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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Введение. Роль лечебного патоморфоза, развивающегося в результате системной терапии локализованного и местно-распростра-
ненного рака предстательной железы, до конца не изучена. Отсутствуют четкие критерии лечебного патоморфоза и данные 
о его связи с показателями общей или безрецидивной выживаемости (БРВ). Учитывая возросший интерес к проведению неоадъ-
ювантной химиогормональной терапии с последующим выполнением радикальной простатэктомии, мы оценили частоту разви-
тия лечебного патоморфоза на фоне медикаментозной терапии, его влияние на общую выживаемость и БРВ у пациентов с раком 
предстательной железы высокого и очень высокого риска прогрессирования.
Цель исследования – оценить морфологические характеристики ткани предстательной железы на фоне проведенной неоадъю-
вантной терапии и взаимосвязь этих изменений с онкологическими показателями.
Материалы и методы. Лечение в объеме неоадъювантной химиогормональной терапии с последующей радикальной простатэктомией 
было проведено 36 пациентам с раком предстательной железы высокого и очень высокого риска прогрессирования (уровень простатиче-
ского специфического антигена >20 нг / мл, и / или сумма баллов по шкале Глисона ≥8, и / или клиническая стадия ≥T2c). Курс неоадъювант-
ной химиогормональной терапии включал внутривенное введение доцетаксела 1 раз в 21 день (75 мг / м2 до 6 циклов) и антагониста го-
надотропин рилизинг-гормона дегареликса по стандартной схеме (6 подкожных введений каждые 28 дней). Послеоперационный 
материал подвергался оценке на предмет наличия остаточной опухоли, проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС. Дополни-
тельно оценена экспрессия ряда иммуногистохимических маркеров (p53, bcl-2, p16, Ki-67, андрогеновые рецепторы, c-MYC, ERG, PTEN) 
на послеоперационном материале методом построения тканевых матриц (tissue microarray, ТМА) согласно стандартному протоколу.
Результаты. Всего проанализировано 480 микропрепаратов биопсийного материала и 775 препаратов операционного материала. 
К группе А были отнесены 10 (32,3 %) опухолей, к группе В – 16 (51,6 %), к группе С – 5 (16,1 %). Дисперсионный анализ выявил 
достоверное различие частоты более локализованных форм рака предстательной железы в группе B (43,7 %) (p = 0,028). При ана-
лизе не обнаружено взаимосвязи между распределением проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС и предоперационным 
уровнем простатического специфического антигена, наличием положительного хирургического края, патологоанатомической 
стадией заболевания или распространением заболевания на регионарные лимфатические узлы. Однако показатель БРВ резко 
варьировал между группами: наибольшая медиана БРВ выявлена в группе В – 23,02 ± 12,61 мес, а пациенты из групп А и С не смо-
гли достичь уровня общей медианы БРВ – 11,7 ± 6,43 и 16,19 ± 16,54 мес соответственно.
Заключение. Эффективность неоадъювантной лекарственной терапии рака предстательной железы может быть оценена по-
средством проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС, которая продемонстрировала свою универсальность и воспроиз-
водимость на представленном материале. Неоадъювантная терапия с использованием доцетаксела и дегареликса может улуч-
шить результаты лечения рака предстательной железы у больных групп высокого и очень высокого риска прогрессирования 
заболевания. Выявленные данные об изменениях в ткани предстательной железы могут позволить прогнозировать продолжи-
тельность эффекта после химиогормонального лечения с последующим оперативным вмешательством.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, неоадъювантная терапия, химиотерапия, гормо-
нальная терапия, лечебный патоморфоз, опухолевый ответ
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Background. The role of pathological response, which develops as a result of systemic therapy for localized and locally advanced high risk pros-
tate cancer, is not still fully understood. There are no clear indications for neoadjuvant therapy and no data on the relationship between neoad-
juvant therapy and median of overall or progression free survival. According to increasing interest for neoadjuvant chemohormonal therapy followed 
by radical prostatectomy, we evaluated the features of pathological response and its effects on overall and progression free survival rates.
Objective. Estimating residual disease and pathologic response to neoadjuvant therapy of high risk prostate cancer and its relationship with 
oncological results.
Materials and methods. This was a prospective randomized study: patients with prostate cancer of high and very high-risk groups (prostate 
specific antigen levels >20 ng / ml and / or Gleason score ≥8 and / or clinical stage >T2c) were treated with neoadjuvant chemohormonal therapy 
followed by radical prostatectomy (n = 36). The neoadjuvant course included the intravenous administration of docetaxel once every 21 days 
(75 mg / m2 up to 6 cycles) and the antagonist of the gonadotropin releasing hormone degarelix according to the standard scheme (6 subcutaneous 
injections every 28 days). The prostate tissue was evaluated for the residual disease, features of pathological response according to the ABC 
system. Additionally, the expression of IHC markers (p53, bcl-2, p16, Ki-67, androgen receptors, c-MYC, ERG, PTEN) was evaluated on 
postoperative material using tissue microarray.
Results. A totally of 480 H&E postoperative and 775 H&E biopsy slides were analyzed. Group A included 10 (32.3 %) cases, group B – 
16  (51.6 %), and group C – 5 (16.1 %). The variance analysis revealed a significant difference in the frequency of more localized forms 
of  prostate cancer in group B (43.7 %) (p = 0.028). During assessment we did not found any relationship ABC system assignment and pre-
operative prostate specific antigen level, the presence of a positive surgical margin, the pathological stage of diseases or regional lymph nodes 
involvement. However, the values of relapse-free survival vary sharply between groups: the highest median of relapse-free survival was found 
in group B – 23.02 ± 12.61 months, patients of groups A / C could not achieve the level of median relapse-free survival – 11.7 ± 6.43 and 
16.19 ± 16.54 months respectively.
Conclusion. The effectiveness of neoadjuvant chemohormonal therapy for high risk prostate cancer can be assessed by the features of pathologic 
response through ABC system which has demonstrated own versatility and reproducibility in presented material. Neoadjuvant therapy with 
docetaxel and degarelix can improve the treatment outcomes of prostate cancer patients at high and very high risk of disease progression. The data 
on changes in the prostate tissue can be helpful in predicting the duration of the effect after chemohormonal therapy with subsequent surgery.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, neoadjuvant therapy, chemotherapy, hormone therapy, pathologic response, tumor response
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее 

распространенное злокачественное новообразование 
[1]. При этом в среднем в 20–25 % случаев заболева-
ние относится к группе высокого и очень высокого 
риска [2–4]. Пациенты этой группы более склонны 
к прогрессированию и метастазированию заболевания 
[5]. Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов лечение таких пациентов сводится к хи-
рургическому вмешательству в рамках мультимодаль-
ного подхода [6, 7].

Одним из предложенных ранее вариантов являет-
ся неоадъювантная химиогормональная терапия (НХ-
ГТ), показавшая эффективность у определенной ка-
тегории пациентов [8]. Тем не менее в настоящее 
время отсутствуют критерии прогноза, которые мо-
гли бы предположить эффективность комбинирован-
ного подхода (НХГТ с последующей радикальной 
простатэктомией (РПЭ)). Несмотря на то что совре-
менные возможности позволяют определить потенци-
альные биологические / молекулярные маркеры в опу-
холевых образцах, полученных до системной терапии 
и после нее [9], морфологические критерии после 

проведения НХГТ и эффективность влияния систем-
ного лечения на опухолевую ткань при РПЖ высоко-
го и очень высокого риска до сих пор не определены.

Цель исследования – оценить морфологические 
характеристики ткани предстательной железы на фоне 
проведенной неоадъювантной терапии и взаимосвязь 
этих изменений с онкологическими показателями.

Материалы и методы
В период с марта 2014 г. по декабрь 2018 г. в НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Петрова проведена оценка без-
опасности и эффективности НХГТ у пациентов с РПЖ 
высокого и очень высокого риска. Исследование по-
лучило одобрение локального этического комитета 
НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова (протокол № 1 
от 13.02.2014). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие об участии в исследовании. Стадиро-
вание проводили согласно стандартам Европейской 
ассоциации урологов, актуальным на момент включе-
ния в исследование.

Полный курс НХГТ с последующей РПЭ был про-
веден 36 пациентам. Характеристики пациентов до ле-
чения представлены в таблице. В связи с отсутствием 
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гистологического материала на момент выполнения 
иммуногистохимического (ИГХ) анализа из исследо-
вания исключены 5 пациентов. В окончательный ре-
троспективный анализ включены результаты лечения 
31 пациента.

Характеристики пациентов до начала лечения (n = 36)

Patients’ characteristics before treatment (n = 36)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Средний возраст (IQR ± SD), лет 
Mean age (IQR ± SD), years

62,88 ± 7,37

Средний объем предстательной железы 
до терапии (IQR), мл 
Average volume of the prostate before therapy (IQR), ml

45,91 ± 34,56

Средний объем предстательной железы 
на момент операции (IQR), мл 
Average volume of the prostate after neoadjuvant 
chemohormonal therapy (IQR), ml

37,77 ± 29,06

Средний уровень ПСА до терапии 
(IQR), нг / мл 
Average PSA level before therapy (IQR), ng / ml

31,83 ± 28,08

Средний уровень ПСА на момент 
операции (IQR), нг / мл 
Average PSA level after neoadjuvant chemohormonal 
therapy (IQR), ng / ml

0,82 ± 1,0

Гистологическая оценка биоптатов 
по шкале ISUP, n: 
Histologic examination of biopsy specimen using 
ISUP scale, n:

1
2
3
4
5

4
9
8

10
5

Клиническая стадия TNM, n: 
Clinical TNM stage, n:

≤T2b
T2c
T3a
≥T3b
N1

2
2

11
21
10

Примечание. IQR – межквартильный размах; SD – стан-
дартное отклонение; ПСА – простатический специфический 
антиген; ISUP – Международное общество уропатологов. 
Note. IQR – interquartile range; SD – standard deviation; PSA – 
prostate specific antigen; ISUP – International Society of Uropathologists.

В ходе НХГТ пациенты получали 6 введений пре-
парата дегареликс в инициальной дозе 240 мг, разде-
ленной на 2 введения по 120 мг с поддерживающей 
дозой 80 мг через 1 мес после введения начальной дозы, 
1 раз в 28 дней с общей продолжительностью медика-
ментозного лечения 6 мес. Также больным проводили 
6 циклов терапии препаратом доцетаксел (внутривенно 
капельно в дозе 75 мг / м2) каждые 3 нед в комбинации 

с дексаметазоном за 12, 1 ч до введения и через 6, 12, 
30 ч после введения доцетаксела. После завершения 
курса НХГТ всем пациентам выполнено оперативное 
лечение в объеме лапароскопической РПЭ без нерво-
сбережения с двусторонней лимфаденэктомией до 
бифуркации аорты / нижней брыжеечной артерии. Ре-
зультаты оценки эффективности НХГТ и хирургиче-
ского лечения представлены нами ранее [10].

Патоморфологический анализ операционного ма-
териала проводили 2 штатных патолога в рамках кли-
нического исследования в соответствии с действу-
ющими рекомендациями Колледжа американских 
патологов (CAP) версии 4.0.3, т. е. при отсутствии вы-
раженных признаков морфологического регресса grade 
по критериям ISUP был оценен стандартно, как и при 
отсутствии предоперационной терапии. Таких случаев 
в нашей выборке было большинство. Дополнительно 
выполнен анализ гистоархитектоники и цитологиче-
ских признаков на наличие ядрышек, интактных опу-
холевых желез или отдельных клеток, определен про-
цент клеточной плотности в пределах опухолевого 
ложа (размер рассчитан по границе инвазивного ком-
понента опухоли), что позволило разделить образцы 
на 3 группы по системе АВС [11]. Согласно этой сис-
теме к группе A отнесены случаи с преобладанием 
изолированных опухолевых клеток и отдельных кле-
точных кластеров, к группе B – образцы с наличием как 
интактных, так и хорошо сформированных или сли-
вающихся желез, к группе C – варианты с преоблада-
нием крибриформного паттерна и наличием интраду-
ктальной карциномы (рис. 1). Присутствие 
гиалиновых телец Corpora amilacea рассматривалось 
как самостоятельный предиктивный фактор и не во-
шло в данную систему признаков. Качественные пе-
ременные были записаны полуколичественным  
способом с исполь зованием трехуровневой системы 
(0 – отсутствие признака, 1 – фокусное / изолированное 
проявление и 2 – диффузное проявление признака).

В качестве ИГХ-маркеров были исследованы сле-
дующие показатели: p53, bcl-2, p16, Ki-67, андрогено-
вые рецепторы, c-MYC, ERG, PTEN. Данный анализ 
выполнен методом построения тканевых матриц 
(tissue microarray, ТМА) согласно стандартному прото-
колу.

Проводили распределение полученных данных 
по степени распространенности процесса в зависимо-
сти от выявленной группы патоморфологических из-
менений. Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием программы Statistica (версия 10, StatSoft 
Inc., США). Значение р <0,05 принято достаточным 
для множественного сравнения. Взаимосвязь распро-
страненности опухоли и отношения к группе по сис-
теме АВС определена с помощью дисперсионного 
анализа Краскела–Уоллиса. Для оценки достоверно-
сти различий анализируемых параметров в выборках 
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пациентов использовали линейные методы статисти-
ки: тест Манна–Уитни, тест Фишера, критерий Вил-
коксона. Для сравнения показателей безрецидивной 
выживаемости (БРВ) между группами (по системе 
АВС) применяли log-rank-тест. Критерий Фишера ис-
пользовали для оценки влияния потери экспрессии 
генов на выявление метастатической формы РПЖ, 
степени дифференцировки аденокарциномы по шка-
ле ISUP и распределения по критериям системы ABC.

Результаты
Анализ клинических характеристик. Всего у 31 па-

циента проанализировано 480 микропрепаратов био-
псийного материала и 775 препаратов операционного 
материала. Медиана наблюдения составила 28,5 (6–48) мес. 
Распределение пациентов в зависимости от степени 
дифференцировки по шкале ISUP представлено в табл. 1.

Патоморфологические характеристики после НХГТ 
и РПЭ. Запланированное хирургическое лечение в пол-
ном объеме выполнено 35 (97,2 %) из 36 пациен-
тов, в 1 случае операционный этап ограничен лимфа-
денэктомией. Изменения гистоархитектоники 
аденокарциномы предстательной железы оценены по 
следующим критериям: интактные опухолевые желе-
зы, изолированные опухолевые клетки, наличие стро-
мального компонента, бесклеточной стромы, солид-
ных полей, криброзный паттерн, интрадуктальная 
карцинома.

Гистологическая оценка образцов опухоли после 
проведенного комбинированного лечения показала, 
что архитектурные паттерны в остаточной опухоли 
РПЖ представлены преимущественно интактными 
железами или отдельными клеточными кластерами 
диффузно во всем объеме препарата в 27,8 % (10 из 31) 

Рис. 1. Гистоархитектурные проявления лечебного патоморфоза, используемые в системе АВС (окраска гематоксилином и эозином; ×200): а – 
аденокарцинома предстательной железы, паттерн 4 по шкале ISUP, группа А; стрелками указаны изолированные опухолевые клетки, кластеры, 
цепочки клеток; б – аденокарцинома предстательной железы, паттерн 3 по шкале ISUP, группа В; стрелками указаны сохранные опухолевые 
железы; в – аденокарцинома предстательной железы, паттерн 5 по шкале ISUP, группа С; интрадуктальная карцинома (1), криброзный компо-
нент (2); г – стрелками указаны гиалиновые массы в железах, так называемые Corpora amylacea

Fig. 1. Histopathologic grouping (АВС) of tumor response (stained with hematoxylin and eosin, ×200): a – adenocarcinoma of the prostate, pattern 4 according 
to ISUP grading system, group A; arrows indicate to cell clusters, cords, and isolated cells; б – adenocarcinoma of the prostate, pattern 3 according to ISUP grading 
system, group B; arrows indicate to intact and fused small glands; в – adenocarcinoma of the prostate, pattern 5 according to ISUP grading system, group C; arrows 
indicate to cribriform growth pattern (2) or intraductal tumor (1) spread; г – arrows indicate to small hyaline masses found in the prostate gland – Corpora amylacea

2 1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

случаев и в виде отдельных очагов в половине случаев 
(18 из 31). В большинстве случаев (42,0 %) отдельно 
лежащие опухолевые клетки не выявлены. Криброз-
ный компонент в различной степени отмечен в 64 %, 
а интрадуктальная карцинома – только в 22,2 % слу-
чаев изученного материала.

Дальнейшая стратификация данных морфологи-
ческого анализа по системе АВС показала, что в зави-
симости от степени проявления признаков лечебного 
патоморфоза образцы могут быть разделены следу-
ющим образом: 10 (32,3 %) опухолей были отнесены 
к группе А, 16 (51,6 %) – к группе В, 5 (16,1 %) – 
к группе С. Распределение полученных данных по сте-
пени распространенности процесса в зависимости 
от выявленной группы патоморфологических измене-
ний (рис. 2) показало, что в группе А 9,68 % изучен-
ных случаев представлено локализованным процес-
сом, 9,68 % – местно-распространенными формами 
РПЖ и 16,1 % – распространением процесса с вовле-
чением регионарных лимфатических узлов. В группе 
В 7 (22,58 %) случаев представлено образцами с лока-
лизованным процессом, местно-распространенные 
формы РПЖ выявлены в 4 (12,9 %) наблюдениях, 
распространение процесса на тазовые лимфатические 
узлы – в 5 (16,13 %). В группе С не было ни одного 
случая локализованного РПЖ и отмечено по 2 (12,9 %) 
случая местно-распространенных форм РПЖ высоко-
го и очень высокого риска.

Дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса выя-
вил достоверное различие частоты более локализован-
ных форм РПЖ по системе АВС (p = 0,028). Однако 
при проведении данного анализа не выявлено досто-
верной взаимосвязи между разделением по системе АВС 
и пред операционным уровнем простатического спе-
цифического антигена, наличием положительного 
хирургического края (R+), патологоанатомической 
стадией заболевания (pT) или распространением за-
болевания на регионарные лимфатические узлы (pN1) 
и наступлением прогрессирования заболевания. В то 

же время статистически доказана взаимосвязь между 
отдельными архитектурными компонентами адено-
карциномы предстательной железы, такими как ин-
тенсивность окраски ядрышек в клетках эпителия 
желез, присутствие гиалиновых телец и доминирова-
ние отдельных опухолевых клеток (р <0,005).

Показатели выживаемости в соответствии с распре-
делением по системе АВС. Дополнительно была иссле-
дована потенциальная корреляция системы АВС с дан-
ными о случаях биохимического рецидива. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 32,78 ± 
16,49 (3,0–64,0) мес, при этом медиана БРВ – 16,33 ± 
3,18 мес (95 % доверительный интервал 15,5–24,95). 
В ходе настоящего анализа установлено, что показа-
тель БРВ резко варьировал между группами. Наиболь-
шая медиана БРВ выявлена в группе В – 23,02 ± 
12,61 мес. Пациенты групп А и С не смогли достичь 
уровня общей медианы БРВ – 11,7 ± 6,43 и 16,19 ± 
16,54 мес соответственно. Тем не менее при сравнении 
показателей БРВ между группами статистически до-
стоверных различий не отмечено (χ2 = 5,414209; df = 2; 
p = 0,06675). В связи с этим проведено разделение 
выявленных при знаков гистоархитектоники в опера-
ционном материале по принципу более благоприят-
ного и менее благоприятного прогноза на вероятность 
повышения уровня простатического специфического 
антигена в послеоперационном периоде >0,2 нг / мл. 
Группа B осталась без изменений (данные 16 пациен-
тов), а группы А и С объединены между собой с учетом 

Рис. 2. Распределение пациентов по патоморфологической стадии 
в зависимости от выявленной степени изменений гистоархитектони-
ки опухолевой ткани по системе АВС

Fig. 2. The distribution of patients according to the pathology stage disease 
in depend on the revealed histopathologic groups A, B and C

≤урT2cN0                           урT3a–3bN0                           ypT1–4N1

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных раком предстательной 
железы высокого и очень высокого риска в зависимости от степени 
выраженности изменений гистоархитектоники аденокарциномы 
по системе АВС

Fig. 3. Relapse-free survival of patients with high-risk prostate cancer in de-
pend on the severity of changes in histopathologic groups A, B and C
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

общего отрицательного влияния архитектурного и ци-
тологического параметров на показатели выживаемости. 
Таким образом, в группу А + С вошли 14 паци ентов, 
при этом был выровнен дисбаланс по патоморфо-
логическим стадиям. При повторном сравнении показа-
телей БРВ между новыми группами log-rank-тест выявил 
достоверные различия между временем до наступления 
рецидива заболевания: 12,79 ± 9,23 мес в группе A + C 
против 23,023 ± 12,61 мес в группе В, что превышает 
общую медиану БРВ на 6,7 мес для всей группы НХГТ 
(рис. 3).

Сравнительный ИГХ-анализ TMA-блоков биопсий-
ного и послеоперационного материала. Для оценки экс-
прессии тканевых и эпигенетических маркеров 

прогрессирования и агрессивности опухолевого про-
цесса на фоне проведенного предоперационного ле-
чения выполнено ИГХ-исследование 32 блоков биоп-
сийного и 31 блока операционного материла методом 
формирования TMA-матрицы. TMA-матрицы содер-
жали 84 тканевых фрагмента РПЖ, из них 9 наблюде-
ний были представлены локализованным процессом, 
7 – местно-распространенными формами и 15 – с во-
влечением регионарных лимфатических узлов.

При окраске антителами к белку p53 выявлено 
6 (18,75 %) случаев мутантного фенотипа до НХГТ 
и только 2 (6,4 %) случая после лечения (рис. 4). При 
этом до терапии 4 случая с наличием окрашивания 
р53, характерного для мутантного фенотипа, 
соответст вовали местно-распространенному процессу 
РПЖ, а в 2 случаях выявлено вовлечение регионарных 
лимфатических узлов (ypT1–4N1). Тем не менее в 16 
(51,6 %) случаях вне зависимости от статуса р53 на-
блюдалось уменьшение стадии pT после терапии. Оба 
случая мутантного типа экспрессии белка p53 соответ-
ствовали местно-распространенной форме РПЖ край-
не низкой степени дифференцировки (ISUP5). Меди-
ана БРВ у этих пациентов составила 15,25 ± 9,63 мес.

При окраске биопсийного материала на Ki-67 
только у 2 (6,4 %) пациентов до операции выявлена 
низкая доля клеток, экспрессирующих белок Ki-67 
(рис. 5), в остальных случаях индекс пролиферативной 
активности составил ∆ 9,3 ± 6,78. После проведенного 
курса комбинированного лечения у 93,54 % пациентов 
(у 16,7 % из них диагностирована стадия ypT1–4N1) 
отмечено статистически достоверное снижение индек-
са пролиферативной активности до ∆ 2,83 ± 2,16 (95 % 
доверительный интервал 1,96–11,03; p = 0,009) в рам-
ках исследуемых фрагментов и только в 2 случаях – 
незначительное увеличение индекса.

Имунногистохимическое исследование с онкопро-
теином bcl-2, являющимся блокатором апоптоза, не вы-
явило статистически значимого изменения экспрессии 

Рис. 4. Имунногистохимический анализ, окраска антителами к белку 
p53 (×200): а – выраженная имунногистохимическая реакция на мар-
кер р53 (мутантный тип) после неоадъювантной химиогормональной 
терапии; б – сниженная имунногистохимическая реакция на маркер 
р53 («дикий» тип) после неоадъювантной химиогормональной терапии

Fig. 4. Immunohistochemical analysis, p53 protein (×200): a – mutant type  
of p53 protein after neoadjuvant chemohormonal therapy; б – reduced immuno-
histo chemical reactivity on p53 protein after neoadjuvant chemohormonal therapy 
(“wild” type)

Рис. 5. Имунногистохимическая реакция на белок Ki-67 после неоадъ-
ювантной химиогормональной терапии (индекс пролиферативной ак-
тивности 10 %), ×200

Fig. 5. Immunohistochemical analysis, Ki-67 protein after neoadjuvant chemo-
hormonal therapy (proliferative activity 10 %), ×200a

б



86

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

белка в исследованных образцах (p >0,05). Так, на пре-
доперационном этапе у всех пациентов наблюдалось 
полное отсутствие экспрессии bcl-2, а после комбини-
рованного лечения экспрессия появилась только в 2 
(5,5 %) случаях (рис. 6).

В то же время при оценке другого регулятора кле-
точного цикла p16 (рис. 7) выявлено достоверное сни-
жение уровня экспрессии белка с 55,5 % (20 из 32 би-
оптатов) до 25,0 % после НХГТ (9 из 31 биоптатов).

Экспрессия ERG в биоптатах выявлена в 65,6 % 
случаев, однако на фоне терапии статистически зна-
чимого снижения экспрессии не обнаружено и она 
составила 52,0 % (n = 16; p = 0,345).

До НХГТ у 8 пациентов отмечено положительное 
окрашивание на PTEN (рис. 8а), однако после комби-
нированного лечения выявлена полная потеря экс-
прессии данного фактора (рис. 8б). При однофактор-
ном анализе показано влияние потери экспрессии 
данного белка на развитие метастатической формы 
РПЖ ypT1–4N1 (уровень значимости критерия Фи-
шера p = 0,01), наличие более низкой степени диффе-
ренцировки аденокарциномы по шкале ISUP (уровень 
значимости критерия Фишера p = 0,013) и распреде-
ление по критерию ABC (уровень значимости крите-
рия Фишера p ≤0,05). Положительная ИГХ-реакция 
с антителами к белку с-MYC после операции выявле-
на у 24 (77,4 %) пациентов, отрицательная – только  
у 7 (22,6 %).

Полуколичественный анализ распределения ан-
дрогеновых рецепторов выявил более высокий уро-
вень их экспрессии до терапии (79,16 ± 22,34 %), од-
нако после нее статистически значимой потери 
рецепторов на исследованных образцах опухолевой 
ткани не отмечено (52,5 ± 28,88 %; р = 0,15) и только 
в 1 случае не обнаружена положительная окраска 
на андрогеновые рецепторы. Среднее количество по-
ложительных опухолевых клеток при ИГХ-анализе 
на андрогеновые рецепторы в группе А составило 61,7 
± 31,53 %, в группе В – 50,75 ± 30,88 %, в группе 

С – 49,4 ± 24,27 %, достоверно не различалось между 
группами (р = 0,66 по χ2-критерию) и не может слу-
жить прогностическим критерием наступления ран-
него биохимического рецидива.

При проведении корреляционного анализа с вы-
числением парных коэффициентов корреляции Пир-
сона установлена прямая линейная связь уровня экс-
прессии андрогеновых рецепторов с протоонкогеном 
c-MYC (r = 0,78 при р <0,005) (рис. 9).

Обсуждение
Лечебный патоморфоз – типовые и стойкие изме-

нения клинических и морфологических проявлений 
опухоли под воздействием лечения. Понятие лечебного 
патоморфоза введено в конце 70-х – начале 80-х годов 
прошлого столетия с момента внедрения неоадъюван- 

Рис. 6. Изменение уровней экспрессии маркеров bcl-2, p16 на фоне ком-
бинированного лечения. НХГТ – неоадъювантная химиогормональная 
терапия

Fig. 6. Dynamic of expression bcl-2 and p16 proteins during combined 
treatment. NCHT – neoadjuvant chemohormonal therapy

Рис. 7. Имунногистохимическая реакция на белок p16 (×200): а – 
до неоадъювантной химиогормональной терапии (block type); б – после 
неоадъювантной химиогормональной терапии (non-block type)

Fig. 7. Immunohistochemical reactivity to p16 protein (×200): a – before 
neoadjuvant chemohormonal therapy (block type); б – after neoadjuvant 
chemohormonal therapy (non-block type)

    После НХГТ /  
After NCHT

    До НХГТ /  
Before NCHT
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б

bcl-2                                  p16
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тного подхода к лечению злокачественных новообра-
зований [12]. Для оценки эффективности проводимой 
предоперационной лучевой и / или химиотерапии ши-
роко применяют изучение терапевтического патомор-
фоза в опухолевой ткани. Принято считать, что наи-
более полно действие цитостатиков или гамма-терапии 
отражают такие признаки, как дистрофические, не-
кротические изменения, полиморфизм опухолевых 
клеток, митотическая активность, выраженность фи-
броза и гиалиноза опухолевой ткани. Полный лечеб-
ный патоморфоз в литературе обозначен как полное 
отсутствие опухолевых клеток. Однако, несмотря на 
обилие систем по оценке патоморфологического от-
вета, основанных на количественной и полуколичест-
венной оценке доли жизнеспособных опухолевых кле-
ток, универсальной системы лечебного патоморфоза 

РПЖ не существует. Используемые в работе патоморфо-
логами системы Г. А. Лавниковой (1972), Е. Ф. Лушни - 
ковой (1977), Н. А. Краевского (1977) нельзя однознач-
но применять для оценки изменений РПЖ ввиду 
их универсальности и неспецифичности для предста-
тельной железы [14, 15].

C. Murphy и соавт. по результатам НХГТ 37 паци-
ентов выявили 9 признаков изменения гистоархитек-
тоники ткани предстательной железы на фоне лече-
ния, в том числе по данным ранее предложенной 
системы АВС [9]. Последняя оказалась наиболее 
воспроиз водимым подходом к оценке патоморфоза 
для предстательной железы по результатам РПЭ после 
НХГТ (κ = 0,56–0,7) [13]. Тем не менее, несмотря 
на наличие критериев лечебного патоморфоза в це-
лом, наше исследование оказалось первым, оценив-
шим специфические критерии изменения ткани пред-
стательной железы, возникающие под воздействием 
комбинированного применения химио- и гормональ-
ного препарата.

Система оценки АВС представляется простой 
и удобной для использования, однако некоторые мо-
менты в ней нуждаются в пояснении. Так, в соответ-
ствии с ранее представленным определением в нашей 
работе показаны различия в частоте встречаемости 
(группа В – более 50 %) и агрессивности (группы А и С – 
наибольшая частота местно-распространенного про-
цесса). Эти данные отличаются от результатов работы 
E. Efstathiou и соавт., в которой к группе В были отне-
сены менее 20 % пациентов, а основная часть больных 
(72 %) имели крибриформный паттерн и / или интра-
дуктальный компонент – группа С [11]. Объяснением 
этому может быть различие в схемах НХГТ: только 

Рис. 8. Имунногистохимическая реакция на PTEN (×200): а – поло-
жительная PTEN-реакция до неоадъювантной химиогормональной те-
рапии; б – полная потеря экспрессии PTEN после неоадъювантной 
химиогормональной терапии

Fig. 8. Immunohistochemical reactivity to PTEN protein (×200): a – positive 
immunohistochemical reaction to PTEN before neoadjuvant chemohormonal 
therapy; б – complete loss of expression PTEN after neoadjuvant chemo-
hormonal therapy

Рис. 9. Корреляционный анализ между уровнем положительной имун-
ногистохимической реакции на андрогеновые рецепторы и протоонко-
генным белком c-MYC

Fig. 9. Correlation analysis between the level of positive immunohistochemical 
reactivity of androgen receptors and c-MYC protein
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четверть пациентов в данной работе получали доцетак сел 
(28 из 115 больных; примерно такое же число пациен-
тов – только гормональную терапию и половина – кето-
коназол, эстрамустин, доксорубицин или винбластин), 
тогда как в нашем исследовании все пациенты (n = 31) 
получили курс НХГТ в полном объеме.

Различия с ранее опубликованными данными от-
мечены и в оценке онкологических показателей. В ра-
боте E. Efstathiou и соавт. в течение 6,6 года наблюдения 
у около половины пациентов группы С зафиксирован 
биохимический рецидив, в группах А и В этот показа-
тель составил порядка 13 % [11]. В нашей работе наи-
большая медиана БРВ выявлена в группе В (23,02 ± 
12,61 мес), однако БРВ была значительно ниже не 
только в группе С (16,19 ± 16,54 мес), но и в группе А 
(11,7 ± 6,43 мес). В связи с этим для получения стати-
стической достоверности в различиях онкологических 
показателей мы объединили пациентов из групп А и С, 
получив достоверные различия БРВ между группа-
ми A + C (12,79 ± 9,23 мес) и В (23,023 ± 12,61 мес). 
При этом в группе В чаще остальных (43,7 %) встре-
чались случаи локализованного процесса РПЖ.

Выявленные нами изменения в окраске биопсий-
ного и операционного материала на заявленные ИГХ-
маркеры были оценены в ряде других публикаций, в том 
числе и при местно-распространенном РПЖ [14], одна-
ко впервые оценка проведена после совместного приме-
нения доцетаксела и антагониста гонадотропин рили-
зинг-гормона при РПЖ высокого риска. По нашим 
результатам выявлено снижение частоты мутантного 
фенотипа белка p53 после НХГТ, а также статистически 
достоверное снижение индекса пролиферативной актив-
ности Ki-67 у 80 % пациентов (в том числе при метаста-
тическом поражении региональных лимфатических уз-
лов) по сравнению с данными анализа биопсийного 

материала. После НХГТ отмечено достоверное сниже-
ние уровня экспрессии белка p16 на 30 % (с 55,5 
до 25 %), частоты экспрессии ERG с 65,6 % (в биопта-
тах) до 52,0 % (операционный материал) и частоты по-
ложительного окрашивания на PTEN до полной потери 
окрашивания на данный белок. Кроме этого, обнаруже-
на достаточно сильная взаимосвязь между уровнем ИГХ-
окраски на белок c-MYC и экспрессией андрогеновых 
рецепторов, а также их распределением по системе АВС. 
С учетом ранее выявленных данных [15] о возможном 
влиянии активированного гена c-MYC в клеточных ли-
ниях РПЖ, нарушение регуляции которого обеспечива-
ет формирование кастрационно-резистентного штамма 
клеток аденокарциномы, уровни экспрессии андрогено-
вых рецепторов и протоонко гена c-MYC дополнительно 
были подвергнуты анализу на выявление взаимосвязи 
между этими показателями. Наши данные о линейной 
связи изучаемых параметров могут косвенно демонстри-
ровать отсутствие влияния НХГТ на формирование кас-
трационно-резистентного РПЖ среди пациентов, вклю-
ченных в исследование. В то же время ряд маркеров 
не подтвердил свою прогностическую значимость 
при оценке эффективности НХГТ: ИГХ-анализ с bcl-2 
не выявил статистически значимого изменения экспрес-
сии белка в исследованных образцах до и после лечения.

Заключение
Неоадъювантная терапия с использованием доце-

таксела и дегареликса может улучшить результаты ле-
чения РПЖ у больных групп высокого и очень высоко-
го риска прогрессирования заболевания. Выявленные 
данные об изменениях в ткани предстательной железы 
могут позволить прогнозировать продолжительность 
эффекта после химиогормонального лечения с после-
дующим оперативным вмешательством.
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