
Гормональная резистентность – одна из самых

сложных и актуальных проблем диагностики и лече-

ния рака предстательной железы (РПЖ). Несмотря на

ощутимый прогресс в изучении РПЖ, за последние 10

лет не выработано четких критериев определения пер-

вичной гормональной резистентности опухоли, от ко-

торой зависят методы лечения, прогноз, а в ряде слу-

чаев – исход заболевания. Смертность от РПЖ не

снижается и даже отмечается тенденция к ее росту.

Определение понятия, методы диагностики и

лечения гормонорезистентного РПЖ (ГРРПЖ) вы-

зывают разногласия ученых и практических врачей

всего мира. Одни считают, что с клинической точки

зрения ГРРПЖ – весьма эфемерное понятие и стро-

гих клинико-морфологических признаков этой

формы рака не существует [1]. Если она есть, счита-

ют другие, то формируется, как правило, на заклю-

чительном этапе развития опухоли [2].

Известно, что диагноз ГРРПЖ рекомендуется

выставлять при росте уровня простатического спе-

цифического антигена (ПСА) в крови и/или при на-

личии каких-либо других признаков прогрессирова-

ния заболевания на фоне проведения адекватной

андрогенной блокады с подтвержденным достовер-

ным кастрационным уровнем тестостерона. Таким

методом выявляют 20–30% ГРРПЖ в течение 1-го

года гормональной терапии (ГТ). Следовательно,

первичную гормональную резистентность определя-

ют преимущественно после многомесячной ГТ.

Прогрессирование РПЖ при максимальной

андрогенной блокаде и формирование «синдрома

отмены» при прекращении ГТ указывают на низ-

кую эффективность проводимого лечения и на раз-

витие ранней вторичной резистентности опухоли.

Наряду с этим проводимая андрогенная блокада не

только усугубляет последствия возрастного сниже-

ния уровня тестостерона и не устраняет этиологиче-

ских и патогенетических факторов развития РПЖ,

но и повышает пролиферативную активность анд-

рогеннезависимых онкоцитов [3]. Более того, теря-

ется время, необходимое для адекватного лечения

пациентов.

В литературе есть сведения о том, что у боль-

ных, которым лечение было начато сразу после уста-

новления диагноза РПЖ, 10-летняя общая и специ-

фическая выживаемость была в 2 раза выше, чем у

пациентов, которым проводилась отсроченная тера-

пия. Метастазы с патологическими переломами и

сдавлением спинного мозга у больных РПЖ с отсро-

ченным лечением наблюдались чаще, средняя про-

должительность жизни в стадии генерализации про-

цесса не превышала 9–12 мес [4].

Цель работы – до проведения ГТ найти клини-

ко-морфологические признаки, свидетельствующие

об изначально первичной гормональной резистент-

ности РПЖ для назначения адекватного лечения.

Материалы и методы
Нами проведен анализ первичных клинико-мор-

фологических данных у 129 больных РПЖ всех кли-

нических стадий в возрасте от 48 до 92 лет. До ГТ им

выполнена трансуретральная резекция простаты

(ТУРП) по поводу полной или неполной хронической

задержки мочеиспускания. Время от появления пер-

вых симптомов опухоли до установления диагноза со-

ставило от 3 мес до 1,5 года. У 35 пациентов этой же

группы исследован материал после повторной ТУРП,

произведенной в связи с прогрессированием рака или

по поводу кровотечения из распадающейся опухоли

на фоне проводимой ГТ в сроки от 2,5 мес до 2 лет.

Диагноз РПЖ установлен на основании стан-

дартных клинических и морфологических методов

исследования.
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By using the routine studies, the authors have analyzed clinical and morphological data of 129 prostate cancer (PC) patients, 48- 92

years old with different clinical stages. PC turned out to be initially heterogenic in the composition of tumor cells (cytotypic and

immunophenotypic heterogenicity). Therefore combined PC treatment should take into account the presence of hormone-resistant tumor

cells even when a neoplasm looks at the light microscopy as a usual low- or moderate-grade adenocarcinoma with a great number of

adrenoceptors in the tumor cells. 



Клинические исследования были направлены

на выявление симптомов РПЖ и наличия метаста-

зов. Классический симптомокомплекс заболевания

характеризовался болями, слабостью, нарушением

акта мочеиспускания, наличием остаточной мочи,

увеличением размеров и плотности железы. У неко-

торых больных отмечались анемия и задержка стула.

У 28 пациентов найдены метастазы в лимфатические

узлы, кости и другие органы.

Клинические симптомы в основном не зависе-

ли от морфологического типа РПЖ. Исключением

является преимущественно переходноклеточная

карцинома предстательной железы. Ее следует пред-

положить у больных с необычно быстро прогресси-

рующим и тяжело протекающим простатитом, с кро-

вотечением из предстательной железы и болью в

прямой кишке. Преимущественно переходноклеточ-

ная карцинома предстательной железы сопровожда-

ется выраженной обструктивной уропатией и уреми-

ей, а также отличается исключительно агрессивным

ростом с прорастанием в стенку прямой кишки и па-

радоксальным распространением в лимфоузлы за-

брюшинного пространства, легкие, кости, мозг.

С помощью световой микроскопии определяли

гисто- и цитотип опухоли, степень ее дифференциров-

ки, суммарный индекс Глисона, площадь поражения

онкопроцессом ткани предстательной железы и лимфо-

узлов в процентах. Иммуногистохимическим методом

оценивали процентное содержание онкоцитов, экс-

прессирующих ПСА, а также содержащих рецепторы к

андрогенам (АР), эстрогенам (ЭР) и нейронспецифиче-

ской энолазе (НСЭ). Такой подход позволяет выявлять

гетерогенность иммунофенотипа новообразования.

По цито-, гисто- и иммунофенотипу РПЖ у об-

следованных больных был распределен согласно

классификациям ВОЗ и патолого-урологической ра-

бочей группы «Рак предстательной железы» [5,6].

Результаты и обсуждение
На светооптическом уровне у 76 (58,9%) пациен-

тов РПЖ оценивался преимущественно как карцино-

ма обычного строения различной степени дифферен-

цировки из секреторных клеток концевых отделов же-

лез простаты. Выделяли высоко- (16,7%), умеренно-

(20,2%) и низкодифференцированную (12,2%) адено-

карциному, а также недифференцированный рак

(8,5%). Поскольку в одной и той же опухоли можно

обнаружить участки различной дифференцировки,

важное значение имеет суммарный индекс Глисона.

Узлы высокодифференцированной аденокар-

циномы были представлены железами различного

размера и строения, в основном – крупноацинарны-

ми с наличием папиллярных структур. Полимор-

физм онкоцитов минимален, митозы единичные.

Инфильтративный рост умеренный, площадь пора-

жения ткани предстательной железы до 40–50%.

Участки умеренно-дифференцированной аде-

нокарциномы характеризовались преимущественно

мелкоацинарными и криброзными структурами с

выраженным клеточным полиморфизмом и значи-

тельным количеством митозов. Инвазивный рост

также выражен, опухоль поражает более 50% ткани

предстательной железы.

Для низкодифференцированной аденокарци-

номы характерно субтотальное поражение ткани

предстательной железы (до 80%) мелкоацинарными

или солидно-трабекулярными структурами из явно

атипичных клеток с большим количеством митозов.

Участки опухоли из групп и слоев недифферен-

цированных атипичных клеток относили к недиф-

ференцированному раку.

При карциноме обычного строения суммарный

индекс Глисона до 4 баллов был в 4,4% случаев, 5–6

баллов – в 31,6%, 7–8 баллов – в 54,2%, 9–10 баллов –

в 9,8%. Индекс Глисона до 6 баллов коррелировал с

аденокарциномами, содержащими преимуществен-

но участки высокой и умеренной дифференциров-

ки, а 7–10 баллов – с низкодиференцированными и

недифференцированными карциномами.

В аденокарциномах преимущественно высокой

и умеренной дифференцировки определялся самый

высокий процент (от 59,2 до 78,4) клеток опухоли с

АР (андрогензависимых онкоцитов); в преимущест-

венно низкодифференцированных аденокарцино-

мах этот процент меньше (2,6–21,3), в недифферен-

цированных опухолях – еще меньше (0–1,9). Однов-

ременно от высокодифференцированной аденокар-

циномы к недифференцированному раку рос про-

цент онкоцитов с ЭР и НСЭ-рецепторами (от 0 до

87,1 и от 0 до 10,4 соответственно). Следует отме-

тить, что более 90% опухолей, определенных на све-

тооптическом уровне согласно классификации пре-

имущественно как карциномы обычного строения,

оказались гетерогенными по иммунофенотипу, т.е.

содержали андрогеннезависимые онкоциты.

Таким образом, высоко- и умеренно-диффе-

ренцированные обычные аденокарциномы с высо-

ким содержанием АР и соответственно малым коли-

чеством ЭР и НСЭ-рецепторов можно отнести к

гормонально-чувствительному РПЖ. Применение

ГТ в данном случае дает неплохие результаты даже

при наличии метастазов.

Однако необходимо учитывать, что наряду с

выраженным регрессом такой опухоли после про-

веденного комбинированного лечения высока ве-

роятность сохранения изначально гормонально-

резистентных онкоцитов. Последние на фоне сни-

женного иммунитета, вероятно, и являются причи-

ной рецидивов первично гормонально-чувстви-

тельного РПЖ, а также обусловливают так называ-

емую вторичную гормональную резистентность
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РПЖ, что подтверждается нашими данными. Срав-

нение гистологического материала, полученного

при первичной и повторной ТУРП у одних и тех же

больных из рассматриваемой группы, показало, что

большая масса РПЖ после ГТ относилась согласно

классификации к «необычным карциномам» из

гормонально-резистентных слизеобразующих, ба-

зальных (резервных) и нейроэндокринных онкоци-

тов. Причем гистотип опухоли всегда был смешан-

ным, обычная карцинома составляла 5–12% и, в

основном, была представлена низкодифференци-

рованной аденокарциномой и недифференциро-

ванным раком.

Обычные преимущественно низко- и недиф-

ференцированные карциномы следует относить к

изначально первичному ГРРПЖ (так как процент

андрогензависимых онкоцитов в них мал), изыски-

вать другие возможности лечения их [7].

РПЖ с изначально диагностируемой разнород-

ной гистологической структурой, т.е. карцинома бо-

лее одного гистологического типа, обнаружен у 47

(36,4%) больных. В различных сочетаниях отмеча-

лась комбинация обычной, нейроэндокринной, сли-

зеобразующей, базальноклеточной и уротелиальной

карциномы. Причем карцинома обычного строения

присутствовала практически постоянно (31,8%), за-

нимая в опухолевой ткани площадь от 5 до 95%.

У 27,5% больных (чаще, чем по данным литера-

туры [8]) выявлены участки карциномы из нейроэн-

докриноцитов концевых отделов желез простаты.

На светооптическом уровне в этих участках опреде-

лялись розетковидные и альвеолярные структуры из

вытянутых или крупных округлых онкоцитов с аци-

дофильной цитоплазмой и различным количеством

митозов. Нейроэндокринная карцинома в много-

компонентных РПЖ охватывала от 3 до 70% опухо-

левой ткани, преимущественно сочеталась с низко-

дифференцированной аденокарциномой и недиф-

ференцированным раком (суммарный индекс Гли-

сона 8–10 баллов). Аналогичные результаты получе-

ны В.Л. Медведевым и соавт. [9]. При таких опухо-

лях уровень ПСА в крови составлял 0,6–2,4 нг/мл,

содержание НСЭ-рецепторов в онкоцитах – до

8,4%, количество АР было незначительным, а ЭР –

высоким (до 59,8%). Поэтому, как известно, этот ги-

стологический вариант РПЖ резистентен к ГТ, име-

ет агрессивное клиническое течение и плохой про-

гноз – 2-летняя выживаемость больных составляет

лишь 35% [10].

Участки внутри- и внеклеточного слизеобразо-

вания в опухоли отмечены в 18,9% случаев, на их до-

лю приходилось до 48% ткани опухоли. Чаще наблю-

далось внутриклеточное слизеобразование в сочета-

нии с умеренно-дифференцированной аденокарци-

номой обычного строения (6–8 баллов по Глисону) и

нейроэндокринным раком. В незначительном коли-

честве определялись АР, ЭР и НСЭ-рецепторы, уро-

вень ПСА составил 2,3–4,4 нг/мл. Такие опухоли ра-

но проявляют нечувствительность к ГТ, характеризу-

ются бурным ростом и формируют ГР РПЖ [11].

Комбинация с базальноклеточной карцино-

мой, по нашим данным, встречается редко (5,5%

случаев), преимущественно в сочетании с уротели-

альным (переходноклеточным) раком. Последнее,

видимо, связано с вовлечением в онкогенез при дан-

ной форме рака прежде всего резервного (базально-

го) эпителия протоков желез простаты и лишь в не-

значительном количестве – резервного эпителия

концевых отделов. Базальноклеточный компонент в

опухоли занимал до 18% ее площади, при гистологи-

ческом исследовании выявлялся в виде мелких со-

лидных пластов с тенденцией к стратификации из

полиморфных, преимущественно ацидофильных,

онкоцитов с единичными митозами. Так как резерв-

ный эпителий по своей природе является андроген-

независимым, то данный тип неоплазии резистен-

тен к ГТ [9], что подтверждается нашими данными.

Введение эстрогенов и кастрация стимулируют рост

такой опухоли, вызывая гиперплазию базальных

клеток и блокаду путей дифференцировки в секре-

торные эпителиоциты.

Надо отметить, что нейроэндокринная, слизе-

образующая и базальноклеточная карциномы как

самостоятельные гистологические формы РПЖ в

наших исследованиях не обнаружены, что еще раз

подтверждает мысль о первичной цитологической

гетерогенности данной патологии.

Уротелиальная (переходноклеточная) карцино-

ма, по нашим данным, может быть как составляю-

щей многокомпонентной опухоли (12,3% случаев),

так и самостоятельной гистологической формой

РПЖ (6 больных – 4,7% случаев). Этот вид патоло-

гии также формируется преимущественно за счет

протоковой резервноклеточной неоплазии [12], что

на гистологическом уровне проявляется внутри- и

перипротоковым ростом полиморфных онкоцитов с

выраженной базофилией цитоплазмы, обилием ми-

тозов и внутрипротоковых некрозов. В случае ком-

бинированного РПЖ уротелиальная карцинома ча-

ще всего сочеталась с базальноклеточной карцино-

мой, а также с низкодифференцированной адено-

карциномой и недифференцированным раком

(8–10 баллов по Глисону), что соответствует данным

литературы [13]. Уровень ПСА, АР, ЭР и НСЭ-ре-

цепторов был различным, но невысоким и соответ-

ствовал составу и процентному соотношению входя-

щих в опухоль гистологических типов карциномы.

Как уже отмечалось, переходноклеточная карцино-

ма предстательной железы отличается исключитель-

но агрессивным ростом и «неуправляемостью», т.е.
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отсутствием какой-либо реакции на ГТ [7]. Следова-

тельно, эту форму следует отнести к опухолям про-

статы с изначально первичной гормональной рези-

стентностью.

Участков плоскоклеточной карциномы в ис-

следованных образцах РПЖ нами не обнаруже-

но. Однако, по данным литературы, плоскокле-

точный РПЖ характеризуется выраженным зло-

качественным течением и не имеет АР и ЭР, т.е.

является изначально первично гормонально-ре-

зистентным [9].

Проведенное исследование позволяет утвер-

ждать, что злокачественные опухоли предстатель-

ной железы в подавляющем большинстве изначаль-

но гетерогенны. Эта гетерогенность, видимо, связа-

на как с неоднородностью клеточной структуры же-

лез простаты и возможностью разнонаправленного

онкогенеза из одной клетки-предшественницы, так

и со степенью дифференцировки онкоцитов в про-

цессе формирования того или иного гистотипа опу-

холи. Перечисленные причины приводят к появле-

нию различных по цито- и иммунофенотипу клонов

клеток новообразования. Процентное соотношение

опухолевых клонов на светооптическом уровне оп-

ределяет либо преимущественный гистотип, либо

комбинацию гистотипов неоплазии, а в клиниче-

ской практике предполагает либо изначально пер-

вичную гормональную резистентность опухоли, ли-

бо вторичную гормональную резистентность на фо-

не проводимого комбинированного лечения [14].

Выводы
1. РПЖ гетерогенен по составу онкоцитов (ци-

тотипическая и иммунофенотипическая гетероген-

ность), что при выраженном процентном содержа-

нии различных клонов онкоцитов проявляется на

световом уровне гистотипической гетерогенностью

опухоли у одного и того же больного.

2. Низко- и недифференцированные обычные

карциномы, а также «необычные карциномы» и кар-

циномы более одного гистологического типа со зна-

чительным содержанием «необычного» компонента

следует считать изначально первично резистентными.

3. Комбинированное лечение РПЖ всегда не-

обходимо проводить с учетом гетерогенности опухо-

ли, т.е. наличия гормонорезистентных онкоцитов,

даже в случаях, когда на световом уровне новообра-

зование определяется как обычная высоко- и уме-

ренно-дифференцированная аденокарцинома с по-

казателем Глисона до 6 баллов и значительным ко-

личеством АР в клетках опухоли.
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