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ПОРІВНЯЛЬНА ІМУНОГІСТОХІМІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 
ПРОСТАТИЧНОЇ ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНОЇ НЕОПЛАЗІЇ 
ТА АЦИНАРНОГО РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

Поширений серед чоловіків літнього і старечого віку рак передміхурової 
залози (ПЗ) займає в структурі онкологічних захворювань 2-е місце у світі і 
перше місце в США [1, с. 889]. Одним із передракових станів є простатична 
інтраепітеліальна неоплазія (ПІН) передміхурової залози, яка визначається 
тільки при мікроскопічному дослідженні ПЗ і нерідко, як і рак ПЗ, супрово
джується підвищеним рівнем в крові простат-специфічного антигену 
[2, с. 21]. Простатична інтраепітеліальна неоплазія характеризується пролі
ферацією секреторного епітелію в просвітах залоз ПЗ, найвища виразність 
якої не відрізняється від раку ПЗ [2, с. 21]. Враховуючи значну мікроскопіч
ну схожість простатичної інтраепітеліальної неоплазії і ацинарної аденокар
циноми ПЗ для їх диференційної діагностики використовують патоморфоло- 
гічне дослідження прицільного пункційного трепанобіоптату ПЗ [2, с. 22], а 
також імуногістохімічні (ІГХ) дослідження [2, с. 22], за допомогою яких ви
значають наявність в залозах з клітинними проліфератами базальних (стов-
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бурових) клітин з експресією високомолекулярного цитокератина та ракових 
епітеліально-люмінальних клітин з експресією ферменту альфа-метилацил- 
СоА рацемази [3, с. 4, 6-7].

Мета дослідження -  визначення найбільш важливих диференційних 
імуногістохімічних параметрів простатичної інтраепітеліальної неоплазії і 
ацинарного рака передміхурової залози.

Матеріал і методи дослідження. Патоморфологічними методами дослі
джені трепанобіоптати ПЗ 44 хворих віком 69,69±1,36 років зі збільшеною 
передміхуровою залозою і з підвищеним рівнем в крові простат- 
специфічного антигену.

Стовпчики трепанобіоптатів ПЗ заливали в парафін, виготовлені серійні 
зрізи для мікроскопії забарвлювали гематоксиліном і еозином та методом 
Ван-Гізон. В парафінових зрізах проводилися ІГХ дослідження згідно ін
струкцій фірм-виробників, візуалізацію ІГХ-реакції виконували з викорис
танням системи детекції DAKO EnVision+System («DAKO», США) з діамі- 
нобензидином (DAB). Для вивчення ІГХ особливостей доброякісної гіперп
лазії та раку ПЗ використовували первинні моноклональні антитіла до база
льних клітин простатичних залоз Mo а-Ни СК HMW, Clone 34BetaE12 
(«Thermo Fisher Scientific Inc.», США), до мітохондріально- 
пероксисомального ферменту альфа-метилацил-СоА рацемази Rb а-Ни 
AMACR/p504s, Clone 14Н4 («Neo Markers», США), а також поліклональні ан
титіла до рецепторів андрогенів Rb а-Ни Androgen Receptor («Thermo Fisher 
Scientific Inc.», США). Зрізи дозабарвлювали гематоксиліном Майєра і за- 
ключали в канадський бальзам.

У хворих на ацинарну аденокарциному ПЗ розраховувалася сума Глісона 
для визначення ступіню диференціювання пухлини.

Результати дослідження. При патоморфологічному дослідженні трепа
нобіоптатів ПЗ у 25 хворих діагностована ацинарна аденокарцинома ПЗ, 
у 19 пацієнтів визначена залозисто-стромальна доброякісна гіперплазія пе
редміхурової залози (ДГПЗ), яка поєднувалася з мультифокальною ПІН.

За даними мікроскопії залозисто-стромальна ДГПЗ представляє собою 
скупчення рівновеликих, розгалужених простатичних залоз, розділених ши
рокими вузловатими прошарками фіброзно-м’язової тканини. На базальній 
мембрані залоз розташований ряд базальних (стовбурових) клітин з цитопла
зматичною експресією високомолекулярного цитокератина СК HMW. Над 
базальними клітинами виявляється циліндричний секреторний епітелій з од
наково округлими ядрами без ядерець і блідою еозинофільною цитоплазмою, 
в якій відсутня експресія ферменту альфа-метилацил-СоА рацемази. Поде
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куди секреторний епітелій утворює в просвітах залоз складки та папілярні 
структури. У пацієнтів з ДГПЗ в ядрах секреторного епітелію залоз та в яд
рах клітин міо-фіброзної вузлової строми передміхурової залози визначена 
різної інтенсивності експресія рецепторів андрогенів, що свідчить про чут
ливість секреторних і стромальних клітин до андрогенів.

В залозисто-стромальній ДГПЗ виявлена різна кількість вогнищ мульти- 
фокальної ПІН низького і високого ступеню. Морфологічним субстратом 
ПІН є клітинні проліферати в протоках і ацинусах передміхурової залози. 
У вогнищах ПІН залози з внутрішньоацинарними клітинними проліфератами 
зближені одна до одної «спинка до спинки» і розмежовані між собою вузь
кими прошарками фіброзно-м’язової строми. В ПІН низького ступеню в 
ацинусах залоз визначаються проліферати з епітеліальних клітин, які за 
структурою ядер і цитоплазми нічим не відрізняються від нормальних. В 
ПІН високого ступеню в ацинусах визначається збільшена кількістю базаль
них клітин, клітинні багаторядні проліферати утворені секреторними кліти
нами з певними ознаками поліморфізму і атипії: вони мають збільшені, гіпе
рхромні ядра неправильної форми, в яких виявляються великі, неправильної 
форми ядерця, нерідко -  множинні. Такі збільшені у кількості поліморфні 
клітини утворюють в ацинусах багатошарові пучкові, мікропапілярні, криб- 
розні і сплощені клітинні структури (варіанти ПІН), які за мікроскопічною 
будовою дуже походять на рак передміхурової залози. У обстежених нами 
хворих частіше спостерігався пучковий варіант ПІН -  багатошарове клітинне 
випинання в ацинус, папілярний ПІН -  багатошарове клітинне випинання з 
фібро-васкулярною серцевиною і криброзний ПІН -  клітинний проліферат з 
отворами.

Виконані нами дослідження показали, що мультифокальна вогнищева 
ПІН в залозисто-стромальній ДГПЗ має наступні ІГХ характеристики. В пу
чковому варіанті ПІН у внутрішньоацинарних багатошарових клітинних ви
пинаннях зберігаються шари базальних (стовбурових) клітин з цитоплазма
тичною експресією високомолекулярного цитокератина СК HMW. Одночас
но в багатошарових випинаннях атипових секреторних клітин відсутня ци
топлазматична експресія ферменту альфа-метилацил-СоА рацемази.

Аналогічні імуногістохімічні характеристики має папілярній варіант 
ПІН, утворений багатошаровими клітинними випинаннями з фібро- 
васкулярною серцевиною в центрах: в таких клітинних проліфератах збері
гаються шари СК HMW-позитивних базальних клітин і відсутня експресія 
альфа-метилацил-СоА рацемази в атипових секреторних клітинах.
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В криброзному варіанті ПІН, утвореному поширеними ділянками атипо
вих секреторно-люмінальних клітин з округлими безклітинними отворами, 
також визначаються збережені шари базальних клітин з цитоплазматичною 
експресією високомолекулярного цитокератина СК HMW, а в поширених ді
лянках, утворених тісно прилеглими атиповими секреторними клітинами ві
дсутня цитоплазматична експресія мітохондріально-пероксисомального фе
рменту альфа-метилацил-СоА рацемази.

За результатами ІГХ досліджень встановлено, що в секреторному епітелії 
пучкової, папілярної і криброзної ПІН виявляється ядерна експресія рецеп
торів андрогенів.

За результатами патоморфологічних досліджень в простатичних трепа- 
нобіоптатах у 25 хворих діагностована ацинарна аденокарцинома ПЗ, яка 
складається з різновеликих ацинусів, побудованих атиповими раковими клі
тинами з поліморфними ядрами. Висока ступінь диференціювання ацинарної 
аденокарциноми (сума Глісона 3-5 балів) визначена у 6 хворих, середня сту
пінь диференціювання (сума Глісона 6-8 балів) -  у 11 хворих, і низько дифе
ренційована аденокарцинома (сума Глісона 9-10 балів) -  у 8 хворих.

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.

Встановлено, що у всіх 25 хворих на ацинарну аденокарциному ПЗ в 
простатичних трепанобіоптатах виявлений високий рівень ядерної експресії 
рецепторів до андрогенів майже у всіх клітинах ацинарної аденокарциноми 
ПЗ, що свідчить про високу чутливість виявленого раку до андрогенів.

Висновки:
1. Диференційною імуногістохімічною ознакою пучкової, папілярної і 

криброзної простатичної інтраепітеліальної неоплазії високого ступеня від 
ацинарного раку передміхурової залози є наявність в клітинних проліфера- 
тах простатичної інтраепітеліальній неоплазії базальних, цитокератин-ЯА/Ж- 
позитивних клітин та відсутність цитоплазматичної експресії альфа- 
метилацил-СоА рацемази в проліферуючих секреторних клітинах.



2. В мультифокальній простатичній інтраепітеліальній неоплазії і в доб
роякісній залозисто-стромальній гіперплазії передміхурової залози визнача
ється ядерна експресія рецепторів андрогенів не тільки в проліферуючому і в 
секреторному епітелії ацинусів, а й в  клітинах фіброзно-мязової строми.

3.Ацинарний рак передміхурової залози характеризується відсутністю ба
зальних (стовбурових) СК //МЖ-позитивних клітин в пухлинних ацинусах, ци
топлазматичною експресією ферменту альфа-метилацил-СоА рацемази та ви
соким рівнем експресії рецепторів андрогенів в ядрах ракових клітин.
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