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Федорина Т. А., Полетаева С. В. Особенности диагностики рака простаты по биопсийному материалу // Саратов-
ский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 4. С. 632–636.

Цель. изучить особенности диагностики рака простаты по биоптатам. Материал и методы. Исследован 
гистологический материал от 700 пациентов, в том числе от 580 пациентов после радикальной простатэктомии. 
Всем пациентам до лечения выполнялась биопсия из 12 точек под контролем ТРУЗИ. Проведено гистологиче-
ское, морфометрическое, иммуногистохимическое (PIN4‑коктейль, рецепторы к андрогену) исследование би-
опсийного и операционного материала. Результаты. В 3 % имелось завышение, а в 26 % — занижение суммы 
Глисона по биоптатам. В большинстве случаев занижение суммы Глисона связано с низким содержанием опу-
холевых элементов в биоптатах, мультицентрическим ростом, гетерогенностью строения опухоли. Заключение. 
Важная задача патолога: выявление даже минимального числа неопластических желез в биоптатах, так как в 
группе пациентов с аденокарциномой, занимавшей менее 5 % площади единичного столбика, часто обнаружи-
вался рак объемом более 1 см³ в операционном материале.

Ключевые слова: рак простаты, радикальная простатэктомия, трепанбиопсия, атипическая аденоматозная гиперплазия.

Fedorina T. A., Poletaeva S. V. Prostate cancer diagnostics with biopsy material // Saratov Journal of Medical Scientific 
Research. 2013. Vol. 9, № 4. P. 632–636.

The aim of the article is to study the potential importance of specific location of biopsy of prostate cancer. Material 
and methods. Histological material from 700 patients has been examinated. 580 specimen of radical prostatectomy 
were examined. TRUS-guided 12‑cores biopsy has been performed in all patients. Histological, computer morphomet-
ric, immunohistochemal methods (PIN4‑coctail, AR) were used. Results. It has been established that undergrading of 
carcinoma in needle biopsy occurred in 26 % of patients. Overgrading of carcinoma in needle biopsy may also occur, 
but it was only found in 3 % of cases. Undergrading results have been explained by low amount of tumor elements taken 
from tiny areas of carcinoma, multicentric growth and heterogenous structure of tumor. Conclusions. An important task 
is to identify the minimal or limited adenocarcinoma in biopsies, as tumor of >1cc volume is often found in prostatec-
tomy specimen.
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1Введение. Рак простаты (РП) является одним 
из наиболее часто встречающихся злокачественных 
новообразований у мужчин, занимая второе место в 
структуре смертности от рака и составляя 12 % от всех 
злокачественных новообразований у мужчин. Учиты-
вая, что частота РП неуклонно растет, актуальность 
диагностики ранних, локализованных форм не вызы-
вает сомнений. Гистологическое исследование мате-
риала, полученного в результате мультифокальной 
биопсии, является ответственным этапом диагности-
ки РП [1, 2]. Малые размеры биоптатов и ограничен-
ные по размерам участки патологически измененной 
ткани создают большие трудности для морфологи-
ческой верификации заболевания. [3]. Атипическая 
мелкоацинарная пролиферация представляет собой 
группу гиперпластических, атрофических и пренео-
пластических морфологических изменений, включая 
атипическую аденоматозную пролиферацию, по кли-
ническому значению приравненную к простатической 
интраэпителиальной неоплазии высокой степени 
(ПИН3) [4]. Сходство гистоархитектоники с мелкоа-
цинарной аденокарциномой требует применения до-
полнительных методов морфологического исследо-
вания для верификации диагноза и своевременного 
назначения адекватного лечения [5]. Дифференци-
альная диагностика ПИН высокой степени должна 
проводиться с встречающимися в гистологическом 
материале участками нормальных анатомических 
структур (семенные пузырьки, железы центральной 
зоны простаты), реактивными воспалительными, ме-
тапластическими, гиперпластическими изменениями 
и раком [6].

От 1,5 до 5,3 % всех биоптатов простаты содер-
жат единичные очаги из мелких ацинарных структур, 
вызывающих подозрение на рак, но не достигающих 
диагностического «порога». Эти очаги атипической 
мелкоацинарной пролиферации (АМАП) при даль-
нейшем исследовании в 43 % оказываются участка-
ми аденокарциномы (по данным результатов 16 ис-
следований) [7].

Основные причины применения этого термина, 
согласно исследованиям Bostwick и Meiers [8], сле-
дующие: чрезвычайно малое количество неопласти-
ческих желез, противоречивые гистологические или 
иммуногистохимические данные, а также недосто-
верная морфологическая картина, например, вслед-
ствие артефактов изготовления препарата, ПИН 
высокой степени, реактивных изменений эпителия 
воспалительного характера, повреждения ткани.

Иммуногистохимическое окрашивание с помо-
щью PIN4‑коктейля в ряде случаев позволяет точно 
установить характер процесса, что позволяет избе-
жать повторной биопсии. Однако часто требуется 
применение специальных методик изучения биопта-
та. Одна из них включает гистологическое и имму-
ногистохимическое исследование 12 интервальных 
срезов биоптата с очагом АМАП. При этом 6 срезов 
окрашены гематоксилином и эозином, остальные 
6 — иммуногистохимически. Еще один метод вклю-
чает исследование повторного среза. При исполь-
зовании первой методики, согласно исследованиям 
Ответственный автор — Полетаева Светлана Владимировна 
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Hameed и Humphrey, вероятность потери интересую-
щего очага 8 %, при второй — 50 % [9].

Размер небольшого единичного очага адено-
карциномы, выявленного только в одном столбике, 
следует точно обозначать, поскольку это может слу-
жить показанием для проведения дополнительных 
диагностических мероприятий перед назначением 
лечения. По результатам некоторых исследований, 
выявление в одном столбике карциномы менее 5 % 
площади биоптата с суммой баллов по Глисону 5–6 
во многих случаях связано с клинически незначимой 
опухолью и с высокой вероятностью спонтанной ре-
грессии рака [10, 11].

Цель исследования: оценить роль морфологиче-
ского исследования в диагностике ранних латентных 
форм РП.

Материал и методы. Исследован гистологиче-
ский материал от 530 пациентов: только биопсийный 
материал от 60; биопсийный и операционный матери-
ал от 470 пациентов онкоурологического отделения 
ГБУЗ «СОКОД», которым была выполнена радикаль-
ная простатэктомия, за период 2009–2012 гг. Транс-
ректальная мультифокальная биопсия выполнялась 
с помощью системы Fast Gun 18G под контролем 
УЗИ на GE Logic 7, из 12 точек. При исследовании 
операционного материала применяли стандартную 
методику обработки макропрепарата с маркировкой 
поверхности двумя адгезивными красителями для 
выявления истинного позитивного хирургического 
края и исключения артефакта нарезки. Отдельно ис-
следовали семенные пузырьки, апикальную, базаль-
ную и среднюю часть железы.

Гистологическое исследование проводилось на 
парафиновых срезах толщиной 5 мкм, окрашенных 
гематоксилином и эозином. Определяли гистологи-
ческий тип опухоли, степень злокачественности по 
системе Глисона, состояние края резекции. Для уста-
новления патологоанатомической стадии оценивали 
экстрапростатическое распространение. Объем рака 
в материале определяли с помощью компьютер-
ной планиметрии. При исследовании биоптатов от 
70 пациентов для подтверждения злокачественно-
го характера ацинарной пролиферации проводили 
ИГХ-исследование с PIN-4‑коктейлем. Последний 
представляет собой смесь антител к маркеру онкоге-
неза и антигенам, отражающим состояние базальной 
мембраны и базального слоя клеток. PIN4‑коктейль 
включает протеин p504S (альфа-метилацил-коА-ра-
цемаза), представляющий собой пероксисомный и 
митохондриальный фермент, синтезирующийся в ра-
ковых клетках простаты, а также антитела к p63 для 
оценки наличия базальных клеток и антитела к высо-
комолекулярным цитокератинам (клон 34βЕ12) для 
визуализации базальной мембраны. Использовали 
антитела BioGenex. Микрофотографирование прово-
дили с помощью камеры «Leica DFC 420 C» и обра-
батывали с помощью пакета компьютерного анализа 
изображения Leica Qwin Standart V.3.1.0. Статистиче-
скую обработку данных проводили с помощью пакета 
Statistica 7.0.

Результаты. В группе 120 пациентов, которым по 
результатам исследования биоптатов простаты по-
требовалось проведение иммуногистохимического 
исследования, средний возраст пациентов составил 
67  лет (от 47 до 84  лет). Средний объем простаты 
по данным ультразвукового исследования составил 
45,5 см³. Средний уровень ПСА — 11,3 нг\мл. В за-
ключениях УЗИ превалировали доброкачественная 
гиперплазия простаты (ДГПЖ) и хронический про-
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статит (97), в 14 наблюдениях выявлены изменения, 
требующие дифференциальной диагностики между 
раком и хроническим простатитом, в 9 — подозрение 
на рак.

После иммуногистохимического исследования 
мелкоацинарная аденокарцинома выявлена в 48 на-
блюдениях, в 25  — очаги атипической аденоматоз-
ной гиперплазии, в том числе в 14 — в сочетании с 
участками ПИН-3 криброзного и микропапиллярного 
строения, в 38 — атрофические изменения желез. В 
9 наблюдениях изготовление дополнительных срезов 
биоптата из парафинового блока не привело к увели-
чению количества неопластических желез, оставаясь 
на уровне 5 и менее. При этом сделать достоверное 
заключение о злокачественном новообразовании 
было невозможно.

Средний возраст пациентов в группе с выяв-
ленными атрофическими изменениями составил 
64,7  года, в группе с атипической аденоматозной 
гиперплазией и ПИН-3–66,4  года, в группе с адено-
карциномой — 69,9 года. Между тремя группами па-
циентов (с атрофическими изменениями, с очагами 
атипической аденоматозной гиперплазии и адено-
карциномой) не  выявлено статистически значимого 
отличия по уровню ПСА (средние показатели соот-

ветственно 11,41, 10,53 и 12,24 нг\мл.) При сравне-
нии трех групп критерий Крускала — Уоллиса соста-
вил 0,705 (p>0,05). Средний объем железы в группе 
пациентов с ПИН-3 и атипической аденоматозной 
гиперплазией составил 60,2 см³, тогда как в группах с 
аденокарциномой и атрофическими изменениями — 
32 и 37 см³ соответственно. Критерий Крускала  — 
Уоллиса 1,509, при попарном сопоставлении групп 
(1‑й и 2‑й, 1‑й и 3‑й, 2‑й и 3‑й) значения критерия 
Данна составили 1,073, 0,270 и 1,058, статистически 
достоверного различия не выявлено (p>0,05).

Обсуждение. Под термин АМАП попадают две 
разные категории наблюдений: во‑первых, случаи с 
сомнительными признаками цитологической атипии 
и инвазии (рис. 1) при достаточном количестве желез 
(12 и более); во‑вторых, наблюдения с чрезвычайно 
малым количеством желез (менее 5–7) с признаками 
атипии и инвазии (рис. 2). В таком случае увеличение 
количества желез в повторных срезах позволяет ре-
шить диагностическую проблему. По нашим данным, 
количество наблюдений, относящихся ко второй ка-
тегории, составило 13 (11 % от всех АМАП и 27 % от 
пациентов, у которых после ИГХ подтверждена аде-
нокарцинома).

	 	

	 А	 Б

Рис. 1. А: очаг АМАП. Окрашивание: гематоксилин и эозин. х200. Б: то же наблюдение. Атрофия желез. Окрашивание: гема-
токсилин и ИГХ окрашивание PIN-4 коктейль. х200

	 	

	 А	 Б

Рис. 2. А: очаг АМАП. Окрашивание: гематоксилин и эозин. х100. Б: то же наблюдение. Аденокарцинома. Окрашивание: 
гематоксилин и ИГХ окрашивание PIN-4 коктейль. х200
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В группе пациентов, которым была выполнена 
радикальная простатэктомия, средний возраст паци-
ентов составил 65 лет (от 49 до 75 лет). При исследо-
вании операционного материала у 316 (54,5 %) диа-
гностирован РП G1–2 (сумма Глисона 4–6). Cумма 
Глисона 7 и 8–10 встретились соответственно в 186 
(32 %) и 78 (13,5 %) наблюдениях.

При сопоставлении степени злокачественности в 
биопсийном и операционном материале все наблю-
дения разделили на 3 группы: 1) в 412 наблюдениях 
(71 %) степень злокачественности не изменилась при 
полном совпадении суммы Глисона или при измене-
нии ее на 1 балл; 2) в 17 случаях (3 %) выявлено за-
вышение степени злокачественности по Глисону; 3) 
в 151 наблюдениях (26 %) имелось занижение суммы 
Глисона по биоптатам.

При ретроспективном изучении биоптатов 168 па-
циентов (2‑й и 3‑й группы) выявлено, что основной 
причиной (в 126 случаях) завышения или занижения 
суммы Глисона является гетерогенность структуры 
РП. В 38 случаях, наряду с разной степенью анапла-
зии, имелись включения редких вариантов строения 
ацинарной аденокарциномы (псевдогиперпласти-
ческий, атрофический, ксантомоподобный, а также 
слизеобразующий и перстневидно-клеточный), в 13 
случаях выявлен ацинарно-протоковый тип. В 42 слу-
чаях в биопсийный материал попали участки и до-
минантного (большего по размерам, с более высокой 
степенью злокачественности) узла, и дополнитель-
ных, чаще располагающихся в транзиторной зоне, с 
более низкой степенью злокачественности. Это при-
вело к разной сумме Глисона в разных столбиках, а 
в 14 случаях в биоптаты попала только ткань допол-
нительных узлов, что привело к занижению степени 
злокачественности. В 29 биоптатах встречались кри-
брозные структуры, для правильной трактовки кото-
рых (ПИН-3, 3 или 4 — градация по Глисону) требо-
валось иммуногистохимическое исследование. В 11 
случаях оценка степени злокачественности опухоли 
была затруднена из‑за выраженного муцинозного 
компонента.

Среди пролеченных хирургическим методом па-
циентов с аденокарциномой, определявшейся в 
единичном столбике с долей поражения менее 5 %, 
оказалось 41 (7 %). По результатам исследования 
удаленной простаты объем рака менее 0,5 см³ выяв-
лен лишь в 7 наблюдениях (17 %), от 0,5 до 1 см³ — в 
22 наблюдениях (54 %). У 9 (23 %) объем рака соста-
вил более 1, но менее 2 см³, находился в интервале 
от 2 до 5 см³ у 3 (7 %). По степени злокачественности 
наблюдения распределились следующим образом 
(таблица).

Объем РП в биоптатах и итоговая сумма Глисона 
в операционном материале

Заключение. Точная дооперационная оценка 
степени злокачественности РП по биоптатам часто 
затруднена. Чаще встречается занижение суммы 

Глисона по биоптатам (26 %). В большинстве случаев 
занижение суммы Глисона связано с низким содер-
жанием опухолевых элементов в биоптатах, муль-
тицентрическим ростом, гетерогенностью строения 
опухоли.

Использование иммуногистохимического мето-
да повышает специфичность диагностики и вероят-
ность выявления аденокарциномы при исследова-
нии биоптатов с мелкоацинарными структурами с 
вариабельными проявлениями цитологической ати-
пии и сомнительными признаками инвазии.

Дополнительные методы исследования не всегда 
позволяют поставить диагноз аденокарциномы, если 
количество неопластических желез менее 5. Эта 
группа пациентов нуждается в повторной биопсии.

Выявление в одном столбике карциномы менее 
5 % площади биоптата с суммой баллов по Глисону 
5–6 не  всегда (лишь в 17 %) связано с клинически 
незначимой опухолью, что может затруднять выбор 
тактики лечения у данной группы пациентов.

Конфликт интересов не заявляется.
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