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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Разработка и внешняя валидизация прогностической 

классификации риска метастатического поражения 

тазовых лимфатических узлов у пациентов

с впервые выявленным раком предстательной железы
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Цель исследования – оценить диагностическую значимость клинических, гистологических и биохимических факторов в предска-

зании наличия метастазов в тазовых лимфатических узлах (МТЛУ) у пациентов с впервые выявленным раком предстательной 

железы с последующей разработкой и валидизацией прогностической классификации.

Материалы и методы. В исследование включено 1140 пациентов, перенесших радикальную простатэктомию (РПЭ) со стан-

дартной тазовой лимфаденэктомией по поводу аденокарциномы предстательной железы: 865 на этапе разработки классифика-

ции и 275 при ее валидизации.

Результаты. По данным мультивариантного регрессионного логистического анализа уровень простатспецифического антигена, 

критерий сТ опухоли и сумма баллов по шкале Глисона явились независимыми предикторами выявления МТЛУ после РПЭ 

(p < 0,05). Указанные прогностические факторы были стратифицированы по баллам для проведения анализа выявления регионар-

ных метастазов после РПЭ в зависимости от сочетания предикторов. В группе пациентов с оценкой факторов прогноза < 10 

баллов частота выявления МТЛУ была существенно ниже, чем в группе с оценкой >15 баллов, и составила 3,5 и 23,7 % соответ-

ственно (р < 0,0001). При валидизации полученных результатов по результатам РПЭ МТЛУ диагностировано у 40,0 % пациен-

тов, набравших > 15 баллов, и только у 1,3 % мужчин с суммарной оценкой факторов прогноза < 10 баллов (р < 0,0001).
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Devising and external validation of a prognostic classification of metastatic involvement risk
to pelvic lymph nodes in patients with newly diagnosed prostate cancer
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Objective – assessing the predictive significance of clinical, histologic and biochemical factors for prediction of metastases in pelvic lymph 

nodes (MPLN), devising and validating of prognostic classification.

Materials and methods. The study enrolled 1140 patients subjected to radical prostatectomy (RPE) with standard pelvic lymphadenectomy 

for prostate adenocarcinoma: 865 of them at the classification devising stage and 275 in the course of validation.

Results. According to the findings of multivariate logistic regression analysis, PSA level, the tumor cT stage and Gleason score are independent 

predictors of MPLN detection after RPE (p < 0.05). The prognostic factors were stratified by score for assessing the detection of regional 

metastases after RPE, depending on the combination of predictors. In the group of patients with a score estimate of prognostic factors < 10, 

the MPLN detection rate was significantly lower than in the group of with a score estimate > 15, accounting for 3.5 % and 23.7 % respec-

tively (р < 0.0001). In the course of validating the obtained findings in clinic, metastatic involvement of pelvic lymph nodes found in the result 

of RPE was diagnosed in 40.0 % of the patients with a score estimate > 15 and only in 1.3 % of those with a total estimate of prognostic factors 

< 10 (р < 0.0001).

Key words: prostate cancer, prognostic classification, metastases, pelvic lymph nodes

Введение

Лучевая терапия (ЛТ) является одним из основных 

методов лечения локализованного и местно-распро-

страненного рака предстательной железы (РПЖ), 

по своей эффективности не уступающим радикальной 

простатэктомии (РПЭ). Однако успех лучевого лечения 

существенным образом зависит от точности оценки рас-

пространенности злокачественного процесса, которая 

напрямую влияет на выбор зоны лучевого воздействия, 

разовых и суммарных доз излучения. В частности, не-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

обходимость включения в зону облучения регионарных 

лимфатических узлов (ЛУ), по некоторым данным, 

улучшает отдаленные результаты лечения пациентов, 

страдающих РПЖ с высоким риском прогрессирования 

[1, 2]. Серьезным ограничением указанного подхода яв-

ляется повышение вероятности развития токсических 

проявлений со стороны желудочно-кишечного тракта 

и мочеполовой системы при расширении зоны облуче-

ния, что связано с увеличением объемов прямой кишки 

и мочевого пузыря, подвергающихся воздействию ио-

низирующего излучения [3].

Однако сложность решения данной клинической 

проблемы заключается в том, что томографические 

методы – компьютерная (КТ) и магнитно-резонанс-

ная томография (МРТ) – недостаточно чувствитель-

ны в определении метастазов в тазовых лимфатиче-

ских узлах (МТЛУ), поскольку основываются только 

на критериях размера ЛУ как предиктора его мета-

статического поражения [4, 5]. При этом чувстви-

тельность указанных методов лучевой диагностики 

отличается незначительно и составляет 42 % для КТ 

и 39 % для МРТ, специфичность – 82 % для обоих 

методов [6]. Проведение биопсии регионарных ЛУ 

также нецелесообразно из-за технических сложно-

стей хирургического доступа к некоторым ЛУ таза 

[7, 8].

Описанные ограничения инструментальных ме-

тодов выявления МТЛУ привели к появлению и ши-

рокому использованию расчетных формул прогноза 

риска метастатического поражения ЛУ таза. До насто-

ящего времени наиболее часто используемым радиа-

ционными онкологами прогностическим инструмен-

том остается формула Роача [9], эмпирически 

выведенная на основании ранних версий таблиц Пар-

тина [10] и использующая для расчета данные об уров-

не простатспецифического антигена (ПСА) и суммы 

баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) в биоптате 

предстательной железы. Однако в современной лите-

ратуре все чаще высказывается мнение о том, что 

сдвиг первично выявляемых случаев РПЖ в сторону 

более локализованных форм после широкого внедре-

ния в клиническую практику скрининга уровня ПСА 

привел к снижению прогностической значимости дан-

ной формулы [11].

В дальнейшем было предложено еще несколько 

методов расчета вероятности наличия МТЛУ, среди 

которых формулы Nguyen [10] и Yu [12]. Основной не-

достаток формулы Nguyen заключается в том, что она 

является модификацией формулы Роача и, соответст-

венно, не учитывает степень местной распространен-

ности опухолевого процесса, хотя в обновленных та-

блицах Партина указывается на связь данных 

факторов [13]. Формула Yu учла данный критерий, 

однако применяется для расчета только при локали-

зованных формах опухоли (Т1с – Т2с) и не применима 

при местно-распространенных процессах.

Цель исследования – оценка диагностической зна-

чимости клинических, гистологических и биохимиче-

ских факторов в предсказании наличия МТЛУ у паци-

ентов с впервые выявленным РПЖ с последующей 

разработкой и валидизацией прогностической клас-

сификации.

Материалы и методы

В исследование включено 1140 пациентов с гисто-

логически подтвержденным диагнозом РПЖ. Для раз-

работки прогностической классификации были исполь-

зованы данные 865 мужчин, перенесших в 2005–2013 гг. 

РПЭ со стандартной тазовой лимфаденэктомией 

(ТЛАЭ). Методика стандартной ТЛАЭ заключалась 

в удалении внутренних и наружных подвздошных ЛУ, 

а также ЛУ запирательной ямки от запирательного от-

верстия до бифуркации общей подвздошной артерии. 

Валидизация разработанной прогностической класси-

фикации была проведена на 275 пациентах, которым 

в 2014 г. в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова была вы-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр Обучающая выборка Экзаменационная выборка

Число пациентов 865 275

Медиана возраста (разброс значений), лет 65 (42–79) 62 (46–75) 

Медиана уровня ПСА (разброс значений), нг / мл 10,8 (1,0–165,1) 8,7 (0,7–170,0) 

Клиническая стадия, n:

сТ1с – Т2с

сТ3а

сТ3b

656

138

71

157

84

34

Индекс Глисона, абс. (%):

 6

7

8–10

680 (78,6)

93 (10,8)

92 (10,6) 

181 (65,8)

73 (26,6)

21 (7,6) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

полнена РПЭ со стандартной ТЛАЭ по поводу адено-

карциномы предстательной железы.

Критериями включения в исследование на обоих 

этапах явились: наличие данных о дооперационном 

уровне ПСА, клинической стадии заболевания и сте-

пени дифференцировки опухоли по шкале Глисона. 

В анализ не включались данные пациентов, получав-

ших на дооперационном этапе длительную гормональ-

ную терапию. Характеристика пациентов представле-

на в табл. 1.

В целях оценки предсказательной значимости 

клинических (стадия процесса), гистологических (ин-

декс Глисона) и биохимических (уровень ПСА) фак-

торов были проведены моно- и мультивариантный 

регрессионные логистические анализы. При этом уро-

вень ПСА был категоризирован как < 10, 10–20 

и > 20 нг / мл, степень местной распространенности – 

как сТ1с–Т2с, сТ3а и сТ3b, индекс Глисона – как 

7 и < 7, 8 и > 8.

Также для указанных показателей вычислены от-

ношения шансов (ОШ), их 9 5 % доверительные ин-

тервалы (ДИ) (метод Wald [14]) и статистическая зна-

чимость.

Точность модели оценена индексом конкордации 

(с-index), который в случае логистической регрессии 

определяется площадью под кривой операционных 

характеристик (area under the curve, AUC). Значение 

AUC, равное 1 соответствует абсолютному прогнозу, 

равное 0,5 эквивалентно случайному выбору.

Сравнение относительных частот в группах про-

водилось при помощи χ2-теста Пирсона. Различия 

считались достоверными при уровне значимости 

p < 0,05. Анализ результатов исследования проводили 

с использованием программных пакетов Statistica 7 

и SPSS 16.0.

Результаты

Разработка прогностической классификации
В обучающей выборке после выполнения послео-

перационного гистологического исследования МТЛУ 

были обнаружены у 66 (7,6 %) пациентов.

По данным моновариантного регрессионного ло-

гистического анализа дооперационный уровень ПСА, 

степень местной распространенности опухоли и ин-

декс Глисона явились предикторами выявления МТЛУ 

(p < 0,05) (табл. 2).

Таблица 2. Моновариантный анализ

Переменная ОШ 95 % ДИ р

Уровень ПСА до РПЭ, нг / мл:

< 10

10–20

> 20

1

7,2

19,8

–

2,7–19,3

7,7–15,2

< 0,0001

Степень местной распространенности опухоли:

сТ1с–T2с

сТ3а

сТ3b

1

3,5

7,3

–

1,9–6,4

3,8–14,1

< 0,0001

Индекс Глисона:

 8 против  7
3,8 1,8–7,8 0,0003

Таблица 3. Мультивариантный анализ

Переменная B* ОШ 95 % ДИ р
Количество 

баллов

Уровень ПСА до РПЭ, нг / мл:

< 10

10–20

> 20

–

1,856

2,542

1

6,4

12,7

–

2,4–17,2

4,7–34,4

< 0,001
1

6

13

Степень местной распространенности:

сТ1с–Т2с

сТ3а

сТ3b

–

0,519

1,036

1

1,7

2,8

–

0,9–3,2

1,4–5,8

0,018
1

2

3

Индекс Глисона:

 7

 8

–

0,810

1

2,2

–

1,0–4,9

0,043 1

2

* Коэффициент регрессии.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Далее все рассмотренные факторы прогноза были 

включены в мультивариантный анализ, в результате 

которого они также оказались независимыми пре-

дикторами выявления МТЛУ после РПЭ (p < 0,05). 

Для дальнейшего анализа прогностические факторы 

были стратифицированы по баллам, в качестве кото-

рых выступили округленные до целых значений ОШ 

(табл. 3).

Частота выявления МТЛУ была существенно ниже 

в группе пациентов с балльной оценкой факторов про-

гноза < 10 по сравнению с пациентами, набравшими 

>15 баллов (табл. 4).

Для оценки диагностической информативности 

разработанного метода прогнозирования был прове-

ден ROC-анализ (рис. 1), по результатам которого 

точность предложенной классификации в прогнози-

ровании МТЛУ составила 0,796 (95 % ДИ 0,746–

0,846), что по экспертной шкале для значений AUC 

расценивается как хорошее (AUC > 0,7 или 70 %) [15].

Валидизация прогностической классификации мета-
статического поражения тазовых ЛУ

Частота выявления МТЛУ после РПЭ с ТЛАЭ в эк-

заменационной группе составила 5,82 %.

Таблица 4. Частота выявления МТЛУ по данным РПЭ со стандартной ТЛАЭ в зависимости от сочетания независимых предикторов (количе-

ства баллов)

Балльная оценка сочетания 
независимых предикторов

Частота выявления МТЛУ р

Число пациентов с N1 / 
общее число пациентов

 % (95 % ДИ) 

< 0,0001
< 10 23 / 650 3,5 (2,3–5,3) 

10–15 15 / 97 15,5 (9,5–24,1) 

> 15 28 / 118 23,7 (16,9–32,2) 

Рис. 1. ROC-кривая при разработке прогностической классификации

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Специфичность

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Таблица 5. Частота выявления МТЛУ по данным РПЭ в зависимости от факторов прогноза

Признак
Частота метастазов (n) в тазовых ЛУ по данным РПЭ

р

n / общее число пациентов  % (95 % ДИ) 

Уровень ПСА до РПЭ, нг / мл:

< 10

10–20

> 20

3 / 157

2 / 85

11 / 33

1,9 (4,0–5,7)

2,4 (1,4–8,7)

33,3 (19,7–50,5) 

< 0,001

Степень местной распространенности:

сТ1с–Т2с

сТ3а

сТ3b

5 / 157

5 / 84

6 / 34

3,2 (1,2–7,4)

6,0 (2,2–13,5)

17,7 (8,0–33,9) 

0,005

Индекс Глисона:

≤ 7
≥ 8 

10 / 254

6 / 21

3,9 (2,1–7,2)

28,6 (13,6–50,2) 

< 0,001

Всего 16 / 275 5,8 (3,6–9,3)  – 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Анализ зависимости частоты обнаружения МТЛУ 

таза от сочетания прогностических признаков, ис-

пользованных в разработанной классификации, выя-

вил их статистически значимую корреляцию (табл. 5). 

Наибольшая частота МТЛУ наблюдалась при уровне 

ПСА > 20 нг / мл и составила 33,3 % (95 % ДИ 17,3–

49,4), степени местной распространенности сТ3b – 

17,7 % (95 % ДИ 4,8–30,5) и индексе Глисона 

 8–28,6 % (95 % ДИ 9,3–47,9).

Далее предикторы наличия МТЛУ были стратифи-

цированы по баллам согласно разработанному методу 

и проведен расчет частоты выявления МТЛУ по дан-

ным гистологического исследования после РПЭ в ка-

ждой группе (табл. 6).

Как видно из табл. 6, по результатам валидизации 

наблюдается статистически значимая прямая зависи-

мость между суммой баллов и частотой обнаружения 

МТЛУ – в группе пациентов с балльной оценкой факто-

ров прогноза менее 10 МТЛУ обнаружены у 1,3 % паци-

ентов, в то время как при оценке > 15 баллов – у 40,0 %.

Таблица 6. Частота выявления МТЛУ в зависимости от суммарного количества баллов по разработанной классификации

Балльная оценка сочетания 
независимых предикторов

Частота выявления МТЛУ р

Число пациентов с N1 / 
общее число пациентов

 % (95 % ДИ) 

< 0,0001
< 10 3 / 230 1,3 (0,3–3,9) 

10–15 3 / 20 15,0 (4,4–36,9) 

> 15 10 / 25 40,0 (23,4–59,3) 

Рис. 2. ROC-кривая при валидизации прогностической классификации
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 Специфичность
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0,2

0,4

0,6

0,8

1,0 Диагностическая информативность предложенной 

прогностической классификации на этапе валидиза-

ции также была оценена при помощи ROC-анализа 

(рис. 2). AUC составила 0,831 (95 % ДИ 0,694 –0,968), 

что свидетельствует о воспроизводимости разработан-

ной модели в экзаменационной выборке.

Обсуждение

Исторически формула Роача является основным 

методом прогнозирования наличия МТЛУ у пациен-

тов, страдающих РПЖ, при выборе объема облучения. 

Однако появившиеся в последнее время исследова-

ния, доказывающие снижение прогностической зна-

чимости данной формулы при современном патомор-

фозе РПЖ [10, 11], привели к появлению новых 

методов расчета.

Современные инструменты прогнозирования ве-

роятности МТЛУ также имеют существенные недо-

статки – формула Nguyen [10] не учитывает степень 

местной распространенности опухолевого процесса, 

а формула Yu [12] применяется для расчета только 

при локализованных формах опухоли.

С учетом вышеизложенного нами была разработа-

на прогностическая классификация, основывающая 

расчет вероятности наличия МТЛУ на показателях 

индекса Глисона, уровня ПСА и категории сТ опухоли 

(включая местно-распространенные формы).

В предлагаемой прогностической классификации 

риска наличия МТЛУ указанные основные факторы 

прогноза были оценены с помощью моно- и мульти-

вариантного регрессионных анализов для выявления 

взаимосвязей между ними и учета полученных резуль-

татов при расчете. В модели мультивариантного ана-

лиза все оцениваемые переменные являлись незави-

симыми предикторами выявления метастазов 

в регионарных ЛУ после РПЭ и были использованы 

для составления прогностической классификации.

В группе пациентов с балльной оценкой факторов 

прогноза < 10 частота выявления МТЛУ была стати-

стически значимо ниже (р < 0,001), чем в группе 

с оценкой > 15 баллов, и составила 3,5 и 23,7 % соот-

ветственно.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Эффективность разработанной классификации 

подтвердилась результатами валидизации описанной 

прогностической классификации в клинической пра-

ктике. При анализе клинических данных и гистологи-

ческих заключений 275 пациентов, которым в 2014 г. 

была выполнена РПЭ со стандартной ТЛАЭ, было 

установлено, что при суммарной оценке факторов 

прогноза < 10 баллов МТЛУ обнаруживаются у 1,3 % 

пациентов, 10–15 баллов – у 15,0 % и > 15 баллов – 

у 40,0 %.

Обращает на себя внимание тот факт, что уже 

при оценке 10–15 баллов вероятность метастатичес-

кого поражения ЛУ таза достаточно высока (15 %). 

Это позволяет рекомендовать проведение ЛТ на об-

ласть всего таза при суммарной оценке прогностиче-

ских факторов  10 баллов.

Метод ROC-анализа также подтвердил диагно-

стическую эффективность предложенной классифи-

кации – AUC составила 0,796 (95 % ДИ 0,746–0,846) 

на этапе разработки методики и 0,831 (95 % ДИ 

0,694 –0,968) при ее валидизации.

Таким образом, разработанная нами прогностиче-

ская классификация риска наличия МТЛУ у пациен-

тов с впервые выявленным РПЖ является легко вос-

производимой и может быть использована для выбора 

объема облучения при проведении ЛТ без существен-

ного риска переоблучения у пациентов с непоражен-

ными тазовыми ЛУ.

Выводы

• Уровень ПСА до выполнения РПЭ, критерий сТ 

опухоли, а также индекс Глисона являются независи-

мыми предикторами выявления МТЛУ.

• При разработке прогностической классифика-

ции частота выявления МТЛУ в группе пациентов 

с оценкой > 15 баллов составила 23,7 %, что статисти-

чески значимо выше (р < 0,001), чем при оценке < 10 

баллов (3,5 %).

• При валидизации полученных результатов 

в клинике МТЛУ таза по результатам РПЭ диагности-

рованы у 40,0 % пациентов, набравших > 15 баллов, 

и только у 1,3 % мужчин с суммарной оценкой факто-

ров прогноза < 10 баллов (р < 0,0001).

• Эффективность предложенной классификации 

подтверждена методом ROC-анализа – при разработ-

ке метода прогнозирования AUC составила 0,796 

(95 % ДИ 0,746–0,846), а при его валидизации – 0,831 

(95 % ДИ 0,694–0,968).
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