
Заключение
Таким образом, сцинтиграфия с туморотроп-

ным РФП с использованием разработанной и запа-

тентованной нами программы для ЭВМ является вы-

сокочувствительным и специфичным тестом предва-

рительной диагностики РПЖ, поскольку позволяет

не только заподозрить, но и установить локализацию

подозрительных очагов, что подтверждено посредст-

вом морфометрического исследования и имеет важ-

ное значение при выборе точек для биопсии ПЖ.

Следовательно, использование сцинтиграфии ПЖ

дает возможность улучшить показатели раннего вы-

явления РПЖ, благодаря целенаправленному выяв-

лению точек — повысить эффективность биопсии,

а также с большими, чем ранее, основаниями исклю-

чить данное заболевание на добиопсийном этапе.

Метод неинвазивен и может применяться для мони-

торинга за больными с подозрением на РПЖ. 
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The purpose of the study was to provide a retrospective clinicomorphological assessment of the results of examining 70 patients with occult

prostate cancer (PC). The findings show it expedient to identify latent prostate cancer as a special clinicomorphological form having a rel-

atively good prognosis. According to the data, surgical or medical antiandrogen blockade had not caused a significant increase in the sur-

vival time up to 9 years in these patients and the cause of death was the development of intercurrent diseases rather than tumor progression.

Latent cancer is characterized by the following signs: 

— detection of only single foci of malignization among a great deal of study tissue pieces) (a tumor in 1—3 out of 20—30 tissue fragments); 

— a Gleason score not more than 4; 

— detection of Ki-67 in more than 10% of tumor cells;

— the activity of nucleolar organizers up to 3.8; 

— a strong reaction to androgen receptors in the majority of tumor cells; 

— no p53 hyperexpression;

— a slight or moderate lymphoid or monocytic cell infiltration of the tissues adjacent to the tumor. 

The planning of PC management should involve in-depth morphological and molecular genetic analyses.
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Введение
Оккультный (случайно обнаруженный) рак

предстательной железы (РПЖ) выявляется в 3—15%

случаях при операциях, выполненных по поводу

аденомы [1—4]. По результатам исследования мно-

гопрофильной больницы МСЧ № 7 Санкт-Петер-

бурга, проведенного в период с 1995 по 2004 г., среди

всех оперированных пациентов РПЖ был обнару-

жен у 6%. Успехи современной диагностики и скри-

нинга на основе динамической оценки простатспе-

цифического антигена (ПСА) и широкого распро-

странения мультифокальных биопсий предстатель-

ной железы позволили существенно снизить число

операций типа аденомэктомии при оккультном ра-

ке. Однако вопросы радикальности аденомэктомии,

а также дальнейшей тактики ведения таких больных

остаются открытыми [1, 5—9]. 

Цель исследования — ретроспективная клини-

ко-морфологическая оценка оккультного РПЖ.

Материалы и методы
Объектом исследования были 70 пациентов,

оперированных с предоперационным диагнозом

«аденоматозная гиперплазия», у которых при гисто-

логическом исследовании была выявлена аденокар-

цинома предстательной железы. В группу сравнения

вошли 30 пациентов с нодозной гиперплазией пред-

стательной железы (НГПЖ). В работе были оценены

выживаемость пациентов и прогрессия опухоли в за-

висимости от ее морфологии и проведенной тера-

пии.

Из всех пациентов после операции 45 получали

антиандрогенную терапию (терапевтическую и хи-

рургическую), а у 25 — специфическая терапия не

проводилась. На микропрепаратах, окрашенных ге-

матоксилином и эозином, оценивался индекс по

шкале Глисона. Уровень экспрессии рецепторов ан-

дрогенов (РА), Ki-67, Bcl-2, p53 определялся имму-

ногистохимически с помощью первичных антител

фирм «Dako» и «Novokastra». Активность ядрышко-

вых организаторов (ЯО) оценивали по методу Хоу-

элля и Блэка. В тканях, прилежащих к опухоли, ис-

следовалось количественное взаимоотношение кле-

ток стромы — фибробластов, эндотелиоцитов, мак-

рофагов и лимфоцитов. По результатам морфологи-

ческого исследования мы выделили 3 группы паци-

ентов (см. таблицу). Первая группа — собственно

оккультный рак, или ЛР — включала 20 пациентов,

стадия T1N0M0, у которых были выявлены 1—3 ми-

крофокуса аденокарциномы среди 15—30 тканевых

образцов. Вторую группу составили 25 больных со

стадией T2N0M0 — распространенный РПЖ.

При этом при гистологическом исследовании опу-

холь находили более чем в 50% исследованных ку-

сочков ткани. В 3-ю группу были включены 25 паци-

ентов со стадией T1 или T2, N0M0. В этой группе

опухоль выявлялась в 10—40% исследованных об-

разцов ткани. Морфологические особенности опу-

холи сравнивались с группой НГПЖ, а также с тка-

нями, прилежащими к опухоли, — перитуморозной

зоной (ПТЗ). Средний возраст больных в 1-й группе

был 67±7, во 2-й — 64±5, в 3-й — 62±6 лет.

Характер прогрессирования опухоли оценивал-

ся на протяжении 3—7 лет после операции по выжи-

ваемости пациентов.

Результаты исследования
У 20 пациентов с ЛР предстательной железы

после аденомэктомии в 8 случаях специфической

терапии не проводилось. У 10 больных была ис-

пользована терапевтическая и хирургическая анти-

андрогенная блокада, а в 2 наблюдениях применя-
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Показатель ЛР (n=20) Распространенный РПЖ (n=25) Промежуточная группа (n=25)

Выживаемость, годы 3—9 2—5 3—5
В среднем 5,8±1,8 В среднем 3,4±0,8 В среднем 3,9±0,8

Причины летальных исходов Интеркуррентные Прогрессирование Интеркуррентные заболевания — 60%,
заболевания — 100% опухолевого процесса — 100% прогрессирование опухолевого 

процесса — 40%

Индекс по шкале Глисона 2—4 3—9 3—9

Гиперэкспрессия мутантного гена p53 Отсутствует 20% наблюдений Редко (не более 8%)

Ki-67 8,26±5,43 13,93±10,48 11,00±5,33 и 8,35±4,32

Bcl-2 5,41±0,71 4,95±2,27 4,88±0,22 и 4,75±0,43

ЯО 3,15±0,07 3,73±0,08 3,77±0,09 и 3,00± 0,1

РА Выявляются Выявляются в 80% случаев, Выявляются в 72% наблюдений, 
в 75% наблюдений реакция слабее, чем при ЛР реакция слабее, чем при ЛР

Примечание. ЛР — латентный рак.



лись эстрогены. Два пациента были живы в течение

7 и 9 лет после операции, 12 — умерли от прогрес-

сирования ишемической болезни сердца (ИБС) че-

рез 3—4 года. У 8 больных признаки прогрессиро-

вания РПЖ на протяжении 5 лет отсутствовали,

а обращения в поликлинику были связаны с обост-

рениями сердечно-сосудистых заболеваний —

ИБС, цереброваскулярной болезнью (ЦВБ). Срок

выживаемости в этой группе составил 5,8±1,8 года.

Таким образом, все пациенты в группе ЛР умерли

не от прогрессирования рака, а от интеркуррент-

ных заболеваний. Очаги опухоли у этих больных

были представлены высокодифференцированной

аденокарциномой. Индекс Глисона составил 2—4.

В группе ЛР зафиксирована более высокая проли-

феративная активность эпителия опухоли по срав-

нению с ПТЗ ЛР и с группой НГПЖ (экспрессия

Ki-67 составила 8,26±5,43, 3,77±0,22 и 2,76±0,45%

соответственно). Следует отметить большую вариа-

бельность экспрессии Ki-67 в опухолевой ткани (от

2,75 до 16,33%). Активность ЯО оказалась выше

в микроочагах малигнизации по сравнению с при-

лежащими тканями и группой НГПЖ (3,15±0,07,

2,39±0,07, 2,25±0,06). Экспрессия маркера ингиби-

ции апоптоза — bcl-2 в ткани опухоли была ниже,

чем в ПТЗ или при НГПЖ (5,41±0,71, 6,41±1,81,

6,25±1,38). Гиперэкспрессии мутантного белка p53

в ткани опухоли не обнаружено ни в одном случае.

РА выявлялись в большинстве (от 40 до 90%) эпите-

лиальных клеток. Умеренная и сильная реакция на

РА была в 15 из 20 случаев ЛР. В ПТЗ отмечалось

нарастание доли клеток лимфоидного и макрофа-

гального ряда и снижение числа фибробластов

и эндотелиальных клеток. Корреляционных взаи-

моотношений между морфологическими и имму-

ногистохимическими показателями состояния опу-

холевых клеток и выживаемостью больных обнару-

жить не удалось.

Из 25 больных РПЖ у 10 применялась антиан-

дрогенная терапия, у 15 — терапии не было. 12 боль-

ных умерли в пределах 2 лет, 8 — через 3 года, 5 —

через 5 лет после операции от генерализации опухо-

левого процесса. Выживаемость пациентов, полу-

чавших антиандрогенную блокаду, была выше, чем

в группе без специфического лечения (4,5±1,1

и 2,9±0,9 года соответственно). В среднем выжива-

емость составила 3,4±0,8 года. Группа РПЖ была

представлена опухолями различной степени диф-

ференцировки. Индекс по шкале Глисона колебался

от 3 до 9, преобладали опухоли с индексом 4—6 (вы-

ше, чем при ЛР). При РПЖ в ткани опухоли экс-

прессия Ki-67 и активность ЯО была выше, чем

в 1-й группе (13,93±10,48 и 3,73±0,08). Экспрессия

bcl-2 в ткани опухоли была еще ниже, чем ЛР

(4,95±2,27). У 5 из 25 пациентов с РПЖ выявлена

гиперэкспрессия p53. При распространенном раке

в 10 случаях экспрессия РА была выраженной,

в 10 — слабой, а в 5 — отсутствовала. В целом экс-

прессия РА при РПЖ была менее выраженной, чем

при ЛР. Экспрессия Ki-67 (3,35±0,37) и активность

ЯО (2,52±0,06) ПТЗ РПЖ была выше по сравнению

с ПТХ микрофокуса рака (МФР) и НГПЖ. В тканях

вблизи РПЖ нарастала доля лимфоцитов и макро-

фагов, снижалось число эндотелиоцитов и фиб-

робластов по сравнению с МФР. Увеличивалось от-

ношение количества лимфоцитов к макрофагам,

особенно, их доля в сравнении с эндотелиоцитами

и фибробластами. В группе РПЖ возросло число

клеток макрофагального ряда по отношению к фи-

бробластическим клеткам. Нами выявлены досто-

верные отрицательные корреляции между индек-

сом Глисона, уровнем экспрессии Ki-67 опухоли,

количеством лимфоцитов и макрофагов в ПТЗ

и сроком выживаемости (r=-0,73, p=0,01; r=-0,67,

p=0,01; r=-0,7, p=0,01; r=-0,8, p=0,01 соответствен-

но). У больных с распространенным раком при при-

менении антиандрогенного лечения корреляций

между уровнем экспрессии РА в ткани опухоли

и выживаемостью не выявлено, однако при высо-

кой экспрессии андрогенов в ткани опухоли выжи-

ваемость пациентов оказалась выше (3,9±1,2 года),

чем при низкой (2,8±1,1 года). Больные с высокой

экспрессией Ki-67 ткани опухоли, высоким уров-

нем РА, большим числом макрофагов и лимфоци-

тов в ПТЗ клинически лучше реагировали на анти-

андрогенное лечение.

В 3-й группе были выделены 2 подгруппы — 1-я

(n=10), умершие от прогрессирования опухолевого

процесса в течение 3—5 лет после операции, и 2-я

(n=15) — умерли от сопутствующих заболеваний —

ИБС, ЦВБ, хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) в промежутке до 5 лет после опера-

ции. Выживаемость составила 3,7±0,7 и 4,2±0,9 года

соответственно, однако различия оказались недос-

товерными. Средняя выживаемость в группе —

3,9±0,8 года. Индекс Глисона варьировал в больших

пределах — от 3 до 9. В 1-й подгруппе по сравнению

со 2-й индекс Глисона оказался достоверно выше:

6,7±1,8 и 4,3±1,3 (p<0,01). Уровень экспрессии

Ki-67, активность ЯО в ткани опухоли были выше

в 1-й подгруппе по сравнению со 2-й (Ki-67 —

11±5,33 и 8,35±4,32, ЯО — 3,77±0,09 и 3±0,1 соот-

ветственно). По уровню экспрессии bcl-2 подгруппы

не отличались между собой (4,88±0,22 и 4,75±0,43)

и группой РПЖ. Гиперэкспрессия p53 обнаружена

в 2 наблюдениях у больных, умерших от прогресси-

рования опухоли. В ПТЗ в 1-й подгруппе наблюда-

лось большее число лимфоцитов и меньшее — эндо-

телиальных и фибробластических клеток. РА выяв-

лялись в 18 из 25 случаев, иммуногистохимическое
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окрашивание — умеренное или слабое. Между инде-

ксом Глисона и выживаемостью корреляция была

отрицательной, а между другими морфологически-

ми показателями и выживаемостью ее установить не

удалось. 

Обсуждение
Морфологическая характеристика опухоли

и прилежащих тканей имеет большое значение для

оценки прогноза и реакции опухоли на проводимую

терапию. С учетом клинического течения, ответа на

терапию (или отсутствия таковой) представляется

целесообразным разделять собственно оккультный

рак или ЛР и случайно выявленный распространен-

ный РПЖ. Вероятнее всего, при ЛР возможно ис-

пользование щадящих схем лечения или просто ди-

намическое наблюдение. Аденомэктомию при та-

ком раке можно расценивать как вполне радикаль-

ную операцию. Применение антиандрогенной бло-

кады (хирургической или терапевтической), по на-

шим данным, не приводит к достоверному увеличе-

нию сроков выживаемости таких больных, которая

может достигать 9 лет. При распространенном же ра-

ке (наличие множественных очагов малигнизации

в операционном материале, высокий индекс по

шкале Глисона, высокие показатели пролифератив-

ной активности эпителия, клиническая стадия Т2)

проведение антиандрогенной блокады различными

методами целесообразно и может увеличивать про-

должительность и качество жизни больных. При на-

личии клинических показаний возможно выполне-

ние простатэктомии. Распространенный рак отли-

чается от ЛР худшим клиническим прогнозом и тре-

бует активного лечения. 

Одним из самых ранних изменений ПТЗ,

на фоне которых появляются очаги малигнизации

в ткани предстательной железы, является неста-

бильность клеточной популяции эпителиоцитов,

что, в частности, проявляется дефицитом РА. Кле-

точная популяция эпителиоцитов существует в усло-

виях измененной реакции местного тканевого им-

мунитета. В ПТЗ увеличивается доля лимфоцитов

и макрофагов, а доля клеток эндотелиального и фи-

бробластического ряда, наоборот, снижается. 

При прогрессировании опухоли (группа РПЖ)

еще больше возрастает пролиферативная актив-

ность опухолевых клеток в условиях дефицита РА

и снижения уровня апоптоза. В ПТЗ повышается

число свободных клеток стромы, увеличивается от-

ношение количества лимфоидных клеток к макро-

фагам. Еще больше, чем при ЛР, возрастает доля

лимфоцитов и макрофагов. Исчезает естественная

взаимосвязь между процессами пролиферации

и элиминации эпителиальных клеток в условиях из-

мененного стромального микроокружения. 

Остается не вполне понятной тактика при пе-

реходном морфологическом диагнозе. Мы считаем,

что при выявлении опухоли в небольшом количест-

ве исследованных образцов ткани, наличии низких

значений индекса Глисона, Кi-67, ЯО и уровня РА,

отсутствии гиперэкспрессии p53 и наличии в приле-

жащих тканях умеренной инфильтрации лимфоид-

ными и моноцитарными клетками более приемлема

консервативная терапия. Такие опухоли следует рас-

ценивать как латентные. 

Заключение
Полученные результаты указывают на целесо-

образность выделения латентного РПЖ как особой

клинико-морфологической формы, имеющей от-

носительно благоприятный прогноз. Из исследо-

ванных морфологических параметров прогности-

ческое значение имеет индекс по шкале Глисона и,

в меньшей степени, Ki-67, ЯО, p53, РА, характер

клеточного инфильтрата прилежащей к опухоли

стромы. Иммуногистохимические маркеры и со-

стояние свободных клеток стромы обладают про-

гностической значимостью лишь при распростра-

ненном РПЖ. 

При планировании тактики лечения РПЖ по-

казано проведение углубленного морфологического

и молекулярно-генетического анализа.
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