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Prognoza i izbor terapije adenokarcinoma prostate (ADKP) direktno zavise od brojnih prediktivnih faktora, među 
kojima su najznačajniji zbirni histološki gradus tumora (Gleason score, koji predstavlja zbir prvog i drugog dominant-
nog histološkog gradusa) i klinički stadijum. Novija istraživanja u ove faktore ubrajaju i tkivni androgen status i neuro-
endokrinu diferencijaciju. Važnost prvog i drugog dominantnog histološkog gradusa naročito postaje značajan kod 
ADKP  Gleason score-a 7. Smatra se da goru prognozu imaju ADKP višeg Gleason score-a, uznapredovalog kliničkog sta-
dijuma, androgen nezavisni tumori i tumori koji pokazuju veći stepen neuroendokrine diferencijacije. Cilj rada je 
odrediti prediktivni značaj ADKP Gleason score-a 7 (3+4) i ADKP Gleason score-a 7 (4+3) u odnosu na klinički stadijum, 
tkivni androgen status i stepen fokalne neuroendokrine diferencijacije. Istraživanje je obuhvatilo 33 ADKP Gleason 
score-a 7, odnosno  26 (78,79%) ADKP 7 (3+4) i 7 (21,21%) ADKP 7 (4+3). Svi tumori su najčešće dijagnostikovani u sta-
dijumu D2 kada su već postojale udaljene metastaze. ADKP Gleason score-a 7 (4+3) dijagnostikovani su u većem pro-
centu u ovom stadijumu, među njima ima više androgen nezavisnih tumora i pokazuju veći stepen fokalne neuroen-
dokrine diferencijacije. Svi dobijeni rezultati u saglasnosti su sa podacima iz literature i navode na zaključak da ADKP 
Gleason score-a 7 (4+3) imaju goru prognozu od ADKP Gleason score-a 7 (3+4). 

Ključne reči: Adenokarcinom prostate, Gleason score, klinički stadijum, fokalna neuroendokrina diferencijacija, 
androgen status. 

 
 

UVOD 
 

Karcinom prostate je šesti najčešći karcinom na 
svetu [42]. On čini 9,7% svih karcinoma muškaraca (15,3% 
u razvijenim i 4,3% u zemljama u razvoju). Godišnje u 
svetu kao posledica karcinoma prostate umre oko 
201.000 muškaraca. To je najčešći dijagnostikovani ma-
ligni tumor muškaraca u razvijenim zemljama i odgo-
voran je za oko 10% smrti od svih maligniteta, što ovaj 
karcinom dovodi na drugo mesto neposredno iza karci-
noma pluća. U Srbiji je karcinom prostate u današnje 
vreme oko 30% češći nego prethodnih deset godina i 
posle karcinoma pluća i kolona, nalazi se na trećem 
mestu po učestalosti. U našoj zemlji od ovog maligniteta 
godišnje oboli oko 500 muškaraca. 

To je malignitet muškaraca pretežno starijih od 50 
godina. Oko 75% karcinoma prostate dijagnostikuje se 
između 60-e i 80-e godine života. Svega 1% karcinoma 
prostate dijagnostikuje se kod muškaraca mlađih od 50 
godina, ali se može javiti i kod mladih osoba, čak u dece 
i adolescenata. Smatra se da u oko 10% ispitivanih 

muškaraca u SAD-u oko 50-e godine, već počinje da se 
razvija klinički evidentan karcinom prostate. Istraživanja 
ukazuju na činjenicu da se može naći u više od 80% 
muškaraca starijih od 80 godina. U medicini vlada stav da 
bi svi muškarci kada bi živeli dovoljno dugo, posle 110 ili 
120 godina umrli od ovog maligniteta. 

Autopsijske studije pružaju realniju sliku o učesta-
losti karcinoma prostate. Naime, gotovo sve takve studije 
pokazuju da je karcinom prostate neuporedivo češći nego 
što to pokazuju klinička ispitivanja. Prevalenca ovog kar-
cinoma u autopsijskim studijama progresivno raste sa 
godinama starosti i kreće se od manje od 10% kod muška-
raca između 40-e i 50-e godine do između 30% i 50% kod 
muškaraca starijih od 80 godina, ali se tada radi o klinički 
neprepoznatljivim, tzv. latentnim karcinomima [29]. 

Visoka incidenca beleži se, osim u SAD-u, i u Aus-
traliji i Skandinaviji, dok se  veoma retko javlja kod Azi-
jata i u severnoj Africi. Najređe se javlja u Meksiku, 
Grčkoj i Japanu. 

Rasna distribucija karcinoma prostate najizraženija 
je u SAD-u, u kojima je incidenca među Crncima čak oko 

ORIGINALNI RADOVI

AUTORI 

SAŽETAK 



  

 
2       PRAXIS MEDICA

70% veća nego u Belaca i Azijata [29]. Incidenca u Evropi 
varira, ali pokazuje tendenciju porasta u severnim i za-
padnim zemljama, dok je u istočnim i južnim evropskim 
zemljama relativno niska. 

I stopa mortaliteta od ovog karcinoma je u porastu. 
Ovo je naročito zapaženo u zemljama zapadne Evrope, 
SAD-u, Kanadi, Australiji, Novom Zelandu. Ona značajno 
raste sa godinama starosti. Prema podacima iz SAD-a  
računato na 100.000 muškaraca, ona je do starosti od 50 
godina 1, da bi se eksponencijalno povećavala, i bila u 8-
oj deceniji 236, a u 9-oj deceniji [35]. Prema Adami-u i 
sar. [2] stopa letaliteta se povećava za svaku godinu 
posle 50-e za 8%. Češće se javlja kod osoba čiji bliski 
srodnici imaju dijagnostikovan karcinom prostate [48]. 

Za dijagnostiku i određivanje kliničkog stadijuma 
karcinoma prostate  koriste se razne kliničke i patološke 
metode. Transrektalni digitalni ili ultrazvučni pregled je 
primarni skrining test, nakon kojih sledi citološki (nakon 
biopsije tankom iglom; eng. fine needle biopsy) i his-
tološki pregled tkiva (nakon transperinealne i transrek-
talne biopsije, kao i transureteralne resekcije prostate - 
TURP). Histološkim pregledom utvrđuje se tumorski 
gradus od koga direktno zavisi prognoza. Osim his-
tološkog gradusa i klinički stadijum karcinoma prostate, 
takođe, bitno utiče na prognozu i izbor terapije.  

Sa histopatološkog aspekta, na prognozu i izbor 
terapije utiče i stepen neuroendokrine diferencijacije 
(NED) tumorskih ćelija. Prognostički značaj fokalne NED u 
netretiranim adenokarcinomima prostate je kontroverzne 
prirode. Većina autora smatra da je ona u direktnoj vezi 
sa slabom diferencijacijom tumora, tj, visokim Gleason 
score-om i da shodno tome, takvi tumori imaju goru 
prognozu [11,12,32]. To se naročito odnosi na adeno-
karcinome prostate koji nisu osetljivi na hormonsku 
terapiju (tzv. androgen nezavisne adenokarcinome pros-
tate) [28,35].  

Prognostički faktori. Najznačajnije mesto među svim 
ovim fakorima pripada histološkom gradusu tumora.  
Gradus sistemi karcinoma prostate predstavljaju poka-
zatelj malignog potencijala i prognoze karcinoma pros-
tate. Oni obuhvataju analizu stepena glandularne difer-
encijacije i/ili stepena nuklearne anaplazije. Najširu 
primenu ima Gleason sistem, koji je ustanovljen 1966. 
godine [27,44]. Osnovu ovog sistema gradiranja pred-
stavlja 5 histoloških slika ili gradusa koje na malom mik-
roskopskom povećanju (10-40x), obuhvataju analizu 
poremećaja žlezdane arhitekture: oblika, veličine i ste-
pena glandularne diferencijacije i stromalne invazije 
karcinoma prostate, ali ne i stepen nuklearne anaplazije 
[27,17]. Ovaj gradus sistem bazira se na glandularnoj 
arhitekturi, ne uzimajući u obzir nuklearnu atipiju [18]. 

Gleason gradus sistem jedinstven je u patologiji 
malignih tumora kod kojih se definitivni gradus određuje 
iz dela tumora sa najslabijom diferencijacijom [27]. 
Danas je u širokoj upotrebi upravo Gleason gradus sis-
tem, koji je 1993. godine predložen od strane SZO [38].   

Zbir dve histološke slike tumorskog rasta, označene 
kao prva dominantna i druga dominanatna, kreće se od 2 
do 10 i predstavlja zbirni Gleason gradus ili Gleason score 
[15,27,40]. Primarni gradus čini više od 50% histološki 
analiziranog uzorka, a drugi manje od 50%, ali više od 5% 
mase dijagnostičkog uzorka [40]. U poslednje vreme 
naročita pažnja posvećena je tzv. tercijarnom gradusu, 
koji se nalazi u manje od 5% mase dijagnostičkog uzorka i 
koji ne ulazi u zbirni Gleason gradus ili Gleason score, ali 
utiče na prognozu bolesti. 

Gleason score od 2 do 4 odgovara dobro diferenton-
anom karcinomu prostate, od 5 do 7 srednje do slabo 
diferentovanom karcinomu prostate, a od 8 do 10 slabo 
diferentovanom  karcinomu prostate [27,17]. 

 
G  Histopatološko određivanje gradusa (grading) 
 

GX Gradus se ne može odrediti 
G1 Dobro diferentovan (Gleason score 2-4) 
G2   Srednje diferentovan (Gleason score 5-6) 
G3-4 Slabo diferentovan (Gleason score 7-10) 

 
Rezultati brojnih kliničkih ispitivanja pokazala su da 

se kod bolesnika sa karcinomom prostate uz Gleason 
score od 7, uz dominantan gradus 4, kao i kod slabo 
diferentovanih karcinoma, ispoljava agresivnija maligna 
bolest u odnosu na isti Gleason score uz dominantan 
gradus 3 [40,45]. Gleason score 7 sa dominantnim gradu-
som 4 ima goru prognozu od istog, kada je dominantni 
gradus 3 [33,45].  

Među ostalim prognostičkim parametrima važno 
mesto zauzima i klinički stadijum. On se određuje na os-
novu veličine primarnog tumora, postojanja regionalnih i 
udaljenih metastaza (TNM klasifikacija), kao i histološkog 
gradusa. 

 
TNM klasifikacija tumora prostate iz 2002. godine 

 
T   - Primarni tumor 
TX - Nema primarnog tumora 
T0 - Ne postoji evidentan primarni tumor 
T1 - Klinički nevidljiv tumor, koji se ne palpira i ne vidi pomoću 
rutinskih dg. metoda 

T1a - Incidentalno otkriven tumor koji se nalazi u  ≤5% 
reseciranog tkiva 

T1b - Incidentalno otkriven tumor koji se nalazi u  >5% 
reseciranog tkiva 

T1c - Tumor nađen na „iglenoj“ biopsiji zbog povišenih 
vrednosti serumskog PSA  
T2  - Tumor ograničen na prostatu 

T2a - Tumor zahvata ≤1/2 jednog lobusa 
T2b - Tumor zahvata >1/2 jednog lobusa 
T2c - Tumor zahvata oba lobusa 

T3 - Tumor se širi kroz kapsulu prostate 
T3a - Ekstrakapsularno širenje 
T3b - Zahvatanje semenih vezikula 

T4 - Tumor je fiksiran ili vrši invaziju okolnih struktura 
 
N  - Regionalne limfne žlezde 
NX - Regionalne limfne žlezde se ne mogu pregledati 
N0 - Nema metastaza u regionalnim limfnim žlezdama 
N1 - Metastaze u regionalnim limfnim žlezdama 
 
M   - Udaljene metastaze 
MX - Udaljene metastaze nisu dostupne pregledu 
M0 – Nema udaljenih metastaza 
M1 - Udaljene metastaze 

M1a - Neregionalne (udaljene) limfne žlezde 
M1b – Kosti 
M1c – Druge lokacije 
 
U kliničkoj praksi se koristi i modifikovano određi-

vanje stadijuma prema abecednoj klasifikaciji, u skladu 
sa kojom se karcinom prostate deli u četiri stadijuma: A, 
B, C i D, koji se dele u podstadijume. 

Stadijum A (prema TNM klasifikaciji odgovara pri-
marnom tumoru T1). U stadijum A1 svrstan je tumor 
prvog stepena maligniteta koji ne zahvata više od 5% re-
seciranog tkiva, a u stadijum A2 onaj koji zahvata više od 
5% tkiva i svi tumori drugog i trećeg stepena maligniteta. 
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U stadijumu B (prema TNM klasifikaciji odgovara 
primarnom tumoru T2). U B1 stadijumu tumorski nodus 
se nalazi u jednom lobusu prostate i zauzima manje od 
1/2 lobusa. U B2 stadijumu tumor zauzima više od 1/2 
lobusa, dok u B3 stadijumu tumor se nalazi u oba lobusa, 
bilo da prelazi iz jednog lobusa u drugi, ili se posebno 
razvija u svakom od njih. 

Stadijum C (prema TNM klasifikaciji odgovara pri-
marnom tumoru T3). U stadijumu C1 postoji unilateralni, 
a u stadijumu C2 bilateralni proboj kapsule, sa ili bez 
zahvatanja semenih vezikula. U stadijumu C3 tumor zah-
vata okolne organe, bešiku, rektum, m. levator ani, 
spoljni sfinkter ili zid aorte. 

U stadijumu D (prema TNM klasifikaciji odgovara 
primarnom tumoru T4) postoje metastaze. U stadijumu 
D1 metastaze se nalaze u pelvičnim limfnim žlezdama do 
bifurkacije aorte, a u stadijumu D2 u limfnim žlezdama 
iznad bifurkacije aorte, ili postoje hematogene me-
tastaze. U novije vreme uveden je i D3 stadijum u koji se 
svrstava diseminovani hormonrezistentni karcinom pros-
tate. 

Različiti klinički stadijumi karcinoma prostate nose 
različit rizik za progresiju bolesti. Stadijum T1a nosi ni-
zak rizik od 2% za progresiju bolesti u četvorogodišnjem 
periodu,  a ako se dijagnostikovan karcinom prostate ne 
leči onda taj rizik raste na 16-25% u narednih 8-10 godina 
[14]. Tumori T1b stadijuma su heterogeniji u pogledu 
gradusa, lokalizacije i tumorskog volumena, nego što su 
to karcinomi prostate T2 stadijuma. Karcinomi prostate 
stadijuma T1b obično su nižeg tumorskog gradusa i lo-
kalizovani su pretežno u tranzicionoj zoni. Korelacija iz-
među tumorskog volumena i stadijuma razlikuje se, ta-
kođe, zato što karcinomi centralne zone mogu dostići 
veći volumen, pre nego što postanu klinički palpabilni. Za 
razliku od njih, karcinomi prostate stadijuma T2 počinju 
da se šire van prostate i kad im je volumen mnogo manji 
[19]. Ova slaba korelacija između tumorskog volumena i 
stadijuma, u vezi je i sa nižim tumorskim gradusom T1b 
karcinoma prostate. Pacijenti sa karcinomom prostate 
kliničkog stadijuma T2 su kandidati za radikalnu 
prostatektomiju. 

Stadijum T3 i T4 podrazumeva tretman radioterapi-
jom, pri čemu se nikada ne pristupa radikalnoj prostakte-
tomiji. Oko 50-60% pacijenata T3 stadijuma već ima me-
tastaze u reginalnim limfnim čvorovima u trenutku 
postavljanja dijagnoze. Više od 50% ovih pacijenata raz-
vija metastaze u narednih 5 godina, a oko 75% njih umre 
u sledećih 10 godina. Udaljene metastaze se pojavljuju u 
okviru 5 godina u više od 85% pacijenata sa metastazama 
u regionalnim limfnim žlezdama, koji nisu ni na kakvoj 
terapiji. U pacijenata sa udaljenim metastazama, smrtni 
ishod je gotovo neizbežan u oko 15% u naredne 3 godine, 
u 80% u narednih 5 godina, odnosno u 90% u narednih 10 

godina. Pacijenti kod kojih se nakon hormonske terapije 
razvije recidiv, umiru u sledećih nekoliko godina. 

 
 
CILJ RADA 

 
Osnovni cilj ovog rada je utvrđivanje prediktivnog 

značaja Gleason scora 7 (3+4) i 7 (4+3) u odnosu na klini-
čki stadijum, tkivni androgen status i stepen neuroendok-
rine diferencijacije. 

 
MATERIJAL I METODE 

 
Nakon dobijanja saglasnosti Etičkog komiteta Medi-

cinskog fakulteta u Prištini sa privremenim sedištem u 
Kosovskoj Mitrovici u istraživanju je korišćen biopsijski 
materijal Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta u 
Prištini i Odeljenja za patologiju i sudsku medicinu KC 
Kragujevac i klinički i biohemijski podaci Klinike za 
urologiju KBC Priština – Gračanica, Odeljenja za urologiju 
ZC Kosovska Mitrovica i Klinike za urologiju KC Kragu-
jevac. 

Istraživanje je obuhvatilo 70 muškaraca lečenih u 
navedenim zdravstvenim ustanovama. Klinički stadijum 
određen je na osnovu kliničkog pregleda, transrektalnog 
ultrazvučnog pregleda, radiografskog pregleda, 
kompjuterizovane tomografije i magnetne rezonance, 
kao i makroskopskog i mikroskopskog pregleda 
dostavljenih materijala nakon radikalne prostatektomije. 

Histopatološka dijagnoza adenokarcinoma prostate 
postavljena je na rutinskim mikroskopskim preparatima. 
U tu svrhu tkivo je fiksirano u 10% formalinu, kalupljeno 
u parafinskim blokovima, rezano na mikrotomu u više 
preseka i bojeno metodom hematoksilin-eozin (HE). Osim 
patohistološke dijagnoze adenokarcinoma prostate na ru-
tinskim mikroskopskim preparatima određen je i Gleason 
score na osnovu standardizovanih procedura. 

Gotovi parafinski blokovi sa najreprezentativnijim 
uzorcima adenokarcinoma prostate korišćeni su za imu-
nohistohemijska bojenja, tj. za analizu nivoa ekspresije 
tumorskih markera: androgen, hromogranin A, serotonin i 
sinaptofizin. Procedura je sprovedena u skladu sa proto-
kolarnom recepturom [34].  

Primenom odgovarajućih monoklonalnih  ili polok-
lonalnih antitela specifičnih za određene vrste receptora 
lokalizovane u jedru ili citoplazmi, moguća je vizueli-
zacija kompleksa antigen-antitelo, a samim tim i određi-
vanje broja ćelija koje su eksprimirale tumorski antigen, 
kao i nivo te ekspresije. U tu svrhu korišćena su antitela: 

- za androgen - DAKO Code No M3562 AR441, raz-
blaženje 1:20, za pozitivnu kontrolu korišćeno tkivo pros-
tate; 

Određivanje kliničkog stadijuma (staging)
 

Stadijum I T1a N0 M0 G1 
T1a N0 M0 G2, 3-4 

T1 b, c N0 M0 bilo koji G Stadijum II 
T1, T2 N0 M0 bilo koji G 

Stadijum III T3 N0 M0 bilo koji G 
T4 N0 M0 bilo koji G 

bilo koji T N1 M0 bilo koji G Stadijum IV 
bilo koji T bilo koji N M1 bilo koji G 
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- za hromogranin - DAKO Code No M0869  DAK-A3, 
razblaženje 1:800, za pozitivnu kontrolu korišćeno tkivo 
karcinoida; 

- za serotonin - DAKO Code No M0758  5HT-H209), 
razblaženje 1:20, za pozitivnu kontrolu korišćeno tkivo 
želuca; 

- za sinaptofizin - DAKO Code No M0776 SY38, raz-
blaženje 1:10, za pozitivnu kontrolu korišćeno tkivo en-
dokrinog pankreasa. 

Vrednost ekspresije određena je metodom “H 
skora”, izražena je procentualno na najmanje 100, a op-
timalno preko 500, preko milimetarske mrežice, izbro-
janih tumorskih ćelija, sa konačnim svrstavanjem nivoa 
ekspresije androgen u 4 grupe: negativna (do 10 % 
pozitivnih ćelija), slabo+ (10-40 % pozitivnih ćelija), 
umereno+ (40-90% pozitivnih ćelija) i jako+ (>90 % 
pozitivnih ćelija) [34].  

Pozitivnost na neuroendokrine (NE) ćelije određena 
je na osnovu izbrojanih pozitivnih NE ćelija na 10 polja 
velikog uvećanja (PVU) – 400x. Na osnovu toga rezultati 
su svrstani u dve grupe: NE-negativnu – kod koje ne 
postoje NE pozitivne ćelije ili ih ima <10/10PVU i NE-
pozitivnu – kod koje ih ima >10/10PVU [9]. 

Stepen neuroendokrine diferencijacije (NED) odre-
đen je na osnovu imunoreaktivnosti, pri čemu je NED 
svrstana u tri grupe: slabo izražena NED – kod koje 
postoji imunoreaktivnost jednog antitela, umereno iz-
ražena NED – kod koje postoji imunoreaktivnost dva an-
titela i jako izražena NED – kod koje postoji imunoreak-
tivnost sva tri antitela. 

Rezultati dobijeni u toku istraživanja prikazani su 
tabelarno, ilustrovani autentičnim mikrofotografijama, 
kao i statistički obrađeni odgovarajućim testovima. 

 
 

REZULTATI 
 
Istraživanje je obuhvatilo 70 pacijenata sa adeno-

karcinomom prostate, među kojima je kod njih 33 dijag-
nostikovan Ggleason score 7. Kod 26 (78,79%) pacijenata 
dijagnostikovan je adenokarcinom prostate Gleason 
score-a 7 (3+4), dok je kod 7 (21,21%) pacijenata dijag-
nostikovan adenokarcinom prostate Gleason score-a 7 
(4+3) (slike 1 i 2). 

 
Klinički stadijum je u ispitivanih pacijenata određen 

kliničkim, ultrazvučnim, makroskopskim i mikroskopskim 
pregledom. Dobijeni rezultati prikazani su na tabeli 1. 

 
 
 

Slika 1. Gleason gradus 3 (Biopsija br. 3998/08) 
HE, 400x 

 

 
 

Slika 2. Gleason gradus 4 (Biopsija br. 4414/08) 
HE, 200x 

 

 
 

Tabela 1. Klinički stadijum adenokarcinoma prostate Gleason score 7 (3+4) i 7 (4+3) 
 

Gleason 7 (3+4) Gleason 7 (4+3) Ukupno Klinički 
stadijum n % n % n % 

B1 / / / / / / 
B2 2 7,69 / / 2 6,06 
B3 7 26,92 / / 7 21,21 
C1 / / 2 28,57 2 6,06 
C2 5 19,23 1 14,29 6 18,18 
C3 1 3,85 / / 1 3,03 
D2 11 42,31 4 57,14 15 45,45 
Ukupno 26 100 7 100 33 100 
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U ispitivanom uzorku pacijenata iz ovog istraživanja 
najčešći klinički stadijum bio je D2 (45,45%), zatim B3 
(21,21%) i C2 (18,18%).  Verovatnoća pojave ovih stadi-
juma karcinoma se statistički ne razlikuje  (Studentov t-
test, t=1,89; p=0,058). Ostali stadijumi adenokarcinoma  
zastupljeni su sa manjom verovatnoćom (3,03%-6,06%). 

 
Imunohistohemijsko bojenje na androgen.  
Kod 60,61% adenokarcinoma prostate nađena je 

pozitivnost od preko 90% ćelija (izražena pozitivnost ili 
+++)  (slike 3 i 4) u odnosu na sve ostale intervale u 
grupi, što je na graničnom nivou statističke značajnosti 
(Studentov t-test, t=1,96; p=0,05) (tabela 2). 

 
Slika 3. Gleason gradus 3, (pozitivno>90% ćel.) 

(B. br. 1646/08). IHH na androgen, 400x 
 

 
 
Imunohistohemijsko bojenje na hromogranin A.  
Kod svih ispitivanih adenokarcinoma prostate stepen 

pozitivnosti na hromogranin A javlja sa učestalošću od 
60,61%, respektivno (slike 5 i 6), što nije statistički 
značajna razlika (Mann-Whitney U=78,00; p=0,690) 
(tabela 3). Drugim rečima, postoji verovatnoća od skoro 

40% da će se javiti pozitivnost, tj. imunoreaktivnost 
prema hromograninu A od preko 10 ćelija /10 PVU 
(tabela 3). 

 
Slika 4. Gleason gradus 4, (pozitivno>90% ćel.) 
(B. br. 1821/08). IHH na androgen, 200x 

 

 
 
Ne postoji značajna razlika u učestalosti pozitivnih  

manje od 10 ćelija/10 PVU u odnosu na pozitivnih preko 
10 ćelija/10 PVU (Studentov t-test, t=1,96; p=0,05). 

 
Imunohistohemijsko bojenje na serotonin.  
Postoji signifikantna verovatnoća od preko 70% da 

će se imunoreaktivnost na serotonin  (slike 7 i 8) naći na 
10 ćelija/10 PVU (Studentov t-test, t=4,65; p <0,001) 
(tabela 4). 

U poređenju sa prethodno analiziranim markerom, 
hromograninom A, primećuje se da je zastupljenost slu-
čajeva sa pozitivnih preko 10 ćelija/10 PVU značajno 
veća u odgovarajućim grupama ispitanika, što ide u 
prilog  veće osetljivosti ovog markera za neuroendokrinu 
diferencijaciju  u ovom istraživanju (Studentov t-test, 
t=3,02; p=0,001). 

Tabela 2. Stepen ekspresije imunohistohemijskog (IHH) bojenja na androgen u adenokarcinomima prostate 
Gleason score 7 (3+4) i 7 (4+3) 

 
Gleason 7 

(3+4) 
Gleason 7 

(4+3) Ukupno IHH bojenje na androgen 
n % n % n % 

negativno ili je pozitivno manje od 10% ćelija / / 3 42,86 3 9,09 
pozitivno od 10-40% ćelija 1 3,85 1 14,29 2 6,06 
pozitivno od 40-90% ćelija 6 23,08 2 28,57 8 24,24 
pozitivno preko 90% ćelija 19 73,08 1 14,29 20 60,61 
UKUPNO 26 100,0 7 100,0 33 100,0 

 
 
 
 

Tabela 3. Stepen pozitivnosti na imunohistohemijsko (IHH) bojenje na hromogranin A 
 
Gleason 7 

(3+4) 
Gleason 7 

(4+3) Ukupno  
IHH bojenje na hromogranin A 

 n % n % n % 
pozitivno manje od 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 16 61,53 4 57,14 20 60,61 
pozitivno preko 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 10 38,47 3 42,86 13 39,39 
UKUPNO 26 100,0 7 100,0 33 100,0 
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Slika 5. Gleason gradus 3,(B.br.5907/08) 
 IHH na hromogranin A, 200x 

 

 
 
 

Slika 6. Gleason gradus 4, (B. br. 2269/08) 
IHH na hromogranin A, 400x 

 

 
 

Slika 7. Gleason gradus 3, (B. br. 1216/08) 
IHH na serotonin, 400x 

 

 
 
 

Slika 8. Gleason gradus 4, (B. br. 4509/08)  
IHH na serotonin, 400x 

 
 

Tabela 4. Stepen pozitivnosti na imunohistohemijsko (IHH) bojenje na serotonin 
 

Gleason 7 
(3+4) 

Gleason 7 
(4+3) Ukupno IHH bojenje na serotonin 

n % n % n % 
pozitivno manje od 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 7 26,92 2 28,57 9 27,27 
pozitivno preko 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 19 73,08 5 71,43 24 72,73 
UKUPNO 26 100,0 7 100,0 33 100,0 

 

 

Tabela 5. Stepen pozitivnosti na imunohistohemijsko  (IHH) bojenje na sinaptofizin 
 

Gleason 7  
(3+4) 

Gleason 7 
(4+3) Ukupno IHH bojenje na sinaptofizin 

n % n % n % 
pozitivno manje od 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 11 42,30 4 57,14 15 45,46 
pozitivno preko 10 ćelija /10 polja velikog uvećanja 15 57,69 3 42,86 18 54,54 
UKUPNO 26 100,0 7 100,0 33 100,0 
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Imunohistohemijsko bojenje na sinaptofizin.  
Ne postoji signifikantna razlika u verovatnoći pojave 

slučajeva imunoreaktivnosti na sinaptofizin (slike 9 i 10) 
sa pozitivnih manje od 10 ćelija/10 PVU i pozitivnih 
preko 10 ćelija /10 PVU (Studentov t-test, t=0,96; p=0,17 
(tabela 5). 

 
Stepen fokalne neuroendokrine diferencijacije 

(NED).  
U cilju boljeg razumevanja osobina svakog od pri-

menjenih markera neuroendokrine diferencijacije u di-
jagnostici adenokarcinoma prostate, određen je i stepen 
izraženosti fokalne neuroendokrine diferencijacije (NED) 
(tabela 6). 

 

Ne postoji razlika u zastupljenosti  određenog ste-
pena neuroendokrine diferencijacije (Studentov t-test, 
t=1,15, p=0,12). 

Na osnovu rezultata prikazanih na tabeli 26, zaklju-
čuje se da je  u grupi sa  prostatičnom intraepitelnom 
neoplazijom u oko 50% neuroendokrina diferencijacija 
umereno ili jako izražena, dok je kod slučajeva sa ade-
nokarcinomom u preko 60% umereno ili jako izražena. 

 
Korelaciona analiza prognostičkih parametara. 
Dobijeni rezultati prikazani su na tabeli 7 i tabeli 8. 
 
 
 
 

Tabela 6. Stepen neuroendokrine diferencijacije
 

Gleason 7  
(3+4) 

Gleason 7 
(4+3) Ukupno Neuroendokrina diferencijacija 

n % n % n % 
slabo izražena 10 38,46 2 28,57 12 36,36 
umereno izražena 12 46,15 2 28,57 14 42,42 
jako izražena 4 15,38 3 42,85 7 21,21 
UKUPNO 26 100,0 7 100,0 33 100,0 

 

 
 

Tabela 7. Korelaciona matrica uzajamne zavisnosti prognostičkih parametara adenokarcinoma prostate Gleason 
score 7 (3+4)  (N=26) 

 
 

Parametar 
 

Kst AN HR SER~ SIN NED 

kk 1,000 0,150 -0,150  -0,150 -0,196 Kst 
p  0,749 0,749  0,749 0,673 
kk 0,150 1,000 -0,167  -0,990* -0,764 AN 
p 0,749  0,721  0,000 0,046 
kk -0,150 -0,167 1,000  0,167 0,764* HR 
p 0,749 0,721   0,721 0,046 
kk       SER~ 
p       
kk -0,150 -0,990* 0,167  1,000 0,764* SIN 
p 0,749 0,000 0,721   0,046 
kk -0,196 -0,764* 0,764*  0,764* 1,000 NED 
p 0,0673 0,046 0,046  0,046  

 
 

Tabela 8. Korelaciona matrica uzajamne zavisnosti prognostičkih parametara adenokarcinoma prostate Gleason 
score 7 (4+3) (N=7) 

 
 

Parametar 
 

Kst AN HR SER~ SIN NED 

kk 1,000 0,150 -0,150  -0,150 -0,196 Kst 
p  0,749 0,749  0,749 0,673 
kk 0,150 1,000 -0,167  -0,990* -0,764 AN 
p 0,749  0,721  0,000 0,046 
kk -0,150 -0,167 1,000  0,167 0,764* HR 
p 0,749 0,721   0,721 0,046 
kk       SER~ 
p       
kk -0,150 -0,990* 0,167  1,000 0,764* SIN 
p 0,749 0,000 0,721   0,046 
kk -0,196 -0,764* 0,764*  0,764* 1,000 NED 
p 0,0673 0,046 0,046  0,046  

 
kk – Spearman-ov koeficijent korelacije  * p <0.05, **p <0.01  - signifikantan  kk 

~ konstantne vrednosti 
Kst - klinički stadijum; AN - IHH bojenje na androgen; HR - IHH bojenje na hromogranin A; SER -  IHH bojenje na serotonin; SIN - 

IHH bojenje na sinaptofizin; NED - stepen neuroendokrine diferencijacije. 
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Slika 9. Gleason gradus 3, (B. br. 964/07) 
IHH na sinaptofizin, 400x 

 

 
 

Slika 10. Gleason gradus 4, (B. br. 4676/07) 
IHH na sinaptofizin, 400x 

 

 
 
 

DISKUSIJA 
 
Istraživanje je obuhvatilo 33 adenokarcinoma pros-

tate Gleason score-a 7, odnosno  26 (78,79%) ADKP 7 
(3+4) i 7 (21,21%) ADKP 7 (4+3). Dobijeni rezultati u 
skladu su sa nalazima autora, koji u 75% svih Gleason 
score-ova 7 nalaze adenokarcinome prvog dominantnog 
histološkog gradusa 3 [36, 37]. 

Kliničkim i ultrazvučnim pregledom kod svih paci-
jenata sa adenokarcinomom prostate određen je i klinički 
stadijum. U ovom istraživanju klinički stadijum bio je 
označen prema abecednoj klasifikaciji, u skladu sa kojom 
se karcinom prostate deli u četiri stadijuma: A (prema 
TNM klasifikaciji odgovara primarnom tumoru T1), B 

(prema TNM klasifikaciji odgovara primarnom tumoru 
T2), C (prema TNM klasifikaciji odgovara primarnom tu-
moru T3) i D (prema TNM klasifikaciji odgovara primar-
nom tumoru T4), koji se dele u podstadijume.  

Ispitivanje kliničkog stadijuma adenokarcinoma 
prostate u ovom istraživanju pokazalo je da je najveći 
broj ovog maligniteta - 15 (45,45%), dijagnostikovan u 
stadijumu D i to svi slučajevi u stadijumu D2, sa verifik-
ovanim udaljenim hematogenim metastazama najčećše u 
predelu kičme i rebara (u preko 75% ispitivanih paci-
jenata u ovom stadijumu).  

Zatim sledi po učestalosti pojave klinički stadijum B 
(podrazumeva intraprostatični karcinom bez proboja kap-
sule), koji je dijagnostikovan kod 9 (27,27%) pacijenata. 
U toj grupi najčešće je dijagnostikovan stadijum B3 – u 7 
pacijenata, tj. u 21,21% od ukupnog broja pacijenata, 
odnosno 77,78% pacijenata ako se uzme u obzir samo 
stadijum B.   

Adenokarcinom prostate u kliničkom stadijumu C 
(kod koga postoji bilateralni proboj kapsule, sa ili bez 
zahvatanja semenih vezikula) dijagnostikovan je u 9 
(27,27%) pacijenata. U toj grupi najčešće je dijagnostik-
ovan klinički stadijum C2, i to u 6 pacijenata, tj. u 
18,18% od ukupnog broja pacijenata, odnosno 66,66% 
pacijenata ako se uzme u obzir samo stadijum C.    

U ovom istraživanju ADKP najčešće je dijagnostik-
ovan u stadijumu D, odnosno kada su pacijenti već imali 
udaljene hematogene metastaze, ali bez statistički 
značajne razlike u odnosu na druge kliničke stadijume 
(Studentov t-test, t=1,89; p=0,058). 

Ostali stadijumi karcinoma  zastupljeni su sa znatno 
manjom verovatnoćom (1,43%-5,71%).  

Dobijeni podaci u mnogome jesu razočaravajući jer 
se većina ispitivanih pacijenata lekaru javila u trenutku 
postojanja udaljenih hematogenih metastaza, kada su 
mogućnosti da do izlečenja dođe skoro nikakve. 

U zemljama sa razvijenim skriningom, ovakvi sluča-
jevi postali su retkost, jer se karcinom prostate najčešće 
otkriva još u stadijumu A ili B [39, 54]. 

Ovo je samo još jedan u nizu dokaza da treba uložiti 
mnogo veći trud kada je u pitanju zdravstvena prosve-
ćenost muškaraca, naročito posle 50. godine života, kao i 
potrebu za ranim skriningom, kada je ovaj malignitet u 
pitanju, jer različiti klinički stadijumi karcinoma prostate 
nose različit rizik za progresiju bolesti.  

Stadijum A1 nosi nizak rizik od 2% za progresiju 
bolesti u četvorogodišnjem periodu,  a ako se dijag-
nostikovan karcinom prostate ne leči onda taj rizik raste 
na 16-25% u narednih 8-10 godina [14]. Tumori A2 stadi-
juma su heterogeniji u pogledu gradusa, lokalizacije i 
tumorskog volumena, nego što su to karcinomi prostate 
stadijuma B. Karcinomi prostate stadijuma A2 obično su 
nižeg tumorskog gradusa i lokalizovani su pretežno u 
tranzicionoj zoni. Korelacija između tumorskog volumena 
i stadijuma razlikuje se, takođe, zato što karcinomi cen-
tralne zone mogu dostići veći volumen, pre nego što 
postanu klinički palpabilni. 

Za razliku od njih, karcinomi prostate stadijuma B 
počinju da se šire van prostate i kad im je volumen 
mnogo manji [19]. Ova slaba korelacija između tumor-
skog volumena i stadijuma, u vezi je i sa nižim 
tumorskim gradusom A2 karcinoma prostate. Pacijenti sa 
karcinomom prostate kliničkog stadijuma B su kandidati 
za radikalnu prostatektomiju. 

Stadijumi C i D podrazumevaju tretman ra-
dioterapijom, pri čemu se nikada ne pristupa radikalnoj 
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prostaktetomiji. Oko 50-60% pacijenata C stadijuma već 
ima metastaze u reginalnoim limfnim čvorovima u 
trenutku postavljanja dijagnoze. Više od 50% ovih paci-
jenata razvija metastaze u narednih 5 godina, a oko 75% 
njih umre u sledećih 10 godina. Udaljene metastaze se 
pojavljuju u okviru 5 godina u više od 85% pacijenata sa 
metastazama u regionalnim limfnim žlezdama, koji nisu 
ni na kakvoj terapiji. U pacijenata sa udaljenim metasta-
zama, smrtni ishod je gotovo neizbežan u oko 15% u nar-
edne 3 godine, u 80% u narednih 5 godina, odnosno u 90% 
u narednih 10 godina. Pacijenti kod kojih se nakon hor-
monske terapije razvije recidiv, umiru u sledećih neko-
liko godina. 

Slični podaci rezultat su i ovog istraživanja. Naime, 
u toku dvogodišnjeg trajanja istraživanja i prikupljanja 
materijala za analizu, dobijeni su podaci o smrtnom 
ishodu 3 (20%) pacijenata od ukupno 15 sa kliničkim sta-
dijumom  D, u prvih 12 meseci od momenta postavljanja 
dijagnoze. 

Klinički stadijum je u dobroj pozitivnoj korelativnoj 
vezi (kk=0,254 do 0,334) sa više Gleason  score-om, što 
je u saglasnosti sa podacima iz literature [20, 23, 26, 27, 
41, 46, 47], a zatim i sa I  i II dominantnim histološkim 
gradusom. 

Korelaciona analiza u okviru parametara neuroen-
dokrine diferencijacije  pokazuje da je najveći broj 
ćelija pokazao pozitivnost na sinaptofizin, sa kojim je 
ovaj  stepen značajno i visoko povezan  (kk=0,751). To 
navodi na činjenicu da se u ovom istraživanju sinaptofizin 
pokazao kao najosetljiviji marker fokalne neuroendokrine 
diferencijacije. Većina autora u svojim istraživanjima 
kao najosetljiviji marker fokalne neuroendokrine difer-
encijacije, navodi hromogranin A [5, 21, 31, 53]. 

Posle sinaptofizina, na osnovu pokazane osetljivosti, 
kao markeri fokalne NED slede hromogranin A i serotonin, 
koji, takođe, umerenim i visokim koeficijentima ko-
relacije (0,677 i 0,545) govore u prilog fokalne neuroen-
dokrine diferencijacije. 

Međusobno su dobro povezani, na statistički znača-
jnom nivou p<0,05, rezultati nalaza nivoa ekspresije 
imunoreaktivnosti na serotonin i sinaptofizin (kk=0,331), 
što ukazuje na potrebu kombinovanja najmanje dva, a 
najoptimalnije tri markera fokalne neuroendokrine difer-
encijacije. 

Rezultati ovog istraživanja pokazali su da je fokalna 
neuroendokrina diferencijacija češća u androgen nezav-
isnim ADKP u odnosu na drugu grupu tumora (sa statis-
tičkom značajnošću prema stepenu NED: za hromogranin 
A - kk=0,677; za serotonin - kk=0,545; za sinaptofizin - 
kk=0,751). Dobijeni rezultati u skladu su sa podacima iz 
literature. Gotovo svi autori su saglasni oko činjenice da 
je fokalna NED češća u androgen nezavisnim tumorima, 

podržavajući ideju o ulozi neuroendokrinih ćelija u raz-
voju hormonski refraktorne bolesti [1, 3, 6, 7, 8, 13, 16, 
21, 22, 24, 25, 49, 50, 52].  

Obzirom na različitu prognozu u zavisnosti od toga 
koji je prvi, a koji drugi dominantni histološki gradus, 
posebno je korelisan ADKP Gleason score-a 7 (3+4) i ADKP 
Gleason score-a 7 (4+3), u odnosu na sve druge parame-
tre. 

Specifičnost korelacije ADKP Gleason score-a 7 (3+4) 
između parametara odnosi se na uzajamnu vezu pa-
rametara neuroendokrine diferencijacije. U slučaju ove 
grupe signifikantna pozitivna korelacija postoji između 
sinaptofizina i serotonina i hromogranina A (0,533 i 
0,459). Svi ovi pojedinačni markeri neuroendokrine 
diferencijacije u visokoj su i značajnoj povezanosti 
prema stepenu neuroendokrine diferencijacije. 

U slučajevima obrunutih veličina dominantnih his-
toloških gradusa, odnosno Gleason score-a 7 (4+3), u od-
nosu na prethodno razmatranu tabelu, uočljiva je pojava 
visoke obrnuto proporcionalne povezanosti stepen ek-
spresije imunohistohemijskog bojenja na androgen  u od-
nosu na stepen neuroendokrine diferencijacije (-0,764), 
a posebno u odnosu na sinaptofizin (-0,990). 

Ovi rezultati u skladu su sa podacima iz literature, 
koji navode da je kod ADKP sa smanjenom ekspresijom 
na androgen, izraženiji stepen fokalne neuroendokrine 
diferencijacije [1, 3, 4, 30, 36, 37, 43, 50, 52].  

Postoji značajna negativna korelacija markera fo-
kalne neuroendokrine diferencijacije i Gleason  score-a. 

Svi dobijeni rezultat mogli bi se tumačiti i u skladu 
sa podacima iz literature, koji navode da adenokarcinomi 
prostate Gleason score-a 7 (4+3), imaju goru prognozu od 
istih Gleason score-a 7 (3+4) [4, 10, 30, 33, 36, 37, 43, 
45, 51]. 

 
 
ZAKLJUČAK 
 
Adenokarcinomi prostate Gleason  score-a 7 (4+3) 

pokazuju značajniju ekspresiju markera fokalne NED i 
smanjenu pozitivnost na androgen nego adenokarcinomi 
prostate Gleason  score-a 7 (3+4), iz čega proizilazi 
zaključak da adenokarcinomi prostate Gleason  score-a 7 
(3+4) imaju bolju prognozu. 
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF GLEASON SCORE 7 (3 +4) AND GLEASON SCORE 7 (4 +3) IN PROSTATIC ADENOCAR-
CINOMA IN RELATION TO CLINICAL STAGE, ANDROGEN TISSUE STATUS AND DEGREE OF NEUROENDOCRINE DIFFER-
ENTIATION 
 
Mijović M.1, Vukićević D.1, Đerković B.1, Nedeljković V.1, Vitković L.2 
1 Institute of pathology, Medical faculty Priština, Kosovska Mitrovica  
2 Institute of histology, Medical faculty Priština, Kosovska Mitrovica 
 
SUMMARY 
Prognosis and choice of treatment of adenocarcinoma of the prostate (ADCP) directly depend on the numerous of predictive factors, 
among which the most important are summary histological tumor grade (Gleason score, which is the sum of the first and second 
dominant histological grade) and clinical stage. According to recent research these factors include androgen tissue status and degree 
of neuroendocrine differentiation. The importance of the first and second dominant histological grade becomes particularly impor-
tant in ADCP Gleason score 7. Tumors with worse prognosis considered to be ADCP of higher Gleason score, the advanced clinical 
stage, androgen independent tumors and tumors that show a higher degree of neuroendocrine differentiation. The aim of the study 
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was to determine the predictive significance of ADCP Gleason score 7 (3 +4) and ADCP Gleason score 7 (4 +3) in relation to clinical 
stage, androgen tissue status and degree of focal neuroendocrine differentiation. The study included 33 ADCP of Gleason score 7, 26 
(78.79%) ADCP 7 (3 +4) and 7 (21.21%) ADCP 7 (4 +3). All tumors are most often diagnosed with stage D2, when there are already dis-
tant metastases. ADCP of Gleason score 7 (4 +3) were diagnosed more often at this stage, among them there are more androgen in-
dependent tumors and they show a greater degree of focal neuroendocrine differentiation. All the results are in accordance with 
data from the literature suggesting that ADCP of Gleason score 7 (4 +3) have a worse prognosis than ADCP of Gleason score 7 (3 +4).  
Keywords: prostate adenocarcinoma, Gleason score, clinical stage, focal neuroendocrine differentiation, androgen status. 
 

 
 
 


