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Аннотация:   
Введение. Применение селективных высокоэффективных антиандрогенных препаратов при кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (КРРПЖ) постепенно ведет к клеточной трансформации.  
Цель работы: изучить современные представления о распространенности нейроэндокринной дифференцировки (НЭД) у больных КРРПЖ, а 
также лечение данного агрессивного варианта РПЖ. 
Материалы и методы. Были проанализированы результаты поиска по научным базам данных PubMed, по научной электронной библиотеке 
eLibrary.ru по следующим запросам и ключевым словам: treatment-induced neuroendocrine prostate cancer, treatment-emergent neuroendocrine prostate 
cancer (терапевтически-индуцированная нейроэндокринная дифференцировка рака предстательной железы), androgen receptor resistance PCa 
therapy (резистентность рецепторов андрогенов к терапии РПЖ), neuroendocrine prostate cancer treatment (лечение нейроэндокринного РПЖ). 
Найдено более 100 научных работ, опубликованных в последние 10 лет, из них, исходя из задачи обзора, отобрано 38 исследований. 
Результаты. В ряде публикаций линейная пластичность аденокарциномы предстательной железы (ПЖ) в нейэндокринную опухоль (НЭО) по-
лучила обозначение терапевтически-индуцированной карциномы предстательной железы (t-NEPCs). Число наблюдений НЭД РПЖ растет, в 
том числе и в связи с широким использованием мощных ингибиторов ароматазы. По данным ряда исследований, НЭД РПЖ наблюдают у  
10-20% пациентов с метастатическим КРРПЖ, выявляемым после андроген-депривационной терапии и терапии антиандрогенами нового по-
коления, а состояние характеризуется высокоагрессивным течением и сопровождается низкими показателями выживаемости. 
Заключение. Высокая распространенность НЭД у больных КРРПЖ, как и отсутствие эффективных методов лечения, свидетельствуют о 
необходимости концентрации усилий по изучению этого клинически актуального, но недостаточно изученного состояния. Поиск новых вари-
антов лечения НЭД РПЖ, основанных на патогенетическом комплексном подходе, является перспективным и востребованным.   
Ключевые слова: терапевтически индуцированная нейроэндокринная дифференцировка рака предстательной железы; резистентность 
рецепторов андрогенов к терапии РПЖ; лечение нейроэндокринного рака предстательной железы. 
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Summary:  
Introduction. The use of selective highly effective antiandrogen drugs in castration-resistant prostate cancer (CRPC) gradually leads to cellular  
transformation. 
Objective. To study current concepts of the prevalence of neuroendocrine differentiation (NED) in patients with CRPC, as well as the treatment of 
this aggressive variant of PCa. 
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Materials and methods. The results of a search in the scientific databases PubMed, in the scientific electronic library eLibrary.ru were analyzed for 
the following queries - keywords: treatment-induced neuroendocrine prostate cancer, treatment-emergent neuroendocrine prostate cancer, androgen 
receptor resistance PCa therapy, neuroendocrine prostate cancer treatment. More than 100 scientific papers published in the last 10 years were found, 
of which 38 were selected for this review based on the objective of the review. 
Results. In a number of publications, the linear plasticity of prostate adenocarcinoma (PG) in NE tumor was designated as therapy-induced prostate 
carcinoma (t-NEPCs). The number of observations of NED PCa is growing, including due to the widespread use of powerful aromatase inhibitors.  
According to a number of studies, NED PCa is observed in 10-20% of patients with metastatic CRPCa, detected after androgen deprivation therapy and 
therapy with newgeneration antiandrogens, and the condition is characterized by a highly aggressive course and is accompanied by low survival rates.  
Conclusion. The high prevalence of NED in patients with CRPC, as well as the lack of effective treatment methods, indicate the need to concentrate 
efforts on studying this clinically relevant, but insufficiently studied condition. The search for new treatment options for NED PCa based on a patho-
genetic complex approach is promising and in demand. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Традиционно первой линией терапии распростра-
ненной стадии рака предстательной железы (РПЖ) яв-
ляется гормональная или андроген-депривационная 
терапия (АДТ) с целью снижения уровня тестостерона 
до кастрационных значений (<20 нг/дл) и торможения 
дальнейшего роста и распространения опухоли [1, 2]. 
АДТ с использованием агонистов или антагонистов го-
надотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и сегодня яв-
ляется основой лечения распространенного гормоно- 
чувствительного РПЖ. Однако способность опухоле-
вых клеток ПЖ к адаптации неизбежно ведет к разви-
тию резистентности к андрогенам и АДТ соответствен- 
но [3]. Опухолевые клетки предстательной железы 
(ПЖ) восстанавливают поступление к себе андрогенов 
из других источников и/или их внутриклеточную ак-
тивность. Трансформация андрогензависимого РПЖ в 
кастрационно-резистентный (КРРПЖ), в среднем, на-
ступает за 2-3 года [4]. В свою очередь, антиандрогены 
последнего поколения (абиратерон, энзалутамид, апа-
лутамид, даролутамид) способны блокировать синтез 
«собственного» клеточного тестостерона, продлевая 
жизнь пациентам. Однако, и это лечение также об-
речено на постепенное развитие резистентности [1]. 
Одним из механизмов возникновения резистентности 
к АДТ является нейроэндокринная дифференцировка 
(НЭД) опухоли [5]. В данном обзоре мы рассматриваем 
современные представления о распространенности 
НЭД РПЖ у больных КРРПЖ, а также лечение данного 
агрессивного варианта РПЖ.     

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Поиск научных исследований проводился в базах 
данных PubMed, Google Scholar и eLibrary по состоя-
нию на сентябрь 2024 года. Поисковый запрос включал 
следующие термины: treatment-induced neuroendocrine 

prostate cancer, treatment-emergent neuroendocrine 
prostate cancer (терапевтически-индуцированный ней-
роэндокринный рак предстательной железы), androgen 
receptor resistance PCa therapy (резистентность рецеп-
торов андрогенов к терапии РПЖ), neuroendocrine 
prostate cancer treatment (лечение нейроэндокринного 
рака предстательной железы). В обзор включены пуб-
ликации, посвященные нейроэндокринной дифферен-
цировке РПЖ и оценке новых данных по распростра- 
ненности данного варианта рака у пациентов по мере 
наступления кастрационной резистентности. Публи-
кации с первичным нейроэндокринным раком пред-
стательной железы были исключены из обзора. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 
Терапевтически индуцированная НЭД РПЖ 
 

Применение селективных высокоэффективных 
антиандрогенных препаратов при КРРПЖ постепенно 
снижает зависимость опухолевой клетки от андроген-
ных рецепторов (АР), что ведет к клеточной транс-
формации: потере первоначальной люминальной эпи- 
телиальной идентичности и приобретению нейроэн-
докринного (НЭ) фенотипа [6]. Такая фенотипическая 
трансформация является проявлением линейной пла-
стичности, представляющей собой биологический 
процесс, посредством которого раковые клетки изме-
няются из одного морфологического и функциональ-
ного типа клеток в другой под влиянием окружающей 
среды [7, 8]. В ряде публикаций линейная пластич-
ность аденокарциномы ПЖ в НЭ опухоль получила 
обозначение терапевтически-индуцированной карци-
номы предстательной железы (t-NEPCs), поскольку 
НЭ фенотип опухоли был приобретен de novo и яв-
ляется причиной длительной АДТ [9]. В гистопатоло-
гической классификации опухолей Всемирной органи- 
зации здравоохранения (пятое издание, 2022 г.) в  
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главе «Опухоли предстательной железы» этому пато-
логическому состоянию посвящен отдельный раздел: 
«Treatment-related neuroendocrine prostatic carcinoma». 
В нем t-NEPCs определяют как «опухоли, демонстри-
рующие полную или частичную нейроэндокринную 
дифференцировку аденокарциномы после андроген-
депривационной терапии» (код ICD-O 8574/3) [10]. Во 
многих других работах то же состояние обозначают, 
как нейроэндокринную дифференцировку РПЖ (НЭД 
РПЖ), связанную с лечением, чтобы разграничить его 
с первично нейроэндокринным мелкоклеточным 
РПЖ, встречающимся менее, чем в 1% случаев РПЖ, 
тогда как НЭД РПЖ достигает 20% случаев КРРПЖ 
[11-14]. В своей практике мы, как и большинство ав-
торов, используем именно этот термин. 

Считают, что НЭД РПЖ исходит из базальных 
или НЭ клеток, которые присутствуют в ткани нор-
мальной ПЖ в виде немногочисленных колоний и 
скоплений [15]. Гистологически опухоли с НЭД РПЖ, 
обусловленные проводимой АДТ, могут демонстриро-
вать как чистую мелкоклеточную морфологию, так и 
смешанную картину, включающую и мелкоклеточные 
участки, и клетки аденокарциномы [16-18]. Опухоле-
вые клетки НЭД РПЖ характеризуются плохой диф-
ференциацией и представлены спиралевидными или 
органоидными клетками (рис. 1) [10, 19, 20]. 

 Опухоли с НЭД РПЖ экспрессируют маркеры 
НЭ клеток, такие как нейронспецифическая енолаза 
(НСЕ), хромогранин A (ХгА), синаптофизин и ряд 
других, а также демонстрируют АР-независимое со-
стояние, характеризующееся снижением или отсут-
ствием экспрессии АР [18, 21, 22]. Такая особенность 
«новых» клеточных колоний подчеркивает необходи-
мость поиска мишеней для лекарственной терапии 
этого летального заболевания. Тем не менее, доступ-
ные варианты ограничены, поскольку молекулярная 
основа, лежащая в основе образования НЭД РПЖ из 
клеток аденокарциномы, остается неясной [16, 23]. То 

есть механизмы и пути, лежащие в основе НЭД РПЖ, 
до сих пор плохо изучены, а эффективных методов 
лечения по-прежнему не существует [24]. 

Число наблюдений НЭД РПЖ растет, в том числе 
и в связи с широким использованием мощных инги-
биторов АР [6]. По данным ряда исследований, НЭД 
РПЖ наблюдают у 10–20% пациентов с метастатиче-
ским КРРПЖ, выявляемым после АДТ и терапии 
анти-андрогенами нового поколения, а состояние ха-
рактеризуется высокоагрессивным течением и сопро-
вождается низкими показателями выживаемости [25]. 

Общие механизмы резистентности к дефициту 
андрогенов включают: изменения сигнального пути 
АР, обходные механизмы передачи сигналов АР, а 
также независимую от АР эволюцию клеточных кло-
нов. Считают, что именно последний механизм, воз-
никающий в ходе АДТ, у части больных вызывает НЭД 
РПЖ и летальную форму КРРПЖ [17].  

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
линейная пластичность, связанная с НЭД, обуслов-
лена эпигенетическими изменениями, которые возни-
кают в определенном геномном контексте [26, 27]. 
Исследования показали, что у пациентов с подтвер-
жденным НЭ фенотипом отмечают низкие уровни 
ПСА, быструю прогрессию с развитием костных и 
висцеральных метастазов. Это происходит на фоне ча-
стой потери генов ретинобластомы 1 (Rb1) и супрес-
сора опухоли p53 (Tp53) [15, 18, 19, 28]. Появляется все 
больше свидетельств, подтверждающих идею о том, 
что эпигенетические события играют важнейшую 
роль в механизме трансдифференцировки РПЖ в  
АР-индифферентное состояние при определенных ге-
номных условиях, включая потерю p53, Rb1 и Pten [27]. 
Вызывают интерес данные, полученные на генно-ин-
женерных мышиных моделях РПЖ с комбинирован-
ной потерей p53 и Pten, демонстрирующие, что НЭ 
опухолевые клетки могут возникать непосредственно 
из ранее существовавших клеток ацинарной аденокар-
циномы, а не только из параллельной, независимой 
популяции НЭ клеток [29].  

Ранее X.Q. Zhang и соавт. в лабораторных усло-
виях, имитируя клиническое состояние длительной 
андрогенной депривации, успешно создали НЭ-подоб-
ные субклонированные клетки из популяции клеток 
чувствительной к андрогенам аденокарциномы ПЖ 
(LNCaP). Характеристика этих клеток показала не 
только то, что АДТ может индуцировать дифферен-
цировку андроген-чувствительных клеток эпителия 
ПЖ человека в НЭ клетки, но также и то, что получен-
ные НЭ клетки подавляют экспрессию АР и уровень 
простатспецифического антигена (ПСА). Данный 
факт обуславливает потенциальную уязвимость со-
временного терапевтического подхода с использова-
нием антиандрогенов нового поколения, который 
предполагает воздействие на «собственные» АР [30]. 

Рис 1. Больной М. НЭД РПЖ (гематоксилин и эозин) (А), тот же учас- 
ток – иммуногисто-химическое исследованием (синаптофизин) (Б),  
хромогранин (В) 
Fig. 1. Patient M. NED prostate cancer (hematoxylin and eosin) (A),  
the same area – immuno-histochemical study (synaptophysin) (Б), chro-
mogranin (B) 



pак  предстательной  железы
экспериментальная  и  клиническая  у роло гия  ¹3  2 0 2 4  w w w . e c u r o . r u  

65

Кроме того, показано, что появление НЭ фенотипа 
при РПЖ, отчасти, опосредовано транскрипционным 
фактором плюрипотентности SOX2 и сопровождается 
клеточной пролиферацией, метастазированием и ле-
карственной устойчивостью, то есть ростом агрессив-
ности опухоли и плохим прогнозом [9, 16]. 

H.T. Wang и соавт. проанализировали время раз-
вития НЭД РПЖ и выживаемость у 123 пациентов с 
КРРПЖ. Медианное время от первоначального диаг-
ноза РПЖ до развития НЭД РПЖ составило 20 меся-
цев, при этом высокий балл по шкале Gleason (≥ 8) при 
первичной диагностике являлся фактором риска ран-
него развития НЭД (p=0,032). Медианная выживае-
мость после установки диагноза НЭД РПЖ составила 
7 месяцев (p=0,001) [7]. 

Позже анализ 87 клинических случаев показал, 
что больные с первичным (de novo) нейроэндокрин-
ным РПЖ имеют худший прогноз, чем пациенты с 
НЭД РПЖ. Общая выживаемость была существенно 
ниже при НЭРПЖ выявленном de novo (8,9 месяцев), 
против 26,1 месяцев при НЭД РПЖ (p<0,001). При 
этом медиана от диагностирования аденокарциномы 
до развития НЭД РПЖ составила 39,7 (24,5–93,8) ме-
сяцев. При этом, существенных молекулярных разли-
чий между первичным НЭРПЖ и НЭД РПЖ выявлено 
не было [18]. 

В другом более крупном исследовании 202 боль-
ных КРРПЖ, 148 пациентов ранее получали абирате-
рон и/или энзалутамид. Частота выявления НЭД РПЖ 
по результатам проведенной биопсии из метастатиче-
ских очагов и по данным генетического анализа соста-
вила 17%. Повышение уровня нейрогенспецифической 
энолазы (НСЕ) (> 6,05 нг/мл) и ХгА (> 3,1 нг/мл) в сы-
воротке крови наблюдали у 55% пациентов. Данные 
маркеры продемонстрировали: чувствительность – 
95%; специфичность – 50%; отрицательную и положи-
тельную прогностическую значимость – 98% и 22% со-
ответственно. Авторы отметили, что общая выживае- 
мость пациентов с НЭД РПЖ была значительно ниже, 
чем у пациентов с метастатическим КРРПЖ без НЭД, 
что составило 36,6 и 44,5 месяцев соответственно (ОР – 
2,02; 95% ДИ 1,07-3,82) [21]. 

X.T. Weng и соавт. в случае неэффективности те-
рапии КРРПЖ и клинической прогрессии рекомен-
дуют повторную биопсию из новых быстро прогрес- 
сирующих метастатических очагов с последующим 
иммуногистохимическим анализом, а также примене-
ние рутинного использования НЭД маркеров для вы-
явления НЭД РПЖ [31].  

В том числе, именно поэтому в клинических ре-
комендациях Объединенной национальной онкологи-
ческой сети США (National Comprehensive Cancer 
Network – NCCN) посчитали целесообразным рас-
сматривать биопсию метастатического очага у всех па-
циентов с КРРПЖ для выявления НЭД РПЖ [32]. 

Продолжается дискуссия относительно эффек-
тивных методов лечения НЭД РПЖ, которому до сих 
пор уделяют недостаточно внимания. Так, в рекомен-
дациях Европейской Ассоциации Урологов (ЕАУ 2024) 
нет раздела, посвященного лечению первичного НЭ 
РПЖ, равно как и данных о тактике лечения НЭД 
РПЖ [33]. В Российских Клинических Рекомендациях 
2022 г. присутствует раздел о лечении первичного НЭ 
РПЖ, где в качестве рекомендованных режимов хи-
миотерапии предложены: комбинации этопозида и 
цисплатина, карбоплатина и этопозида, доцетаксела и 
карбоплатина [34]. Согласно Национальному онколо-
гическому руководству NCCN 2023 года (версии 4.0), 
основу терапии первичного НЭ РПЖ составляют пре-
параты платины в различных комбинациях: циспла-
тин/этопозид, карбоплатин/этопозид, доксорубицин/ 
карбоплатин и кабазитаксел/карбоплатин, несмотря 
на короткую медиану до возникновения резистентно-
сти [32]. Прогноз эффективности далек от удовлетво-
рительного со средней общей выживаемостью с мо- 
мента постановки диагноза нейроэндокринного рака 
8,9 месяцев для мелкоклеточной карциномы и 26,1 ме-
сяца для опухоли смешанного типа [16]. И хотя в по-
следнее время мы встречаем все больше доказательств 
того, что фенотипически КРРПЖ с НЭД не отличается 
от такового при первичном НЭ РПЖ, однако и сего-
дня в главных руководствах не описано единой уста-
новленной схемы первой линии терапии для КРРПЖ 
с НЭД [14, 35]. 
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Недавно мы представили ретроспективные дан-
ные пилотного исследования, где была показана эф-
фективность аналога соматостатина (октреотид-депо) 
у пациентов с выявленной НЭД при КРРПЖ. Целевая 
группа была стратифицирована в зависимости от сы-
вороточного уровня ХгА. Примененная на том этапе 
схема комбинированной терапии (Октреотид-Депо  
20 мг каждые 28 дней в сочетании с дексаметазоном и 
агонистами ГнРГ) позволила достичь наибольшей эф-
фективности в группе с уровнем ХгА в крови 3-7 нг/мл, 
то есть с умеренной выраженностью НЭД по уровню 
маркера. В данной группе положительного результата 
в виде стабилизации процесса и снижения ПСА уда-
лось достичь у 56% больных, в том числе у 44,4% на 
50% и более. При этом снижение медианы ПСА соста-
вило 73,6% (р=0,004), а ХгА – 47,2% (р=0,02). Что при-
мечательно, общая доля больных КРРПЖ, ответивших 
на терапию, составила всего 28% [5]. 

Попытка применения аналогов соматостатина 
при НЭД КРРПЖ имеет патогенетическое обоснова-
ние и достаточно длительную историю. Известно, что 
предшествовавшие исследования не продемонстриро-
вали значимой эффективности, однако ни в одном   



из них не проводили стратификацию больных по 
уровню маркеров НЭД (ХгА) [36, 37]. Появление ан-
тиандрогенов второго поколения переключило внима-
ние клиницистов на новый объект. Однако проблема 
НЭД РПЖ никуда не исчезла, а накопление опыта 
применения подобных антиандрогенов привело к 
росту резистентности уже и на эту терапию, часть ко-
торой реализуется через механизмы НЭД [35, 38]. По 
нашему мнению, полученные в ходе исследования 
данные [26], как и информация о многообразии путей 
развития НЭД, подтверждают целесообразность даль-
нейшего изучения комплексного терапевтического 
подхода, включая использование аналогов соматоста-

тина в комбинации с новыми методами антиандроген-
ной и иной противоопухолевой терапии. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Высокая распространенность НЭД у больных 
КРРПЖ, как и отсутствие эффективных методов лече-
ния, свидетельствуют о необходимости концентрации 
усилий по изучению этого клинически актуального, но 
недостаточно исследованного состояния. Поиск новых 
вариантов лечения НЭД РПЖ, основанных на патогене-
тическом комплексном подходе, является перспектив-
ным и востребованным.  
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