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Мелкоклеточный рак предстательной железы является очень редким заболеванием. На сегодняшний день нет обоснованных ре-
комендаций по лечению пациентов с данной патологией. В настоящей статье представлено клиническое наблюдение больного 
мелкоклеточным раком предстательной железы, приводится обсуждение возможных подходов к лечению таких пациентов с ис-
пользованием собственных результатов и данных литературы.
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Small cell cancer of the prostate is extremely rare. No sound on the research recommendations for the treatment of patients with small cell 
cancer of the prostate. The article gives its own observation of the patient’s small cell cancer of the prostate. A discussion of possible methods 
to treat such patients using own results and literature data.

Key words: small cell cancer, neuroendocrine tumor, small cell cancer of the prostate

For citation: Ivanov A.M., Skvortsov I.Ya., Delektorskaya V.V., Gorbunova V.A. Small cell prostate cancer: a clinical case. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2019;15(1):131–6.

Мелкоклеточный рак является наиболее злокаче-
ственным низкодифференцированным подтипом 
в группе эпителиальных нейроэндокринных ново-
образований. Наиболее часто мелкоклеточный рак 
выявляется в легких. Внелегочные локализации опу-
холи составляют около 5 % случаев мелкоклеточного 
рака и могут вовлекать различные ткани [1]. Органы 
мочеполовой системы и желудочно-кишечного тракта 
относятся к самым частым внелегочным локализаци-
ям мелкоклеточного рака.

Предстательная железа (ПЖ) является наиболее 
частой внелегочной локализацией мелкоклеточного 
рака у мужчин. Мелкоклеточный рак ПЖ (МРПЖ), 
по данным литературы, составляет около 2 % всех 
случаев рака ПЖ (РПЖ) и около 10 % мелкоклеточ-
ного рака внелегочных локализаций [2, 3]. Первое 
наблюдение МРПЖ было описано в 1977 г. R. E. Wenk 
и соавт. [4]. Чаще в литературе встречаются описания 

единичных случаев или небольших серий наблюдений 
больных МРПЖ [5–7].

Важно отметить, что МРПЖ может являться само-
стоятельным заболеванием или сочетаться с аденокар-
циномой ПЖ. Развитие МРПЖ характеризуется бур-
ным ростом, ранним метастазированием и плохим 
прогнозом. У большинства пациентов на момент по-
становки диагноза уже выявляются отдаленные мета-
стазы. Клинические проявления МРПЖ неспецифич-
ны и могут включать боль внизу живота, 
в промежности, затрудненное мочеиспускание, вплоть 
до полной задержки, гематурию и другие симптомы, 
характерные для опухолей ПЖ. Надо отметить, 
что у таких больных нет корреляции распространен-
ности опухоли с уровнем простатического специфи-
ческого антигена (ПСА), который остается низким 
в отличие от пациентов с аденокарциномой ПЖ. 
В то же время существуют специфические маркеры 
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нейроэндокринных опухолей, которые могут помочь 
в постановке диагноза и дальнейшем наблюдении 
за больными. В первую очередь к ним относятся хро-
могранин А и нейронспецифическая енолаза, а также 
в меньшей степени серотонин. Мы настоятельно ре-
комендуем определять их уровень у всех больных с по-
дозрением на нейроэндокринные опухоли, в частно-
сти на МРПЖ. К сожалению, несмотря на все успехи 
современной диагностики, подходы к лечению этой 
категории больных остаются весьма ограниченными. 
Их нельзя признать удовлетворительными, так 
как продолжительность жизни больных МРПЖ после 
установления диагноза составляет от 5 до 17,5 мес [8].

Окончательный диагноз должен основываться 
на результатах морфологического исследования, кото-
рое включает изучение гистологических особенностей 
опухоли и иммуногистохимический (ИГХ) анализ с ис-
пользованием специфических белковых маркеров [9].

В связи с редкостью МРПЖ не существует обще-
принятых стандартов и рекомендаций по его лечению. 
Большинство авторов склоняются к использованию 
тех же подходов, которые рекомендованы для больных 
мелкоклеточным раком легкого. Чаще всего применя-
ют комбинированную химиотерапию препаратами 
платины и этопозидом, лучевую терапию и хирурги-
ческое лечение на ранних стадиях. К сожалению, 
очень часто заболевание диагностируют на поздней 
стадии.

Приводим собственное наблюдение больного 
МРПЖ.

Клинический случай
У пациента С., 1986 года рождения, в августе 2015 г. 

появились жалобы на ослабленное мочеиспускание, уча-
щенные позывы к мочеиспусканию, чувство неполного 
опорожнения мочевого пузыря. Урологом по месту жи-
тельства установлен диагноз: простатит; назначено 
и проведено консервативное лечение без эффекта. Вы-
шеуказанные жалобы нарастали, самочувствие пациен-
та ухудшалось. В октябре 2015 г. больной был экстренно 
госпитализирован в городскую клиническую больницу 
г. Москвы с клинической картиной острой задержки мо-
чи. При обследовании по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов малого таза выявлена опу-
холь ПЖ: массивное кистозно-солидное образование ге-
терогенной структуры с четкими неровными контура-
ми, субтотально инфильтрирующее ПЖ и семенные 
пузырьки, размером 8,9 × 5,2 × 5,1 см. Самостоятельное 
мочеиспускание консервативно восстановить не удалось. 
Больному 26.10.2015 была выполнена троакарная эпици-
стостомия, 27.10.2015 – биопсия ПЖ.

При гистологическом исследовании биоптатов в ПЖ 
на фоне склероза и атрофии выявлены очаговые разра-
стания опухоли, состоящей из мономорфного вида кле-
ток с гиперхромными ядрами с нежнодисперсным 

хроматином. Отмечалась выраженная митотическая 
активность опухолевых клеток, в просвете сосудов – 
опухолевые эмболы. Дифференциальный диагноз прово-
дили между недифференцированным раком и опухолью 
неэпителиальной природы.

В целях верификации диагноза проведено ИГХ-иссле-
дование с использованием следующих антител: PLAP, 
a-fetoprotein, PSA, р63, AMACR, PanCK (AE1 / 3), EMA, 
LCA (CD45), CD56, chromagranin A, synaptophysin, Ki-67. 
В клетках опухоли отмечена слабо выраженная фокаль-
ная экспрессия хромогранина A и синаптофизина. Индекс 
пролиферативной активности опухолевых клеток Ki-67 
составил 50 %. Специфическая иммунореактивность 
с остальными антителами в клетках опухоли не выяв-
лена. На основании гистологической картины и клеточ-
ного иммунофенотипа поражение ПЖ расценили 
как опухоль с нейроэндокринной дифференцировкой и вы-
соким потенциалом злокачественности.

В ноябре 2015 г. пациент обратился в НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина. При обращении предъявлял жа-
лобы на тянущие боли в промежности, слабость, утом-
ляемость. Карциноидный синдром отсутствовал.

При пересмотре гистологических препаратов биоп-
татов ПЖ выявлено разрастание злокачественной опу-
холи из мелких клеток со слабо развитой цитоплазмой 
и овальными гиперхромными ядрами без ядрышек, с оча-
гами некроза и фигурами митозов. Опухоль ПЖ была 
классифицирована как низкодифференцированный рак, 
наиболее вероятно, нейроэндокринный. При дополни-
тельном ИГХ-исследовании выявлена слабая точечная 
(dot-like) экспрессия общего цитокератина (АЕ1 / 3) и ци-
токератина 18, а также основных нейроэндокринных 
маркеров, включая СD56, хромогранин А и синаптофи-
зин. Кроме того, клетки опухоли демонстрировали фока-
льную экспрессию рецепторов соматостатина 2А 
и 5 типов в виде неполной слабой мембранной иммуноре-
активности. В клетках опухоли отсутствовала экс-
прессия TTF-1, CD99, CD45, CD20, S100, виментина. 
Индекс пролиферации Ki-67 (клон MIB-1) составлял 
не менее 50 % окрашенных ядер опухолевых клеток. 
С учетом результатов дополнительного ИГХ-исследова-
ния установлен диагноз МРПЖ (рис. 1).

Проведены биохимическое исследование и анализ сы-
вороточных маркеров нейроэндокринных опухолей: уров-
ни серотонина 235 нг / мл (норма <200 нг / мл), хромогра-
нина А 46,4 нг / мл (норма <108 нг / мл).

На момент исследования результаты сканирования 
и однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии / компьютерной томографии с 111In-октреотидом 
свидетельствуют о наличии опухолевой ткани нейроэн-
докринной природы с неравномерной повышенной актив-
ностью рецепторов соматостатина в опухолевом обра-
зовании левых отделов малого таза (экспрессия 
рецепторов наиболее выражена в верхнем полюсе обра-
зования). Отдаленные метастазы не выявлены.
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По данным МРТ органов малого таза в малом тазу 
определяется массивное многокамерное кистозно-со-
лидное образование гетерогенной структуры с четки-
ми, неровными контурами, субтотально инфильтри-
рующее ПЖ и семенные пузырьки, суммарным размером 
до 8,9 × 5,2 × 5,1 см. Опухоль достигает стенок таза. 
Стенки мочевого пузыря неравномерно утолщены 
до 1,1 см, в его просвете определяется катетер, выхо-
дящий на кожные покровы передней брюшной стенки. 
Мочеточники на уровне исследования не расширены. 
В полости таза по ходу подвздошных артерий опреде-
ляется группа плотных лимфатических узлов, разме-
ром до 17 × 22 мм. Костные структуры на уровне ска-
нирования со склеротическими изменениями, без 

достоверной визуализации очагов литического харак-
тера.

По результатам сканирования костей скелета (пир-
фотех 99mTc) четких сцинтиграфических данных о вто-
ричном поражении костей скелета не получено.

С 21.12.2015 по 06.02.2016 больному было выполнено 
3 курса химиотерапии 1-й линии по схеме ЕР (этопозид 
в дозе 100 мг / м2 в 1, 2, 3-й дни, цисплатин в дозе 
75 мг / м2 в 1-й день, цикл 21 день) на фоне проведения 
андрогендепривационной терапии (АДТ) препаратами 
гозерелин в дозе 3,8 мг подкожно (цикл 28 дней) и бика-
лутамид в дозе 50 мг / сут.

При контрольном обследовании после проведенного 
лечения в феврале 2016 г. отмечена отрицательная 

Рис. 1. Гистологические и иммуногистохимические особенности мелкоклеточного рака предстательной железы: а – опухоль представлена со-
лидным ростом мелких вытянутых клеток с гиперхромными ядрами, с участками некроза (окраска гематоксилином и эозином); б – высокая 
пролиферативная активность клеток опухоли, индекс Ki-67 составляет 50 %; в – диффузная экспрессия хромогранина А в цитоплазме клеток 
опухоли; г – фокальная слабая мембранная экспрессия рецепторов соматостатина 2А в клетках опухоли (б–г – иммуногистохимическое иссле-
дование; ядра клеток докрашены гематоксилином Майера; × 400)
Fig. 1. Histological and immunohistological features of small cell prostate cancer: а – the tumor presents as a solid growth consisting of small elongated cells 
with hyperchromic nuclei, necrosis areas (hematoxylin and eosin staining); б – high proliferative activity of the tumor cells, Ki-67 index is 50 %; в – diffuse 
expression of chromogranin А in tumor cell cytoplasm; г – weak focal membrane expression of somatostatin 2A receptors in the tumor cells (б–г – 
immunohistochemical study; cell nuclei stained with Mayer’s hematoxylin; × 400)
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динамика: увеличение опухолевого образования в малом 
тазу до 12,3 × 8,2 × 7,5 см, конгломераты лимфатиче-
ских узлов по ходу общих подвздошных сосудов: слева 
2,68 × 1,8, справа 4,2 × 2,45 (рис. 2). Отдаленные мета-
стазы не выявлены.

Проведение хирургического лечения на данном этапе 
было признано нецелесообразным.

Больному рекомендовано проведение химиотерапии 
2-й линии препаратом доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в 1-й 
день, каждый 21 день, терапии октреотидом в дозе 30 мг 
1 раз в 28 дней и продолжение АДТ.

С 22.03.2016 по 25.05.2016 больному было проведено 
3 курса химиотерапии 2-й линии препаратом доцетак-
сел. По данным МРТ отмечена отрицательная динами-
ка в виде увеличения размера опухоли в ПЖ и конгломе-
рата тазовых лимфатических узлов.

Пациенту рекомендована 3-я линия химиотерапии 
по схеме темозоломид в дозе 150 мг / м2 внутрь с 10-го 
по 14-й день, капецитабин в дозе 2000 мг / м2 внутрь 
с 1-го по 14-й день (цикл 21 день) на фоне продолжения 
АДТ и терапии аналогами соматостатина. С июня 
2016 г. проведен 1 курс химиотерапии 3-й линии. Клини-
чески отмечалась положительная динамика: уменьшение 
болей в поясничной области, улучшение общего состоя-
ния, снижение количества применяемых анальгетиков. 
Однако к концу 2-го курса 3-й линии химиотерапии вновь 
появились жалобы на слабость, отеки нижних конечно-
стей, боли в поясничной области.

По результатам контрольного обследования в авгу-
сте 2016 г., после 3 курсов 3-й линии химиотерапии, 
у больного отмечено прогрессирование заболевания: уве-
личение первичного очага со сдавлением мочеточников и, 
как следствие, развитие хронической почечной недоста-
точности (рис. 3), появление метастазов в легких. Со-
стояние больного соматически ухудшалось. Пациенту 
18.08.2016 выполнена двусторонняя нефростомия 
для восстановления оттока мочи из почек. На фоне про-
водимого лечения наблюдалась положительная динамика: 
рост уровня гемоглобина, снижение уровней креатинина 
и мочевины, улучшение общего состояния больного.

С учетом нарастания болевого синдрома в области 
промежности, плохо купирующегося анальгетиками, 
и неэффективности химиотерапии было рекомендовано 
проведение курса паллиативной лучевой терапии на опу-
холь ПЖ. С 06.10.2016 по 11.11.2016 проведен курс луче-
вой терапии в режиме разовой очаговой дозы 2,5 Гр, 
суммарной очаговой дозы 45 Гр с положительным эффек-
том в виде купирования болевого синдрома.

При контрольном обследовании в декабре 2016 г. вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде роста пер-
вичного очага с прорастанием семенных пузырьков и мо-
чевого пузыря, появления метастазов в костях таза. 
С 13.01.2017 по 24.01.2017 проведен курс паллиативной 
лучевой терапии на кости таза и поясничный отдел 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, са-
гиттальный срез: массивное кистозно-солидное образование гетеро-
генной структуры, субтотально инфильтрирующее предстательную 
железу и семенные пузырьки; отмечается увеличение опухолевого об-
разования на 30 % при сравнении с исследованием от октября 2015 г.
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of pelvic organs, sagittal projection: 
massive cystic-solid growth with heterogenous structure subtotally infiltrating 
the prostate and seminal vesicles; the tumor has grown 30 % compared to 
examination in October of 2015

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, са-
гиттальный срез: массивное многокамерное кистозно-солидное обра-
зование гетерогенной структуры; отмечаются выраженная субто-
тальная инфильтрация ПЖ, семенных пузырьков, мезоректальной 
фасции и клетчатки таза со сдавлением мочеточников, увеличение 
опухолевого образования на 30 % при сравнении с исследованием 
от февраля 2016 г.
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of pelvic organs, sagittal projection: 
massive multichamber cystic-solid growth with heterogenous structure; 
pronounced subtotal infiltration of the prostate, seminal vesicles, mesorectal 
fascia and pelvic tissue with compression of the ureters is observed; the tumor 
has grown 30 % compared to examination in February of 2016
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позвоночника в режиме фракционирования 1 раз в день, 
5 раз в неделю, разовой очаговой дозы 5 Гр, суммарной 
очаговой дозы 25 Гр. Больной лечение перенес удовлетво-
рительно. Достигнут положительный эффект в виде 
уменьшения болевого синдрома. Несмотря на проводимую 
гемостимулирующую терапию эритропоэтином и пре-
паратами железа, у пациента сохранялась анемия 
III степени, что не позволяло возобновить системную 
химиотерапию. Несмотря на проводимую симптомати-
ческую терапию, состояние больного ухудшалось.

Больной 04.04.2017 умер от прогрессирования забо-
левания. Продолжительность жизни с момента появле-
ния клинических симптомов до смерти составила 21 мес.

У больного оказался МРПЖ, не чувствительный 
к стандартным схемам терапии мелкоклеточного рака 
легкого. Таким образом, не оправдались надежды на эф-
фективность терапии, показанной для лечения мелкокле-
точного рака легкого, и выявлена высокая агрессивность 
опухоли, не отвечавшей ни на одну линию химиотерапии. 
Продолжительность химиотерапевтического лечения 
составила 9 мес (с декабря 2015 г. по август 2016 г.).

Обсуждение
У большинства пациентов МРПЖ опухоль диаг-

ностируется на стадии метастатической болезни. 
Средняя продолжительность жизни больных МРПЖ 
составляет от 5 до 17,5 мес с момента установления 
диагноза [8]. Важным аспектом в выборе тактики ле-
чения больных МРПЖ является ответ на вопрос, раз-
вивается ли опухоль de novo или в сочетании с адено-
карциномой ПЖ.

Основным методом лечения такой категории боль-
ных является системная химиотерапия, часто в соче-
тании с лучевой терапией. До сих пор не существует 
общепринятых рекомендаций по лечению МРПЖ. 
Выбор тактики лечения зависит от клинической ситу-
ации (первичное заболевание или проявившееся в хо-
де лечения) и гистологических особенностей (МРПЖ 
или очаговая нейроэндокринная дифференцировка 
РПЖ). Истинный МРПЖ составляет около 2 % всех 
случаев РПЖ и его следует лечить с использованием 
комбинации этопозида и препаратов платины, как 
мелкоклеточный рак легкого [1, 10].

Наиболее часто нейроэндокринная дифференци-
ровка и развитие нейроэндокринных опухолей ПЖ 
наблюдаются в ходе лечения пациентов с метастатичес-
ким кастрационно-резистентным РПЖ после лечения 
их с использованием АДТ. Данный феномен выявляет-
ся у 30–40 % пациентов с метастатическим кастраци-
онно-резистентным РПЖ, включая 10–15 % больных 
истинным мелкоклеточным раком и около 25 % паци-
ентов со смешанными опухолями, демонстрирующими 
фенотип аденокарциномы и мелкоклеточного рака [1]. 
В повседневной клинической практике заподозрить 
развитие нейроэндокринной дифференцировки 

у больного, уже получавшего лечение по поводу адено-
карциномы ПЖ, можно по несоответствию увеличения 
объема опухолевой массы и неменяющимся или незна-
чительно меняющимся уровнем ПСА на фоне прово-
димой АДТ или химиотерапии. В такой ситуации реко-
мендованы проведение биопсии наиболее быстро 
растущих опухолевых очагов и определение в сыворотке 
крови нейроэндокринных маркеров (хромогранин А, 
нейронспецифическая енолаза, серотонин и т. д.).

Несмотря на относительно большую частоту, ди-
агностика нейроэндокринных опухолей ПЖ остается 
сложной проблемой. Сывороточные нейроэндокрин-
ные маркеры, такие как хромогранин А и нейронспе-
цифическая энолаза, имеют низкую чувствительность. 
Циркулирующие опухолевые клетки, как было недав-
но показано, могут помочь в установке диагноза, 
но остаются пока исследовательским методом [11]. 
Биопсия пораженных опухолью органов на сегодняш-
ний день является основным методом диагностики 
нейроэндокринных опухолей ПЖ.

В случае МРПЖ, подтвержденного биопсией, 
с одновременным присутствием андрогенных рецеп-
торов (высокий уровень ПСА, наличие экспрессии 
андрогенных рецепторов по данным ИГХ-исследова-
ния) карбоплатин и доцетаксел являются обоснован-
ным выбором для лечения пациентов, которые спо-
собны перенести химиотерапию [12].

В случаях, когда нет зависимости от андрогенов 
(очень низкий уровень ПСА, отсутствие экспрессии 
андрогенных рецепторов по данным ИГХ-исследова-
ния и первичная резистентность к АДТ), использова-
ние этопозида и препаратов платины является обосно-
ванным выбором 1-й линии химиотерапии [1].

Для пациентов с метастатическим кастрационно-
резистентным РПЖ, у которых при биопсии выявлена 
высокодифференцированная аденокарцинома с фо-
кусами нейроэндокринной дифференцировки, 
или для пациентов с промежуточным фенотипом 
без явных признаков мелкоклеточного рака могут 
быть использованы стандартные рекомендации [10], 
которые включают химиотерапию и / или ингибиторы 
андрогенов. Доцетаксел в сочетании с карбоплатином 
может применяться для пациентов, которые перенесут 
лечение, однако результаты клинических исследова-
ний не показали преимущества данной схемы над мо-
нотерапией доцетакселом [1].

В случаях с локализованным раком хирургическое 
лечение в объеме радикальной простатэктомии может 
существенно улучшить прогноз таких больных, осо-
бенно в сочетании с адъювантной химиотерапией.

К сожалению, прогноз для группы больных диссе-
минированным МРПЖ остается неблагоприятным. 
Требуются дальнейшие исследования для определения 
механизмов развития заболевания и выработки на их ос-
нове эффективных подходов к лечению МРПЖ.
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