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JEMIS

РЕЗЮМЕ
Към днешна дата, са налице множествени и повтарящи се епидемиологич-
ни, хистопатологични и молекулно-генетични доказателства за връзката на 
хроничното възпаление със социално значимите простатни заболявания: 
бенигнена простатна хиперплазия, простатен карцином и клинично изя-
вен простатит. В същото време, в продължение на дълги години, липсваше 
междинното звено между началният (хронично възпаление) и крайният 
(простатен карцином) етап в дългогодишната морфогенезата на процеса. 
Благодарение на задълбочени и усилени изследвания на реномирани екипи 
в последните 25 години, тази празнина беше запълнена и в литературата 
се появиха хистологично обособените единици пролиферативна възпали-
телна атрофия и пост-атрофична хиперплазия (ПАХ).  Терминологичната 
плетора, касаеща ПАХ, включва: „вторична хиперплазия“, „хиперпластич-
на атрофия“, „лобуларна хиперплазия“, „дребно ацинарна пролиферация“, 
„атрофия, асоциирана с хиперплазия“. В настоящата обзорна статия се 
представят актуалните морфологични и имунохистохимични особености на 
ПАХ, като се прави обзор на литературата. Обобщено се посочват бъдещите 
насоки за изследване. 
 
Ключови думи: простата, пост-атрофична хиперплазия, хронично възпа-
ление, аденокарцином

 ABSTRACT
Nowadays, numerous reocurring epidemiologic, histopathologic and mo-
lecular-genetic evidence of the connection between chronic inflamma-
tion and the socially significant prostate diseases can be traced, such as 
benign prostate hyperplasia, prostate cancer and the prostatitis. At the 
same time, however, for many years the intermediate link between the ini-
tial process (chronic inflammation) and the end stage (prostate cancer) of 
the morphogenesis of the process was not clearly defined. Nevertheless, 
owing to the extensive and comprehensive research that has been con-
ducted in the last 25 years, this gap has now been narrowed, and new his-
tological entities have appeared, namely inflammatory proliferative atrophy 
and postatrophic hyperplasia (PAH). The plethora of terminology, associat-
ed with PAH, includes secondary hyperplasia, hyperplastic atrophy, lobular 
hyperplasia, small acinar proliferation and atrophy, assotiated with hyperplasia.  
The purpose of this article is to provide an overview of the current morphological 
and immunohistochemical characteristics of PAH, drawing from the existing lit-
erature on this topic. A summary of suggestions for further research in the future 
is also included. 

Key words: prostate, postatrophic hyperplasia, chronic inflammation, adenocar-
cinoma

Определение: Пост-атрофичната хиперплазия 
представлява лобуларна пролиферация на атрофични 
простатни жлези [1]. Касае се за фокус с хистологични 
данни едновременно за атрофия и хиперплазия на 
жлезният простатен епител [2].

Относно наименованието на процеса, в литерату-
рата съществува истинска терминологична плетора: 

вторична хиперплазия [3]; лобуларна хиперплазия 
със склероза [4]; лобуларна хиперплазия [5]; дребно 
ацинарна пролиферация [6]; хиперпластична атрофия 
[7]; атрофия, асоциирана с хиперплазия [8]. Актуално 
използваният термин е пост-атрофична хиперплазия 
(ПАХ).

Клинико-патологичното значение на ПАХ има 

ОБЗОРИ  
REVUES
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две страни:  фундаментална, определена от връзката 
й с хроничното простатно възпаление и простатните 
неоплазии и практическа (диагностична), касаеща, 
особено на материал от простатна биопсия, нейната 
диференциална диагноза с простатният аденокарци-
ном (Пк) [1, 9]. 

В исторически план, лезията е описана е за пър-
ви път от Totten et al. през 1953 год. и в детайли една 
година по-късно от Franks [4, 5]. Francs LM смята, че в 
някои случаи, в хормонално-чувствителната простат-
на жлеза у възрастни мъже, се наблюдава комбинация 
от атрофия и хиперплазия [5]. Той наименува процеса 
като лобуларна хиперплазия [5]. За известно време, ле-
зията е „забравена“ в научните среди и намира своята 
заслужена „реабилитация“ едва 40 год. по-късно, ко-
гато Cheville & Bostwick въвеждат термина ПАХ [1]. Ав-
торите ревизитират и детайлизират простатната ПАХ 
и посочват възможната й връзка с Пк [1]. Тази статия 
дава началото на нови задълбочени изследвания, 
което довежда до описанието на цял един комплекс 
от предтуморни процеси и се доказва ролята им в 
простатната карциногенеза.  Описва се пролифера-
тивната възпалителна атрофия (ПВА) (De Marzo 1999). 
Към днешна дата, прекарцинозните (директно Пк) и 
пре-пре-карцинозните (чрез простатна интра-епи-
телна неоплазия - ПИН) епителни пролиферации се 
групират в две лезии, представляващи един и същ 
процес: ПВА и ПАХ.

В родната литература, ПАХ е описана през 1998 от 
Караиванов М [10].

Честотата на ПАХ се увеличава с напредването на 
възрастта [5]. Тя се среща в 13% до 78 % от тоталните 
простатектомии [1, 9, 11, 12], в 2% до 48 % от простат-
ните биопсии [2, 8] и в 44 % от аутопсионните прос-
тати на мъже над 40 год., но винаги в комбинация с 
другите два вида простатни атрофии [7].

Патогенеза, морфогенеза и еволюция:  Неясна. 
Смята се, че атрофичните ацини (обикновена или 
склеротична атрофия) търпят вторична хиперплазия 
под действие на хормонални или възпалителни фак-
тори или обратното – касае се за хиперпластични 
ацини с вторична атрофия в тях [1, 5, 6, 9]. Наличието 
на повишена пролиферация в зоните с ПАХ е в полза 
на хипотезата за вторична хиперплазия в атрофичен 
фокус [6, 9, 13]. Новоформираните ацини се „пъпку-
ват“ от стената на атрофична ацина или канал и това 
предава лобуларна архитектура на лезията [11]. Amin 

et al. 1999 смятат, че ПАХ е един временен хистопато-
логичен pattern, който трябва да се приема като меж-
динен етап в един по-дълъг хистологичен континиум 
между атрофия и хиперплазия или обратното [2]. Ето 
защо, хистопатологията на ПАХ е различна – било с 
преобладаване на атрофията, с преобладаване на хи-
перплазията или интермедиерни форми [2]. Поради 
конкуренцията на двата процеса – атрофия и хипер-
плазия, морфологията на ПАХ е вариабилна: размери 
на фокуса, брой, големина и форма на жлезите, коли-
чество на клетъчната цитоплазма, наличие на нуклео-
ли, наличие на интралуменален базофилен муцин [2].

Локализация: ПАХ почти винаги се локали-
зира в периферната зона (91%) и много рядко в 
транзиторната (8%) и централната (1%) зона на прос-
татата [1, 9, 14]. 

Относно етиологията на ПАХ, днес се приема, че 
ПАХ отразява или процес на инволюция в хиперпла-
зирала простатна жлеза - до тяхната атрофия, или това 
са атрофични ацини, които търпят вторична хипер-
плазия [1, 8, 9]. Кинетичните изследвания на K. Ruska et 
al. показват, че жлезите в зоните с ПАХ са значително 
по-активни в пролиферативен аспект, в сравнение с 
нормалните и с жлезите с обикновена атрофия, което 
оправдава използването на термина ПАХ, т.е. жлезите 
първо атрофират, а после хиперплазират [8]. В такива 
жлези няма белези за инволюция [8].  De Marzo et al. 
смята, че ПВА/ПАХ е преканцерозна лезия, премина-
ваща индиректно през етапа ПИН или директно в Пк 
[9]. Предполага се, че хроничното възпаление води до 
оксидативно клетъчно увреждане на атрофичния или 
регенериращ простатен епител [9] и се достига до со-
циално значимият Пк [12].

Морфология
Архитектурни особености: В архитектурален ас-

пект, пролиферацията е неравномерна и често при-
тежава фокален уни- (Снимка 1) или мултицентричен 
характер (16%) [2, 3, 9] (Снимка 2). 

Не се наблюдава образуване на възли [9].
Хистологично описание: Поради това, че ПАХ 

представлява комбинация от атрофия и хиперплазия, 
морфологията на тази дребно-ацинарна лезия вари-
ра, което се дължи на конкуренцията между двата 
процеса – било с преобладаване на атрофията, с пре-
обладаване на хиперплазията или интермедиерни 
форми [2]. При всички случаи, хистологичната карти-

Снимка 1. Унифокален характер на ПАХ на материал от простатна биопсия, ХЕ, х100. 
Снимка 2. Мултифокален характер на ПАХ (в центъра) на материал от радикална 
простатектомия. Долу в дясно и горе в центъра и в ляво, се вижда Пк Gleason score 3+3, 
XE, х100.
Снимка 3. ПАХ в материал от радикална простатектомия. Ацините показват увеличено 
съотношение ядро/цитоплазма, а в ядрата има единични нуклеоли. Базалният епител е 
приплеснат. XE, х200.

на е типична. ПАХ представлява група 
от бенигнени, пролиферирали ацини, 
които обграждат дилатиран или удъл-
жен централен канал, покрит с атрофи-
чен епител [1, 5] (Снимка 2). Около ди-
латираният централен канал, срещащ 
се в 25% от случаите [2], се наблюдава 
група от бенигнени, пролиферирали 
ацини, които го обграждат (Снимка 2). 
Няма ядрена атипия или тя е от лека 
степен. Честа находка (в 15% до 39 %) 
е наличието на микронуклеоли (>1µm 
до около 1,5µm в диаметър) в ядрата 
на хиперплазиралите епителни клетки 
[1] като в повечето от тези случаи лези-
ата се съчетава с остро възпаление [8] 
(Снимка 3).

Базалният епителен слой е налице, 
но трудно се визуализира на стандарт-
но оцветените хистологични препара-
ти [9] (Снимка 3).

В стромата на лезията, около цен-
тралният дилатиран канал, в 86-100 % 
се наблюдава атрофия на гладко-мус-
кулните клетки и фиброза [11] (Снимка 
4). Подобно на обикновената атрофия, 
възпалителна реакция е честа находка: 
тя е предимно хронична на материал 
от радикални простатектомии (43 - 
88%) [11, 12] и остра или хронична на 
материал от простатна биопсия (33%) 
[8] (Снимки 2 и 4). 

Имунохистохимия (ИХХ): Епителът 
на  ПАХ показва интермедиерен (ба-
зален и секреторен) имунофенотип 
на цитокератинова експресия [15]. 
Високомолекулярните цитокератини 
(34-бета Е12) и цитокератин 5/6 се екс-
пресират в базалният слой клетки във 
всички случаи на ПАХ [2] (Снимка 5). 

Епителът на ПАХ показва ИХХ-бе-
лези за бенигненост с т.нар. PIN-cock-
tail  (p63 & p504s=рацемаза). Базални-
ят епителен слой клетки е запазен и 
експресира р63, докато секреторни-
те клетки са рацемаза негативни [2] 
(Снимка 6). 

Снимка 1

Снимка 2

Снимка 2
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Таблица 1: Място на постатрофичната хиперплазия в класификациите на 
простатната атрофия [7, 9, 16]: 
De Marzo et al. 2006 Billis 1998 Bostwick et al. 2014

Дифузна атрофия Дифузна атрофия Атрофия

Фокална атрофия:
- Кистична
- Парциална
- ПАХ

Фокална атрофия:
- Парциална
- Пълна:
        Обикновена
        Склеротична
        Хиперпластична(ПАХ)
        Комбинирана

ПАХ

авторите, също толкова многобройни и 
също толкова реномирани, представят 
подобни качествени топографски и ко-
личествени статистически доказателства 
в полза на наличието на връзка на ПАХ 
с ПИН и Пк [5, 6, 8, 12, 16-18]. Те намират 
преход от ПВА в ПИН в една жлеза [9]. 
Според тези автори, нерешен остава въ-
просът дали ПАХ преминава директно 
или индиректно през PIN, докато се стиг-
не до Пк [12]. Не е ясна също и ролята на 
хроничното простатно възпаление в този 
процес.

В ежедневната практика на патолога, 
най-често задаваният въпрос, особено 
на материал от простатна биопсия, е пра-
вилната диференциална дигноза на ПАХ 
с ацинарен Пк от ниска степен (Gleason 
score 3+3 и 3+4). 

Основните критерии за диферен-
циалната диагноза са сумирани на 
Таблица 2 [1]. Разбира се, основни-
ят сигурен съвременен метод за ди-
ференциална диагноза е ИХХ [19, 20]. 
Перспективи за изследване при ПАХ:  В 
литературата не се откриват данни за де-
тайлно хисто-епидемиологично проучва-
не със статистическа обработка, касаещо 
съотношенията между ПАХ и неспеци-
фичното простатното възпаление, оста-
налите метапластични, хиперпластични и 
предракови епителни промени в проста-
тата. Необходимо е и разгърнато ИХХ-но 
изследване с разширяване на познатият от литерату-
рата имунофенотип на ПАХ.

Заключителни особености : 
- ПАХ на простатата е морфологично обособена 

лезия, която заема междинно положение между прос-
татните атрофии и фокални хиперплазии;

- ПАХ е крайната фаза на един морфологичен кон-
тиниум в процеса на ацинарната простатна атрофия, 
който започва с обикновена атрофия;   

- ПАХ е пролиферативна, а не инволютивна лезия;
- ПАХ е добре обособена в хистологично отноше-

ние лезия, варираща и съдържаща в различно съот-
ношение ацинарна пролиферация, атрофия и стром-
на склероза;

- ПАХ е лезия, развиваща се в периферната зона на 
простатата ;

- ПАХ се придружава много често от хронично 
простатно възпаление;

- ПАХ придружава много често от ПИН и Пк [1]
- ПАХ показва молекулно-генетични алтерации, по 

добни на тези при PIN и Пк [12, 18]; 
- Тези особености показват, че се касае за прекур-

сорна неопластична лезия [5, 11, 12, 16] ;
- ПАХ трябва да се познава от патолога главно по 

отношение на нейната диференциална диагноза с Пк, 
особено на биопсичен материал;

- Към момента, няма изисквания лезията да фигури-
ра в заключението на патологичният рапорт.

Снимка 4. ПАХ в материал от простатна биопсия. 
Наличие на перигландуларна атрофия на глад-
ко-мускулните клетки с фиброза на стромата, ХЕ, 
х400.
Снимка 5. ПАХ. Наличие на експресия на цитоке-
ратин 5/6 в огнище с ПАХ. ИХХ, анти-цитокератин 
5/6, х200.
Снимка 6. ПАХ. Наличие на експресия на р63 
в базалните клетки при липса на експресия на 
рацемаза в секреторните, в огнище с ПАХ. ИХХ, 
анти-PIN-cocktail (p63+p504s), х200.

Снимка 5

Снимка 6

Снимка 4 Епителът на ПАХ показва леко пови-
шен пролиферативен индекс с Ki67 [2].

Във всички случаи ПАХ се съчетава 
с другите два вида простатни атрофии, 
т.е. тя не може да съществува самостоя-
телно [1, 5]. Околните на лезията жлези 
са с данни за обикновена или кистична 
атрофия, като на места се открива пла-
вен преход между двата процеса [9]. В 
76 % от случаите с простатна атрофия, 
трите й хистологични варианта се ком-
бинират по между си, а в 51 % те се 
срещат едновременнo [7]. Това е в под-
крепа на хипотезата, че простатната 
ацинарна атрофия е един непрекъснат 
и прогресивен морфологичен процес, 
в който постатрофичната хиперплазия 
представлява краен стадий [9]. (Табли-
ца 1)

Нерядко ПАХ се съчетава с други 
видове епителни простатни метапла-
зии: „рядко“ с базално-клетъчна хипер-
плазия [1], муцинозна (5.8-16.7%) и уро-
телна метаплазии [1, 2, 9, 11] (Снимка 7).

Връзка на ПАХ с ПК: Данните от 
литературата са противоречиви. Една 
част от авторите представят качестве-
ни топографски и количествени статис-
тически доказателства в полза на лип-
сата на връзка на ПАХ с Пк [2, 4, 7, 11, 
14, 16, 17]. Правят се коментари, че на-
личието на Пк в и около огнища с ПАХ 
представлява епифеномен и че няма 
връзка между двете лезиии [1]. Други 

Снимка 7. Наличие на муциноцна (в дясно) и на уротелна (в ляво) метаплазия в 
огнища с ПАХ. ХЕ, x400. 
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