 Радикална простатектомија подразбира хируршко отстранување на 
простатата со семиналните везикули и претставува златен стандард за третман 
на простатичен карцином со низок ризик и среден ризик. Постојат неколку 
модалитети на хируршки техники како ретропубична, перинеална, 
лапароскопска и роботска радикална простатектомија. Европската Асоцијација 
на Уролози дава насоки и препораки за како и кога да се изведува радикална 
простатектомија55. Според овие препораки индикации за радикална 
простатектомија се низок и среден ризик на простатичен карцином (T1a - T2b и 
Gleason-ов скор 2 - 7 и PSA под 20ng/mL) и очекуван животен век над 10 
години. Како опција оваа операција се нуди и на пациенти со стадиум Т1а и 
очекуван животен век над 15 години или Gleason-ов скор 7, кај селектирани 
пациенти со простатичен карцином со низок волумен и висок ризик (Т3а или 
Gleason-ов скор 8 - 10 или PSA над 20ng/mL) и кај високо селектирани пациенти 
со простатичен карцином со многу висок ризик (T3b - T4 N0 или N1) но само во 
контекст на мултимодалитетен третман. 
 External beam радијациона терапија претставува третирање на простата 
со околу 74Gy радијација поделено на фракции во период од 6 до 7 недели. Во 
зависност од тоа дали болеста е од низок, среден или висок ризик конкурентно 
се дава неоадјувантна терапија во рок од 3 месеци, адјувантна терапија во рок од 
2,5 години или хормонална терапија. Кај адјувантната терапија се користи 
лутеинизирачки хормон ослободувачки хормон агонист, а кај хормоналната 
терапија се дава анти-андрогена медикација. 

 Компјутеризирана томографија или магнетна резонанца се користи да се 
дефинира таргет подрачје за администрација на радиотерапијата. External beam 
радијационата терапија дава долготрајно преживување слично на радикалната 
простатектомија и овозможува скоро идентичен квалитет на живот како 
хируршкиот третман. Оваа терапија се спроведува кај постари пациенти над 65 
годишна возраст со поголема веројатност од метастатска болест или кај 
пациенти кои одбиваат хируршки третман. 
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 Брахитерапија или ниска доза трансперинеална брахитерапија вклучува 
поставување на мали радиоактивни “семиња” под анестезија. По мапирање на 
простатата 80 - 100 семиња на јод-125 или цезиум-135 се поставуваат со цел да 
се покрие целосно простатата. Како несакани ефекти се појавуваат уринарна 
ретенција, хематурија и инфекција. Постои помал морбидитет кај брахитерапија 
споредено со радикална простатектомија или external beam радијациона 
терапија, но со понагласени несакани ефекти како инконтиненција, симптоми на 
долни уринарни патишта, фекална ургентност, ректални симптоми сексуална 
дисфункција и уретрални стриктури. Оваа терапија се препорачува кај пациенти 
со Gleason-ов скор под 6, иницијално ниво на PSA под 10ng/mL, под 50% 
зафатеност на цилиндри од биопсија со туморско ткиво и волумен на простата 
под 50см3. 
 Хормонална терапија кај локализиран простатичен карцином се дава 
обично како неоадјувантен агенс, што овозможува простатичниот волумен да се 
намали за 30-40% при што се намалува и волуменот на туморот и се овозможува 
намалување на терапевтското поле. Се користи заедно со брахитерапија за да се 
редуцира волуменот на простатата со цел да се подобри брахитерапијата. 
 Нова терапија претставува висок интензитет фокусирана 
ултрасонографија, при што се користи енергија на зраци за да се предизвика 
коагулативна некроза на простатичното ткиво. Се користи кај локализиран 
простатичен карцином со низок волумен.  

Криотерапија е апликација на ниски температури користејќи течен аргон 
или азот преку шупливи игли кои се инсертираат во простатата 
трансперинеално. Оваа терапија дава тешки несакани ефекти како 
ректовезикални фистули, инконтиненција или еректилна дисфункција поради 
што се користи само како третман откога другите терапевтски пристапи како 
external beam радијациона терапија или брахитерапија се покажале како 
неуспешни53. 
 Конзервативен третман се користи кај мажи со локализиран карцином на 
простата со низок ризик а бројот на вакви рано дијагностицирани простатични 
карциноми е во пораст. Со цел да се спречи непотребен третман се појавиле две 
шеми на конзервативен менаџмент на пациенти со простатичен карцином а тоа 
се “внимателно следење“ и “активно набљудување“. 

“Активно набљудување” се базира на претпоставката дека некои, но не 
сите, пациенти може да имаат бенефит од третманот на примарниот 
простатичен карцином. Активното набљудување има две цели:  

(1) да се даде дефинитивен тратман за мажи со локализиран карцином, 
кај кои болеста најверојатно ќе прогредира и  

(2) да се редуцира ризикот од третман поврзани компликации кај мажи 
со карцином кој најверојатно нема да прогредира.  

Ова набљудување подразбира периодични физикални прегледи и 
тестирање на нивото на серумско PSA и периодични повторувања на 
простатични биопсии за утврдување на прогресија на болеста. Пациенти со 
тумори со низок ризик, кои подразбираат низок Gleason-ов скор, ниско ниво на 
серумско PSA и низок клинички стадиум на болеста, кај кои има низок ризик за 
клиничка прогресија на болеста во период од првите 10 до 15 години по 
поставување на дијагнозата, се идеални пациенти за активно набљудување56-58. 
 Се користи со цел да се избегне морбидитет кој се јавува кај радикален 
третман, но и да не се пропушти можноста за ефективен третман. Тоа 
подразбира следење на серумско ниво на PSA, дигитален ректален преглед, 
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повторувачки биопсии на простата и магнетна резонанца. Кандидати за активно 
набљудување се пациенти со простатичен карцином со клинички стадиум 
Т1с/Т2, Gleason-ов скор 1-6, PSA под 10ng/mL, PSA густина под 0,15 ng/mL, 
помалку од 3 позитивни цилиндри од 10 - 12 цилиндри по направена иглена 
биопсија на простата, присуство на тумор во под 10мм од цилиндер, пациенти 
кои се физички спремни за радикален третман и пациенти помеѓу 50 - 80 
годишна возраст. 

“Внимателно следење” се базира на претпоставката дека некои пациенти, 
односно пациентите со висок ризик на болест, што се манифестира со високо 
серумско ниво на простата специфичниот антиген, висок градус и клинички 
стадиум на болеста нема да имаат бенефит од дефинитивениот третман на 
примарниот простатичен карцином. Одлуката за  “внимателно следење” се носи 
во моментот на дијагностицирање на болеста при што се отфрла друг тип на 
терапија и единствено се користи палијативен третман за локалната или 
метастатска прогресија на болеста. Палијативниот третман подразбира 
трансуретрална ресекција заради опструкција на уринарните патишта и 
хормонална терапија или радиотерапија за палијација на метастатските лезии55. 
Опфаќа конзервативен менаџмент на пациентите со простатичен карцином со 
одредување на серумското ниво на PSA и набљудување на симптомите, се до 
појава на локална или системска прогресија на болеста кога кај пациентот се 
третираат уринарните симптоми, или се дава палијативен третман за 
метастатска болест, како што е погоре кажано. Овој пристап се користи за 
пациенти со над 75 годишна возраст или помлади пациенти со други назначени 
коморбидитети. Селективни критериуми за внимателно следење се присуство на 
асимптоматска клинички локализирана болест, клинички стадиум T1 - 3, 
Gleason-ов скор 1 - 7, било кое ниво на серумско PSA и најважен критериум е 
неможност за радикален третман обично поради возраст на пациент или 
присуство на коморбидитети56-58. 

Земајќи ги во предвид овие факти, поради уникатноста на простатичниот 
карцином, кој е споро растечки малигном кај постарата популација на мажи, а 
со цел надоградба на терапевтските модалитети како внимателно следење и 
активно набљудување, во Светот се прават базични истражувања, кои би 
можеле кај овие пациенти да утврдат дополнителни карактеристики на туморот 
за одредување на агресивноста на туморот и евентуална прогресија на туморот, 
со конечна цел за формулирање на нови неинвазивни терапевтски стратегии. 
Досега многу истражувачи се задржале на испитување на епителните клетки на 
простатичниот карцином, кои не довеле до голем успех, но во денешно време 
почнува и интензивно да се истражува стромалниот компартман на карциномот 
асоциран со тумор. Првичните резултати даваат голема надеж, бидејќи 
укажуваат на голема улога на стромалните клетки во близина на простатичниот 
карцином, кои би можеле да бидат критични во одредување на инвазивниот 
потенцијал на малигните епителни клетки1,13,21,28. 
 Напреднат простатичен карцином, кој подразбира присуство на 
метастази од простатичен карцином, е неизлечива болест. Целта на терапијата е 
единствено палијација. Главната карактеристика е дека простатичниот 
карцином е хормон сензитивен тумор и дека кастрација или давање на 
естрогени има терапевтска активност кај метастатски простатичен карцином. 
Метастатски хормон сензитивен простатичен карцином се третира со хормон 
депривација. Наједноставна андроген супресија е кастрација. Главен несакан 
ефект е губиток на потенција. Прва линија на хормон супресија е кастрација со 
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билатерална орхидектомија, или администрација на агонисти на 
лутеинизирачки хормон ослободувачки хормон (LH-RH) при што се добива 
комплетна андрогена блокада. Оваа комплтна андрогена блокада не доведува до 
сигнификантно преживување кај пациенти со метастатски простатичен 
карцином.  

Прогресијата на простатичниот карцином во хормон резистентен 
карцином е универзален феномен, кој не е потполно разбран. Кај хормон-
резистентниот карцином не постои третман кој влијае на преживувањето. Се 
користи радиотерапија за третман на болката и радиофармацевтици за третман 
на коскените болки (стронциум). Како втора и трета линија на хормонална 
терапија се користат анти-андрогени, инхибитори на ароматаза и естрогени59. 
 Туморогенезата на простатичниот карцином примарно е регулирана со 
врзување на лиганди за AR и следствена појава на транскрипционални сигнали 
кои доведуваат до клеточна пролиферација и преживување на туморските 
клетки. Напреднатиот метастатски простатичен карцином, како што погоре е 
кажано, се лекува со медицинска или хируршка кастрација која доведува до 
андроген депривација со што настанува ремисија на болеста во времетраење од 
14 до 30 месеци. Иако сите пациенти иницијално реагираат на хормон 
депривациона терапија кај повеќето пациенти болеста прогредира а 
рекурентниот тумор активно ре-експресира AR. Повратокот на AR 
сигнализирањето кај кастрирани пациенти може да е резултат на неколку 
механизми посредувани преку AR, како што се независна продукција на 
андрогени од страна на туморските клетки, амплификација на AR протеинот, 
или преку механизми кои не се посредувани преку AR односно механизми кои 
прават bypass на AR како што се коактиватори и трансактиватори.  

Кога ќе се појави рекурентен тумор, кај околу 10-30% од пациентите ќе 
има одговор на секундарни хормонални терапии како што се естрогени, 
антиандрогени или адренална андроген таргет терапија. Кај пациенти кај кои 
болеста и понатаму прогредира се дава Docetaxel со преднизон хемотерапија, 
која е единствена терапија кај хормон резистентни простатични тумори.  Друг 
терапевтски пристап во моментов не постои, но затоа интензивно се 
истражуваат нови терапевтски модалитети. Терапевтски стратегии кои даваат 
надеж за третирање на пациенти со анроген резистентен простатичен карцином 
се оптималното користење на андроген депривационата терапија со користење 
на инхибитори на биосинтезата на андроген од адреналната жлезда, како и 
пронаоѓање на нови андроген антагонисти. Доведување до деплеција на AR 
сигнализирањето може да делува кај пациентите кои претходно биле 
резистентни на хормонска терапија60. 
 
 
7.5. Стромални маркери 
 
7.5.1. Реактивна строма во простатична карциногенеза 
 

Нормалните простатични стромални клетки во адултната простата се 
одговорни за контролата на раст на простичното ткиво, односно за одржување 
на мирната непролиферативна состојба на простатичното ткиво. Многу автори 
ја испитувале улогата на стромалните клетки во иницијација и промоција на 
карциногенеза. Јасно се забележани сличности со стромалната микросредина 
при процес на  заздравување на рана, опишана уште од Dvorak кој канцерот го 
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нарекол рана која не заздравува61. Туморската строма која е позната под повеќе 
имиња како канцер асоцирана строма, канцер асоцирани фибробласти, тумор 
асоцирана строма или реактивна строма се разликува од нормалната строма21.  

Нормалниот хуман стромален компартман еволуирал со вродена 
пластичност, со цел брзо да одговори на секакви новонастанати ситуации, како 
што е заздравување на рана и нарушена хомеостаза што може да доведе и до 
појава на рак. Со оглед на оваа улога, стромалниот компартман во 
микросредината, непосредно до епителниот компартман, делува координирано 
кога епителот ќе биде оштетен. Микроорганизмите се потенцијално присутни во 
луменот на дуктусите на епителните ацинуси и на апикалната површина на 
епителните клетки. Тие може да предизвикаат оштетување на клетките. При 
такво оштетување се јавува брз и координиран стромален одговор  за да се 
спречат микроорганизите да стигнат до микроциркулацијата и да се спречи 
нивно системско ширење што може да доведе до смрт. 
 Фенотипските и генотипските алтерации кои се случуваат во клетките во 
тек на одговорот на оштетување на ткивото се наречени реактивна строма. Оваа 
алтерирана реактивна строма е многу слична на стромата која се појавува во 
процесот на заздравување на рана и вклучува матрикс ремоделирање и 
алтерирана експресија на фактори на раст и цитокини62-63. Во простатичниот 
карцином реактивна строма се појавува во тек на премалигна простатична 
интраепителна неоплазија и ко-еволуира со карциномот, се до карцином од 
висок градус локализиран на ниво на простатата28,64-66. Реактивната строма во 
простатичниот карцином е составена од карцином асоцирани фибробласти и 
миофибробласти. Клеточниот тип или клеточните типови како и потеклото на 
овие клетки не е потполно разбрано. Рективната строма може да еволуира со 
активација на претходно постоечките фибробласти, од vimentin позитивните 
периацинарни клетки, од циркулирачките прогенитор клетки кои потекнуваат 
од масната срцевина, од перицитите на крвните садови или од други 
мезенхималните стем/прогенитор клетки присутни во простатата28,65. Точното 
потекло и биологијата на овие клетки сеуште не е разјаснето иако неколку 
автори идентифицирале различни извори на овие уникатни реактивни 
стромални клетки67-70. 
 Стромалната микросредина се појавува како клучен играч во растот и 
развитокот на рак13,28,71-72. Добро е познато дека прогресијата на орган 
ограничен тумор е под влијание на ангиогенезата и инфламаторните клетки67,73-

79. Реактивните стромални клетки во туморската микросредина координирано ја 
модулираат прогресијата и агресивноста на карциномот и регулираат одредени 
аспекти на ангиогенезата и инфламацијата13,71,78-81. 

Фибробластите можат да покажат неколку различни фенотипски и 
генотипски карактеристики. Претходната категоризација на активирани 
фибробласти најверојатно претставува симплифицирање на овој феномен. 
Пластичноста на активираните реактивни фибробласти почнува полека да се 
открива исто како и фенотипската разноликост на макрофагите во туморската 
микросредина. Неколку автори внимателно ги проучувале активираните форми 
на фибробластите кои се наречени миофибробласти, или карцином асоцирани 
фибробласти во простатичниот карцином13,79,81-85. Не е до крај разјаснето дали 
карцином асоцираните фибробласти, или миофибробласти преставуваат 
различни клеточни типови, или се ист клеточен тип со различна генска 
експресија. Уште помалку е разјаснето потеклото на овие клетки и механизамот 
кој доведува до нивна активација при појава на карцином. И покрај овие 
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недоразбирања широко е прифатен фактот дека активираните фибробласти се 
важни модулатори во туморогенеза86. 
 
7.5.2. Миофибробласт концепт 
 
 Карцином асоцираните фибробласти и миофибробластите ја формираат 
реактивната строма во фокуси на добро диференциран карцином28. 
Миофибробластите функционираат и во тек на процесот на заздравување на 
рана во повеќе ткива. Присуство на миофибробласти прв пат било 
идентификувано уште пред 45 години како vimentin-позитивни, desmin-
негативни клетки во склоп на фибриларната мрежа на гранулационото 
ткиво87,88.  

Морфолошки и врз база на експресија на цитоскелетни протеини 
миофибробластите се наоѓаат помеѓу фибробластите и мазномускулните 
клетки89. Тие се карактеризираат со проминентен груб ендоплазматски 
ретикулум како кај фибробластите  и со контрактилни миофиламенти како кај 
мазномускулните клетки со зголемена експресија на Vimentin и мазномускулен 
актин и намалена експресија на калпонин и мазномускулен миозин90-91. 
Миофибробластите се широко имплицирани како клетки кои промовираат 
канцер во стромата13,92-93.  

Миофибробластите пролифрираат и синтетизираат протеини и имаат 
контрактилни способности, а сите овие карактеристики ги делат и 
фибробластите и мазномускулните клетки94. Овие уникатни клетки имаат и 
дополителна способност да формираат гранулационо ткиво и матрикс во исто 
време, кога прават и контракции со цел да ја затворат раната. Оваа вродена 
разноликост го сместува  миофибробластот во централна позиција во темелно 
оркестрираниот процес за одржување на ткивна хомеостаза.  

Подоцна овие клетки се идентификувани и во склоп на дезмоплатична 
реакција кај карцином на дојка и други типови на аденокарцином95-99.  
Миофибробластот фаворизира преживување на клетките од својата околина со 
создавање на средина која овозможува заздравување на рана94. 
 Реактивната строма е асоцирана со зголемен број на миофибробласти, 
зголемена капиларна густина и депозиција на колаген тип I, како и други 
екстрацелуларни матрикс супстрати28,66,72,100. Во простатичниот карцином 
реактивната строма во Gleason градус 3 простатичен канцер е составена од 
околу 50% фибробласти и 50% миофибробласти додека во фокуси на Gleason 
градус 4 простатичен карцином стромата е претежно составена од 
миофибробласти28,66. Стромалните маркери pro-collagen I, tenscin, fibroblast 
activation protein, vimentin и α-smooth muscle actin се експресираат кај 
миофибробластите рано во создавањето на реактивна строма кај простатичен 
карцином28. Истите маркери се експресираат и кај процес на заздравување на 
рана и овие биомаркери се типични за реактивна строма која се појавува кај 
процесот на заздравување на рана63,65. Додека нормалните фибробласти се 
гледаат како главни клетки во одржување на ткивна хомеостаза во отсуство на 
инсулт, нивните активирани сродници (миофибробласти, карцином асоцирани 
фибробласти) промовираат туморска прогресија најверојатно преку способноста 
за репарација и преживување што е неопходно и за нов раст и ангиогенеза.  

Активацијата на миофибробластите или карцином асоцираните 
фибробласти е предвидлив одговор на нарушен или оштетен епител без оглед 
дали оштетувањето настанало заради појава на рана, заради појава на бенигна 
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простатична хиперплазија, појава на хронична инфламација, или појава на 
карцином. Оваа активација доведува до репарцација и според тоа влијае на 
биологијата на околниот епител. Неколку фактори влијаат на ткивна хомеостаза, 
инфламаторниот одговор и ангиогенезата кои се инволвирани во активацијата и 
биологијата на реактивната строма. При појава на оштетување од било која 
природа се појавува реактивна строма која најверојатно може да промовира 
појава и на тумор. Поради тоа про-туморогените механизми на факторите на 
раст кои се појавуваат кај реактивната строма може во иднина да претставуваат 
фокус за нови терапевтски пристапи101. 

Потеклото на фибробласти и миофибробласти во реактивната строма е 
активно подрачје на истражување.  Зависно од типот на ткивото кое се 
ремоделира прекурзорите на миофибробластите се регрутираат од различни 
клеточни компартмани, од кои најчести се резидентните фибробласти90,102. 
Други мезенхимални клетки кои служат како прогенитори на миофибробластите 
се перицитите и мазномускулните клетки од крвните сдови кои играат и важна 
улога и во репарацијата на самите крвни садови103,104. Епителни клетки се исто 
така предложени како прогенитори на миофибробластите во реактивната 
строма, преку епително-мезенхимална транзиција67,105-106. Како алтернативни 
извори за миофибробластите предложени се уште и циркулирачки клетки 
познати како фиброцити107-111 или хематопоетски клетки, иако за овие клетки не 
се знае дали се одговорни за инфламаторниот процес во реактивната строма, 
или се трансформираат во миофибробласти. Без оглед на потеклото во генезата 
на реактивната строма на миофибробластите, истражувањата се фокусираат на 
резидентните стромални клетки. Кај мали повреди фибробласти може да 
мигрираат од околно неоштетено ткиво, додека кај големи повреди може да се 
регрутираат и циркулирачки фиброцити кои ќе се трансформираат во 
миофибробласти. 
 Иако реактивната строма во процесот на заздравување на рана е слична 
со реактивната строма кај карциномот сепак лимитирачката природа на 
заздравувањето на раната е отсутна кај карциномот. Стромалниот и епителниот 
компартман кај карциномот наликува дека ко-еволуираат и се самооодржуваат 
во текот на прогресијата на карциномот65. За да се регулира стромалниот 
компартман, канцер асоцираните фактори работат во координација со 
протеините и факторите кои ги секретираат крвните садови, имуно асоцираните 
клетки, па дури и нервите112-113. Конечниот резултат е одговор од страна и на 
цикулирачките клетки и на резидентните фибробласти за повторно да создадат 
хомеостаза. Главната разлика кај канцерот најверојатно претставува 
потенцијалот на овие стромални клетки да ко-еволуираат со карциномските 
клетки на оркестриран и прилично индолентен начин кој трае со месеци па и 
години, многу повеќе отколку типичното сценарио на заздравување на рана. 
Можно е дека како што туморот расте така истиот да вклучува се повеќе и 
повеќе стромални клеточни елементи за да се развијат во реактивна строма, 
бидејќи потребите во микросредината се зголемуваат, што доведува до одржлив 
воспалителен одговор, кој се гледа во модели на простатични канцери112-113. 

Модификациите на стромалната средина во карциногенезата јасно се 
забележуваат при набљудување на стромата веднаш до епителните клетки на 
простатичниот карцином28,64,72,114. Во тек на карциногенеза составот на 
простатичната строма често се менува со појава на стромален фенотип кој се 
карактеризира со губиток на добро диференцираните мазномуксулни клетки, 
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појава на миофибробласти и зголемување на количината на екстрацелуларниот 
колаген28,64-65. 

Молекуларните промени во простатичната туморска строма вклучуваат 
промени во експресијата на клеточното сигнализирање и имуномодулаторни 
протеини115-116. Постојат сугестии дека туморската строма има потенцијал да 
стане цел на терапија што покажува и преклиничкиот развој на некои 
иновативни пристапи као активација на веном од пчела со протеази кои се 
експресирани во строма на простатичен канцер. 

 
7.5.3. Заздравување на рана како аналогија за карциногенеза на строма 
 

Во хипотезата за реактивна строма66, стромата на простатата се корелира 
со гранулационо ткиво кај процесот на заздравување на рана поради сличните 
биолошки ефекти. Заздравување на рана и создавање на туморска строма делат 
многу важни карактеристики. Во двата процеса прво се случува инфилтрација 
на плазматски протеини, вклучувајќи фибриноген, фибронектин и плазминоген. 
Екстраваскуларниот тромб составен од фибрин-фибронектин служи како 
времена строма создавајќи матрикс за миграција на макрофаги, фибробласти и 
нови капилари61.  

Во простатичната карциногенеза како и кај секое заздравување на рана 
микросредината е направена да промовира раст што корелира со промовирање 
на преживувањето и пролифрацијата на карциномските клетки од страна на 
стромалните клетки.  

Карцином асоцираната строма може да промовира карциногенеза во 
генетски иницирани простатични епитлени клетки13,20. Некои автори покажале 
дека присуството и квалитетот на реактивната строма во туморот било 
сигнификантен предиктор за рецидив на простатичен карцином64. Волуменот на 
стромата се покажал како независен предиктор за прогресија на тумори кои 
припаѓаат на групата Gleason скор 7, кои претставуваат тумори кои се на 
граница помеѓу тумори со низок и висок ризик за прогресија. Користејќи ги 
традиционалните методи за предвидување на ризик за прогресија кај туморите 
од групта со Gleason скор 7 тешко може да се предвиди однесувањето на 
туморот поради што стромално скорирање може да ја подобри прецизноста на 
прогнозата21. 
 
7.5.4. Стромални промени кај карцином на простатата и експресија на 
стромални маркери 
  

Во оваа студија се користеа стромалните маркери Vimentin, α - SMА и 
Desmin и се користеше хистохемиско боење Trichrome Masson. Стромата 
асоцирана со простатичен карцином покажува јасна “дедиференцијација” кон 
примитивен фенотип кој подразбира губење на експресија на “високо 
диференцираниот” мазномускулен маркер Desmin и појава на експресија на 
“примитивниот” стромален маркер Vimentin. Оваа “примитивна” строма се 
должи на појавата  на стромални миофибробласти (карцином асоцирани 
фибробласти) кои коекспресираат Vimentin и α-SMА1,13. 

Како што веќе погоре е кажано во тек на прогресија на простатичен 
карцином се случуваат стромални реакции при што се создава стромална 
микросредина која е фундаментално различна од стромата во нормална 
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простатична жлезда или како во нашата студија во стромата на бенигна 
простатична хиперплазија28.  

Мазно-мускулните клетки се предоминантни во нормална простатична 
строма и BPH, додека реактивната строма во склоп на простатичен карцином е 
збогатена со присуство на миофибробласти и фибробласти и покажува 
значителен пад во бројот на мазномускулни клеточни елементи28. Некои студии 
кои користеле двојно имунохистохемиско пребојување користејќи ги антителата 
Vimentin и α - SMА јасно дефинирале дека во зоните на реактивна строма бројот 
на миофибробласти кои коекспресираат Vimentin и α-SMА досега над 50%28. Не 
е до крај разјаснето како се случува зголемувањето на бројот на 
миофибробластите, или карцином асоцираните фибробласти во реактивната 
туморска строма. Според една претпоставка алтерациите во фенотипот на 
стромалните клетки и покачената синтеза на компонентите на 
екстрацелуларниот матрикс кои се јавуваат уште во подрачјата на простатична 
интраепителна неоплазија може да доведат до абнормално епително-мазно-
мускулно сигнализирање во тек на простатичната карциногенеза, што 
секундарно доведува до мазно-мускулна дедиференцијација117. Според други 
автори миофибробластите во реактивната строма најверојатно потекнуваат од 
периацинарен прстен на фибробласти, кои се во непосредна близина на фокуси 
на простатична интраепителна неоплазија, а не потекнуваат од самите 
мазномускулни клетки со нивна дедиференцијација28. Стромалните промени 
паралелно се зголемуваат со појавата на и прогресијата на простатичниот 
карцином. Канцерските клетки наместо буквално да вршат инвазија на околната 
простатична строма тие индуцираат појава на реактивна строма која коеволуира 
со карциномските клетки. Заедно карциномските клетки и реактивната строма 
го истиснуваат околното нормално ткиво за да создадат карциномски фокуси 
кои конечно ќе го создадат туморот28. 

Откако ќе се создаде реактивна строма главното прашање е како таа 
реактивна строма делува на степенот на туморогенеза на простатичниот 
карцином. Познато е дека стромално-епителните интеракции се важни во 
простатичниот развој и одржување на адултен фенотип, па според тоа, замената 
на нормална со реактивна строма најверојатно ги нарушува овие интеракции и 
влијае врз прогресија на простатичен карцином28,117.  

За одговор на овие прашања правени се студии на молекуларно и 
генетско ниво. Експериментално е потврдено дека фибробластите можат да ја 
појачаат туморогенезата и дека оваа особина не се однесува на фибробластите 
генерално туку на одредени фибробластични клетки13.  

Се претпоставува дека иницијација на простатичната карциногенеза 
инволвира генетски промени на простатичниот епител по кои настанува 
секвенцијално нарушување на реципрочни хомеостатски интеракции помеѓу 
простатичната мазна мускулатура и асоцираниот епител. Оваа алтерирана 
сигнализација доведува до диференцијација и на простатичниот карцином и на 
околната мазна мускулатура. Иако фенотипот на мазната мускулатура се 
менува, тумор-асоцираните стромални клетки се претпоставува дека остануваат 
генетски нормални1,13,28. Оваа претпоставка се должи на in vivo 
експериментални модели каде се користени генетски нормални карцином 
асоцирани фибробласти, што се увидело со кариотипски анализи и 
компаративна геномска хибридизација, при што се уведело дека овие карцином 
асоцирани фибробласти не покажале раст кога биле засадени во ткиво 
самостојно, додека истите клетки, кога биле помешани со имортализирани 
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епителни клетки од бенигна простатична хиперплазија  (ткивна рекомбинација), 
индуцирале развој на лошо диференциран простатичен карцином кој покажал 
брз раст.  

Користејќи in vivo модел, испитувани се ефектите на карцином-
асоцираните фибробласти врз епителните клетки. Доколку претходната 
хипотеза е точна хуманите карцином асоцирани фибробласти би требало да 
имаат различни ефекти врз епителната пролиферација и диференцијација за 
разлика од нормалните фибробласти кои потекнуваат од бенигно хумано 
простатично ткиво1,13.  

Повеќе студии демонстрирале дека стромалните клетки кои потекнуваат 
од бенигни и малигни извори биле способни да доведат до диференцијациони 
ефекти врз нетуморогените хумани простатични епителни клетки in vivo. 

Карцином асоцираните фибробласти, за разлика од нормалните 
фибробласти, биле способни да индуцираат инвазивен фенотип кај 
имортализирани, но нетуморогени, хумани простатични епителни клеточни 
линии. Истите фибробласти не успеале да го индуцираат овој фенотип кај 
генетски нормални хумани простатични епителни клетки, иако биле забележани 
ефекти врз епителната диференцијација1. 

Од овие податоци произлегува дека:  
1) во хумана простатична карциногенеза можат да бидат важни и 

генетски и епигенетски промени,  
2) карцином асоцираните фибробласти се способни да стимулираат 

прогресија на инициран епител додека нормалните фибробласти се неспособни 
за стимулирање на прогресија и  

3) дека карцином асоцираните фибробласти се неспособни да 
предизвикаат иницијација кај генетски нормален епител1. 

In vivo и in vitro студиите покажале дека:  
1) карцином асоцираните фибробласти не формираат тумори кога растат 

во отсуство на епител,  
2) карцином асоцираните фибробласти стимулираат прогресија на 

генетски алтериран нетумороген хуман простатичен епител кон карциноматозен 
фенотип,  

3) истите фибробласти се неспособни да стимулираат иницијација на 
генетски нормален хуман простатичен епител и  

4) стромалните клетки од немалигни извори не промовираат 
туморогенеза кај генетски алтериран хуман простатичен епител под идентични 
состојби1. 

Скорешни податоци, добиени при користење на in vitro системи на ко-
култура, укажуваат дека карцином асоцираните фибробласти може да бидат 
способни да ја зголемат пролиферацијата и да го намалат степенот на смртност 
на хуманите простатични епителни клетки кај бенигна простатична 
хиперплазија1,13. 

Стромалните алтерации во склоп на простатичниот карцином се 
евидентни во сите досегашни истражувања. Во моментов се бараат начини да се 
квантифицираат стромалните алтерации кои би можеле да се употребат и во 
рутинската пракса. Има студии кои укажуваат на корисноста на дефинирање и 
скорирање на реактивната строма кај простатичните карциноми. Други автори 
креираат и скорирачки системи за квантифицирање на реактивни стромални 
промени во клинички напреднати форми на простатичен карцином28-30,64. Се 
предложува и користење на таканаречен стромален градус кој идентификува 
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количина на реактивна строма асоцирана со простатичен карцином како 
процент од тотален волумен на тумор64. Според овие автори се добиваат два 
посебни типа на простатичен карцином: простатични карциноми со Gleason-ов 
градус 1 или 2 со обилна реактивна строма со стромален скор 2 или 3 кои имаат 
подобра прогноза од простатични карциноми со стромален скор 0 и Gleason-ов 
градус 3 што укажува на тумори со скудна стромална компонента или строма 
независни напреднати простатични карциноми64. Отсуството на стромална 
компонента кај туморите е придружена со висок епителен градус и лоша 
прогноза кај пациентите во споредба со пациенти кај кои туморот содржи 
одредена количина на туморска строма. Во случаи на скудна строма за 
преживувањето на пациентите предиктивно може да биде само градуирањето на 
епителната компонента на туморот64. 

Некои автори за да ја прикажат структурата на стромата кај простатичен 
карцином, да го одредат стромалниот градус и да ја одредат нејзината улога во 
карциногенезата и прогресијата на туморот користеле хистохемиски боења со 
Trichrome Masson и имунохистохемиски боења со Vimentin, α - SMА и Desmin 
како и ние во нашата студија28-30,64 

Во голем број студии, како и во нашата, се покажала директна позитивна 
корелација помеѓу индексот на пребојување одредуван со боењето Trichrome 
Masson и експресијата на стромалните клетки на антителото Vimentin28-30,64. 
Овие студии покажале и инверзна корелација помеѓу пребојувањето Trichrome 
Masson со експресијата на антителото Desmin. Во една од овие студии покажана 
е инверзна корелација помеѓу пребојувањето Trichrome Masson и Gleason-овиот 
скор30 без наод на корелација помеѓу пребојувањето Trichrome Masson и PSA 
или екстрапростатична екстензија на болеста30. Во нашата студија вредноста на 
Spearman-овиот коефициент и р вредноста покажаа дека интензитетот на 
Trichrome Masson боењето позитивно корелира со експресијата на Vimentin (Р = 
0,68 р < 0,001) а корелацијата е високо сигнификантна. Од останатите клиничко 
патолошки параметри во нашата студија се покажа корелација на Trichrome 
Masson во однос на Gleason-овиот градус (R = 0,27 p = 0,023), со 
екстрапростатичната екстензија на болеста (R = 0,24 p = 0,049) и инверзна 
корелација со експресијата на антителото Desmin (R = - 0,28 p = 0,023). 

Проспективни студии покажале дека експресијата на Vimentin 
антителото во клетките на туморската строма е асоцирана со пократок период 
на отсуство на болест односно со побрз релапс на болеста поради што Vimentin 
експресијата во туморската строма може да служи како корисен маркер за 
идентификација на пациенти кои би имале подобар или полош одговор на 
кастрациона терапија28,30. Значи пациенти кои претрпеле кастрациона терапија и 
кои имаат идентична или несигнификантно различна експресија на AR, а во 
тумор асоцираната строма имаат поголемо количество на карцином асоцирани 
миофибробласт се очекува да имаат побрз релапс. Една студија покажала 
позитивна корелација помеѓу Vimentin експресија и интензитет на 
пребојувањето Trichrome Masson, PSA, екстрапростатична екстензија на болеста 
и инврзна корелација со експресија на антителото Desmin без наод на 
корелација со Gleason скорот30. Друга студија покажала статистички 
сигнификантна корелација на меѓу експресијата на антителото Vimentin со 
Gleason-овиот градус28. Во нашата студија Vimentin експресијата 
сигнификантно корелира со интензитетот на пребојувањето Trichrome Masson 
(R = 0,68  p < 0,001), Gleason-овиот скор (R = 0,35 p = 0,003) и со 
екстрапростатичната екстензија (R =  0, 28  p = 0,019). 
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Desmin експресијата во една студија инверзно корелирала со 
интензитетот на пребојувањето Trichrome Masson со Vimentin експресијата со 
PSA и со екстрапростатичната екстензија на болеста без наод на корелација со 
Gleason-овиот градус30. Во нашата студија Desmin експресијата покажа 
инверзна корелација со Trichrome Masson пребојувањето (R = - 0,28  p = 0,02) и 
со Gleason-овиот градус (R = - 0,25  p = 0,035). Desmin експресијата во нашата 
студија покажа инверзна корелација со Trichrome Masson индексот на 
пребојување што е во согласност и со многу други студии28-30,64. Губитокот на 
Desmin експресијата покажува губиток на високо специјализираната 
мазномускулна строма во склоп на простатичниот карцином. Некои автори 
укажуваат на поголема предиктивна моќ на Desmin експресијата во однос на 
Vimentin експресијата за рекурентност на туморот64 но повеќето автори 
укажуваат дека Vimentin антителото е супериорно во однос на Desmin 
антителото или хистохемиското боење Trichrome Masson28-30. 

Експресијата на α-SMА ја проучувале само двајца автори28,29 од 
достапната литература, од кои еден автор покажал блага редукција на α-SMА 
експресијата кај полошо диференцираните простатични карцинми но овој автор 
користел двојно имунохистохемиско боење на α-SMА со антителата Vimentin и 
Calponin28 додека вториот автор29 не покажал сигнификантна разлика во 
интензитетот на пребојувањето за антителото α-SMА помеѓу стромалните 
клетки на бенигната простатична хиперплазија и простатичниот карцином29. α-
SMА експресијата во нашата студија покажа сигнификантна инверзна 
корелација единствено со диференцираноста на туморот односно Gleason-овиот 
градус (R = - 0,35 p = 0,005). Со зголемување на недиференцираноста на 
туморот се покажа помала експресија на антителото α-SMА. Нема 
сигнификантна корелација на антителото α-SMА со другите параметри односно 
Trichrome Masson, Vimentin, Desmin, нивото на серумското PSA и 
екстрапростатична екстензија на туморот. Постои негативна корелација на α-
SMА експресија со Vimentin експресија во стромата на бенигна простатична 
хиперплазија. 

 
7.6. Androgen Receptor (AR): 
 
7.6.1 Стромален Андроген Рецептор (AR) во  развој на простатата и 
простатична карциногенеза 
 

Улогата на стромата во развојот на простатата, функционирањето на 
простатата и одржувањето на ткивна диференцијација е добро утврдена22,118-119. 
Главните стромални клетки во простатата се фибробласти и мазно-мускулни 
клетки кои учествуваат во синтеза на екстрацелуларен матрикс. Стромалните 
клетки и екстрацелуларниот матрикс, заедно создаваат микросредина која го 
регулира развојот на соседните епителни клетки. AR игра критична улога во 
простатичниот развој преку регулација на андрогените ефекти врз епителните 
клетки. Најголем дел од оваа активност се смета дека е посредувана преку 
ослободување на паракрини фактори кои се независни од присуството на AR на 
епителните клетки120. Во експериментални модели на животни потврдено е дека 
AR експресијата во глувци и стаорци е претежно локализирана во мезенхимното 
ткиво во текот на феталниот период, додека епителната експресија на AR е 
претежно локализирана во простатична жлезда во тек на пост-наталниот 
период121-123. 
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За развој на простататата од урогениталниот синус неопходни се 
интеракции помеѓу мезенхималните и епителните клетки124. Целиот развоен 
процес го координираат андроген зависни сигнали, кои потекнуваат од 
мезенхимот на урогениталниот синус125. Од урогениталниот синус се формираат 
пупки на епител, кои подоцна формираат солидни ленти кои растат, се 
разгрануваат и канализираат, за да конечно се формира епител составен од 
високи цилиндрични луминални клетки под кои се гледа слој на базални 
клетки124,125. Заедно со епителната диференцијација, мезенхималните клетки под 
епителот диференцираат кон мазномускулни клетки 121,123. 

Експериментално е потврдено124-128 дека мезенхималниот AR ја 
поттикнува и контролира пролиферацијата и диференцијацијата на епителните 
клетки, додека епителниот AR игра улога во фунционирањето на 
диференциранта простатична жлезда преку секреција на различни протеини124-

128. Според ова, стромално-епителните интеракции се реципрочни во развојот на 
матурно простатично ткиво, каде епителот експресира високо диференциран 
секреторен фенотип со специфични секреторни протеини, додека матурната 
строма е предоминанто составена од мазно-мускулни клетки. Ова покажува дека 
природата на паракрините сигнали експресирани од феталниот мезенхим и од 
адултната простатична строма како одговор на анрогените сигнали е различна и 
резултира со различни ефекти врз епителот. Функцијата на диференцираниот 
епител се регулира со епителни рецептори129. 

 Неколку автори119,130 покажале дека пред и во тек на простатичниот 
развој мезенхималните (стромални) клетки експресираат високи нивоа на AR 
додека AR иницијално не се забележува во простатичниот епител.  

Појавата на AR во епителот во подоцнежните фази на простатичниот 
развој е потврдено од повеќе автори131-133 со што се зацврстува фактот дека 
андрогените ефекти врз епителот во раниот развој се независни од епителниот 
AR. Иако андрогените може да делуваат директно, преку епителниот AR за 
извршување на диференцирана функција, постојат многу случаи каде 
андрогените делуваат на епителот индиректно преку стромален AR134 преку 
паракрини медијатори, како EGFR и FGF135-139 или цитокини139. Овие 
медијатори е покажано дека дифундираат од стромалниот компартман до 
епителните клетки и влијаат на нивниот раст и диференцијација135-137. 
Експериментално е покажано дека отсуството на стромални AR кај 
фибробластите и мазномуксулните клетки супримираат раст и развој на 
простатичните епителни клетки138-139 со што се потенцира улогата на 
стромалниот AR во простатичниот развој. 
 
7.6.2. Прогресивен губиток на AR експресија кај стромални клетки во 
транзиција од бенигнен кон малигнен тумор и во тек на прогресија на 
малигнен тумор“ 
 

Бројни студии се фокусирале на AR експресија кај епителните клетки во 
тек на генезата и прогресијата на простатичниот карцином од примарен до 
метастатски карцином и од хормон сензитивен до хормон резистентен 
простатичен карцином. Покажано е дека функцијата на епителните AR се 
менува со прогресијата на болеста, така што пролиферативниот одговор на 
андрогените станува до одреден степен автономен кај карциномскиот епител, за 
разлика од комплетната контрола од страна на стромата која се јавува во 
развојот на простатата140. Од страна на некои автори е покажано и дека 
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покачената експресија на епителниот AR кај туморите  е асоцирана со агресивна 
болест и намалено преживување141.  Експресијата и функцијата на стромалниот 
AR може да се разликува од епителниот AR. Иако некои автори не мислат така, 
други автори сметаат дека како резултат на генетски модификации142-145 кај 
стромалните  клетки постојат и функционални модификации во тумор 
асоцираната строма. 

Експресијата на стромалните AR прогресивно опаѓа во тек на транзиција 
од бенигно ткиво, преку in situ карцином и во тек на прогресија на простатичен 
карцином од низок до висок градус, од примарен до метастатски карцином како 
и од хормон сензитивен до хромон резистентен карцином21,23,146-149 

Споредено со нормална простата, експресијата на стромален AR е 
најдено дека опаѓа многу рано во развојот на простатичен карцином дури и кај 
висок градус интраепителна простатична неоплазија23. Анализата на 
стромалното ткиво во близина на простатичен карцином кај пациенти со 
трансуретрална ресекција на простата или радикална простатектомија покажува 
губиток на експресија на стромален AR кој е во линеарна негативна корелација 
со хистолошкиот градус на карциномот, односно експресијата линеарно опаѓа 
со покачувањето на хистолошкиот градус на карциномот23. Други автори 
покажале статистички сигнификантен пад на експресија на стромалниот AR во 
подрачја во непосредна близина околу простатичниот карцином односно во 
зоните на периферен фронт на раст на туморот споредено со подрачја на BPH на 
оддалеченост од простатичниот карцином149 

Некои автори покажале дека губитокот на AR позитивни стромални 
клетки во карциномските подрачја корелира со  стадиумот на болеста и Gleason-
овиот скор149. Оваа корелација била забележлива и кај локализирана болест Т2 
со Gleason-ов  скор 7,  и кај локално напредната болест со  Т3 и Т4 со Gleason-ов 
скор 8 - 10, при што корелацијата била и посилна. 

Намалената експресија на стромален AR исто така корелира и со 
прогресија на болеста, вклучувајќи и појава на метастази и андроген 
резистенција.  

Во одредени студии е утврдено  дека примероците од метастатска болест 
покажуваат значително помала експресија на стромални AR споредено со 
примероците од примарниот тумор147. Само 1,6% од клетките биле позитивни во 
туморската строма на примероците од метастатските подрачја, споредено со 
18% позитивни клетки во нормалната строма. Во примероците од примарен 
простатичен карцином 13% од туморските клетки на стромата биле позитивни 
за AR споредено со 48% позитивни клетки во нормална строма што е 
еквивалентно на 3,5 пати пад на експресија на AR во карцином асоцираната 
строма. 

Значаен пад во експресијата на стромални AR постои и во тек на 
транзицијата на простатичен карцином од хормон сензитивен во хормон 
резистентен. Кај хормон резистентните простатични карциноми тој пад во 
експресија на стромален AR е статистички сигнификантен и експресијата на  
AR е 3 пати помала во однос на хормон сензитивен простатичен карцином148. 
 
7.6.3. Механизам на губиток на AR експресија во туморот 
 

Механизамот кој се наоѓа зад губитокот на експресијата на стромалните 
AR во карциномската строма не е добро утврден. Се претпоставува дека во тек 
на малигната трансформација постои пресвртница во AR оската од стромално 
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клеточни зависни паракрини патишта кон стромално независни, автокрино 
зависни патишта на епителот140.  

Кога овие карциномски (епителни) клетки ќе се преориентираат кон 
автокрин механизам на пролиферација изгледа дека AR регулира нова серија на 
гени за преживување и пролиферација на клетките кои не се експресираат кај 
простатичните нормални епителни клетки135. Како резултат на оваа транзиција 
малигните епителни клетки повеќе не зависат од стромално-епителните 
интеракции и стромалните AR посредувани фактори на раст за преживување и 
пролиферација. Во тек на развојот на простатата андроген регулираните 
паракрини сигнали кои се продуцирани од стромата иницијално доведуваат до 
епителна пролиферација која станува прогресивно поорганизирана како што 
стромата постепено диференцира во AR експресирачка мазна мускулатура. За 
разлика од тоа со прогресија на карциномот стромата прогресивно станува се 
помалку диференцирана што упатува на фактот дека тоа е резултат на губиток 
на сигнализација, која нормално прави рестрикција на растот на епителот и 
одржува мирна диференцирана состојба21,117,150,151.  
 
7.6.4. Експресија на Андроген Рецептор 
 
 Во нашата студија AR експресијата беше сигнификантно поголема кај 
епителните клетки на BPH отколку кај епителните клетки во простатичниот 
карцином (Wilcoxon Matched Pairs Z=3,1 p=0,002) (med 267 vs 257,5). Некои 
студии покажуваат слични резултати23,28 со наод на зголемена експресија на AR 
во епителните клетки на BPH иако во една од овии студии не се покажа 
статистичка сигнификантност во корелацијата, но некои покажуваат 
сигнификантно поголема експресија на AR кај епителните клетки на 
простатичниот карцином споредено со епителните клетки на BPH31. Постојат 
повеќе претпоставки за оваа дискрепанца но најверојатно различните резултати 
се должат на непостоење на унифициран метод за одредување на адекватни 
подрачја за анализа. 
 Од друга страна експресијата на AR кај стромалните клетки на 
простатичниот карцином покажува поголеми разлики. Во стромата на 
простатичниот канцер се регистрират сигнификантно (t = 9,5 p < 0,01) пониски 
просечни вредности на експресијата на AR во споредба со експресијата во 
стромалните клетки на BPH (114,2 ± 37,3 vs 161,61 ± 22,1). Оваа разлика, 
односно присуството на пад на експресија на AR во јадрата на стромалните 
клетки, кај простатичниот карцином ја евидентираат и други студии23,31. 
 Што се однесува до експресијата на AR кај епителните и стромални 
клетки на BPH, експресијата на AR во епителот на BPH е сигнификантно 
(Wilcoxon Matched Pairs Z = 7,3 p < 0,01) повисока од вредноста во стромата на 
BPH (med 267 vs 161). 
 Експресијата на AR кај епителните и стромалните клетки на 
простатичниот карцином покажа дека епителните клетки на простатичниот 
карцином имаат сигнификантно поголема експресија на AR (t = 34,7, p < 0,01 во 
однос на стромалните клетки на простатичниот карцином (253,73 ± 22,9 vs 114,2 
± 37,3). 

Во оваа студија ја испитувавме и поврзаноста, односно корелацијата на 
експресијата на  AR во епителот и стромата на простатичниот карцином. 

Вредноста на Pearson-овиот коефициент на линеарна корелација од 
r=0,46 и  p<0,01, покажува дека експресијата на AR во стромата на неоплазмата 
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позитивно сигнификантно корелира со експресијата во епителот, односно дека 
со намалување на експресијата на овој рецептор во канцерскиот епител, се 
намалува и експресијата во канцерската строма, и обратното. Испитуваната 
корелација помеѓу експресијата на AR во епителот и стромата на BPH е 
позитивна, но статистички несигнификантна (R = 0,22  p>0,05). Експресијата на 
AR се менува пропорционално во епителот и стромата на BPH, но во оваа серија 
испитаници таа поврзаност не се докажува како значајна. Корелацијата помеѓу 
експресијата на AR во епителот на простатичниот карцином и епителот на BPH 
(R=0,056 p=0,6) и помеѓу експресијата на AR во стромата на простатиниот 
карцином и стромата на BPH (R=0,094 p=0,44) исто така е несигнификантна. 

Во однос на корелацијата на експресијата на AR со други патолошки и 
клинички параметри во нашата студија испитувана е корелација на AR 
експресија во епителот и стромата на простатичниот карцином со возраста на 
пациентите при што не е најдена корелација помеѓу овие 2 параметри (F = 0,27 p 
= 0,8 и F = 0,26 p = 0,86) што се покажало и во други студии31. Корелација не е 
најдена и помеѓу нивото на серумското PSA и експресијата на андроген 
рецепторот во епителот и стромата на простатичниот карцином (Spearman-ов 
коефициент R= - 0,056 p>0,05  за корелацијата помеѓу PSA и AR во епителот и 
R= - 0,11 p>0,05 за корелација помеѓу PSA и AR во стромата) што е утврдено и 
во други студии31. 

Во однос на Gleason-овиот градус просечната вредност на AR во 
епителот на простатичниот карцином е:  

А) највисока во групата на G1 карциноми, односно групата на добро 
диференцирани карциноми  и изнесува 255,17 ± 37,2; 

Б) пониска е во групата G2 карциноми, односно групата умерено 
диференцирани тумори и изнесува 254,38 ± 17,5; 

В) најниска просечна вредност на AR во епителот, регистрирана е во 
групата G3 карциноми, односно групата лошо диференцирани карциноми и 
изнесува 249,36 ± 26,1. 

Корелацијата помеѓу Gleason-овиот градус и просечната врдност на AR 
во епителот на простатичниот карцином беше статистички несигнификантна. 
Просечните вредности на андроген рецепторот кај добро диференцираните 
простатични карциноми (G1) беа повисоки во однос на умерено и лошо 
диференцираните простатични карциноми (G2 и G3) (F = 0,24 p = 0,79). Вакви 
резултати се гледаат и во другите студии31. Статистички несигнификантна беше 
и разликата во просечната вредност на AR во епителот на простатичниот 
карцином и диференцираност на туморот со користење на Gleason grade group 
(F = 0,25 p = 0,9) 

Просечната вредност на AR во стромата на простатичниот карцином 
сигнификантно зависи од диференцираноста на туморот (F = 8,16 p = 0,0007). 
Овој статистички коментар се должи на тестираната разлика во просечната 
вредност на AR во стромата меѓу групите G1, G2 и G3 карциноми. Во групата 
G1 карциноми (Gleason score 2 - 6), односно групата добро диференцирани 
тумори, просечната вредност на AR во стромата е највисока и изнесува 144,0 ± 
41, пониска е во групата G2 карциноми (Gleason score 7), односно групата 
умерено диференцирани тумори и изнесува 112,91 ± 32,4 и најниска просечна 
вредност на AR во стромата е регистрирана во групата G3 карциноми (Gleason 
score 8 - 10), односно групата лошо диференцирани тумори и изнесува 87,18 ± 
30,6.  
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Post hos анализата покажа дека во групата добро диференцирани тумори, 
просечната вредност на AR во стромата е сигнификантно повисока во однос на 
групата умерено диференцирани (p = 0,017) и во однос на групата лошо 
диференцирани тумори (p = 0,0005). Разликата во просечната вредност на  AR 
во стромата меѓу умерено и лошо диференцирани тумори (p = 0,07) е 
несигнификантна. Просечната вредност на АR во стромата на простатичниот 
карцином сигнификантно зависеше од диференцираноста на туморот користејќи 
Gleason grade group (F = 4,33 p = 0,0036) 

Овие податоци покажуваат јасна асоцијација помеѓу експресијата на AR 
во стромалните клетки на простатичниот карцином и агресивноста на болеста, 
додека таква асоцијација сеуште не може да се постави во однос на експресијата 
на AR кај епителните клетки и покрај фактот што епителните клетки на 
карциномот се тие што се повеќе поврзани со другите клинички параметри за 
хистолошка агресивност на туморот. Ова покажува дека експресијата на AR во 
фибробластите (карцином асоцираните фибробласти) игра покритична 
протективна улога за да се спречи прогресија на простатичен карцином152. 

Во однос на корелацијата на AR експресијата и Т категоријата односно 
стадиумот на болеста во нашата студија се најде статистички несигнификантна 
корелација помеѓу експресијата на AR рецепторот во епителните клетки на 
простатичнот карцином (R = - 0,019 p = 0,87) и стромалните клетки на 
простатичниот карцином (R = - 0,183 p = 0,13) при што посилната експресија на 
AR рецепторот и во епителните и во стромалните клетки беше асоцирана со 
понизик стадиум на болеста. Несигнификантна корелација е најдена и во други 
студии31. 

Дополнително неколку проспективни студии покажуваат присуство на 
корелација на падот на експресија на AR кај стромалните клетки на 
простатичниот карцином и рекурентноста на болеста, мерена со повторно 
покачување на нивото на серумското PSA по радикална простатектомија па 
дури и корелација со смртноста од простатичен карцином. Ваква корелација не 
се воспоставува во овие студии ако се мери нивото на експресија на AR кај 
епителните малигни клетки. Иста корелација е потврдена во некои студии 
помеѓу AR експресијата кај карциномските епителни клетки и други параметри 
како што се стадиумот на болеста, Gleason-овиот градус или постоперативното 
нивото на PSA  но не е утврдена корелација со исходот на болеста. Обратно, во 
дел од овие студии се покажала јасна обратно пропорционална корелација на 
експресија на AR во стромалните клетки на простатичниот карцином со 
смртноста кај пациентите од простатичен карцином152. 
 Екстензивни анализи за експресија на AR на епителните клетки на 
простатичниот карцином не успеале значително да ја подобрат предиктивната 
моќ за прогресија на простатичниот карцином. Во денешно време, со 
набљудување на промените во канцерската строма, покажана е обратно 
пропорционална поврзаност на AR експресијата во стромалните клетки со 
Gleason-овиот скор, одговорот на терапија, присуството на метастази и 
биохемиска рекурентност на болеста (PSA).  

Понатамошни студии покажуваат иста таква поврзаност на AR 
експресијата во стромалните клетки со смртност кај пациентите поврзана со 
простатичен канцер. Оваа повзаност може да се докаже и кај постари пациенти 
со напредната болест во време на дијагностицирање на болеста и при 
иницијалниот третман, поради тоа што не постојат ограничувања за тоа кога 
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може да се добијат корисни прогностички информации со мерење на AR 
експресијата кај стромалните клетки152.  

Gleason-овиот скор е јасно поврзан со други параметри за прогноза на 
болеста како што се преоперативното ниво на простата специфичниот антиген, 
смртноста поврзана со рак и експресијата на AR во епителните туморски 
клетки. 

Падот на експресијата на AR во стромалните клетки на туморот може да 
се појави порано пред појавата на другите јасно етаблирани горенаведени 
параметри, па од тука произлегува и значењето на експресијата на AR во 
стромалните клетки на туморот како можен прогностички фактор152.  

Податоците од горенаведените студии, покрај потврдување на 
протективната улога на  експресијата на AR кај стромалните клетки во однос на 
прогресијата на простатичниот карцином, покажуваат и дека со одредување на 
оваа AR експресија може да се добијат корисни информации во однос на 
агресивноста на туморот и појавата на рани метастази и тоа би можело да биде 
додатна алатка за клиничко одлучување за понатамошен третман и кај помлади 
и кај постари пациенти со оглед и на претпоставката дека постарите мажи 
почесто починуваат со, а не од, простатичен карцином152. 
 Студиите за експресијата на AR кај епителните клетки се многу 
побројни, но истите покажуваат многу поразлични резултати споредбено со 
анализите за експресија на андроген рецепторот кај стромалните клетки на 
простатичниот карцином. Одредени автори нашле поврзаност помеѓу добро 
диференцирани простатични карциноми (G1) и поголема експресија на AR во 
епителните клетки на простатичниот карцином, споредено со умерено 
диференцирани и лошо диференцирани простатични карциноми (G2, G3). 

Некои автори се обиделе, но не докажале дека AR експресијата во 
епителот може да претставува прогностички фактор за туморска прогресија153-

158. Ниско ниво на AR експресијата во епителот се смета за потенцијално 
негативен прогностички фактор за одговор на хормонална терапија и исход кај 
пациенти со метастатски простатичен карцином31,154,156. Според некои автори 
зголемена експресија на AR во епителните клетки на простатичниот карцином 
како резултат на генска амплификација може да доведе до губиток на контрола 
на раст овозможувајќи им на туморските клетки да станат хиперсензитивни на 
ниски нивоа на андрогени во простатата. Во овие студии авторите 
демонстрирале дека висока експресија на AR во епителните клетки на 
простатичниот карцином укажува на поголем степен на малигност на туморот 
(G), понапредната болест (pTNM) и побрза биохемиска рекурентност (PSA). 
Според нив зголемената активност на AR е асоцирана со побрз раст на 
туморот141,146,159.  

Други автори не покажале корелација со горенаведените клиничко 
патолошки параметри31,160-163. Некои автори покажале дека амплификацијата на 
AR резултира со зголемена протеинска експресија на AR во епителните клетки 
на простатичниот карцином, но тоа не влијаело на преживувањето по андроген 
депривациона терапија кај напреднати простатични карциноми163,164. Некои 
автори, кои правеле проспективни студии, потврдиле дека AR негативен 
простатичен карцином има полоша прогноза од AR позитивен простатичен 
карцином, но притоа не е најдена корелација на AR експресијата во епителот на 
простатичниот карцином со градусот на туморот, или стадиумот на болеста165. 
Во друга студија покажан е тренд помеѓу AR експресијата во епителот на 
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простатичниот карцином и Gleason-овиот градус, но корелацијата не била 
статистички сигнификантна161 . 

Во нашата студија просечната вредност на AR во епителот на 
простатичниот карцином е највисока во групата G1 карциноми, односно групата 
добро диференцирани тумори и изнесува 255,17 ± 37,2, пониска е во групата G2 
карциноми, односно групата умерено диференцирани тумори и изнесува 254,38 
± 17,5, најниска просечна вредност на AR во епителот, регистрирана е во 
групата G3 карциноми,односно групата лошо диференцирани тумори и изнесува 
249,36 ± 26,1. Несигнификантно повисоки се просечните вредности на AR во 
епителот на добро диференцираните тумори, во споредба со умерено и лошо 
диференцираните тумори (F = 0,24  p = 0,79) што се покажало и кај поголем дел 
од горенаведените студии. 
 Постоењето на дискрепанца помеѓу овие бројни студии може да се 
должи на неколку фактори. Некои од авторите студиите ги вршеле на биоптичен 
материјал154,156,165, некои на материјал од трансуретрална ресекција155,156,161,163 а 
повеќето на оперативен материјал31,149,155-160,162. Биоптичниот материјал е само 
мал примерок од целиот волумен на карциномот и притоа може да се добијат 
погрешни резултати. Од друга страна примероците од трансуретрална ресекција 
дополнително може да бидат термички оштетени поради природата на 
интервенцијата и притоа може да го оштетат AR, кој е осетлив на термални 
нокси. Дополнителни фактори се типот на антителото кое се користи и 
различните шеми на скорирање31. 
 Како дополнителен проблем во анализата на експресијата на AR во 
епителот на простатичниот карцином се појавува феноменот на хетерогеност на 
сигналот. Овој феномен подразбира појава на подрачја, особено во зони на лошо 
диференциран карцином, каде има групи на клетки со различни сигнали, од 
клетки со интензивен сигнал до клетки кои не поседуваат сигнал. Ваквиот 
феномен на хетерогеност на сигналот се покажа и во неколку случаи во нашата 
студија. Поради овој проблем некои автори предложиле да не се користи 
процентот на позитивни клетки за анализа на AR експресија во епителните 
клетки на простатичниот карцином туку да се одреди степенот на 
имунохистохемиска хетерогеност166, или да се воведе таканаречен просечен 
имунохистохемиски интензитет, а тоа би корелирало со прогнозата на 
болеста167. Некои автори на овој начин анализирале примероци пред 
хормонална терапија и нашле дека хомогеноста на сигналот била 
сигнификантен предиктор за субсеквентен одговор на туморот на хормонална 
терапија166-167. 
 Поради присуство на хетероген AR сигнал во епителот кај простатичниот 
карцином тешко е да се одреди адекватен регион за анализа. Во оваа студија се 
користеше најчесто употребуваниот метод каде се бара најлошо диференцирана 
зона на тумор каде на мало зголемување има најинтензивен сигнал31,155,159 со цел 
да се анулира влијанието на хетерогеноста на сигналот врз интерпретација на 
резултатите. Некои автори користеле подрачја по случаен избор141,162, додека 
други автори не рапортираат кои подрачја ги користеле за анализа146,160,161. Во 
нашата студија увидени се случаи каде се добиваат многу различни резултати 
доколку се изберат подрачја каде што има најмала епителна експресија на AR,  
во кои најчесто и во најголем дел во тие подрачја постои назначена 
хетерогеност на сигналот. Дискрепанците во бројните горенаведени студии 
може да се должат на овој феномен на хетероген сигнал. Како дополнителен 
проблем се појавува и феноменот на мултифокалност на туморот кој е чест кај 
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простатични карциноми. Според тоа можеби се потребни нови евалуациони 
методи каде што ќе се испитуваат повеќе подрачја, или можеби треба да се 
направат неколку мерењa со различни методи и потоа истите да се споредат за 
да се добијат поточни резултати31. 
 Експресијата на AR во стромалните клетки е многу помалку 
истражувана кај простатичниот карцином. Со појавата на бројни откритија кои 
ја покажуваат улогата на стромата во карциногенезата се поголем број на 
студии во денешно време се ориентираат во правец кон одредување на AR 
експресијата во стромалните клетки. Со оглед на фактот дека андроген 
регулираните интеракции помеѓу епителни и стромални клетки се обврзни како 
за нормален така и за абнормален раст на простатата, одредување на AR 
експресија само во еден компартман на органот може да даде грешки во 
резултатите, или грешна интерпретација на резултатите. Поради тоа паралелна 
анализа за експресијата на AR и кај епителните и кај стромалните клетки на 
простатичниот карцином, но и кај бенигната простатична хиперплазија се смета 
за неопходна со цел да се подобри нашето разбирање за механизмот кој е 
одговорен за прогресија на простатичиот карцином23. 
 Историски првите наоди  за отсуство на сигнал во стромалниот 
компартман кај простатичниот карцином биле случајно откриени во студии каде 
биле испитувани други хипотези157,168,169. Во првите рапорти забележани се зони 
на намалена експресија на стромален AR во подрачја каде туморот 
дедиференцира, или забележано е отсуство на сигнал во зони на напреднат 
карцином. Мал број на студии досега се бавеле со паралелно истражување на 
експресијата на AR во епителот и стромата кај простатичен карцином, но и кај 
бенигна простатична хиперплазија23,170 како што  е случај во нашата студија. 
Исто така ретко се правела анализа на ист примерок, односно ист пресек во кој 
има и подрачја на простатичен карцином и подрачја на бенигна простатична 
хиперплазија како во нашиот случај23. 
 Појавата на отсуство или редукција на AR сигнал во простатичните 
карциноми се објаснува на повеќе начини. Една можна причина е присуство на 
аберантен рецептор во карциномските простатични ткива, но генерално овој 
феномен се смета за многу редок кај примарните простатични карциноми. 
Друго објаснување е присуство на абнормални интеракции помеѓу стромалните 
и епителните елементи кај простатичниот карцином171-173. Докажано е дека 
митотски активниот епител е способен за индукција на неопластични промени 
во соседната строма, но механизамот кој е одговорен за овие промени не е 
разјаснет174,175. Присуството на постепена редукција на сигналот на стромалниот 
AR рецептор во близина на алтерирани жлездени структури и наод на 
комплетно отсуство на сигнал во стромата во непосредна околина на малигни 
епителни клетки може да е резултат на сеуште неодредени туморогени сигнали 
од трансформираните епителни клетки. Во некои студии се утврдила и 
постепена транзиција на AR експресијата во стромалните клетки од централните 
подрачја на туморот каде има отсуство на сигнал, преку зони во непосредна 
близна на тумор до зони оддалечени од тумор каде има најголемо присуство на 
сигнал. Поради ова се претпоставува дека експресијата на AR во стромалните 
клетки зависи првенствено од близината на стромалните клетки до малигниот 
фокус без оглед на хистологијата на соседната жлезда односно без оглед на 
Gleason-овиот градус. Оваа претпоставка ја поткрепуваат студии кои 
покажуават дека локалната екстензија на примарниот и метастатски канцер 
може, барем делумно, да се должи на таканаречен “ефект на мутагено поле” врз 
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променетата околна строма176-178. Со оглед на тоа дека според некои автори има 
пад на AR експресијата во соседните бенигни епителни клетки кои се наоѓаат во 
непосредна околина на простатичниот карцином, можно е присуство на “ефект 
на онкогено поле” и во епителниот компартман. Потребни се дополнителни 
истражувања за да се потврдат овие претпоставки23. 
 На генетско ниво се смета дека губитокот или мутацијата на AR се едни 
од патиштата кои се одговорни за хормон сензитивен тумор да прејде во хормон 
резистентен тумор. Оттука постои можност дека промените во експресијата на 
стромалниот AR во простатичните карциноми може да бидат значајни во оваа 
промена кон хормон резистентност, ако се земе во предвид посредничката улога 
која стромалите клетки ја вршат преку андрогената контрола на простатичната 
жлезда176. Со оглед на тоа дека AR е неопходен за експресија на пептидни 
фактори на раст, можно е да со губитокот на овој AR стромалните клетки 
престанат да ги експресираат овие протеини рано во малигната трансформација 
на простатата. Во тој случај преживувањето на малигните клетки би зависело од 
нивната способност да се пренасочат кон хормон независни клеточни патишта 
порано отколку подоцна по трансформацијата. Обратно, AR генска 
амплификација во епителни клетки се детектира само кај мал број на тумори, 
кои постепено станале хормон резистентни179-180. Според ова, можно е 
алтерациите во молекуларната биологија во стромалниот компартман на 
простатичната жлезда кои се инволвирани во прогресијата кон хормон 
резистентност да се јават во текот или непосредно по малигната трансформација 
на епителните клетки, најверојатно пред појавата на генетските промени во 
епителните клетки за кои се смета дека доведуваат до појава на ист фенотип23. 
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8. ЗАКЛУЧОЦИ 
 

1. Реактивната карцином асоцирана строма покажува квалитативни и 
квантитативни разлики во однос на стромата кај бенигната простатична 
хиперплазија  

2. Во карцоном асоцираната строма се појавуваат миофибробласти или 
карцином асоцирани фибробласти кои коекспресираат Vimentin и α-

smooth muscle actin и го губат сигналот за Desmin за разлика од стромата 
кај бенигната простатична хиперплазија која коекспресира α-smooth 
muscle actin и Desmin и не експресира Vimentin. 

3. Количината на реактивна строма и степенот на диферецираност на 
стромата корелираат со градусот, Т категоријата  и стадиумот на болеста 

4. Поради тоа скорирање на стромалната компонента на простатичниот 
карцином може да претставува дополнителна алатка за одредување на 
агресивност на карциномот. 

5. Експресијата на Androgen Receptor во епителот на простатичниот 
карцином е сигнификантно пониска споредено со експресијата на 
Androgen Receptor во епителот на бенигна простатична хиперплазија. 

6. Експресијата на Androgen Receptor во стромата на простатичен карцином 
е сигнификантно пониска споредено со експресијата на Androgen 
Receptor во стромата на бенигна простатична хиперплазија. 

7. Експресија на Androgen Receptor во епителот на простатичниот карцином 
е сигнификантно повисока споредено со експресијата на Androgen 
Receptor во стромата на простатичниот карцином со наод на позитивна 
сигнификантна корелација. 

8. Експресијата на Androgen Receptor во епителот на бенигната простатична 
хиперплазија е повисока споредено со експресијата на Androgen Receptor 
во стромата на бенигна простатична хиперплазија без наод на 
сигнификантна корелација. 

9. Експресијата на Androgen Receptor во стромалните клетки на 
простатичниот карцином позитивено сигнификантно корелира со 
експресијата во стромалните клетки на BPH. 

10. Експресијата на Androgen Receptor во стромата на простатичниот 
карцином сигнификантно корелира со Gleason-овиот градус на туморот 
односно постои сигнификантен пад во експресијата на Androgen Receptor 
кај полошо диференцираните тумори додека експресијата на Androgen 
Receptor не корелира со серумското преоперативно ниво на PSA и со 
возраста. 

11. Eкспресијата на Androgen Receptor во епителот на простатичниот 
карцином не корелира сигнификантно со Gleason-овиот градус, 
серумското преоперативно ниво на PSA и со возраста на испитениците 

12. Интензитетот на пребојувањето со хистохемиското боење Trichrome 
Masson и индексот на пребојување со имунохистохемиските боења со 
антителата Vimentin и Desmin може да се користат како градуирачки 
систем на стромата како дополнителен градуирачки систем на веќе 
етаблираниот Gleason-ов градуирачки систем кој ја анализира епителната 
компонента на карциномот. 

13. Употребата на стромални маркери и Androgen Receptor експресијата 
може да има и клинички импликации со цел разграничување на клинички 
индолентни од клинички агресивни карциноми кои имаат идентичен 
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Gleason-ов градус со што притоа ќе може адекватно да се модулираат 
терапевтските стратегии кај секој поединечен случај на простатичен 
карцином. 

14. Хистолошкиот скор за Androgen Receptor експресија во стромата на 
простатични карциноми може да се користи како дополнителен 
градуирачки систем како дополнителен градуирачки систем на веќе 
етаблираниот Gleason-ов градуирачки систем кој ја анализира епителната 
компонента на карциномот. 

15. Употребата на стромални маркери и Androgen Receptor експресијата 
може да има и клинички импликации со цел:  
А) утврдување на локализирана болест или локално напредната болест,  
Б) утврдување на агресивност на неоплазмата и разграничување помеѓу 
хормон сензитивна и хормон резистентна неоплазма,  
В) а во иднина можно е утврдување на нови онколошки терапевтски 
модалитети кои ќе ја таргетираат стромалната компонента на туморот. 

16. Теоријата на соматски мутации која е цврсто етаблирана како теорија за 
развој на неоплазија е доведена во прашање. Карциномот на простата не 
може да се гледа единствено како тумор на епителните клетки бидејќи во 
иницијацијата и прогресијата на неоплазмата неопходно е учество на 
стромалните клетки кои го диригираат целиот процес на простатична 
карциногенеза. 

17. Анализата на стромалната компонента во иднина ќе стане неодвоен дел 
од анализата на епителната компонента на простатичниот карцином при 
што се работи на утврдување на скорирачки системи за стромалната 
компонента на туморот кои ќе се надоврзат на веќе етаблираниот 
Gleason-ов скорирачки систем кој ја анализира само епителната 
компонента на туморот. 
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