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ПОРІВНЯЛЬНА ІМУНОГІСТОХІМІЧНА 
ХАРАКТЕРИСТИКА ДОБРОЯКІСНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ 
ТА РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

ТУМАНСЬКИЙ В. О.
доктор медичних наук, професор,
завідувач кафедри патологічної анатомії і судової медицини 
ПОПОВИЧ C. А.
магістрант кафедри урології, променевої діагностики та терапії 
ТУМАНСЬКА Л. М.
доцент кафедри патологічної анатомії і судової медицини
Запорізький державний медичний університет 
м. Запоріжжя, Україна

Одними з найбільш поширених захворювань чоловіків літнього і ста
речого віку є доброякісна гіперплазія та рак передміхурової залози (ПЗ), 
який в структурі онкологічних захворювань займає 2-е місце у світі і пер
ше місце в CILIA [1, с. 889]. Обидва захворювання супроводжуються під
вищеним рівнем в крові простат-специфічного антигену, при цьому зало
зиста форма доброякісної гіперплазії ПЗ нерідко поєднується з простатич
ною інтраепітеліальною неоплазією (ПІН). Золотим стандартом диферен- 
ційної діагностики цих хвороб є патоморфологічне дослідження приціль
ного пункційного трепанобіоптату ПЗ [2, с. 6]. Враховуючи значну мікро
скопічну схожість простатичної інтраепітеліальної неоплазії і ацинарної 
аденокарциноми ПЗ для Їх диференційної діагностики використовують 
імуногістохімічні (ІГХ) дослідження, за допомогою яких визначають ная
вність в залозах з клітинними проліфератами базальних (стовбурових) клі
тин з експресією високомолекулярного цитокератина та ракових епітеліа- 
льно-люмінальних клітин з експресією ферменту альфа-метилацил-СоА 
рацемази [3, с. 4, 6-7].

Мета дослідження -  визначення найбільш важливих диференційних 
імуногістохімічних параметрів доброякісної гіперплазії і ацинарного рака 
передміхурової залози.

Матеріал і методи дослідження. Патоморфологічними методами дос
ліджені трепанобіоптати ПЗ 48 хворих віком 69,69±1,36 років зі збільше
ною передміхуровою залозою і з підвищеним рівнем в крові простат- 
специфічного антигену. Необхідність пункційної біопсії у пацієнтів з по
переднім діагнозом доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) 
була обумовлена підозрою на рак ПЗ на підставі клінічної симптоматики і 
високого рівня простат-специфічного антигену в сироватці крові.
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Стовпчики трепанобіоптатів ПЗ заливали в парафін, виготовлені се
рійні зрізи для мікроскопії забарвлювали гематоксиліном і еозином та ме
тодом Ван-Гізон. В парафінових зрізах проводилися ІГХ дослідження згі
дно інструкцій фірм-виробників, візуалізацію ІГХ-реакції виконували з 
використанням системи детекції DAKO EnVision+System («DAKO», 
США) з діамінобензидином (DAB). Для вивчення ІГХ особливостей доб
роякісної гіперплазії та раку ПЗ використовували первинні моноклональні 
антитіла до базальних клітин простатичних залоз Mo а-Ни СК HMW, Clone 
34BetaE12 («Thermo Fisher Scientific Inc.», CIIIA), до мітохондріально- 
пероксисомального ферменту альфа-метилацил-СоА рацемази Rb а-Ни 
AMACR/p504s, Clone 14Н4 («Neo Markers», CIIIA), а також поліклональні 
антитіла до рецепторів андрогенів Rb а-Ни Androgen Receptor («Thermo 
Fisher Scientific Inc.», CIIIA). Зрізи дозабарвлювали гематоксиліном Майє- 
ра і заключали в канадський бальзам.

У хворих на ацинарну аденокарциному ПЗ розраховувалася сума Глі- 
сона для визначення ступіню диференціювання пухлини. Це дало змогу 
визначати ацинарну аденокарциному високого ступіню диференціювання 
(сума Глісона 3-5 балів), середнього ступіню диференціювання (сума Глі- 
сона 6-8 балів) і низькодиференційовану аденокарциному (сума Глісона 9- 
10 балів).

Результати дослідження. При патоморфологічному дослідженні тре
панобіоптатів ПЗ у 25 хворих діагностована ацинарна аденокарцинома ПЗ, 
у 23 пацієнтів визначена ДГПЗ. З трьох патоморфологічних форм ДГПЗ 
(залозиста, фіброзно-стромальна і залозисто-стромальна) у 1 пацієнта діа
гностована залозиста ДГПЗ, у 3-х хворих визначена залозисто-стромальна 
ДГПЗ, а у 19 хворих залозисто-стромальна ДГПЗ поєднувалася з ПІН.

В трепанобіоптаті залозисто-стромальна ДГПЗ мікроскопічно являє 
собою фрагменти скупчень простатичних залоз, розділених широкими ву- 
зловатими прошарками фіброзно-м’язової тканини. Серед залоз перева
жають великі залози, залози нерідко формують великі розгалуджені утво
рення. На базальній мембрані залоз розташований ряд базальних (стовбу
рових) клітин з цитоплазматичною ескресією високомолекудярного цито- 
кератина СК HMW. Над базальними клітинами виявляється циліндричний 
секреторний епітелій, який утворює складки та папілярні структури. Сек
реторні клітини мають однакові округлі ядра без ядерець і розвинуту блі
ду еозинофільну цитоплазма, я якій відсутня екскпресія ферменту альфа- 
метилацил-СоА рацемази. При ІГХ дослідженні у 22 пацієнтів з 23-х ви
явлено високий рівень експресії рецепторів андрогенів в ядрах секретор
ного епітелію залоз, що свідчить про його високу чутливість до андроге
нів. У вузлових стромальних утвореннях такої доброякісної простатичної 
гіперплазії виявляються невпорядковано закручені прошарки глад- 
ком’язових клітин і прошарки сполучнотканинних волокон зі значною кі
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лькістю фібробластів і міофібробластів. У 20 хворих при ІГХ дослідженні 
в ядрах клітин міо-фіброзної вузлової строми передміхурової залози ви
значена різної інтенсивності експресія рецепторів андрогенів, що свідчить 
про чутливість стромальних клітин до андрогенів, які можуть впливати на 
проліферацію і диференціювання простатичних клітин, а також на взаємо
дію між стромальними і епітеліальними клітинами.

Залозиста доброякісна гіперплазія ПЗ відрізняється наявністю мно
жинних скупчень простатичних залоз, розділених вузькими прошарками 
фіброзно-м’язової строми. В такій гіперплазії виявляються дрібні і великі 
залози, в деяких місцях вузлова залозиста гіперплазія може мати губчас
тий або мультикістозний вигляд. На базальній мембрані залоз локалізовані 
базальні (стовбурові) клітини з цитоплазматичною ескресією високомоле- 
кудярного цитокератина СК HMW, над якими роташований циліндричний 
секреторний епітелій, що утворює складки та папілярні структури. Як і 
повинно бути в непухлинних клітинах, в цитоплазмі секреторного епіте
лію вітсутня експресія мітохондріально-пероксисомального ферменту 
альфа-метилацил-СоА рацемази.

За результатами виконаних патоморфологічних досліджень у 25 хво
рих в простатичних трепанобіоптатах діагностована ацинарна аденокар
цинома ПЗ. Пухлина складається з різновеликих ацинусів, побудованих 
атиповими раковими клітинами з поліморфими ядрами. Ракові ацинуси в 
різних ділянках ПЗ мають різну архітектоніку. Висока ступінь диференці
ювання ацинарної аденокарциноми (сума Глісона 3-5 балів) визначена у 6 
хворих, середня ступінь диференціювання (сума Глісона 6-8 балів) -  у 11 
хворих, і низькодиференційована аденокарцинома (сума Глісона 9-10 ба
лів) -  у 8 хворих. Прогностично несприятливим вважається показник суми 
Глісона понад 7, який свідчить про високу вірогідність інвазії пухлиною 
капсули простати, сім’яних пухирців і про вірогідність метастатичного 
враження лімфатичних вузлів.

Встановлено, що в пухлинних ацинусах простатичної аденокарциноми, 
незалежно від їх розмірів і гістоархітектонічної структури за Глісоном, не 
виявляються базальні (стовбурові) клітини з цитоплазматичною експресією 
високомолекулярного цитокератина HMW. Це кардинально відрізняє ракові 
ацинуси від поряд розташованих не пухлинних гіперпластичних ацинусів 
схожої мікроструктури. Другою важливою диференційною ознакою проста
тичної аденокарциноми є експресія в цитоплазмі пухлинних клітин ракових 
ацинусів мітохондріально-пероксисомального ферменту альфа-метилацил- 
СоА рацемази, яка не виявляється в нормальних секреторних ацинарних клі
тинах, в клітинах ПІН і гіперпластичних залоз ПЗ.

Таким чином, врахування обох ІГХ ознак (відсутність в ацинарних 
структурах СК ЯМЖ-позитивних базальних (стовбурових) клітин і наяв
ність і ^M4C7?/p504s-no3HTHBHHX пухлинних клітин) в серійних зрізах
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трепанобіоптатів дає можливість достовірно визначити ацинарну аденока
рциному ПЗ і відрізнити її від ПІН високого ступеню та від різних субти- 
пів доброякісної залозистої гіперплазії ПЗ.

За результатами проведених ІГХ досліджень встановлено, що у всіх 25 
обстежених хворих в простатичних трепанобіоптатах виявлений високий 
рівень ядерної експресії рецепторів до андрогенів майже у всіх клітинах 
ацинарної аденокарциноми ПЗ, що свідчить про високу чутливість у всіх 
хворих виявленого раку до андрогенів.

Висновки
1.Диференційною імуногістохімічною ознакою доброякісної гіперпла

зії передміхурової залози є наявність в залозах базальних, цитокератин- 
ЯМЖ-позитивних клітин та відсутність цитоплазматичної експресії альфа- 
метилацил-СоА рацемази в проліферуючих секреторних клітинах.

2. Доброякісна залозисто-стромальна гіперплазія передміхурової зало
зи характеризується ядерною експресією рецепторів андрогенів не тільки 
секреторним епітелієм ацинусів, а й клітинами фіброзно-мязової строми, 
через які може стимулюватись зростання не тільки залозистого, а й стро- 
мального компонентів залози.

3.Ацинарний рак передміхурової залози характеризується відсутністю 
базальних (стовбурових) СК HMW-позитивних клітин в пухлинних ацину- 
сах, цитоплазматичною експресією ферменту альфа-метилацил-СоА ра
цемази та високим рівнем експресії рецепторів андрогенів в ядрах ракових 
клітин.
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