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ABSTRACT
The process of necroptosis and its role in tumors with 
different locations have been studied in detail in the 
last few years. However, not much is known about its 
significance for prostate cancer, perhaps because ne-
crosis is a rare morphological phenomenon in the pros-
tate. In this study, we quantify the expression of the 
necroptosis marker RIP3 in tumor and non-tumor 
glands in cases of prostate cancer and analyze its cor-
relation to some morphological parameters and pa-
tients’ survival rate.

РЕЗЮМЕ
Процесът на некроптоза и неговата роля при 
тумори с различни локализации се проучва 
детайлно през последните години. За значението 
й за простатния карцином обаче все още не се 
знае много, може би защото некрозата е рядък 
морфологичен феномен в тази локализация. 
При това проучване сме оценили количествено 
експресията на маркера за некроптоза RIP3 
в туморни и нетуморни жлези при случаи 
на простатен карцином и сме анализирали 
връзката й с някои морфологични показатели и 
преживяемостта на пациентите.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Ролята на апоптозата като естестве-

на защита срещу появата и растежа на зло-
качествените тумори е добре известна. Тя 
представлява генетично програмиран ме-
ханизъм на клетъчна смърт при многок-
летъчните еукариоти и играе важна роля в 
развитието им и в поддържането на хоме-
остазата при възрастни организми (3). При 
нея единични увредени клетки се свиват 
в малко, трудно забележимо апоптотич-
но телце, разпадат се и биват изконсумира-
ни от околните клетки (6). От друга стра-
на, ролята на некрозата е по-слабо проуче-
на, въпреки че се среща често при солидни 
злокачествени тумори. За разлика от апоп-
тозата, при нея клетките се увреждат масо-

во, като се подуват, разкъсват се и изливат 
съдържимото си в междуклетъчното прос-
транство (6). Некрозата се смята за случай-
но събитие на хаотичен, неконтролиран 
клетъчен разпад, но при някои обстоятел-
ства тя, по подобие на апоптозата, се под-
чинява на определени регулаторни меха-
низми (5). Некроптозата е такъв тип кле-
тъчна смърт, който съчетава характерис-
тиките на апоптозата и некрозата.

Процесът на некроптоза протича в ре-
гулирани условия, като се характеризира 
със същата морфологична характеристи-
ка като нерегулираната некротична смърт 
на клетките. (3). Некрозата е характерна за 
много напреднали солидни злокачествени 
тумори, въпреки това понякога е спорно 
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което стойностите на H-score варират в 
диапазон от 0 до 300. 

Резултатите са обработени статис-
тически с помощта на програмата SPSS 
v. 20.0, като са използвани вариационен, 
сравнителен и корелационен анализи. За 
статистически значима разлика се прие 
р<0.05.

РЕЗУЛТАТИ
От изследваните 74 мъже с простатен 

карцином, на средна възраст 68.6 г. ± 8.5 г. 
(45-87 г.), 46 (54.8%) са с ранен, неметаста-
тичен простатен карцином, а 38 (45.20%) 
са с напреднал простатен карцином с да-
лечни метастази. Изследвана е експреси-
ята на RIP3 в туморни жлези, в доброка-
чествени жлези и жлези с тежка диспла-
зия – т.нар. простатна интраепителна не-
оплазия III степен (PIN III) и експресия 
в доброкачествени жлези без дисплазия. 
Експресията на RIP3 се отчете като из-
ползвахме H-score (Фиг. 1).

Разликата между eкспресията на 
RIP3 в туморните жлези, жлезите с PIN 
III и нетуморните жлези се изследва при 
пациентите, при които и трите компонен-
та присъстват на един препарат. За кон-
тролна група е използван биопсичен ма-
териал от 10-те пациенти с доброкачест-
вена простатна хиперплазия, с PIN III и 
без PIN III. За целите на статистическата 

Фиг. 1. Ядрена експресия на RIP3 в простатен 
карцином със степен на диференциация по 

Gleason 4. На образа е показана разликата в 
експресията на антитялото в различните 

ядра

дали ефектът й е полезен или вреден при 
злокачествените заболявания (6). Едно от 
предизвикателствата в клиничната тера-
пия на карциномите е резистентността на 
злокачествените заболявания към апопто-
за. Тъй като много противотуморни лекар-
ства са индуктори на апоптоза, индуцира-
нето на RIP3-зависима некроза е иноватив-
на стратегия за заобикаляне на апоптозна-
та резистентност на раковите клетки. В до-
пълнение към ДНК алкилиращи агенти, 
които индуцират некроза по PARP-зави-
сим път (13,4,10), се съобщава, че, при оп-
ределени състояния, някои лекарства пре-
дизвикват RIP3-зависима некроза (11,2,1). 
Тъй като некрозата също улеснява възпа-
лението, нейният ефект върху възпаление-
то в туморната микросреда трябва да бъде 
внимателно обмислен (7). Това налага не-
обходимостта от бъдещи изследвания, за 
да се разбере как може да се използва ме-
ханизмът на RIP3-зависимата некроза в те-
рапията на злокачествените заболявания. 

ЦЕЛ
Целта на настоящото изследване е да 

се проучи и сравни имунохистохимичната 
експресия на RIP3 в туморни жлези, жле-
зи с простатна интраепителна неоплазия 
III ст. (PIN III) и нетуморни жлези без дис-
плазия при пациенти с простатен карци-
ном и доброкачествена простатна хиперп-
лазия във връзка с клинико-морфологич-
ните параметри.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Изследвана е ядрената експресия на 

антитялото за некроптоза RIP3 в биоп-
сични материали от 74 пациенти с кар-
цином на простатната жлеза и контрол-
на група от 10 пациента с доброкачестве-
на простатна хиперплазия. Експресията 
на антитялото в туморните, диспластич-
ните и нетуморните жлези е оценена чрез 
H-score, като се разпредели в три групи 
– лека експресия (1+), умерена експресия 
(2+) и изразена експресия (3+), измерена 
в проценти. H-score се определи по фор-
мулата: 1x(1+)% + 2x(2+)% + 3x(3+)%, при 
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С ниска експресия са 39 (53.43%) от из-
следваните лица, а с висока са 34 (46.57%) 
пациенти. 

Съществена разлика в експресията на 
RIP3 в трите групи жлези по отношение на 
клинико-морфологичните показатели не 
беше намерена, с изключение на Т-стадия 
и хистологичния тип при експресията на 
маркера в туморната тъкан. 

Интересен е резултатът, че експреси-
ята на RIP3 в туморните жлези намалява 
с увеличаване на Т-стадия (р=0.031), като 
най-висока е в Т1 стадия (H-score 220), а 
най-ниска в стадий Т4 (H-score 190.0). Ус-
тановена е слаба обратнопропорционална 
зависимост между Т-стадия и експресия-
та на RIP3 (r=-0.228; p=0.05). Установена е 
слаба обратнопропорционална зависимост 
между туморния стадий Т и експресията 
на RIP3 (r=-0.228; p=0.05).

Според хистологичния тип, най-ви-
сока експресия на RIP3 се наблюдава при 
пациенти с муцинозен карцином (H-score 
220,91), докато пациентите с ацинарен и не-
вроендокринен карцином са по-ниски и 
имат приблизително еднаква експресия на 
маркера, съответно с H-score 206.53±8.61 
и 206.54±28.82. Разликата при муциноз-
ния карцином е статистически значима 
(р=0.001). При пациентите с висока експре-
сия на RIP3, най-малка преживяемост имат 
пациентите с невроендокринна туморна 
компонента (69.3 месеца), следвани от тези 
с муцинозна туморна компонента  (71.0 ме-
сеца). Най-висока преживяемост имат па-
циентите с класическия ацинарен карци-
ном (82.6 месеца) (long rank p<0.001). 

ДИСКУСИЯ
При анализа на прогностичната стой-

ност на RIP3 като самостоятелен показа-
тел за ниска преживяемост не установи-
хме съществена разлика между починали-
те и преживелите пациенти по отношение 
на клинико-морфологичните показатели 
(р>0.05). Според нас, експресията на RIP3 
не може да се използва като самостоятелен 
показател за ниска преживяемост, а само 
като допълнение към класическите про-
гностични показатели: Т-стадий и Gleason 

обработка бяха определени възрастта на 
пациентите по време на взимане на би-
опсията, хистологичният тип на тумора, 
степента на диференциация на туморите 
по Gleason (Gleason score), наличието или 
липсата на PIN III, на периневрална инва-
зия (PNI), на туморна некроза, на далеч-
ни метастази (нодални, костни, органни), 
на остро и хронично възпаление, стойно-
стите на PSA, стадият на тумора по по-
следната актуална TNM класификация. 

Резултатите от анализите показват, 
че има съществена разлика между ядре-
ната експресия на RIP3  в туморни, дис-
пластични и недиспластични жлези по 
разглежданите от нас показатели (р>0.05). 
Най-висока е експресията на RIP3 в ту-
морните жлези с H-score 210.98±15.39, 
като постепенно намалява при жлезите с 
PIN III с  H-score 199.56±6.38, с  пренебре-
жима разлика с нетуморните жлези с H-
score 199.0±6.36.

За да анализираме преживяемост-
та на пациентите в зависимост от експре-
сията на RIP3 и да оценим риска от лета-
лен изход, се направи ROC curve анализ 
за определяне на cut-off за ниска и висока 
стойност на H-score за RIP3, която е 212.5 
(Фиг. 2). 

Фиг. 2. ROC curve анализ за определяне на 
cut-off стойност на експресията на RIP3 

(AUC=0.679 (0.550–0.809) Р=0.012)
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score. При корелационния анализ на да-
нните не се установи статистически значи-
ма разлика между експресията на RIP3 в 
доброкачествените простатни жлези, жле-
зите с PIN III и туморните жлези при кон-
венционалния дребноацинарен простатен 
карцином. Установи се обаче слаба статис-
тически значима разлика в експресията на 
RIP3 при карциномите с невроендокрин-
на диференциация и дори по-изразена ста-
тистически значима разлика в експресията 
при карциномите с муцинозна компонента 
– слузообразуващи и пръстеновиднокле-
тъчни  карциноми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Некроптоза-базираната таргетна про-

тивотуморна терапия би имала слаб или 
никакъв ефект в общия случай при лече-
ние на конвенционалния дребноацинарен 
простатен карцином. Повишената експре-
сия на RIP3 в простатни злокачествени ту-
мори с невроендокринна диференциац-
ия и слузообразуване обаче показва, че та-
къв вид лечение би имало по-добър ефект 
при тях. Ето защо не бива да се изоставят 
изследванията на ролята на некроптозата 
при тези хистологични типове простатен 
карцином и евентуалното им лечение с та-
кива противотуморни агенти. 
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