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Введение. Многими исследователями отмечается важность выявления нейроэндокринной дифференцировки аденокарциномы 
предстательной железы (ПЖ), рассматривается ее связь с клинической картиной заболевания и суммой баллов по шкале Глисо-
на (индексом Глисона).
Цель исследования – изучение взаимоотношения между наличием в ткани аденокарциномы ПЖ маркеров нейроэндокринной диф-
ференцировки (выявленных иммуногистохимическим методом), индексом Глисона и характеристикой заболевания.
Материалы и методы. Фрагменты послеоперационного гистологического материала 30 пациентов, полученные в 2008 г. после 
радикальной простатэктомии, были окрашены иммуногистохимическим методом с целью выявления специфических маркеров 
нейроэндокринной дифференцировки: хромогранина А (ХгА) и синаптофизина. Экспрессия маркеров нейроэндокринной дифферен-
цировки сопоставлялась с клинической стадией заболевания и индексом Глисона, в соответствии с которым пациенты были 
разделены на 3 группы: с высоко-, умеренно- и низкодифференцированными опухолями.
Результаты. Средний возраст пациентов составлял 67 ± 9,2 года. В 1-ю группу вошли 5 пациентов, во 2-ю – 19, в 3-ю – 6. Экс-
прессия ХгА была выявлена у 10 % пациентов 1-й группы, 33 % – 2-й группы и 40 % – 3-й группы. С повышением индекса Глисона 
экспрессия ХгА (р = 0,024) значительно увеличивалась.
Выводы. Экспрессия ХгА больше, чем экспрессия других использованных маркеров, коррелирует с клинически определяемой ста-
дией заболевания. Экспрессия ХгА увеличивается при снижении степени дифференцировки, что потенциально может использо-
ваться для прогнозирования течения заболевания. Ограничения данной работы связаны с ее ретроспективным характером и не-
большим объемом выборки. Полученные данные требуют уточнения в ходе исследования на большей когорте.
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Background. Many investigators point out the importance of detecting the neuroendocrine differentiation of prostate adenocarcinoma (PA) 
and consider its relationship to the clinical picture of the disease and total Gleason scores (Gleason index).
Objective: to study relations between the presence of markers indicative of neuroendocrine differentiation in PA tissue, Gleason index, and 
disease characteristics.
Materials and methods. The fragments of the postoperative histological specimens obtained from 30 patients after radical prostatectomy in 
2008 were stained by an immunohistochemical assay to identify specific markers of neuroendocrine differentiation: chromogranin A (CgA) 
and synaptophysin.
The expression of the markers of neuroendocrine differentiation was compared to the clinical stage of the disease and Gleason index that was 
used to allocate the patients to 3 groups: low-, moderate-, and high-grade tumors.
Results. The patients» mean age was 67 ± 9.2 years. Groups 1, 2, and 3 included 5, 19, and 6 patients, respectively. The expression of CgA 
was found in 10 % of Group 1 patients, in 33 % in Group 2, and in 40% in Group 3. CgA expression considerably increased with a higher 
Gleason score (p = 0.024).
Conclusion. The expression of CgA is more than that of other used markers and correlates with the clinically determined stage of the disease. 
The expression of CgA increases with a higher grade, which can be potentially used to predict the course of the disease. The limitations of this 
investigation are associated with its retrospective pattern and a small sample size. The findings need to be clarified in a large cohort study.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее ча-

сто диагностируемая злокачественная опухоль среди 
мужского населения США, где, например, в 2007 г. 
было диагностировано 218 890 случаев данного забо-
левания, а в 27 050 случаях данное заболевание стало 
причиной смерти [1]. На РПЖ приходится 33 % всех 
злокачественных опухолей у мужчин. Заболеваемость 
РПЖ продолжает расти, хотя и менее интенсивно, 
чем в начале 1990-х годов. Примечательно, что исход 
болезни может значительно различаться при сходных 
характеристиках опухоли. Различия биологического 
потенциала опухоли диктуют необходимость подра-
зделения заболевания на стадии. Существуют различ-
ные прогностические факторы: клиническая стадия, 
уровень сывороточного простатспецифического анти-
гена (ПСА), процент опухолевой ткани в столбике, 
полученном при биопсии предстательной железы 
(ПЖ), гистологическая стадия. Гистологическая оцен-
ка коррелирует как с инвазивностью опухоли, так 
и с ее метастатическим потенциалом. Однако сущест-
вующие маркеры часто не позволяют предсказать ис-
ход заболевания как в случае ограниченного, так 
и в случае местно-распространенного РПЖ. В связи 
с этим важно выявить точные прогностические инди-
каторы, которые могли бы помочь клиницистам кон-
кретизировать лечение каждого больного.

В последние годы все больше внимания уделяется 
нейроэндокринной дифференцировке РПЖ, ее влиянию 
на прогноз и лечение заболевания. Некоторые опухоли 
построены исключительно из нейроэндокринных клеток 
(редкая и агрессивная мелкоклеточная карцинома и кар-
циноидные/карциноидоподобные опухоли), но чаще 
встречается типичная аденокарцинома ПЖ с фокусами 
клеток с нейроэндокринной дифференцировкой [2]. Про-
гностическая важность фокальной нейроэндокринной 
дифференцировки в аденокарциноме ПЖ спорна, 
но имеющиеся данные позволяют предположить, что она 
влияет на прогноз при кастрационно-резистентных опу-
холях или позволяет предсказать трансформацию опухо-
ли в кастрационно-резистентную [3].

Изучались различные маркеры нейроэндокринной 
дифференцировки, такие, как хромогранин А (ХгА), 
синаптофизин, нейронспецифическая энолаза, HCG β.  
Согласно предварительным данным ХгА является луч-
шим тканевым и сывороточным маркером [4]. В дан-
ном исследовании изучалась важность иммуногисто-
химического (ИГХ) выявления нейроэндокринной 
дифференцировки аденокарциномы ПЖ, ее соотно-
шение с клиническими проявлениями заболевания, 
суммой баллов по шкале Глисона (индексом Глисона). 
В дополнение к этому проведено сравнение относи-
тельной точности 2 маркеров (ХгА и синаптофизина) 
в отношении стадии и индекса Глисона.

Материалы и методы
Проанализированы образцы ткани ПЖ, получен-

ные после радикальной простатэктомии у 30 пациен-
тов в 2008 г. Возраст пациентов составлял от 52 
до 74 лет (в среднем 67 ± 9,2 года). Срезы были окра-
шены как гематоксилин-эозином, так и ИГХ-методом 
на ХгА и синаптофизин.

Клиническая стадия определялась по системе TNM 
(2009). Были изготовлены срезы толщиной 3 мкм. Сре-
зы были депарафинизированы и регидратированы, 
ИГХ-окрашивание выполнялось в автостейнере Auto-
stainerLink (Dako) согласно протоколу окраски для ан-
тител ХгА и синаптофизин компании Dako.

Для всех серий срезов, окрашенных ИГХ-методом, 
использовался положительный контроль. Для харак-
теристики фокусов аденокарциномы использовали 
индекс Глисона. На основе индекса Глисона все опу-
холи были разделены на 3 группы: высокодифферен-
цированные (индекс 4–6), средней степени диффе-
ренцировки (индекс 7) и низкодифференцированные 
(индекс 8–10). В 1-ю группу вошли 5 (16 %) пациен-
тов, во 2-ю – 19 (64 %) и в 3-ю – 6 (20 %). Для обра-
ботки данных исследования и вычисления значения р 
использовался критерий Стьюдента. Значение р < 0,05 
считалось достоверным.

Результаты
Между теми пациентами, у которых было выяв-

лено окрашивание на ХгА, и теми, у которых его 
не наблюдалась, имелись статистические различия 
в частоте биохимического рецидива заболевания. Фо-
кальное окрашивание на ХгА выявлено в 27 % случа-
ев, а на синаптофизин – лишь в 8 % случаев (рис. 1, 
2). Важно отметить, что опухолевая ткань, в которой 
не определялась экспрессия ХгА, была получена у па-

Рис. 1. Положительная окраска опухолевых клеток ХгА (выявлена 
нейроэндокринная дифференцировка опухоли) в низкодифференцирован-
ной ацинарной аденокарциноме ПЖ, индекс Глисона 8 (4+4)
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циентов с ранними стадиями заболевания. Положи-
тельные результаты получены для местно-распро-
страненного РПЖ (р  = 0,059). Корреляция 
статистически недостоверна, а лишь демонстрирует 
тенденцию к удовлетворительности. Корреляция 
между индексом Глисона и процентом экспрессии  
2 маркеров демонстрирует умеренное для ХгА соот-
ношение между долей дифференцированных клеток 
и индексом Глисона.

Обсуждение
В настоящей работе проведена оценка наличия 

нейроэндокринной дифференцировки в аденокарци-
номе ПЖ и изучено соотношение между нейроэндо-
кринной дифференцировкой и широко применяющи-
мися прогностическими факторами. Также сделана 
попытка установить относительную значимость экс-
прессии 2 маркеров (при выявлении ИГХ-методом) – 
синаптофизина и ХгА. При совершенствовании спо-
собов лечения РПЖ главная цель – конкретизировать 
подход для каждого пациента с учетом клинических, 
морфологических данных и молекулярного анализа. 
Многие из клинически важных предсказательных 
факторов при РПЖ до сих пор выявляются путем све-
товой микроскопии фрагментов ткани, проводимой 
патоморфологом. Однако большие надежды возлага-
ются на использование искусственных нейрональных 
сетей, что должно увеличить точность диагностики 
и определения стадии заболевания, а также улучшить 
исходы лечения [5–7]. Нейроэндокринная дифферен-
цировка присутствует в нейроэндокринной мелкокле-
точной карциноме или карциноидных опухолях [8]. 
Однако чаще выявляется фокальная нейроэндокрин-
ная дифференцировка в карциномах ПЖ (примерно 
в 10 % этих опухолей).

Прогностическое значение фокальной нейроэндо-
кринной дифференцировки в карциномах ПЖ проти-
воречиво, однако существующие данные предполага-
ют, что она позволяет прогнозировать кастрационную 
резистентность опухоли или переход к кастрационно-
резистентному фенотипу [9]. ХгА представляется луч-
шим сывороточным и тканевым маркером нейроэндо-
кринной дифференцировки.

В исследованной серии препаратов экспрессия 
ХгА выявлена в 27 % случаев, синаптофизина – лишь 
в 8 %. Только экспрессия ХгА значимо коррелировала 
с клинической стадией заболевания и индексом Гли-
сона.

В некоторых исследованиях продемонстрирова-
на значимая корреляция между индексом Глисона 
и нейроэндокринной дифференцировкой [10–12], 
а в некоторых она не выявлена [13, 14]. Настоящее 
исследование выявило значимую корреляцию меж-
ду возрастанием индекса Глисона и экспрессией ХгА 
(р = 0,024). Связь между стадией заболевания и ней-
роэндокринной дифференцировкой отмечается 
только для ХгА; для синаптофизина она незначима.

Ограничения настоящей работы связаны с неболь-
шим числом пациентов и короткой медианой наблю-
дения (5 лет), что затрудняет выявление прогностиче-
ского значения маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки касательно прогрессирования бо-
лезни и выживаемости. Однако тенденции вызывают 
интерес и предполагают последующую работу на боль-
шем числе пациентов.

Выводы
Данное исследование подтверждает теорию о том, 

что фокальная нейроэндокринная дифференцировка 
в типичной аденокарциноме ПЖ служит основанием 
для ухудшения прогноза, поскольку она коррелирует 
с индексом Глисона и клинической стадией заболева-
ния. Наличие нейроэндокринной дифференцировки 
опухоли является фактором прогноза течения РПЖ 
и в сочетании с другими неблагоприятными прогно-
стическими признаками (повышение индекса Глисо-
на, экстрапростатическая инвазия, инвазия в семен-
ные пузырьки, положительный край резекции) может 
стать основанием для назначения ранней адъювант-
ной терапии после операции. В данном исследовании 
ХгА проявил себя как лучший предиктор нейроэндо-
кринной дифференцировки, так как он больше кор-
релирует со стадией заболевания и индексом Глисона. 
Сравнительно малый объем выборки данного иссле-
дования предполагает дальнейшее изучение на боль-
шей когорте пациентов для подтверждения прогно-
стического значения данных маркеров.
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Рис. 2. Тот же участок ацинарной аденокарциномы ПЖ, окраска си-
наптофизином (наличие нейроэндокринной дифференцировки менее 
очевидно, чем при окраске ХгА)
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