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ПАВЕЛ ВЛАДИМИРОВИЧ ТКАЧЕНКО, ИРИНА ИВАНОВНА ЯКОВЦОВА,  
ИГОРЬ ВЛАДИМИРОВИЧ ИВАХНО, ОКСАНА ВЛАДИМИРОВНА ДОЛГАЯ,  
АНДРЕЙ ЕВГЕНЬЕВИЧ ОЛЕЙНИК
Харьковская медицинская академия последипломного образования
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ПРОГНОЗА  
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Среди диагностических клинико-морфологических признаков рака предстательной железы (РПЖ) наибо-
лее значимыми остаются уровень ПСА крови, сумма по Глисону, стадия заболевания по системе TNM. 
Учет иммуногистохимических (ИГХ) показателей необходим для прогноза заболевания и выбора лечебной  
тактики. Цель исследования — усовершенствовать морфологические критерии прогноза РПЖ путем ис-
следования ИГХ маркеров в формировании агрессивного фенотипа опухоли. РПЖ были распределены на 
три группы риска (низкий, промежуточный и высокий) согласно рекомендациям EAU. Иммуногистохи-
мическое исследование проводилось с использованием маркеров TGF-β, Ki-67, Е-кадгерина, рецепторов 
андрогенов, VEGF, виментина, CD34+, CD4+, CD8+, CD3+, CD20+, CD68+, ГМА-α, цитокератина 8/18, 
цитокератина HMW. Из 15 ИГХ маркеров выявлена статистически значимая зависимость между уровнем 
экспрессии Ki-67, Е-кадгерина, виментина, СD34, CD68 и принадлежностью РПЖ к группам исследова-
ния, что определяет эти маркеры как значимые для прогноза заболевания.
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Рак предстательной железы (РПЖ) в Украине 
среди онкологических заболеваний мужского насе-
ления занимает второе место и первое у лиц старше  
75 лет. Отмечается рост заболеваемости ежегодно  
в среднем на 14,5 % и смертности на 3,5 % в год [1].

В терапии РПЖ одной из основных задач, которые 
ставятся перед онкоурологами, является предупре-
ждение рецидивирования и прогрессии заболевания 
после радикальной простатэктомии. Такими наибо-
лее востребованными прогностическими факторами 
признаны биохимическое рецидивирование, стадия за-
болевания по системе TNM, сумма по Глисону (СГ) [2].

В рутинной диагностике РПЖ иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование может дать ответы на 
вопросы особенностей клинического течения заболе-
вания, понимания биологического поведения опухо-
ли, стремительной диссеминации процесса, выбора 
необходимого индивидуализированного лечения.  
На сегодняшний день РПЖ остается без рекоменду-
емого международными организациями использования 
молекулярно-биологических критериев для прогноза  
и выбора лечебной тактики [3].  Прогноз и лечение 
РПЖ основывается на клинических и морфологичес-
ких параметрах, применяемых десятилетия назад.

Цель исследования — усовершенствовать мор-
фологические критерии прогноза рака предстательной 
железы путем исследования иммуногистохимических 

маркеров в формировании агрессивного фенотипа 
опухоли.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Материалом для исследования послужи-

ли предстательные железы, оперативно удаленные  
в Харьковском областном клиническом центре уроло-
гии и нефрологии им. В. И. Шаповала. Всего 40 случа-
ев РПЖ после радикальной простатэктомии.

Были сформированы три группы исследования  
с учетом СГ, распространенности опухолевого про-
цесса (Т) и уровня ПСА крови. Распределение на три 
группы риска (биохимического рецидивирования, по-
вторной терапии и смертности) проведено согласно 
рекомендациям Европейской ассоциации урологов 
(2016 г.) [4]. I группу низкого риска составили раки 
с уровнем ПСА крови до 10 нг/мл при стадии сТ1-2а 
и СГ 2-6; II группу — промежуточного риска с уров-
нем ПСА крови 10–20 нг/мл, или СГ 7, или cT2b;  
III группу — высокого риска с СГ 8–10, или ПСА бо-
лее 20 или сТ2с. В исследовании учитывалась СГ со-
гласно рекомендациям градации РПЖ по системе Гли-
сон ISUP [5]. При взятых в равном количестве РПЖ  
с СГ <6, 7 (3 + 4), 7 (4 + 3), 8, 9–10 — по 8 случаев — 
РПЖ I группы низкого риска было 10 % (4/40) случа-
ев, II группы промежуточного риска — 25 % (10/40), 
III группы риска — 65 % (26/40).

Иммуногистохимические исследования прово-
дили с использованием моноклональных антител 
(МКАТ) к TGF-β, Ki-67, Е-кадгерину, рецепторов ан-
дрогенов (РА), VEGF, виментина, CD34, CD4, CD8, 
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CD3, CD20, CD68, ГМА-α, цитокератина 8/18, цито-
кератина HMW. МКАТ фирмы Termo Scientific, DAKO 
(Дания), Rеady-to-Use, всего 15 маркеров.

Статистическая обработка результатов иссле-
дования проводилась по общепринятым методикам  
с использованием пакета «Statistica 6.0». Досто-
верными считались результаты при р < 0,05. Связь 
между признаками оценивалась с использованием 
критерия хи-квадрат Пирсона, для выявления статис-
тической значимости различий между группами — 
критерий Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Пролиферативная активность РПЖ оценивалась 

по проценту раковых клеток, экспрессирующих Ki-67.  
При распределении РПЖ по уровню экспрессии мар-
кера на 0 %, до 1 %, до 5 %, до 10 % и более 10 % 
раковых клеток, процент опухолей составил 32,5 %, 
25,0 %, 22,5 %, 12,5 % и 7,5 % соответственно.

Согласно полученным данным, среди РПЖ сла-
бого и умеренного риска уровень экспрессии Ki-67 
не превышал 1 % опухолевых клеток, а все случаи  
с экспрессией маркера >1 % были в группе высокого 
риска (χ2 = 15,9; р < 0,0001). Это позволяет считать 
уровень экспрессии Ki-67 критерием прогноза РПЖ. 
Полученные результаты в целом соответствуют 
приводимым в научной литературе [6], однако проти-
воречат данным некоторых авторов о наличии случа-
ев РПЖ с экспрессией Кi-67 практически всех клеток 
опухоли и случаев с выраженной экспрессией маркера 
в высокодифференцированных формах [7].

В РПЖ наряду со снижением дифференциров-
ки и повышением пролиферативной активности 
могут происходить изменения, выявляемые на мо-  
лекулярном уровне. Одной из программ реализа-
ции агрессивного биологического поведения явля-
ется эпителиально-мезенхимальная трансформация 
(ЭМТ), выражающаяся повышением подвижности 
раковых клеток, их отрывом от первичных комплек-
сов и ранним метастазированием. Исследование ЭМТ  
в РПЖ преимущественно проведены на клеточных мо-
делях, в то же время остается недостаточно изученным 
значение маркеров ЭМТ в клинике для прогноза за-
болевания [8].

Имеются работы, устанавливающие прямую вза-
имосвязь между экспрессией TGF-β и рядом ЭМТ-
зависимых факторов [9]. В данной работе прослежена 
зависимость между экспрессией раковым эпителием 
TGF-β и виментина (r = 0,32; p < 0,05) и между 
экспрессией TGF-β и Е-кадгерина (r = 0,31; p < 0,05), од-
нако зависимость между экспрессией TGF-β и принад-
лежностью раков к группам исследования не выявлена 
(χ2 = 6,2; р = 0,39).

Со снижением экспрессии Е-кадгерина связывают 
потерю межклеточных контактов, способность к кле-
точному обособлению и метастазированию [10]. Во 
всех случаях наблюдалась экспрессия Е-кадгерина, 
индекс метки (ИМ) составил в среднем 67,0 % ± 31,6. 
Высокий уровень экпрессии Е-кадгерина был в РПЖ 
слабого и промежуточного риска, составив в среднем 

95 % ± 10 и 91 % ± 11,7. Значительное снижение ИМ 
наблюдалось в группе высокого риска (среднее значе-
ние 53,4 % ± 30) по сравнению как с группой слабого 
риска (U = 11,5; р < 0,01), так и с группой промежуточ-
ного риска (U = 38; р < 0,01), что может определять 
Е-кадгерин как дополнительный прогностический 
критерий течения заболевания.

Экспрессия виментина в раковых клетках пре-
имущественно отсутствовала, лишь в некоторых 
случаях наблюдалось частичное бурое окрашивание 
цитоплазмы слабой и умеренной интенсивности. 
Прослежено изменение уровня экспрессии вимен-
тина эпителием в зависимости от принадлежности  
к группам риска при учете ИМ (U = 24; р < 0,05), 
однако, как видно из таблицы 1, при распределении 
уровня экспрессии на 0, 1–33 %, 34–66 %, 67–100 %  
опухолевых клеток — различая недостоверны  
(χ2 = 7,2; р = 0,29). Анализ особенностей экспрессии ци-
токератинов 8/18 и HMW показал отсутствие их зави-
симости с принадлежностью раков к группам риска.

Пациентам с РПЖ широко применяется андро-
ген-депривационная терапия, которая показана в слу-
чаях биохимического рецидивирования, в случаях 
высокого риска быстрой прогрессии заболевания, при 
местно-распространенных раках с отсутствием хирур-
гического лечения или лучевой терапии [4]. Однако 
при столь широком применении гормональной тера-
пии на сегодняшний день отсутствуют прогностичес-
кие критерии ее эффективности и риска формирования 
наиболее агрессивного андроген-резистентного РПЖ 
[3]. При оценке особенности экспрессии РА в группах 
риска не выявлено статистически значимого различия. 
Однако отмечалась тенденция в более низком уров-
не экспрессии маркера среди РПЖ высокого риска  
(50,1 ± 30) и примерно равный уровень экспрессии 
РА среди РПЖ слабого и промежуточного риска  
(70,2 ± 31 и 68,5 ± 25 соответственно).

Стромальная экспрессия РА была несколько сла-
бее эпителиальной и наблюдалась во всех случаях 
РПЖ. В научной литературе в относительно неболь-
шом числе доступных работ, посвященных исследова-
нию РА в строме РПЖ, выявлена взаимосвязь между 
потерей экспрессии РА клетками стромы и стадией за-
болевания, высоким риском клинических критериев, 
прогрессией опухоли, плохим прогнозом [3, 11]. В на-
шей работе отсутствовала статистически значимая за-
висимость между уровнем экспрессии стромального 
РА и принадлежностью РПЖ к группам риска.

Развитие и прогрессия РПЖ являются результатом 
комплексного взаимодействия между эпителиальными 
клетками и фибробластами/миофибробластами, после-
довательного динамического процесса, регулируемого 
гормонами. Следовательно, исследованию соедини-   
тельнотканного компонента опухоли и его клеточно-
го состава следует уделять пристальное внимание как 
научным работникам, так и патоморфологам в процес-
се рутинной микроскопии ПЖ [12]. Была исследова-
на экспрессия ГМА-α и виментина стромой. В РПЖ 
промежуточного и высокого риска, в которых наблю-
дались процессы десмоплазии, было характерным 
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появление фибробластов, экспрессирующих вимен-
тин, и опухоль-ассоциированных миофибробластов, 
экспрессирующих ГМА-α и виментин. Выявлено, что 
выраженная степень экспрессии стромального ви-
ментина ассоциировалась с принадлежностью РПЖ  
к высокой группе риска (р < 0,001), что определяет 
значение этого маркера как возможного прогностичес-
кого критерия течения заболевания. Так, выраженная 
экспрессия виментина была среди пациентов группы 
высокого риска в 57,0 % (15/26) случаев, группы про-
межуточного риска — только в 10,0 % (1/10), она от-
сутствовала в группе слабого риска.

Одним из прогностических факторов, определя-
ющих риск метастазирования и неблагоприятного ис-
хода раков различной локализации, является неоангио-
генез [13]. Средняя плотность микрососудов (ПМС) 
при РПЖ составила 80,1 ± 41 и колебалась в широ-
ких пределах от 10 до 210. Средняя площадь сосудов  
в РПЖ составила 493 ± 139. Прослежена обратная вза-
имосвязь между ПМС и их площадью (р < 0,05). Та-
ким образом, низкий показатель площади сосудов, как  
и большое их количество, являются критериями ангио-
генеза. Прослежена также зависимость между ИМ 
VEGF и ПМС (r = 0,9; р < 0,001), а также ИМ VEGF  
и площадью сосудов (r = –0,4; р < 0,03).

Выявлено, что показатели высокого уровня вас-
куляризации (ПМС и их площадь) являются прогнос-
тическими критериями РПЖ, ассоциируясь с группой 

высокого риска. Так, площадь микрососудов в раках 
высокого риска меньше, чем в раках низкого риска  
(р < 0,0001), ПМС в раках высокого риска больше, чем 
низкого (р < 0,001) и промежуточного риска (р < 0,05). 
Зависимость между экспрессией VEGF и принадлеж-
ностью раков к группам риска не установлена.

Известно, что хроническое воспаление может 
быть вовлечено в развитие и прогрессию рака пред-
стательной железы. В целом, научные работы позво-
ляют утверждать, что воспалительная инфильтрация 
при РПЖ коррелирует с более агрессивным клини-
ческим их поведением, однако сведения отдельных 
авторов противоречивы [14]. Нами было исследова-
но абсолютное число клеток с CD3+, CD4+, CD8+, 
CD20+, CD68+ фенотипом по методу «hot spot» при 
увеличении микроскопа ×400. Выявлено, что только 
макрофаги вовлечены в формирование агрессивного 
фенотипа РПЖ. Так, абсолютное число макрофагов  
в зонах наибольшей иммуноклеточной инфильтрации 
было большим в группе высокого риска (p < 0,05).

Таким образом, на основании клинико-морфоло-
гического и молекулярно-биологического исследова-
ния как паренхиматозного, так и стромального компо-
нентов РПЖ с оценкой процессов ЭМТ, ангиогенеза, 
десмоплазии, особенностей иммуноклеточной ин-
фильтрации, подтверждена прогностическая ценность 
ИГХ исследования в оценке агрессивности РПЖ.

Таблица 1
Распределение экспрессии ИГХ маркеров, имеющих прогностическое значение, 

 в зависимости от их принадлежности к группам исследования

Группы
Маркер,
экспрессия

Слабого риска
N = 4

Промежуточного 
риска
N = 10

Высокого риска
N = 26

Достоверность, 
критерий χ2

Ki-67

0
до 1 %
до 5 %
до 10 %

более 10 % 

2 (50 %)
2 (50 %)

0
0
0

6 (60 %)
4 (40 %)

0
0
0

5 (19,2 %)
4 (15,3 %)
9 (34,6 %)
5 (19,2 %)
3 (11,5 %)

χ2 = 10,31,
р < 0,05

Е-кадгерин

0
1+ (1–33 %)
2+ (34–66 %)
3+ (67–100 %)

0
0
0

4 (100 %)

0
0
0

10 (100 %)

1 (3,8 %)
9 (34,6 %)
6 (23,1 %)
10 (38,4 %)

χ 2 = 14,3,
р < 0,03

Виментин 
эпителия

0
1+ (1–33 %)
2+ (34–66 %)
3+ (67–100 %)

4 (100 %)
0
0
0

8 (80 %)
2 (20 %)

0
0

12 (46,1 %)
8 (30,7 %)
3 (11,5 %)
3 (11,5 %)

χ 2 = 7,2,
р = 0,29

Виментин 
стромы

0
1+ (1–33 %)
2+ (34–66 %)
3+ (67–100 %)

0
2 (50 %)
2 (50 %)

0

5 (50 %)
2 (20 %)

0
3 (30 %)

7 (26,9 %)
11 (42,3 %)
8 (30,7 %)
1 (3,8 %)

χ2 = 13,2,
p < 0,03

ПМС 62,2 ± 25 70,5 ± 22 99,8 ± 34*

Площадь сосудов, мкм2 637 ± 50 537 ± 141 454 ± 131*

CD68+ 13,2 ± 1,9 14,8 ± 1,3 21,5 ± 1,9*

Примечание 1. * — наличие статистически значимого различия между группами исследования по соответствующему  
признаку (р < 0,05).
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Перспективным является дальнейший поиск мо-
лекулярно-биологических критериев прогноза заболе-
вания и резистентности к химиотерапии.

ВЫВОДЫ
1. Из 15 исследованных иммуногистохимичес-

ких маркеров критериями прогноза рецидивирова-
ния и выживаемости пациентов с РПЖ являются 
экспрессия Ki-67, Е-кадгерина, виментина, CD34+  
и CD68+.

2. Индекс метки Ki-67 до 1 % является 
благоприятным критерием прогноза (р < 0,05). ИМ 
Ki-67 >1 % ассоциируется с группой высокого риска 
(р < 0,0001).

3. Эпителиально-мезенхимальная трансформация 
РПЖ может служить критерием прогноза заболевания, 

что определяется значимым повышением экспрессии 
виментина и снижением экспрессии Е-кадгерина  
в раках высокого риска (p < 0,05 и p < 0,01 соответ-
ственно).

4. Такие показатели стромы, как неоангиогенез 
с возрастанием числа микрососудов и снижением их 
площади, повышенная экспрессия виментина клет-
ками стромы, высокий уровень инфильтрации опу-
холи макрофагами (CD68+) ассоциируются с РПЖ 
высокого риска (р < 0,05).

5. Не имеют существенного прогностического 
значения такие ИГХ маркеры, как экспрессия цито-
кератина 8/18, цитокератина HMW, TGF-β, ГМА-α, 
VEGF, рецепторов андрогена, степень выраженности 
иммуноклеточной инфильтрации и абсолютное число 
CD3+, CD8+, CD4+ CD20+ клеток.
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Харківська медична академія післядипломної освіти
ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ КРИТЕРІЇ ПРОГНОЗУ РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

Серед діагностичних клініко-морфологічних ознак раку передміхурової залози (РПЗ) найбільш значущими  
залишаються рівень ПСА крові, сума за Глісоном, стадія захворювання за системою TNM. Урахування 
імуногістохімічних (ІГХ) показників необхідне для прогнозу захворювання і вибору лікувальної такти-
ки. Мета дослідження — удосконалити морфологічні критерії прогнозу РПЗ шляхом дослідження ІГХ 
маркерів у формуванні агресивного фенотипу пухлини. РПЗ були розподілені на три групи ризику (низький,  
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проміжний і високий) згідно з рекомендаціями EAU. ІГХ дослідження проводилося з використанням 
маркерів TGF-β, Ki-67, Е-кадгерину, рецепторів андрогенів, VEGF, віментину, CD34+, CD4+, CD8+, CD3+, 
CD20+, CD68+, ДМА-α, цитокератину 8/18, цитокератину HMW. Із 15 ІГХ маркерів виявлено статистично 
значущу залежність між рівнем експресії Ki-67, Е-кадгерину, віментину, СD34+, CD68+ і приналежністю 
РПЗ до груп дослідження, що визначає ці маркери як значущі для прогнозу захворювання.

Ключові слова: рак передміхурової залози, прогноз, імуногістохімія.

P. TKACHENKO, I. YAKOVTSOVA, I. IVAKHNO, O. DOLGAYA, A. OLIYNIK

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education
IMMUNOHISTOCHEMICAL CRITERIA FOR PROGNOSIS OF PROSTATE CANCER

Among the diagnostic clinical and morphological features of prostate cancer (PCa), the most significant remain: the 
level of blood PSA, Gleason sum score, the stage of the disease according to the TNM system. The consideration 
of immunohistochemical (IHC) factors are necessary for the prognosis of the disease and the choice of therapeutic 
tactics. The aim of the study was to improve the morphological criteria for the prognosis of prostate cancer by 
examining IHC markers in the forming of aggressive tumor phenotype. PCa was divided into three groups of low, 
intermediate and high risk, according to EAU guidelines. The IHC study was performed using markers: TGF-β, 
Ki-67, E-cadherin, androgen receptors, VEGF, vimentin, CD34+, CD4+, CD8+, CD3+, CD20+, CD68+, GMA-α, 
cytokeratin 8/18, cytokeratin HMW. Of the 15 IHC markers, a statistically significant relationship was found 
between the expression levels of Ki-67, E-cadherin, vimentin, CD34+, CD68+ and the presence of prostate cancer 
in the study groups, which determines these markers significant for disease prognosis.

Keywords: prostate cancer, prognosis, immunohistochemistry.
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