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ПРОГНОСТИЧНА ЗНАЧУЩІСТЬ 
ПРОСТАТИЧНОЇ ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНОЇ 
НЕОПЛАЗІЇ ВИСОКОГО СТУПЕНЯ 

Рак передміхурової залози (РПЗ) становить значну проблему в  системі 
охорони здоров’я в усьому світі. Точне виявлення ранніх форм РПЗ, а також 
пов’язаних із ним передракових станів є, безперечно, необхідним. Проста-
тична інтраепітеліальна неоплазія (ПІН) — передраковий стан, який харак-
теризується структурно доброякісними залозами і протоками, встеленими 
атиповими клітинами, без анатомічного розповсюдження за межі капсули, 
що підтверджує суть цього передракового ураження тканини передміхурової 
залози. Більшість пухлин діагностують при першій повторній біопсії з вищою 
стадією, ступенем і більшим об’ємом, і такі пацієнти, очевидно, виграють від 
цього втручання, порівняно з хворими з консервативним веденням. У пред-
ставленому огляді проаналізовано сучасні дані про зв’язок між ПІН високого 
ступеня і РПЗ. Встановлено, що у пацієнтів із вихідним діагнозом ізольованої 
ПІН високого ступеня повторну біопсію слід вважати обов’язковою. Для вирі-
шення проблеми оптимального ведення хворих із локалізованими формами 
хвороби та стану якості їх життя після хірургічного втручання з приводу РПЗ 
необхідні великі проспективні дослідження з  тривалішим періодом спо-
стереження.

Незважаючи на  зусилля, спрямо-
вані на  діагностику та лікування раку 
передміхурової залози (РПЗ), питання 
оптимального ведення хворих із локалі-
зованими формами, виявлення патології 
в ранній стадії та належної якості життя 
після хірургічного втручання з приводу 
РПЗ залишаються невирішеними. РПЗ 
становить значну проблему в  системі 
охорони здоров’я в усьому світі [12]. РПЗ 
є злоякісною пухлиною, яку діагнос-
тують з найвищою частотою, і другою 
найбільш поширеною причиною смерті 
від онкологічних захворювань серед 
чоловічого населення у  Сполучених 
Штатах Америки, а поступається лише 
раку легені [4, 23]. Крім того, середня 
тривалість життя чоловіків, що посту-
пово збільшується в розвинених країнах 
світу, може призвести до  відповідного 
підвищення рівня виявлення випадків 
клінічно значущого РПЗ. Згідно з дани-
ми літератури, у Великобританії щорічно 
більшість із 35 тис. діагнозів РПЗ уперше 
встановлюють у  результаті трансрек-
тальної біопсії передміхурової залози 
під ультразвуковим контролем з приводу 
підвищеного рівня простатспецифічного 
антигену (ПСА) або підозри на ново-
утворення після проведення пальцевого 
ректального дослідження [19, 38]. Під-
вищений рівень ПСА або підозра на рак, 
що виникли при ректальному досліджен-
ні, потребують біопсії передміхурової 
залози [18]. У пацієнтів із негативними 
результатами ініціальної біопсії рівень 
виявлення РПЗ при  повторній біопсії 

коливається від 10 до 20% [32]. Таким чи-
ном, точне виявлення ранніх форм РПЗ, 
а також пов’язаних із ним передракових 
станів є, безперечно, необхідним. 

Простатична інтраепітеліальна нео-
плазія (ПІН)  — неопластична пролі-
ферація епітеліальних клітин протоків 
та ацинусів передміхурової залози [52]. 
Розрізняють ПІН низької та високої 
градації. Нині ПІН низької градації 
не підлягає документуванню як окремий 
діагноз, оскільки вона характеризується 
незначною атипією, котру важко від-
різнити від нормальних і гіперпластич-
них залоз [21]. Частота виявлення ПІН 
високого ступеня становить 0,6–24,6% 
при ініціальній біопсії [20, 21, 43]. ПІН 
високого ступеня є передраковим станом 
і характеризується структурно доброякіс-
ними залозами і протоками, встеленими 
атиповими клітинами, без анатомічно-
го розповсюдження за  межі капсули, 
що підтверджує суть цього ураження 
тканини передміхурової залози [15, 44]. 
На відміну від аденокарциноми, залози 
з ознаками ПІН містять шар базальних 
клітин по  периферії [6, 13, 39]. Гісто-
логічні характеристики ПІН високого 
ступеня подано в табл. 1.

ПІН високого ступеня є передві-
сником РПЗ, проте не супроводжується 
підвищенням ПСА в  сироватці крові, 
не  визначається при  виконанні транс-
ректального ультразвукового обстежен-
ня (ТРУЗО), а  лише характеризується 
морфологічними відмінностями від РПЗ 
[8, 30, 49].
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У  низці патоморфологічних дослі-
джень встановлено, що запальні інфіль-
трати в  тканині передміхурової залози 
можуть призводити до фокальної атрофії 
епітелію, де в результаті запального по-
шкодження розвивається регенераторна 
проліферація [1–3, 50]. Враховуючи 
те, що гени, відповідальні за  супресію 
пухлинного росту, є пригніченими в ді-
лянках фокальної епітеліальної атрофії, 
можливою стає ініціація розвитку дис-
пластичних і проліферативних змін [11, 
14]. Таким чином, у  результаті розви-
тку проліферативної запальної атрофії 
підвищується ризик розвитку ПІН, 
що робить передміхурову залозу більш 
вразливою для виникнення неопластич-
ного процесу (рис. 1–4).

У табл. 2 представлено поширеність 
ПІН для чоловічого населення, за да-
ними досліджень у  різних популяціях. 
Найнижчий рівень виявлення ПІН вста-
новлено в  чоловіків, які брали участь 
у  скринінгу з визначенням ПСА для 
раннього виявлення РПЗ. Поширеність 
ПІН, зафіксована при біопсії, становила 
0,7–20%. У  сучасних практичних до-
слідженнях ПІН при біопсії виявляють 
у 4,4–25% випадків.

Клінічна важливість ПІН базуєть-
ся на  її тісному зв’язку з  РПЗ, тому 
її ідентифікація при біопсії виправдовує 
подальший пошук симультантного 
інвазивного раку. Наступні біопсії 
проводять через 3 та 6 міс протягом 
2 років, а  потім  — через 12 міс. Якщо 
за результатами дослідження неможливо 
ідентифікувати супутню карциному, 
рекомендують активне спостереження, 
оскільки з  прогресуванням ПІН висо-
кого ступеня підвищується ймовірність 
пошкодження базального шару клітин 
і переходу в інвазивну форму [7].

Захворюваність на РПЗ, виявлена 
після встановлення діагнозу ПІН ви-
сокого ступеня, знизилася за  останні 
2 десятиріччя [20, 41, 48]. У більш ранніх 
дослідженнях частота виявлення РПЗ 
сягала 27–79%, тоді як зовсім недавно 
в  середньому наближалася до  25% [20, 
42]. Хоча це зниження зумовлено відсію-
ванням артефактів, що виникали при ви-
користанні розширених протоколів 
біопсії, ПІН високого ступеня та РПЗ 
мали багато схожих характеристик. 
Як і РПЗ, ПІН високого ступеня  зде-
більшого мультифокальні, їх виявляли 
в  основному в  периферичній зоні пе-
редміхурової залози [10]. ПІН високого 
ступеня часто розміщені у  безпосеред-
ній близькості від інвазивних ракових 
клітин, однак збільшення поширеності 
залежно від віку відстає від РПЗ при-
близно на 5 років [10, 33]. Багато урологів 
вважають, що у пацієнтів із виявленою 
ізольованою ПІН високого ступеня ви-
щий ризик розвитку РПЗ, незалежно 
від їх віку та рівня ПСА, і рекомендують 
обов’язкові повторні біопсії. Залиша-

ється дискутивним питання інтервалу 
часу, через який необхідно проводити 
повторну біопсію [26].

Карциноми, виявлені при першій або 
другій повторній біопсії передміхурової 
залози після негативного результату 
ініціальної біопсії у  пацієнтів із  підви-
щеним рівнем ПСА, часто є клінічно 
значущими [17]. При подальших біопсіях 
з’являється можливість діагностувати 
рак меншого обсягу, нижчої градації 
з сумнівною значимістю. Як правило, 
за відсутності інших клінічних проявів у  
більшості випадків їх не  рекомендують 
[25]. Знаходять небагато відмінностей 
в характеристиках пухлини, які виявля-
ють при послідовних дослідженнях після 
початкового діагнозу ізольованої ПІН 
високого ступеня [15, 17]. Залишаються 
актуальними питання: скільки потрібно 
провести повторних біопсій для ПІН ви-
сокого ступеня? Чи варто шукати ці пух-
лини і чи є вони клінічно значущими? 

Клінічну значущість РПЗ визначають 
на  основі критеріїв Епштейна [36], які 
включають: 

•	щільність ПСА <0,15 нг/мл; 
•	бали за Глісоном ≤6 при біопсії;
•	наявність пухлини в двох або менше 

ядрах; 
•	не більше 50% залучення в пухлину 

одного ядра [46]. 
Точність критеріїв Епштейна щодо 

клінічної значущості останнім часом під 
сумнівом. Деякі дослідники повідомляли 
про  те, що оцінка за  Епштейном 
призводить до  встановлення непра-
вильного діагнозу; частина таких авто-
рів стверджують, що  розбіжність такої 
оцінки з післяопераційним діагнозом 
становить майже 24% [29]. В огляді да-
них 6496 пацієнтів, які перенесли РПЕ, 
середній період спостереження дорівню-
вав 9,2 року. Група дослідників Клініки 
Мейо відзначила, що «незначущий» 
РПЗ, згідно з критеріями Епштейна, мав 
зіставний ризик біохімічного прогресу-
вання, порівняно з  низьким ступенем 
«значущого» РПЗ [5, 29]. Очевидно, 
що критерії Епштейна мають свої обме-
ження, тому у виборі лікувальної тактики 
не можна керуватися виключно ними.

Таблиця 1. 	ПІН високого ступеня: діагностичні критерії за Bostwick [18]
ПІН високого ступеня

Архітектура Епітеліальні клітини заповнюють простір нерівномірно, відзначають 
більше скупчення клітин, порівняно з ПІН низького ступеня; роз-
поділяється за будовою на 4 види: пучкоподібну, мікропапілярну, 
плоску та внутрішньопротокову

Цитологія
•	ядра Збільшені; деякі з них різних розмірів та форм
•	хроматин Підвищені щільність і злипання
•	ядерця Трапляються великі та гарно помітні, схожі на такі при інвазивній 

карциномі; іноді множинні
Шар базальних клітин Переривчастими рядками розташовані на базальній мембрані
Базальна мембрана Незадіяна

Таблиця 2. 	Поширеність ПІН високого ступеня при біопсії передміхурової залози

Джерела Досліджувані популяції
Чо-

лові-
ки, n

Поши-
реність, 

%
Скринінгові програми
Mettlin et al., 1991 [40] Американська національна організація з дослі-

дження раку. Проект із детекції РПЗ
330 5,2

Feneley et al., 1997 [24] Скринінг населення у Гвенті, Англія, 
1991–1993 рр.

212 20

Hoedemaeker et al., 1999 [28] Скринінг ПСА у Роттердамі, Нідерланди 1824 0,7
Урологічна практика
Lee et al., 1989 [35] Повторні біопсії з приводу виявлених гіпоехо-

генних структур при ТРУЗО. Госпіталь милосер-
дя святого Жозефа

256 11

Bostwick et al., 1995 [9] Повторні біопсії у Клініці Мейо, Рочестер, 
Міннесота

200 16,5

Bostwick et al., 1995 [9] Повторні біопсії у клініці Глендейла, Каліфорнія 200 10,5

Langer et al., 1996 [34] Повторні біопсії у медичному центрі Університе-
ту Пенсильванії, Філадельфія

1275 4,4

Wills et al., 1997 [51] Повторні біопсії у Госпіталі Джона Хопкінса, 
Балтимор, Меріленд

439 5,5

Feneley et al., 1997 [22] Повторні біопсії у Госпіталі Університетського 
коледжу в Лондоні, 1988–1994 рр.

1205 11

O’Dowd et al., 2000 [42] Повторні біопсії у «UroCor Labs», Оклахома, 
1994–1998 рр.

132, 
426

2,3

Fowler et al., 2001 [24] Повторні біопсії у чоловіків з підозрою на кар-
циному в «Veterans Affairs Medical Center», 
Міссісіпі, 1992–1998

1050 8,9
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ПІН високого ступеня є чітко ви-
значеною гістологічною одиницею, яку, 
за сучасними даними літератури, іденти-
фікують як передраковий стан. Незважа-
ючи на це, точиться ще багато суперечок 
навколо точного клінічного значення 
та найбільш коректного ведення хворих 
з ізольованою ПІН високого ступеня. Су-
часні імуногістохімічні методи не здатні 
надійно визначити, у  якого пацієнта 
ізольована ПІН високого ступеня буде 
прогресувати в інвазивний РПЗ.

Частота виявлення РПЗ при  по-
вторній біопсії після ідентифікації ПІН 
високого ступеня знизилася за  останні 
кілька декад приблизно до 24,1%, при-

чому багато дослідників підкреслили, 
що це значення збігається з  частотою 
РПЗ, визначеною у  пацієнтів при  по-
вторній біопсії після ініціальної не-
гативної біопсії, виконаної з  приводу 
підвищеного рівня ПСА [20, 41, 47]. 
Це зниження поширеності в основному 
пов’язане з  частішим використанням 
розширеної біопсії передміхурової 
залози (≥10 точок), у результаті чого 
багато пухлин, які були б діагностовані 
при повторній біопсії для ПІН високого 
ступеня, виявляють при первинній [20, 
27, 30, 41, 48].

Необхідно підкреслити, що, крім 
наявності ізольованої ПІН високого 

ступеня, ряд інших незалежних факторів 
можуть підвищити ймовірність вияв-
лення РПЗ у повторних біоптатах, серед 
них – збільшення інтервалу між біопсі-
ями, віку пацієнта, підвищення рівня 
ПСА і підтвердження мультифокальності 
ПІН високого ступеня [30]. G.  Raviv 
та співавтори оприлюднили дані про 
частоту 33 і 62% при ПСА <4 нг/мл або 
>10 нг/мл відповідно [45]. Крім того, 
результати сучасних досліджень свідчать 
про те, що іонізуюче випромінювання, 
призначення гормональнальних препа-
ратів та харчові фактори також можуть 
вплинути на походження ПІН високого 
ступеня [30, 31]. Хоча наявність інтра-
епітеліальної неоплазії передміхурової 
залози є фактором високого ризику, за-
лишається нез’ясованим, чи є об’єм ПІН 
високого ступеня, кількість біопсій 
з виявленням ізольованої ПІН високого 
ступеня та її гістологічні характеристики 
передвісниками виявлення РПЗ при на-
ступних біопсіях.

У дослідженні J.I. Epstein і M. Herawi 
зазначено, що повторні біопсії протя-
гом першого року після встановлення 
діагнозу ПІН високого ступеня є неви-
правданими за відсутності інших клініч-
них проявів РПЗ [20]. Однак R. Montironi 
та співавтори рекомендують виконати 
повторну біопсію протягом 6  міс після 
первинної біопсії, незалежно від резуль-
татів ректального дослідження і рівня 
ПСА, з подальшими біопсіями через 
кожні 6  міс протягом 2 років, а далі  – 
1 раз на рік [41]. 

S. Joniau та співавтори стверджували, 
що інтервал між повторними біопсіями 
має залежати від початкової кількості 
досліджених ядер, але врешті дійшли 
висновку, що для підтвердження такого 
підходу необхідні великі проспективні 
дослідження [30].

Висловлено припущення, що РПЗ, 
ідентифікований після декількох біо-
псій, імовірно, є неактивним за своєю 
природою. B.  Djavan та співавтори 
виявили, що після початкового добро-
якісного діагнозу РПЗ, виявлений при 
повторних другій і третій біопсіях, мав 
нижчі градацію та стадію і менший об’єм, 
порівняно з тими, які діагностували при 
ініціальній та першій повторній біопсії 
[16]. Характеристики пухлини, виявленої 
при ініціальній та першій повторній біо-
псії, були подібними [17, 37, 48].

Отже, сучасні дані літератури свід-
чать про зв’язок між ПІН високого 
ступеня і РПЗ, а також потенціалом 
до злоякісної трансформації у подаль-
шому. У пацієнтів з вихідним діагнозом 
ізольованої ПІН високого ступеня слід 
вважати повторну біопсію обов’язковою, 
особливо у тих, котрим не проведено роз-
ширеної біопсії. Більшість пухлин діа-
гностують при першій повторній біопсії 
з вищими стадією та ступенем і більшим 
об’ємом, і такі пацієнти, очевидно, ви-

Рис. 1. ПІН високого ступеня, внутрішньопротокова та пучкоподібна форми 
(забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200)

Рис. 2. ПІН високого ступеня, пучкоподібна та мікропапілярна форми 
(забарвлення гематоксиліном і еозином, ×200)
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грають від втручання, порівняно з хво-
рими з консервативним веденням. 

Крім того, половина пухлин, ви-
явлених після другої повторної біопсії, 
можуть бути класифіковані як клінічно 
незначущі. При подальших біопсіях, 
імовірно, діагностуватимуть злоякісні 
новоутворення з нижчими градацією, 
стадією та меншим об’ємом. Це має 
серйозні наслідки для пацієнтів щодо 
показань до терапії та ризику необґрун-
тованого лікування. Отже, рішення про-
вести другу повторну біопсію має бути 
автоматичним, але прийнятим з огляду 
на інші клінічні критерії. Подальших 
біопсій бажано уникати за відсутності 
чіткої клінічної підозри на РПЗ. Терміни 

повторної біопсії для ізольованої ПІН 
високого ступеня, як і раніше, зали-
шаються суперечливими, і пацієнт має 
покладатися на досвід і знання лікаря. 

Великі проспективні дослідження 
з тривалішим періодом мають на меті 
допомогти обрати найбільш адекватний 
режим для пацієнтів з ПІН високого 
ступеня.
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Прогностическая значимость простатической 
интраэпителиальной неоплазии высокой степени 
Р.А. Литвиненко, Ю.В. Витрук, О.Э. Стаховский

Национальный институт рака, Киев

Рак предстательной железы (РПЖ) является значительной 
проблемой в системе здравоохранения во всем мире. Точное 
выявления ранних форм РПЖ, а  также связанных с  ним 
предраковых состояний является, бесспорно, необходимым. 
Простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН) — 
предраковое состояние, которое характеризуется структурно 
доброкачественными железами и  протоками, устланными 
атипичными клетками, без анатомического распространения 
за  пределы капсулы, что подтверждает суть данного пред-
ракового поражения ткани предстательной железы. Боль-
шинство опухолей диагностируют при  первой повторной 
биопсии с  высшей стадией, степенью и  большим объемом, 
и такие пациенты, очевидно, выигрывают от вмешательства 
по сравнению с больными с консервативным ведением. В пред-
ставленном обзоре проанализированы современные данные 
о связи между ПИН высокой степени и РПЖ. Установлено, 
что у пациентов с исходным диагнозом изолированной ПИН 
высокой степени следует считать повторную биопсию об-
язательной. Для решения проблемы оптимального ведения 
больных с локализованными формами данного заболевания 
и состояния качества жизни после хирургического вмешатель-
ством по поводу РПЖ необходимы большие проспективные 
исследования с более длительным периодом наблюдения.

Ключевые слова: клинически значимый рак предстатель-
ной железы, простатическая интраэпителиальная неоплазия 
высокой степени, повторные биопсии.

Prognostic value of high-grade prostatic 
intraepithelial neoplasia
R.A. Lytvynenko, Yu.V. Vitruk, O.E. Stakhovsky

National Cancer Institute, Kуiv

Summary. Prostate cancer (PCa) is a major problem in health 
care around the world. The ability to accurately detect early forms 
of prostate cancer and associated pre-cancerous lesions is certainly 
desirable. Prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) is a precursor 
lesion for PCa development and structurally characterized by benign 
glands and ducts, covered with atypical cells without anatomical 
distribution outside the capsule, what confirms the nature of the pre-
cancerous lesions of the prostate. Most tumors are diagnosed in the 
first re-biopsy of the highest stage, the degree and volume, and these 
patients obviously benefit from the intervention versus conservative 
management. The present review analyzes recent data on the rela-
tionship between the high grade PIN and PCa. We established that 
patients with initial diagnosis of isolated high grade PIN re-biopsy 
should be considered mandatory. To solve the problem of optimal 
management of patients with localized forms of PCa and quality 
of life associated with surgery on prostate cancer, we need to analize 
large prospective study with a longer follow-up.

Key words: clinically significant prostate cancer, high-grade 
prostatic intraepithelial neoplasia, biopsy regimen.


