
НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ Серия Медицина. Фармация. 2012. № 22 (141). Выпуск 20/2 93

УДК 616.65-006-07-08

РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КАК МЕЖДИСЦИПЛИНАРНАЯ ПРОБЛЕМА 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ)

Белгородский государственный 
научный исследовательский 
университет

Т.В. ПАВЛОВА 
Д.В. БЕССМЕРТНЫЙ 
И.А. ПАВЛОВ

Рак предстательной железы (РПЖ) -  одна из важных про
блем онкоурологии и в начале XXI века одна из самых распро
страненных болезней среди мужского населения большинства 
стран мира. К прогностически значимым факторам, влияющим 
на выживаемость больных с местно-распространенным и мета
статическим РПЖ, относятся следующие: стадия опухолевого 
процесса, степень дифференцировки опухоли, степень наруше
ний мочеиспускания. Важным является сопоставление биохи
мических и морфологических маркеров при этом заболевании.

e-mail: pavlova@bsu.edu.ru
Ключевые слова: полиморбидность, рак предстательной 

железы, иммуноморфология.

Рак предстательной железы (РПЖ) -  одна из важных проблем онкоурологии и в начале 
XXI века одна из самых распространенных болезней среди мужского населения большинства стран 
мира [17, 19, 24]. В структуре онкологических заболеваний ряда стран РПЖ занимает прочное 2 -3 
место после рака легких и желудка. РПЖ -  это злокачественное новообразование, возникающее из 
эпителия альвеолярно-клеточных желез. Важно отметить нарушение репродукции у  мужчин при 
данном заболевании [25, 26].

В России РПЖ составляет 2,9% от всех онкологических и 36% от онкоурологических заболе
ваний (Государственный доклад о состоянии здоровья населения Российской Федерации в 2005 г., 
2006). Заболеваемость РПЖ в России составляет 10-15 на 100000 человек, причем отмечается ее бы
стрый рост, составивший за 1990-е годы почти 50% [8, 15].

До недавнего времени понятие предрака предстательной железы оставалось крайне неопре
деленным. К предраковым процессам относили гиперпластические изменения, так называемую 
атипическую аденоматозную гиперплазию, базально-клеточную пролиферацию [18]. Кроме того, 
все диспластические изменения предстательной железы рассматривались как облигатный предрак. 
Однако клинико-морфологические сопоставления и результаты наблюдения за такими пациентами 
после биопсии или резекции простаты позволили называть предраковые изменения в ПЖ проста
тической интраэпителиальной неоплазией, которая имеет аналогию с предраковыми изменениями 
шейки матки.

Более чем в 95% случаев опухоль предстательной железы представляет собой аденокарци
ному, возникающую из эпителия, выстилающего ацинозный проток ПЖ. Остальные 5% опухолей 
представляют собой карциномы из переходных клеток, из плоских клеток и карциносаркомы.

Классификация РПЖ основана на гистологической картине и особенностях роста. В отличие 
от аденомы простаты рак наиболее часто развивается в периферической зоне и лишь в 10% случаев 
в транзиторной зоне, наиболее характерной для аденомы.

Выделяют аденокарциному (железистый рак) и плоскоклеточный рак различной степени 
дифференцировки, а также скиррозный и солидный рак. Рак предстательной железы, как правило, 
характеризуется многоочаговым ростом и различным уровнем дифференцировки клеток опухоле
вой ткани. Степень дифференцировки рака принято делить на 5 уровней, определяющих его дал ь- 
нейшую классификацию по Глисону. В зависимости от полученного числа Глисона определяются 
прогноз заболевания и тактика дальнейшего лечения. Более распространенной на практике являет
ся TNM -классификация, дающая клиническую и гистологическую характеристику собственно опу
холи (T), наличие и выраженность поражения лимфоузлов (N), наличие и характеристику отдален
ных метастазов (M). TNM -классификация РПЖ редакции 2009 г. представлена ниже.

Нами было показано, что заболеваемость в Белгородской области за последние 10 лет также 
возрастает, составляя при этом в 1999 14,3 на 100 тысяч населения, а в 2010 -  43,2, что выше сред
нероссийских показателей. Смертность также имеет тенденцию к росту (с 6,3 до 15,8 на 100 тысяч 
населения). Однако пятилетняя выживаемость возросла с 20,7 до 23,9 на 100 тысяч населения. Ин
декс накопления возрос с 2,0 до 3,2. Нами показано, что больные РПЖ наблюдались преимущест
венно в возрасте от 61 года до 80 лет. Это были больные с III стадией (62 человека). Затем последо
вательно следовали: IV (38), II (37), I (2). Диагностика РПЖ, прогнозирование его течения и эф
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фективности лечения ограничены генетической неоднородностью заболевания и целым рядом дру
гих причин, которые, по-видимому, сегодня неизвестны.

Течение заболевания может кардинально различаться у  больных с одинаковой стадией за
болевания, степенью дифференцировки опухоли и способом лечением. Одной из возможных при
чин столь неясного течения заболевания является инфицированность клеток предстательной желе
зы различными вирусами [30].

Крайне важны современные методы исследования [20]. Особое значение имеет определе
ние концентрации простатического специфического антигена (ПСА), трансректального ультразву
кового исследования предстательной железы и мультифокальной биопсии [31].

Морфологическая картина рака достаточно разнообразна. Особую роль здесь играют био
псийные методы исследования [6, 7, 9, 20]. В подавляющем большинстве случаев (от 95 до 97%) 
РПЖ представлен аденокарциномой, происходящей из ацинарного эпителия. Большинство пора
жений возникает в периферической зоне предстательной железы. Примерно в 20-25%  аденокарци
нома возникает в переходной зоне. Помимо этого, встречается протоковый рак. Для него характерен 
обильный папиллярный рост в протоки ПЖ. Для постановки этого диагноза (муцинозная аденокар
цинома) более 25% желез должны содержать слизь. Реже встречаются перстневидноклеточный и 
мелкоклеточный РПЖ [1, 4, 5]. Переходноклеточный рак происходит из главных протоков предста
тельной железы, лежащих вблизи мочеиспускательного канала. Возможны также как непосредст
венный переход рака мочевого пузыря, так и отдельный очаг злокачественного роста в предстатель
ной железе. Саркомы предстательной железы встречаются редко. У  взрослых преобладают лейо- 
миосаркомы. Рабдомиосаркомы обычно наблюдают в педиатрической практике. Также встречаются 
метастазы рака толстой кишки, легкого, меланомы, лимфомы, плазмоцитомы.

Нами было показано, что гистологически наблюдались следующие формы РПЖ: умеренно 
дифференцированная аденокарцинома [10, 11, 12, 13, 14] мелкоклеточная аденокарцинома баллы, 
инвазивная аденокарцинома, мелкоацинарная аденокарцинома, низкодифференцированная аде
нокарцинома. При простатектомии мы также отмечали умереннодифференцированную аденокар
циному, мелкоклеточную аденокарциному, инвазивную аденокарциному, мелкоацинарную адено
карциному, низкодифференцированную аденокарциному [2, 3, 10, 11, 12, 13, 14].

Иммуногистохимические методы на сегодняшний день являются обязательной частью любых 
исследований, так как только они обеспечивают специфическую визуализацию локализации в тканях 
различных клеток, гормонов и их рецепторов, ферментов, иммуноглобулинов, компонентов клеток 
(сократительных и промежуточных филаментов) и даже отдельных генов, а также помогают изучать 
секреторные и синтетические процессы. Большое распространение метод иммуногистохимии полу
чил и в диагностике различных патологических процессов и в урологии, в частности в диагностике 
РПЖ [21, 22, 23, 29]. Ряд маркеров (PSA, PSAP и другие) используется не только для дифференциаль
ной диагностики различных злокачественных поражений ПЖ, но и имеет прогностическую ценность 
[27, 28, 32]. После открытия PSA он стал одним из важнейших, доступных иммуногистохимических 
маркеров простатической дифференцировки. PSA локализуется в цитоплазме неопухолевых гланду
лярных клеток, расположенных во всех зонах ПЖ. Снижение или отсутствие экспрессии PSA конста
тируется при низкодифференцированном раке. При некоторых аденокарциномах экспрессия PSA ис
чезает после проведения гормонотерапии или лучевой терапии.

Нами при иммуногистологическом исследовании было показана минимальная или отсут
ствующая экспрессия высокомолекулярного цитокератина (клон 34bE12) и р63. В строме среди ж е
лез имелись разрастания округлых, овальных, угловатых ацинарных структур, образованных одно
рядным светлым эпителием с экспрессией PSA и слабой экспрессией рацемазы (p504s). В описан
ных железах отсутствует слой базальных клеток. При РПЖ экспрессия p63 значительно снижается, 
что выявляется при иммуногистохимическом исследовании, что показано и нашими исследования
ми. Другим маркером, характерным для нормального железистого и опухолевого эпителия проста
ты, является простатическая кислая фосфотаза (PSAP). Для оценки биологической агрессивности 
опухоли используются иммуногистохимические реакции с антителами к Ki-67 (пролиферативная 
активность), bcl-2 и р53 (апоптоз), кадхерин Е и бетакатенин (межклеточная адгезия). Целесообраз- 
нозть использования Ki-67 показана и в нашем исследовании. Это вторая группа иммуногистохими- 
ческих маркеров. Индекс Ki-67 является независимым показателем прогноз, а рецидива и выжи
ваемости у  больных РПЖ. Нами показано, что количество Ki67+ клеток в опухолях преимуществен
но 1-2% .

Особое значение при изучении морфогенеза онкозаболеваний приобретают новые, иннова
ционные методы диагностики. При изучении РПЖ при помощи сканирующей микроскопии наблю
дались деформированные железы с ветвистыми структурами, от которых отходили образования в 
виде сосочков, сформированные атипичными полиморфными клетками со слабыми связями между 
ними. Выявлена неплотная связь между опухолевыми клетками, которые способствуют образова
нию опухолевого эмбола. Причем чем меньше размер клеток, тем теснее они были связаны между
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собой за счет клеточных контактов. Четко прослеживалось прорастание капсулы органа. Зондовая 
сканирующая микроскопия показала не только количественную характеристику полиморфных опу
холевых клеток (0,4-1,3 |um), но и их архитектонику по отношению друг к другу.

Для поиска наиболее важных для диагностики микроэлементов нами был использован то
чечный анализ. Было показано наибольшее прогностическое значение Na (8.97%) и Mg (9.37%) во
круг опухолевых клеток.

По-прежнему актуальными остаются вопросы лечения РПЖ. При ранних стадиях заболева
ния достаточно эффективна брахитерапия (введение радиоактивных источников в опухоль). Запу
щенные же формы рака предстательной железы можно лечить только гормонотерапией и методами 
дистанционной лучевой терапии. Для лечения локализованного рака простаты наиболее важное 
значение имеет радикальная простатэктомия. Однако значительное количество послеоперацион
ных рецидивов и низкие цифры выживаемости могут служить следствием недооценки стадии забо
левания [16].

В последние годы тактика лечения пациентов с раком простаты изменилась в пользу более 
активного отбора больных, подлежащих радикальному хирургическому лечению. В то же время 
сдержанное отношение многих урологов к радикальной простатэктомии (РПЭ) объясняется техни
ческой сложностью операции и сравнительно высокой частотой послеоперационных осложнений, 
которые обусловлены, прежде всего, анатомическими особенностями железы. Проведение ради
кального лечения возможно при локализованной форме РПЖ, но в 70% случаев заболевания при
ходятся на местно-распространенные и генерализованные формы, основным методом лечения ко
торых является гормонотерапия. Способы проведения этого вида лечения могут быть различными 
по эффективности и переносимости. К основным методам гормонотерапии относятся билатераль
ная орхидэктомия, лечение эстрогенами и антиандрогенами, терапия препаратами-аналогами ри- 
лизинг гормона лютеинизирующего гормона (ЛГРГ), возможно сочетание различных методов. Н а
значение неадекватной гормональной терапии может приводить к отсутствию положительного те
рапевтического эффекта, большим экономическим затратам и потере времени. Более того, такое 
лечение может вызвать быстрое прогрессирование заболевания. Статистически достоверного пре
имущества максимальной андрогенной блокады (МАБ) по сравнению с хирургической или медика
ментозной кастрацией в общей и безрецидивной выживаемости при распространенном РПЖ не вы
явлено, МАБ не имеет преимущества в переносимости перед хирургической или медикаментозной 
кастрацией.

Отличительной особенностью лечения РПЖ является многообразие подходов. Кроме рас
пространенности процесса при этом необходимо учитывать общее состояние больного, его возраст, 
наличие технических возможностей лечебного учреждения, выбор метода лечения пациентом.

Таким образом, к прогностически значимым факторам, влияющим на выживаемость боль
ных с местно-распространенным и метастатическим РПЖ, относятся следующие: стадия опухолево
го процесса, степень дифференцировки опухоли, степень нарушений мочеиспускания. Важным яв
ляется сопоставление биохимических и морфологических маркеров.
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PROSTATE CANCER AS AN INTERDISCIPLINARY PROBLEM 
(RESEARCH AND LITERATURE REVIEW)

Prostate Cancer (PC) is one of the important urology problems. It’s 
become one of the most common diseases of male population in most coun
tries at the beginning of XXI century. Evaluation of the tumor, tumor stag
ing, degree of urination impairment are significant prognosis factors affect
ing the survival rate of patients with both local and metastatic PC. 
The comparison of biochemical and morphological markers is important 
as well.
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