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Существуют ли 
нейроэндокринные клетки в 

предстательной железе?



Нейроэндокринные клетки (НЭК) 
предстательной железы

Abrahamsson P.A., 1986

В норме, наряду с клетками базального и секреторного эпителия, НЭК всегда
присутствуют в предстательной железе. НЭК, базальный и секреторный
эпителий имеют общее происхождение (плюрипотентные стволовые клетки).



DiSant’Agnese P. A. et al., 1987; Sciarra A. et al., 2011

Нейроэндокринные клетки  
предстательной железы

Нейроэндокринные клетки (НЭК) в норме присутствуют во всех отделах
предстательной железы при рождении. Их число увеличивается во время
пубертатного периода.



Нейроэндокринные клетки  
предстательной железы

Battaglia S. et al., 1994

После  пубертатного периода количество НЭК уменьшается, их количество остается 
на одном и том же уровне с 25 до 54 лет и составляет не более 1% эпителиальных 
клеток.



Нейроэндокринные клетки 
предстательной железы

DiSant’Agnese P. A. et al., 1998

НЭК чаще всего располагаются в периуретральной зоне, нежели в 
периферической зоне предстательной железы.



 НЭК содержат секреторные 
гранулы;

 НЭК обладают эндокринной 
секрецией;

 НЭК часто обладают 
аргинофильной и даже 
аргентофильной окраской;

 НЭК экспрессируют
нейроэндокринные маркеры 
(хромогранин А, 
синаптофизин и т.д.) 

 НЭК не содержат 
андрогеновых рецепторов.

Нейроэндокринные клетки 

Abrahamsson P.A., 1986; Nakada S.Y., 1993



Sciarra A et al., 2011

НЭК секретируют:

 Хромогранин – А (Cg-A)

 Серотонин

 Cg-B

 Секретогранин (Cg-C)

 Кальцитонин

 Катакальцин

 Бомбензин

 Соматостатин и др.

Нейроэндокринные клетки 
предстательной железы



ВОЗ



Группа нейроэндокринных опухолей

• Аденокарцинома с нейроэндокринной 
дифференцировкой (8574/3)

• Высокодифференцированная 
нейроэндокринная опухоль (8240/3)

• Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
(8041/3)

• Крупноклеточный нейроэндокринный рак 
(8013/3).



• Не замещают ткань полностью (образуют скопления 
– «гнезда»)

• В основном встречаются в сочетании с ацинарной
аденокарциномой.

• Сложны в диагностике, т.к. 
- могут имитировать другие формы рака предстательной 

железы
- использование нейроэндокринных маркеров не 

рекомендовано в рутинной практике.

Группа нейроэндокринных опухолей



АДЕНОКАРЦИНОМА С НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКОЙ (8574/3)

• Аденокарцинома с нейроэндокринной дифференцировкой

• Аденокарцинома с клетками Панета



АДЕНОКАРЦИНОМА С НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ 
ДИФФЕРЕНЦИРОВКОЙ

Встречается 

в 10 - 25% 

ГРРПЖ



АДЕНОКАРЦИНОМА С КЛЕТКАМИ ПАНЕТА



ВЫСОКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННАЯ НЕЙРОЭНДОКРИННАЯ 
ОПУХОЛЬ

Термин «карциноидная опухоль» не рекомендован к использованию



МЕЛКОКЛЕТОЧНЫЙ НЕЙРОЭНДОКРИННЫЙ РАК

Встречается от 0,5 до 1% опухолей предстательной железы



ГИПОТЕЗЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ

• Пролиферация уже имеющихся нейроэндокринных клеток

• Дифференцировка de novo стволовых клеток

• Трансдифференцировка клеток первичной опухоли



ПУТИ РАЗВИТИЯ



ДИАГНОСТИКА

Основной метод диагностики ИГХ-исследование
(хромогранин А, синаптофизин, CD56, TTF-1)

•CD56 наиболее чувствительный, но наименее специфичный 
маркер

•Хромогранин А наиболее специфичный

•Наилучшее отношение чувствительности и специфичности 
отмечается у синаптофизина

•TTF 1 экспрессируется в более 50% случаев мелкоклеточного 
РПЖ.



ПЕРСПЕКТИВЫ ДИАГНОСТИКИ

Амплификация онкогенов AURKA и MYCN

- гиперэкспрессия в 40-80% опухолей с НЭД и лишь 5% в 
первичных РПЖ

- не экспрессируются при доброкачественной гиперплазии

- ассоциирована с возникновением очагов НЭД в ходе 
дальнейшего развития РПЖ



Уровень сХгА при заболеваниях предстательной железы

Berruti A. et al., 2000

Повышение уровня сХгА выявлено у 36% больных ГЧРПЖ и у 45% больных 
ГРРПЖ (p ‹ 0,05).



НЭД выявлена у 85,1% при КРРПЖ: повышение ХгА в сыворотке крови (54%),
тканевого ХгА (67%) и рецепторов к соматостатину SSTR2 (58%)

Кастрационно-резистентный РПЖ 
и нейроэндокринная дифференцировка

Matei D. et al. 2012
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Корреляция ХгА с ПСА, показателем Глисона и стадией РПЖ 

Выявлена корреляция 
сывоторочного ХгА с уровнем ПСА, 
суммой баллов по шкале Глисоном

и стадией РПЖ 



Гормональная терапия метастатического КРРПЖ в комплексе с аналогами 
соматостатина в течение 6 мес. позволяет добиться частичного (снижение ПСА на 
50%) ответа в 59,5% (49,3-69,3%) случаев.

Аналоги соматостатина

Метаанализ Toulis K.A. et al. 2012



Повышение ХгА при заболеваниях,
не связанных с предстательной железой

• НЭД опухоли желудочно-кишечного тракта

– В 92% случаев при активной гастриноме;

– В 60% случаев у больных с синдромом множественной эндокринной неоплазии 1 типа;

• Секретирующая/несекретирующие гормоны и амины НЭО поджелудочной железы

• Больные с синдромом множественной эндокринной неоплазии 1 типа

• Пациенты со сниженной функцией почек

• Атрофический гастрит

• Лечение ингибиторами протоновой помпы 

• Опухоль мозгового слоя надпочечников

• Опухоль паращитовидных желез



Выводы

1. НЭД при РПЖ может быть одной из причин развития КРРПЖ;

2. ХгА является важным показателем выбора, прогнозирования и
контроля эффекта лечения больных КРРПЖ, направленного на
подавление активности нейро-эндокринных клеток опухоли с
использованием пролонгированной формы октреотида-депо;

3. Назначение аналогов соматостатина у больных КРРПЖ с
повышенным ХгА сыворотки крови является патогенетически
обоснованным и позволяет добиться снижения ПСА у 71%
пациентов.

4. Целесообразно включить в алгоритм обследования больных
КРРПЖ определение ХгА сыворотки крови.




