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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Цель исследования – определить степень гетерогенности рака предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона (индекс 
Глисона) 6 (3 + 3) путем оценки отдаленных онкологических результатов, несовпадения до- и послеоперационной степени агрес-
сивности заболевания, дооперационной клинической составляющей.
Материалы и методы. В исследование были включены 528 пациентов с клинически локализованным раком предстательной же-
лезы и дооперационным индексом Глисона 6 (3 + 3). Все пациенты были распределены на 3 группы: 1-я группа (n = 151) – больные 
с плотностью простатического специфического антигена (ПСА) <0,15 нг / мл / см3, ≤4 положительных биоптата, <50 % пора-
жения биопсийных столбиков; 2-я группа (n = 229) – больные с уровнем ПСА <10 нг / мл; 3-я группа (n = 148) – больные с уровнем 
ПСА >10 нг / мл.
Результаты. Статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами наблюдались только при оценке скорости прироста 
уровня ПСА (p <0,017). Медиана времени до развития биохимического рецидива (БХР) в популяции исследования составила  
12 (3–77) мес. БХР в 1-й группе отмечен у 1,98 % пациентов, во 2-й и 3-й группах – у 7,86 и 14,19 % пациентов соответственно. 
Статистически значимые различия во времени наступления БХР в течение 2 лет после операции обнаружены между 1-й и 2-й груп-
пами (p = 0,002) и 1-й и 3-й группами (p = 0,0001). Увеличение степени злокачественности после операции в 1-й группе определялось 
только у 13 % пациентов, во 2-й – у 27 %, в 3-й – у 43 %. Вклад большей послеоперационной степени злокачественности рака 
предстательной железы в развитие БХР в 1-й группе составил 1,32 % (2 из 3 пациентов). Таким образом в 1-й группе в случае 
истинного индекса Глисона 6 (3 + 3) вероятность БХР составила 0,66 %.
Заключение. Скорость прироста ПСА до операции показала статистические различия между 1-й и 2-й группами. На основании 
отдаленных онкологических результатов после операции среди групп исследования прослеживается гетерогенное «поведение» 
опухоли. Наименьшие частоту повышения индекса Глисона и вероятность развития БХР после операции продемонстрировала 
1-я группа по сравнению со 2-й и 3-й группами. Эти результаты могут быть полезны в разработке индивидуального плана лечения 
пациента.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кинетика простатического специфического антигена, биопсия предстательной 
железы, биохимический рецидив
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Evaluation of heterogeneous factors of low-grade prostate cancer in patients before and after radical prostatectomy

E. I. Veliev1, 2, D. A. Goncharuk1, E. A. Sokolov1, 2, E. V. Ivkin2, O. V. Paklina2, G. R. Setdikova2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow 
125993, Russia; 

2S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Objective: to determine the degree of heterogeneity of prostate cancer Gleason 6 (3 + 3) by assessing: long-term oncological results, mismatch 
of pre- and postoperative degree of prostate cancer aggressiveness, preoperative clinical component.
Materials and methods. 528 patients with clinically localized prostate cancer and Gleason»s preoperative score of 6 (3 + 3). All patients were 
divided into 3 groups: group 1 (n = 151) – Gleason 6, prostate specific antigen (PSA) density <0.15 ng / ml / cm3, ≤4 positive biopsy cores, 
<50 % lesion of the biopsy cores, group 2 (n = 229) – Gleason 6, PSA <10 ng / ml and group 3 (n = 148) – Gleason 6, PSA >10 ng / ml.
Results. Statistically significant differences between group 1 and group 2 were observed only when assessing PSA velocity (p <0.017).  
The median time to the development of biochemical relapse (BCR) in the study population was 12 (3–77) months. BCR in group 1 was observed 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

in 1.98 % of patients, in group 2 and 3 – 7.86 and 14.19 %, respectively. Statistically significant differences in the time of onset of BCR 
within 2 years after surgery were found between groups 1 and 2 (p = 0.002) and group 1 and 3 (p = 0.0001). An increase in the degree  
of malignancy after surgery in group 1 was determined only in 13 % of patients, in group 2 in 27 %, in group 3 in 43 % of patients. The con-
tribution of a greater postoperative degree of malignancy of prostate cancer to the development of BCR in group 1 was 1.32 % (2 out of 3 pa-
tients). Thus, in group 1 in the case of true Gleason 6 (3 + 3), the probability of BCR was 0.66 %.
Conclusion. PSA velocity before surgery showed a statistical difference between groups 1 and 2. Based on long-term oncological results after 
surgery, heterogeneous behavior of the tumor is observed among the study groups. Group 1 in comparison with group 2 and 3 showed the low-
est frequency of increase in the Gleason score and the likelihood of developing BCR after surgery. These results may be useful in planning an 
individual patient treatment plan.

Key words: prostate cancer, prostate specific antigen kinetics, prostate biopsy, biochemical recurrence
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Введение
В рутинной урологической практике диагностика 

рака предстательной железы (РПЖ) заключается в вы-
полнении биопсии предстательной железы (ПЖ) 
при повышении уровня общего простатического спе-
цифического антигена (ПСА) и / или наличии подо-
зрительных изменений при пальцевом ректальном 
исследовании. Главным недостатком ПСА является 
низкая специфичность в отношении РПЖ, что может 
приводить к ненужным биопсиям. Для улучшения ха-
рактеристик ПСА ранее были разработаны наиболее 
доступные и не затратные биохимические маркеры: 
плотность ПСА, производные кинетики ПСА – ско-
рость прироста уровня ПСА (ПСАС) и время удвоения 
ПСА (ПСАВУ).

Клиническая стадия, сумма баллов по шкале Гли-
сона (индекс Глисона) и уровень ПСА – самые значи-
мые предикторы агрессивности РПЖ [1]. Однако  
индекс Глисона при биопсии выставляется по потенци-
ально гетерогенному участку опухоли и не позволяет 
оценить весь объем и агрессивность очага поражения 
по сравнению с исследованием всего макропрепарата 
после операции [2]. Таким образом, биопсия не может 
дать точную оценку анатомическим, функциональным 
и физиологическим характеристикам РПЖ, особенно 
таким как размер, локализация и морфология опухоле-
вого поражения. По данным некоторых исследований, 
увеличение индекса Глисона 6 (3 + 3) после операции 
может достигать 59 % [3–5]. По этим причинам для бо-
лее точного выявления нуждающихся в активном лече-
нии пациентов необходимы новые прогностические 
предикторы и маркеры.

В целом раннее выявление РПЖ и правильная 
стратификация риска с наименьшей вероятностью 
ошибки выборки являются краеугольным камнем 
успешной диагностики. Ключевой вопрос, который 
возникает в рутинной урологической практике при на-
личии у пациента РПЖ с индексом Глисона 6, –  
лечить или не лечить пациента. Для этого важно со-
блюсти баланс между приоритетными целями лече- 

ния и возможными послеоперационными осложне-
ниями.

Понятие ПСА-рецидива (биохимического реци-
дива, БХР) широко используется в качестве промежу-
точного исхода после радикальной простатэктомии 
(РПЭ) при наблюдении за пациентами после опера-
тивного вмешательства. Большинство БХР развива-
ются в первые несколько лет после оперативного ле-
чения, до 94 % всех БХР возникают в первые 5 лет 
после РПЭ [6].

Установлено, что индекс Глисона имеет фундамен-
тальное значение для прогнозирования течения РПЖ 
и оценки результатов его лечения. Доля компонента 
Глисона 4 в удаленной ПЖ все чаще рассматривается 
как фактор прогнозирования БХР и раковоспецифиче-
ской смертности. Согласно текущей классификации 
Глисона индекс 6 (3 + 3) несет в себе минимальный 
долгосрочный риск прогрессирования или смерти 
от РПЖ. Риск БХР и раковоспецифической смертности 
возрастает с увеличением пропорций компонента Гли-
сона 4 в удаленном препарате от индекса Глисона 6 (3 + 3) 
с третичным компонентом 4 (т. е. менее 5 % компонента 
4) до индекса Глисона 7 (3 + 4), 7 (4 + 3), 8 (4 + 4)  
и 9 (5 + 4). Увеличение количества компонента Глисона 
4 может быть обусловлено как появлением клеток-кло-
нов Глисона 4, так и эволюцией компонента раковых 
клеток из компонента Глисона 3 в компонент Глисона 
4 [7]. Наличие или преобладание компонента Глисона 
4 имеет большую клиническую значимость ввиду худ-
ших онкологических результатов. Соответственно, 
предсказание истинной степени агрессивности заболе-
вания на долечебном этапе считается лучшим контр-
олем РПЖ. Кроме этого, есть предположение, что ком-
понент Глисона 4 растет в объеме с большей скоростью, 
чем компонент Глисона 3 [7], что может иметь большую 
тенденцию к местно-распространенному процессу 
и метастазированию (см. рисунок).

В 1992 г. H. B. Carter и соавт. ввели в рутинную уро-
логическую практику ПСАС и сообщили, что у муж-
чин с уровнем ПСА 4–10 нг / мл ПСАС ˃0,75 нг / мл / год 
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является значимым предиктором обнаружения РПЖ 
с чувствительностью и специфичностью 72 и 95 % со-
ответственно [8]. В 2006 г. в другом исследовании 
H. B. Carter и соавт. показали, что у 980 мужчин (124 муж-
чины с РПЖ) с ПСАС ˃0,35 нг / мл / год за 10–15 лет 
до верификации риск смерти от РПЖ был значитель-
но выше, чем при ПСАС ˂0,35 нг / мл / год (относитель-
ный риск 4,7; 95 % доверительный интервал 1,3–16,5; 
р = 0,02) [9]. В исследовании 2013 г. сообщалось, 
что долговременное определение ПСАС вместе 
с оценкой исходного уровня ПСА может улучшить 
классификацию риска РПЖ и смертности от него [10].

При системном обзоре применения ПСАС до на-
чала лечения A. J. Vickers и соавт. в 2009 г. заключили, 
что во многих исследованиях существуют недостатки 
и ограничения. Кроме этого, ПСАС у не леченых муж-
чин дает больше предсказательной информации 
по сравнению с ПСА [11]. При раннем выявлении 
РПЖ Национальная всеобщая онкологическая сеть 
(NCCN) рекомендует определять ПСАС. Мужчинам 
с высокой ПСАС (˃0,35 нг / мл / год) рекомендуется 
проведение биопсии ПЖ даже при отсутствии других 
показаний. В 2011 г. A. J. Vickers и соавт. пересмотрели 
рекомендации и снова не обнаружили подтверждаю-
щие результаты [12]. В большой когорте активного 
наблюдения (PRIAS) ПСАВУ <3 лет стал одним из по-
казаний для начала активного лечения [13]. По дан-
ным других исследований это пороговое значение 
также является оптимальным [14, 15]. С учетом гипо-
тезы о гетерогенности РПЖ с клинической градацией 
по шкале Глисона 6 (3 + 3) мы выполнили анализ, 
целью которого было выявить и определить степень 
данной гетерогенности внутри этой группы пациентов 
на основании отдаленных онкологических результатов 
и предоперационной кинетики биохимических пока-
зателей крови.

Цель исследования – определить степень гетеро-
генности РПЖ с индексом Глисона 6 (3 + 3) путем 
оценки отдаленных онкологических результатов, не-
совпадения до- и послеоперационной степени агрес-
сивности РПЖ, дооперационной клинической состав-
ляющей.

Материалы и методы
Среди 1000 пациентов с РПЖ, подвергнутых РПЭ 

в период с января 2012 г. по декабрь 2017 г., выделили 
528 пациентов с клинически локализованным РПЖ 
и дооперационным индексом Глисона 6 (3 + 3). Все 
пациенты были распределены на 3 группы: 1-я группа 
(n = 151) – больные с плотностью ПСА <0,15 нг / мл / см3, 
≤4 положительных биоптата, <50 % поражения биоп-
сийных столбиков; 2-я группа (n =229) – больные 
с уровнем ПСА <10 нг / мл; 3-я группа (n =148) – боль-
ные с уровнем ПСА >10 нг / мл (табл. 1). Сбор инфор-
мации о до- и послеоперационной динамике уровня 
ПСА осуществляли незаинтересованной стороной. 
Были оценены данные кинетики дооперационного 
уровня ПСА во всей популяции пациентов. Доопера-
ционную динамику уровня ПСА определяли  
у 30 пациентов 1-й группы, у 75 – 2-й и у 48 – 3-й.

Результаты
Биохимический рецидив и безрецидивная выжива-

емость. Медиана послеоперационного наблюдения 
для общей группы пациентов составила 34 мес (мак-
симальный срок наблюдения 83 мес). БХР определяли 
как повышение уровня ПСА после оперативного ле-
чения >0,2 нг / мл минимум в 2 последовательных из-
мерениях [16]. Медиана времени до развития БХР 
в популяции исследования составила 12 (3–77) мес. 
В наших предыдущих исследованиях было установле-
но, что подавляющее большинство БХР выявлено 

Индекс Глисона /  
Gleason score 

4 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

4 + 3

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 3 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 3

Клетки компонента Глисона 3 / Gleason 3 component cells

Клетки компонента Глисона 4 / Gleason 4 component cells

Время / Time

Преобладание компонента Глисона 4 у клеток рака предстательной железы с течением времени за счет более активной пролиферации злокаче-
ственных клеток и увеличения общего объема опухоли по сравнению с клетками рака предстательной железы компонента Глисона 3. Индекс 
Глисона – сумма баллов по шкале Глисона
Increasing proportion of the Gleason 4 component in prostate cancer cells due to more active proliferation of malignant cells and an increase in the total volume 
of the tumor compared to Gleason 3 component. Gleason score – sum of Gleason grades
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в первые 2 года после РПЭ, а рецидив в течение пер-
вого года сопровождался наибольшей частотой кли-
нической прогрессии, метастазирования и смерти 
от РПЖ [17]. Из общего числа прооперированных 
пациентов БХР наблюдался у 47 пациентов, у 43 (89 %) 
из которых он развился в течение первых 2 лет с момен-
та операции. Наименьшее количество БХР отмечалось 
в 1-й группе – 1,3 %, в 2-й и 3-й группах – 7,86 и 14,19 % 
соответственно. Показатели безрецидивной выжива-
емости в течение 2 лет после операции также различа-
лись между группами (см. табл. 1).

По критерию Манна–Уитни обнаружены стати-
стические различия во времени наступления БХР 
между 1-й и 2-й группами (p = 0,002), 1-й и 3-й груп-
пами (p = 0,0001); между 2-й и 3-й группами статисти-
ческих различий не выявлено (p = 0,031) (табл. 2). 

С клинической точки зрения идентификация различий 
между 1-й и 3-й группами не сильно важна, так как уро-
вень ПСА >10 нг / мл уже определяется как промежу-
точный или высокий риск РПЖ. Определение разли-
чий между 1-й и 2-й группами имеет большее значение. 
В течение 2 лет наблюдения после операции в 1-й груп-
пе не зафиксировано ни метастатического поражения, 
ни смерти от РПЖ.

Таким образом на основании онкологических ре-
зультатов между исследуемыми группами прослежи-
вается гетерогенное «поведение» РПЖ с индексом 
Глисона 6 (3 + 3). С учетом статистических различий 
в отдаленных онкологических результатах среди групп 
дальнейший анализ гетерогенности РПЖ низкой сте-
пени злокачественности основывается на выделении 
1-й группы.

Таблица 1. Характеристика пациентов, оценка послеоперационной активности РПЖ

Table 1. Patient characteristics and assessment of PCa postoperative activity

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Критерии групп 
Grouping criteria

Плотность ПСА 
<0,15 нг / мл / см3;

≤4 положительных биоптатов;
<50 % положительных 

биоптатов 
PSA density <0.15 ng / mL / cm3; 

≤4 positive biopsies; 
<50 % positive biopsies

Уровень ПСА 
<10 нг / мл 

PSA level  
<10 ng / mL

Уровень ПСА 
≥10 нг / мл 

PSA level  
≥10 ng / mL

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

151 (28,6) 229 (43,4) 148 (28,0) 

Индекс Глисона по данным биопсии 
Biopsy Gleason score

6 (3 + 3) 

Медиана уровня ПСА (диапазон), нг / мл 
Median PSA level (range), ng / mL

5,7 (1,1–21,27) 7 (2,9–9,7) 14 (10–76) 

БХР, n (%) 
BCR, n (%) 

3 (2,0) 20 (8,7) 24 (16,2) 

БХР в течение первых 2 лет наблюдения, n (%) 
BCR within the first 2 years of follow-up, n (%) 

2 (1,3) 18 (7,9) 21 (14,2) 

Метастазирование в течение 2 лет после операции, n 
Metastasis within 2 years after surgery, n

0 1 1

Смерть от РПЖ в течение 2 лет после операции, n 
Death due to PCa within 2 years after surgery, n

0 0 1

Медиана безрецидивной выживаемости у пациентов 
с БХР в течение 2 лет после операции (диапазон), мес 
Median relapse-free survival in patients who developed BCR 
within 2 years after surgery (range), months

18 (12–24) 12 (6–24) 6 (3–24) 

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; ПСА – простатический специфический антиген; БХР – биохимический 
рецидив.
Note. PCa – prostate cancer; PSA – prostate-specific antigen; BCR – biochemical recurrence.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Степень агрессивности РПЖ до и после операции. 
Средний возраст пациентов составил 62,8 года (медиана 
63 (44–79) года). Средний уровень ПСА в 1-й группе – 
6,37 (1,29–21,27) нг / мл, во 2-й – 7,04 (1,6–9,7) нг / мл, 
в 3-й – 16,97 (10–76,18) нг / мл. Медиана объема ПЖ 
по данным ультразвукового исследования / магнитно-ре-
зонансной томографии составила 42  см3. Среднее коли-
чество биопсийных столбиков – 12,9 (табл. 3).

Статистически достоверных различий в возрасте, ко-
личестве точек при биопсии не выявлено. Среднее число 
пораженных биоптатов различалось только в 1-й группе 
(см. табл. 3). Объем ПЖ различался в группах исследова-
ния. В 1-й группе только у 20 (13,24 %) пациентов зафик-
сировано повышение индекса Глисона при послеопера- 

ционном гистологическом исследовании. Важно отме-
тить, что увеличение степени злокачественности после 
операции в 1-й группе определялось только до индекса 
Глисона 7, при этом компонент 3 преобладал у 19 пациен-
тов, компонент 4 – у 1; повышение до индексов Глисона 
8, 9 или 10 не зарегистрировано. Во 2-й группе увеличение 
индекса Глисона при итоговом гистологическом исследо-
вании наблюдалось в 62 (27 %) случаях, что в 2 раза выше, 
чем в 1-й группе. Повышение во 2-й группе индекса Гли-
сона до 3 + 4 имело место у 52 (22,7 %) пациентов, ком-
понент 4 преобладал у 7 (3 %) пациентов, индекс Глисона 
8 (4 + 4) зафиксирован у 2 (0,87 %) пациентов, 9 (4 + 5) – 
у 1 (0,43 %). Повышение агрессивности после операции 
в 3-й группе отмечено у 64 (43 %) пациентов, что является 

Таблица 2. Оценка статистических различий во времени наступления БХР между группами по критерию Манна–Уитни

Table 2. Differences in the time to BCR between the groups evaluated by the Mann–Whitney U-test

Показатель 
Characteristic

p

между 1-й и 2-й группами 
between 1st and 2nd groups

между 1-й и 3-й группами 
between 1st and 3rd groups

между 2-й и 3-й группами 
between 2nd and 3rd groups

Время наступления БХР 
в течение 2 лет 
Time to BCR within 2 years

0,002* 0,0001* 0,031

*Значимые результаты p <0,017.
* Significant differences p <0.017.
Примечание. БХР – биохимический рецидив.
Note. BCR – biochemical recurrence.

Таблица 3. Характеристика пациентов, степень агрессивности до и после операции

Table 3. Patient characteristics and cancer aggressiveness before and after surgery

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Медиана возраста, лет 
Median age, years

64 63 63

Медиана индекса массы тела, кг / м2 
Median body mass index, kg / m2 27,44 27,11 27,68

Медиана уровня ПСА (диапазон), нг / мл 
Median PSA level (range), ng / mL

5,7 (1,29–21,27) 7 (1,6–9,7) 14 (10–76,18) 

Средний уровень ПСА, нг / мл 
Mean PSA level, ng / mL

6,37 (1,29–21,27) 7,04 (1,6–9,7) 16,97 (10–76,18) 

Медиана объема предстательной железы, см3 

Median prostate volume, cm3

42

55 36,8 39,5

Среднее число биопсийных столбиков, n 
Mean number of biopsy samples, n

12,9

13,6 12,5 12,6

Среднее число положительных биопсийных столбиков, n 
Mean number of positive biopsy samples, n

3,5

2 4 4

Индекс Глисона по данным биопсии 
Biopsy Gleason score

3 + 3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

самым высоким показателем среди всех групп с клиниче-
ским / биопсийным индексом Глисона 6 (3 + 3). Увеличе-
ние индекса Глисона в 3-й группе до 3 + 4 наблюдалось 
в 49 (33,1 %) случаях, компонент 4 преобладал у 8 (5,4 %) 
пациентов, индекс Глисона 8 (4 + 4) отмечен у 5 (3,38 %) 
пациентов, 9 (5 + 4) – у 2 (1,35 %).

Самым важным моментом считается оценка вклада 
большей послеоперационной агрессивности РПЖ в раз-
витие БХР. Так, в 1-й группе из 3 (1,98 %) пациентов с БХР 

и индексом Глисона 6 по данным биопсии увеличение 
степени агрессивности после операции наблюдалось  
у 2 (1,32 %) больных и только у 1 (0,66 %) пациента с по-
слеоперационным истинным компонентом Глисона 3. 
Таким образом, 1-й группе в случае истинного индекса 
Глисона 6 (3 + 3) вероятность БХР составила 0,66 %.

Кинетика уровня ПСА. Дооперационная динамика 
уровня ПСА в 1-й группе определялась у 30 пациентов, 
во 2-й группе – у 75, в 3-й группе – у 48 (табл. 4).

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Увеличение индекса Глисона после радикальной простат-
эктомии, n (%): 
Increase in the Gleason score after radical prostatectomy, n (%):

до 3 + 4 
up to 3 + 4
до 4 + 3 
up to 4 + 3
до 4 + 4 
up to 4 + 4
до 5 + 4 
up to 5 + 4

146 (27,65) 

20 (13,24)
19 (12,6)

1 (0,64)

–

–

62 (27)
52 (22,7)

7 (3)

2 (0,87)

1 (0,43) 

64 (43,24)
49 (33,1)

8 (5,4)

5 (3,38)

2 (1,35) 

БХР, n (%) 
BCR, n (%) 

3 (1,98) 20 (8,73) 24 (16,21) 

БХР у пациентов с индексом Глисона >6 после операции, n (%) 
BCR in patients with Gleason score >6 after surgery, n (%) 

2 (1,32) 7 (3,05) 12 (8,1) 

БХР у пациентов с истинным (послеоперационным) 
индексом Глисона 6, n (%) 
BCR in patients with true (postoperative) Gleason score 6, n (%) 

1 (0,66) 13 (5,67) 12 (8,1) 

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; индекс Глисона – сумма баллов по шкале Глисона; БХР – био-
химический рецидив.
Note. PSA – prostate-specific antigen; Gleason score – sum of Gleason grades; BCR – biochemical recurrence.

Окончание табл. 3 
End of table 3

Таблица 4. Характеристика пациентов, дооперационная кинетика уровня ПСА

Table 4. Patient characteristics and preoperative changes in PSA levels

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Медиана ПСАВУ по месяцам (диапазон), мес 
Median PSADT (range), months

18,4 (7,1–86,3) 18,7 (4,9–81,6) 11,3 (2,7–56,2) 

Медиана ПСАС по месяцам (диапазон), нг / мл / мес 
Median monthly PSAV (range), ng / mL / month

0,2 (0,1–0,7) 0,2 (0,1–2,2) 0,7 (0,2–5,3) 

Медиана ПСАВУ по годам (диапазон), годы 
Median PSADT (range), years

1,5 (0,2–5,3) 1,6 (0,4–7,1) 1,1 (0,2–4,7) 

Медиана ПСАС по годам (диапазон), нг / мл / год 
Median yearly PSAV (range), ng / mL / year

2 (0,3–8) 2 (0,4–8) 8 (2–63,9) 

Медиана ПСАС только в течение года до операции 
(диапазон), нг / мл / год 
Median PSAV only during the year before surgery (range), 
ng / mL / year

1 (0,2–9,27) 1,74 (0,5–5) 5,1 (0,5–32,2) 

Примечание. Здесь и в табл. 5: ПСА – простатический специфический антиген; ПСАВУ – время удвоения уровня ПСА; 
ПСАС – скорость ПСА.
Note. Here and in the table 5: PSA – prostate-specific antigen; PSADT – PSA doubling time; PSAV – PSA velocity.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Оценка статистических различий в кинетике до-
операционного уровня ПСА между группами пред-
ставлена в табл. 5.

ПСАС по месяцам и по годам показала статистически 
значимые различия между всеми группами (p <0,017). 
ПСАВУ по месяцам и по годам не продемонстрировало 
статистических различий между 1-й и 2-й группами  
(p = 0,017). ПСАС только в течение года до операции по-
казала статистические различия между всеми группами  
(p = 0,0001). Кроме этого, стоит отметить, что во всех 
группах медиана ПСАВУ была меньше 3 лет. Стати-
стически значимые различия между 1-й и 2-й группа-
ми наблюдались только при оценке ПСАС (p <0,017).

Обсуждение
Во всем мире между урологами, патоморфологами, 

а также самими пациентами активно обсуждается во-
прос, стоит ли считать аденокарциному ПЖ (индекс 
Глисона 6 (3 + 3)) раком. Обсуждения основываются 
на клинических данных и субъективных профессио-
нальных мнениях [18–22]. С одной стороны, РПЖ 
с градацией по шкале Глисона 6 имеет схожие с более 
высокими степенями агрессивности молекулярные 
и цитологические изменения и потенциал к экстра-
капсулярной экстензии и метастазированию [19]. 
С другой стороны, по имеющимся данным, при на-
блюдении РПЖ низкого риска в течение 10–15 лет 
раковоспецифическая смертность составляет менее 

3 % вне зависимости от выбора тактики лечения [23]. 
Также есть данные о том, что при более тщательном 
пересмотре срезов удаленной ПЖ и лимфатических 
узлов РПЖ имеет очаги большей степени агрессивно-
сти [24]. Гетерогенность РПЖ обусловливает слож-
ность его изучения и лечения. Эта гетерогенность 
проявляется на нескольких уровнях: анатомическом, 
когда множество независимых очагов поражения 
образуются в разных частях ПЖ; гистологическом, 
когда существует множество патологических степеней 
агрессивности; клиническом, когда РПЖ может быть 
как незначимым, так и быстро и агрессивно манифе-
стирующим, метастатическим и приводящим к смерти 
пациента. Недавние геномные исследования добавили 
еще один уровень – генетический, подтверждающий 
основные черты этого заболевания и обеспечивающий 
возможность более взвешенного подхода для выбора 
тактики лечения. Наиболее актуальный вопрос в иссле-
довании РПЖ звучит достаточно просто: у скольких 
пациентов с клинически локализованным поражением 
на самом деле агрессивный, летальный РПЖ. При бо-
лее глубоком изучении гетерогенности и мульти-
фокальной природы РПЖ можно добавить еще один 
вопрос: какой очаг РПЖ окажется летальным у того 
или иного пациента. Ответ на этот вопрос очень важен 
ввиду возрастающего интереса к фокальной терапии. 
В докладе M. C. Haffner и соавт. элегантно представле-
на модель молекулярного исследования летального 
и метастатического РПЖ. Спустя годы после РПЭ 
и секвенирования генома нескольких метастатических 
очагов были выделены характеристики летального 
клона с последующим таргетным изучением мульти-
фокальных очагов поражения в целях реконструкции 
эволюционного пути метастатического РПЖ [25]. От-
слеживание последовательности геномных поврежде-
ний при РПЖ позволит выстроить временную линию 
и выделить молекулярные штампы прогрессирования 
заболевания, что невозможно на анатомическом 
или гистологическом уровне. Такие штампы будут бес-
ценны при определении риска заболевания и тактики 
терапии во многих случаях от начала лечения пациен-
тов в рамках активного наблюдения до назначения адъ-
ювантной терапии пациентам с высоким риском после 
РПЭ. Молекулярная диагностика РПЖ позволит иден-
тифицировать очаг с наибольшей степенью агрессив-
ности на всех уровнях исследования: анатомическом, 
гистологическом и молекулярном.

Несмотря на то что вся популяция нашего иссле-
дования имеет изначальный индекс Глисона 6 (3 + 3), 
на основании степени агрессивности до и после опе-
рации и отдаленных онкологических результатов  
между группами прослеживается гетерогенность  
в биологическом поведении опухоли. Из 528 пациен-
тов с БХР в течение 2 лет наблюдения после опера- 
ции 3 (1,98 %) больных относились к 1-й группе,  

Таблица 5. Оценка статистических различий в дооперационной кине-
тике ПСА между группами по критерию Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони

Table 5. Differences in the preoperative dynamics of PSA levels between  
the groups evaluated by the Mann–Whitney U-test with Bonferroni correction

Показатель 
Characteristic

1-я группа vs 2-я группа 
1st group vs 2nd group

ПСАВУ по месяцам 
PSADT, months

(7,1–86,3) vs (4,9–81,6)
p = 0,017

ПСАС по месяцам, нг / мл / мес 
Monthly PSAV, ng / mL / month

(0,1–0,7) vs (0,1–2,2)
p = 0,003*

ПСАВУ по годам 
PSADT, years

(0,2–5,3) vs (0,4–7,1)
p = 0,017

ПСАС по годам, нг / мл / год 
Yearly PSAV, ng / mL / year

(0,3–8) vs (0,4–8)
p = 0,004*

ПСАС только в течение года 
до операции, нг / мл / год 
PSAV only during the year before 
surgery, ng / mL / year

(0,2–9,27) vs (0,5–5)
p = 0,004*

*Значимые результаты p <0,017. 
*Significant differences p <0.017.
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20 (8,3 %) – ко 2-й и 24 (16,21 %) – к 3-й. В 1-й группе 
2 из 3 пациентов с БХР после операции имели увеличе-
ние индекса Глисона до 7 (3 + 4). Таким образом, вклад 
в развитие БХР истинного (послеоперационного) РПЖ 
с индексом Глисона 6 (3 + 3) в 1-й группе составил все-
го 0,66 %. Общее увеличение индекса Глисона после 
операции в популяции исследования составило 27 %, 
что порядком меньше, чем в других подобных анализах 
[3–5], но, тем не менее, затрагивает значительную часть 
пациентов. Увеличение индекса Глисона после опера-
ции в 1-й группе составило 13 %, в то время как  
во 2-й и 3-й – 27 и 43 % соответственно. Среди паци-
ентов 1-й группы (n = 151) увеличение степени злока-
чественности РПЖ наблюдалось лишь до индекса Гли-
сона 7: (3 + 4) – у 19 пациентов, (4 + 3) – у 1.

Увеличение количества компонента Глисона 4 мо-
жет быть обусловлено 2 причинными путями: делени-
ем клеток с компонентом 4 и постепенным превраще-
нием компонента 3 в компонент 4 [7]. Каждый из этих 
путей может по-разному влиять на скорость прогрес-
сирования заболевания. С позиции активного наблю-
дения большим потенциалом отслеживания этих пу-
тей и прогрессирования заболевания обладают 
молекулярные тесты (Oncotype Dx, Prolaris, ProMark, 
PTEN). К сожалению, данные тесты еще предстоит 
проспективно оценить в больших популяциях актив-
ного наблюдения. Однако на основании имеющихся 
данных, полученных из когорт консервативного лече-
ния, применение молекулярных тестов при активном 
наблюдении выглядит и разумным, и биологически 
возможным [26].

Метастазирование и смерть от РПЖ в 1-й группе 
за время наблюдения не зарегистрированы. Однако 
возможным ограничением исследования является пе-
риод наблюдения (2 года после операции). Тем не ме-
нее R. A. Godtman и соавт. [27] за 6 лет активного на-
блюдения 224 пациентов с очень низким риском РПЖ 
(близкого по критериям включения к 1-й группе в на-
шем исследовании) не зафиксировали ни метастати-
ческого поражения, ни раковоспецифической смерт-
ности. С клинической точки зрения, определение 
различий между 1-й и 3-й группами не столь важно, так 
как зачастую уровень ПСА >10 нг / мл уже определяет-
ся как промежуточный или высокий риск РПЖ. Опре-
деление различий между 1-й и 2-й группами несет 
куда большее значение. При исследовании времени 
наступления БХР в течение 2 лет после операции меж-
ду 1-й и 2-й группами выявлены статистически значи-
мые различия (p = 0,002). В рутинной урологической 

практике рекомендовано рассматривать активное ле-
чение при ПСАВУ <3 лет [14, 15] или при ПСАС  
>2 нг / мл / год [28, 29]. В нашем исследовании медиана 
ПСАВУ по годам <3 лет во всех исследуемых группах. 
Медиана ПСАС в 1-й группе – 2 (0,3–8) нг / мл / год, 
во 2-й – 2 (0,4–8) нг / мл / год, 3-й – 8 (2–63,9) нг / мл / год. 
ПСАС по месяцам и по годам показала статистически 
значимые различия между всеми группами. ПСАВУ 
по месяцам и по годам не продемонстрировало статисти-
ческих различий между 1-й и 2-й группами (p = 0,017). 
ПСАС только в течение года до операции показала  
статистические различия между всеми группами  
(p = 0,0001). Однако в последнее время для лучшей 
стратификации рисков кинетику ПСА не рассматри-
вают изолировано и, как правило, чаще используют 
для решения вопроса о проведении повторных биоп-
сий. Снижение частоты положительного хирургиче-
ского края после РПЭ и связанных с этим БХР может 
являться следствием увеличения опыта хирургов 
и усовершенствования хирургической техники с тече-
нием времени [30].

Заключение
На основании отдаленных онкологических резуль-

татов и частоты увеличения индекса Глисона после 
операции среди групп исследования прослеживается 
гетерогенное «поведение» опухоли. Увеличение степе-
ни злокачественности после операции 1-я группа де-
монстрирует лишь в 13,24 % случаев, 2-я и 3-я группы – 
в 27 и 43,24 % соответственно. ПСАС до операции 
также показала статистические различия между всеми 
группами (p <0,017). С точки зрения хирурга, для до-
стижения лучших послеоперационных онкологических 
результатов пациенты с РПЖ очень низкого риска (1-й 
группа) являются идеальными кандидатами. В то же 
время агрессивная оперативная тактика у пациентов 
1-й группы может привести к нежелательным послед-
ствиям в виде эректильной дисфункции или недержа-
ния мочи.

Ввиду всех «за» и «против» активного наблюдения 
с учетом возможных ошибок выборок наиболее зло-
качественного компонента опухоли при биопсии ПЖ 
существует острая необходимость в разработке и вне-
дрении в урологическую практику новых инструмен-
тов, способных обеспечить лучшую стратификацию 
рисков РПЖ. На сегодняшний день наиболее востре-
бованным инструментом является мультипараметри-
ческая магнитно-резонансная томография, а наиболее 
перспективным – молекулярное тестирование.
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