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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

          Рак предстательной железы (РПЖ) относится к наиболее 

распространённым злокачественным новообразованиям [10]. При этом в 20-30% 

случаев на момент выявления заболевание относят к группе высокого риска 

прогрессирования [67, 298]. В России за последние десять лет (2006-2016 гг.) 

показатель заболеваемости РПЖ в расчете на 100 000 населения увеличился с 

47,8 до 138,4 случаев [9]. В Санкт-Петербурге величина «грубого» показателя 

заболеваемости РПЖ с 1990 г. по 2016 г. возросла больше чем в шесть раз (с 10,4 

до 64,9), стандартизованного – с 9,6 до 43,2, то есть более чем в четыре раза [10].  

        Возросший за последнее время интерес к радикальному лечению 

агрессивных и местнораспространенных форм заболевания обусловлен 

изменениями, произошедшими в отношении к тактике лечения этих больных - 

процент рака простаты высокого риска (РПЖ-ВР) значимо вырос, равно как и 

число простатэктомий, выполненных при неблагоприятной морфологии (сумма 

Глисона 8 и выше, местнораспространенный процесс) [3, 180, 248]. Кроме того, в 

последнее время выделяют группу очень высокого риска - с более выраженной 

местной распространенностью (T3b-T4) [169]. При этом, несмотря на 

современный прогресс в понимании патогенеза РПЖ и внедрение новых 

маркеров, наиболее признанными критериями высокого риска до сих пор 

остаются установление клинической стадии, сумма Глисона и уровень 

простатспецифического антигена (ПСА) [36, 66]. Тем не менее, эти критерии не 

позволяют определить оптимальную тактику, отобрать пациентов с 

максимальной пользой от неоадъювантной терапии, адъювантного лечения 

[135].  

          В связи с этим, в настоящее время ведется активный поиск критериев как 

прогнозирования РПЖ-ВР (с использованием лабораторных, тканевых, 
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молекулярно-генетических биомаркеров, усовершенствования методов и 

протоколов лучевой диагностики), так и лечения (монотерапия, 

комбинированные схемы) таких больных. Кроме того, не ясно, в каком объеме 

проводить хирургическое лечение; например, до сих пор сохраняются 

противоречия в уровне выполнения лимфодиссекции [12, 359]. 

       Одним из возможных вариантов улучшения онкологических результатов 

лечения пациентов с РПЖ-ВР является неоадъювантная терапия, которая в 

онкологии является стандартом лечения многих заболеваний [317, 345]. Ранние 

результаты не показали преимущества гормональной терапии в неоадъювантном 

режиме [5, 303], однако с развитием системной терапии (например, комбинация 

гормональной и химиотерапии), ряд работ показало безопасность 

неоадъювантной химиотерапии (НХТ) и химиогормональной (НХГТ) терапии 

[237, 245], а также улучшение выживаемости [320, 268]. Кроме того, на 

сегодняшний день не ясно, какие пациенты могут получить выгоду от 

проведения системного лечения перед радикальной простатэктомией. Еще одной 

сложностью является отсутствие надежных критериев оценки эффекта от 

проведения неоадъювантного лечения - патоморфологических, лабораторных, 

клинических. 

      Не менее важной проблемой является высокая частота рецидивов и 

прогрессирования у пациентов с раком простаты высокого и очень высокого 

риска [54]. У некоторых пациентов, особенно изначально отнесенных к группе 

высокого риска и/или позитивным хирургическим краем (ПХК) результат 

лечения может улучшить адъювантная лучевая терапия [159, 322]. В случае 

развития биохимического рецидива (БХР), согласно современным 

представлениям показано проведение обследования, среди методов которого 

наибольшее распространение получила ПЭТ/КТ с 11С-холином или 68Ga-ПСМА 

[116, 283]. Тем не менее, неизвестно, насколько точно эти методы способны 

выявлять клинически очаги и изменить тактику лечения, в частности - в сторону 
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выполнения спасительной тазовой лимфаденэктомии (СТЛАЭ) при 

изолированном поражении тазовых и/или заброшенных лимфоузлов [28, 137]. 

      Сама эффективность и целесообразность вариантов хирургического лечения - 

СТЛАЭ, хирургическое лечение при олигометастатическом РПЖ, выполнение 

циторедуктивной простатэктомии как этапа комплексного лечения - также 

нуждается в уточнении [82]. Отсутствуют критерии отбора пациентов для 

любого из этих методов, критерии оценки эффективности и схем наблюдения 

[37, 249]. Если ранние ретроспективные работы показали эффективность 

хирургического вмешательства у многих пациентов в этих группах [140, 308], то 

более поздние исследования поставили под сомнение это положение [137, 250].  

       Таким образом, недостаточное освещение в литературе целого ряда 

проблемных вопросов диагностики и лечения больных РПЖ-ВР посредством 

хирургических методов в режиме монотерапии и в сочетании с системным 

лечением (первичного процесса, прогрессирования после первичного 

радикального лечения), послужили основанием для проведения данного 

исследования. 

 

Степень разработанности темы 

 Диагностика и выявление РПЖ высокого риска является одним из 

основных вопросов современной онкоурологии. Несмотря на активное развитие 

лабораторных и лучевых методов исследования, современных подходов к 

хирургическому и нехирургическому лечению, актуальность прогнозирования и 

предотвращения програссирования заболевания до сих пор высока [248, 322]. 

В последнее время отмечается повышенный интерес к современным 

методам диагностики, таким как определение экспрессии микроРНК, 

молекулярно-генетическим исследованиям, радиологическим показателям, 

которые могут повысить точность определения риска прогрессирования и, 

соответственно, подобрать подходящую лечебную тактику [227, 344]. Тем не 
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менее, данные методы не включены в алгоритмы диагностики, а используемые 

на сегодняшний день возможности стадирования имеют достаточно высокую 

частоту ложноположительных и ложноотрицательных результатов [145]. 

Ряд состояний, включающих высокий уровень ПСА, выраженный 

местнораспространенный и низкодифференцированный процесс (4-5 группы по 

классификации ISUP), не позволяют исключить наличие региональных и 

отдаленных метастазов. В связи с этим, актуальным вопросом остается 

использование методов лучевой диагностики, в том числе - для определения 

объема лечения в сомнительных ситуациях - ПЭТ/КТ, которая показала высокую 

значимость в определении тактики при биохимическом рецидиве [78], тогда как 

в отношении первичного стадирования остается много вопросов [260]. В 

последнем случае стандартными методами обследования и установления группы 

риска, остается мультипараметрическая МРТ [83]. 

Лечение РПЖ высокого риска на сегодняшний день остается сложной 

проблемой с оставляющими желать лучшего результатами. Очевидно, что у 

многих пациентов выполнения РПЭ в качестве единственного метода лечения 

бывает не достаточно [219], тогда как ряд больных имеют длительный эффект и 

при более агрессивном процессе [360]. В связи с этим, в дополнение к 

классическим предикторам выживаемости после радикального лечения 

(состояние хирургического края, экстракапсулярное распространение опухоли, 

наличие региональных метастазов и т.п.) поиск новых продолжает являться 

актуальным [336]. 

Уже довольно длительное время сохраняется интерес к использованию у 

больных РПЖ высокого риска неоадъювантной терапии с последующей РПЭ. 

Данный подход позволяет улучшить ранние онкологические результаты, однако 

касательно влияния на БРВ и ОВ информации не достаточно [5, 104, 320].  При 

этом отсутствует четкая характеристика пациентов, которым может быть 

предложена неоадъювантная терапия и которые на фоне лечения будут иметь 
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наибольшую БРВ, РСВ и ОВ. Возможно, такое прогнозирование может быть 

построено на дополнительном анализе патоморфологических, 

иммуногистохимических и молекулярных изменений после неоадъювантной 

терапии.   

Наиболее изученным вариантом лечения при развитии биохимического 

рецидива после РПЭ является системная терапия. Однако, в последнее время 

появляются доказательства эффективности методов локального воздействия на 

выявленные клинические очаги. В связи с этим, возникают вопросы о 

возможностях выявления этих очагов (наиболее эффективным из которых 

является ПЭТ/КТ с ПСМА) и о методах лечения.  Одним из изучаемых и 

показавшим противоречивые данные эффективности является спасительная 

лимфаденэктомия при развитии рецидива в тазовых и заброшенных лимфоузлах 

[112, 137]. Очевидно, что хирургическое лечение позволяет достигнуть ответа не 

у всех пациентов, поэтому первоочередным является поиск критериев отбора 

больных для выполнения эффективного вмешательства. 

В целом, диагностика и лечение РПЖ высокого риска является сложным 

процессом, направленным на получение максимального благоприятных 

онкологических результатах при минимальном влиянии на качество жизни и 

оптимальных функциональных результатах. Решению освещенных выше 

вопросов диагностики и лечения рака предстательной железы высокого риска 

посвящена настоящая диссертационная работа. 

 

Цель исследования 

Улучшение результатов лечения больных раком простаты высокого риска 

за счет комплексной оценки биомаркеров и данных лучевой диагностики, 

определения критериев отбора пациентов для комплексного лечения 

(неоадъювантная терапия с последующей радикальной простатэктомией), оценка 
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эффективности радикальной простатэктомии в качестве монотерапии и в 

комплексном подходе.  

 

Задачи исследования 

1. Изучить современные возможности иммуногистохимического и 

молекулярно-генетического анализа биопсийного материала и роль 

определяемых ими маркеров (BRCA 1/2, RB1, р16, blc-2, р53, c-myc, ERG, 

Ki67, PTEN) в прогнозировании прогрессирования рака предстательной 

железы высокого риска. 

2. Оценить взаимосвязь выделенных в гистологическом биопсийном 

материале микроРНК с онкологическими результатами лечения пациентов 

высокого риска, подвергнутых хирургическому или комбинированному 

лечению. 

3. Проанализировать роль современных методов лучевой диагностики 

(мультипараметрическая МРТ, эластография, ПЭТ/КТ) в выявлении рака 

предстательной железы высокого риска. 

4. Оценить безопасность и эффективность различных схем 

химиотерапии/химиогормональной терапии в неоадъювантном режиме. 

5. Оценить влияние системного лечения на функции мочеполовой системы 

(удержание мочи, сексуальная активность) в периоперационном периоде. 

6. Изучить современные возможности патоморфологического исследования 

биопсийного материала у больных раком предстательной железы высокого 

риска после неоадъювантной терапии и роль патоморфоза в оценке 

вероятности прогрессирования; 

7. Оценить эффективность методов хирургического лечения первичного 

опухолевого процесса в предстательной железе в группе высокого риска, а 
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также изменение качества жизни (удержание мочи, эректильную 

функцию). 

8. Определить взаимосвязь диагностических показателей и результатов 

хирургического лечения с или без неоадъювантной 

химиотерапией/химиогормонотерапией. 

9. Сравнить безопасность и эффективность расширенной и 

суперрасширенной лимфодиссекции при выполнении радикальной 

простатэктомии по поводу рака предстательной железы высокого риска. 

10. Сравнить результаты лечения и прогноз при оценке группы высокого 

риска по критериям различных ассоциаций. 

11. Разработать алгоритм обследования и лечения больных раком 

предстательной железы высокого риска. 

12. Создать модель прогнозирования вероятности рецидива после проведения 

хирургического лечения больных раком предстательной железы. 

13. Оценить влияние включения в прогностическую формулу результатов 

оценки экспрессии микроРНК, генетических мутаций, а также влияние 

неоадъювантной системной терапии на чувствительность и специфичность 

модели. 

14. Оценить безопасность и эффективность хирургического лечения при 

локорегионарном прогрессировании после радикального хирургического 

лечения. 

15. Разработать алгоритм приятия решения относительно целесообразности 

выполнения спасительной лимфаденэктомии. 

16. Оценить безопасный интервал времени с момента биопсии до выполнения 

радикальной простатэктомии у больных РПЖ-ВР при котором не будет 

оказано негативное влияние на онкологические результаты. 

 

Научная новизна исследования 
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1. Разработан способ диагностики РПЖ (патент на изобретение № 2768477 от 

24.03.2022г.: «Способ прогнозирования агрессивных форм рака 

предстательной железы у больных группы промежуточного и высокого 

риска»), заключающийся в исследовании биопсийных или 

послеоперационных образцов опухоли методом мультиплексного анализа 

лигированных проб (MLPA) для выявления делеций генов PTEN и RB1 и при 

обнаружении делеций генов PTEN с прогнозированием периневральной 

инвазии и поражения лимфатических узлов, при обнаружении делеций генов 

RB1 - прогнозирования низкой дифференцировки опухоли, наличия 

крибриформного компонента роста, инвазии в перипростатическую 

клетчатку и поражения лимфатических узлов. 

2. Проведен регрессионный анализ эффективности диагностических 

мероприятий в отношении выявления рака предстательной железы высокого 

риска и разработана формула расчета эффективности проведения лечения 

(хирургического, комбинированного) при выявлении РПЖ-ВР. 

3. Определена корреляции результатов хирургического и комбинированного 

лечения с перечисленными пред- и полеоперационными лабораторными 

показателями (иммуногистохимические показатели, микроРНК, простат-

специфические нановезикулы, молекулярно-генетические и 

патоморфологические изменения) при локализованном и 

местнораспространенном раке простаты высокого риска. 

4. Оценена безопасность и эффективность различных режимов неоадъювантной 

химиотерапии, химиогормональной терапии с последующей радикальной 

простатэктомией; проведено сравнение комбинированных вариантов с 

только хирургическим лечением. Проведена оценка корреляции результатов 

хирургического и комбинированного лечения с пред- и полеоперационными 

лабораторными показателями: микроРНК, молекулярно-генетическими и 

патоморфологическими изменения. 
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5. Оценены долгосрочные показатели выживаемости при хирургическом 

лечении больных РПЖ высокого риска в режиме монотерапии и различных 

схемах комбинированного лечения. Разработана оценка возможности отбора 

для того или иного лечения путем анализа патоморфологических, 

иммуногистохимических показателей, простат-специфических нановезикул, 

молекулярно-генетических изменений. 

6. Разработан способ лечения РПЖ (патент на изобретение № 2675695 от 

24.12.2018г.: «Способ лечения рака предстательной железы высокого и очень 

высокого риска»), заключающийся в комбинации неоадъювантной 

химиогормональной терапии и радикальной простатэктомии. 

7. Создана модель прогнозирования вероятности рецидива после проведения 

РПЭ, а также проведена ее валидация на когортах пациентов с аналогичными 

основной когорте характеристиками, в группе с неоадъювантной системной 

терапией, а также с наличием генетических мутаций и экспрессии микроРНК, 

в результате чего определены пути улучшения чувствительности и 

специфичности прогностический модели. 

8. Оценено влияние включения в прогностическую формулу результатов 

оценки экспрессии микроРНК, генетических мутаций, а также проведения 

неоадъювантной системной терапии на чувствительность и специфичность 

модели. 

9. Определен интервал времени до начала радикального хирургического 

лечения, при котором отсутствует влияние на онкологические результаты. 

10. Оценены результаты повторной («спасительной») лимфаденэктомии после 

ранее выполненной диссекции в расширенном или суперрасширенном 

объеме. По результатам обследования и лечения группы больных с 

клиническим рецидивом после радикального лечения определены критерии 

отбора больных для выполнения спасительной лимфаденэктомии. 
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11. На основании выявленных критериев риска прогрессирования РПЖ и 

результатов различных вариантов лечения разработан диагностически-

лечебный алгоритм проведения обследования и планирования объема 

терапии при раке предстательной железы высокого риска. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

На основании полученных данных об онкологических результатах 

хирургического лечения РПЖ высокого риска, разработаны алгоритмы, 

позволяющие оптимально определить пациентов, относящихся к высокому 

риску прогрессирования. 

Разработанные и внедренные в клиническую практику новые способы 

диагностики (патент на изобретение № 2768477 от 24.03.2022г.: «Способ 

прогнозирования агрессивных форм рака предстательной железы у больных 

группы промежуточного и высокого риска») и лечения РПЖ (патент на 

изобретение № 2675695 от 24.12.2018 г.: «Способ лечения рака предстательной 

железы высокого и очень высокого риска») доступны для клинического 

применения и позволяют максимально повысить эффективность диагностики и 

лечения у такой сложной категории пациентов.  

В ходе совершенствования разработанной нами модели оценки вероятности 

прогрессирования РПЖ проведен и внедрен в клиническую практику анализ 

таких показателей как микроРНК, молекулярно-генетические и 

иммуногистохимические методы, позволяющие на биопсийном и 

патоморфологическом материале выявить дополнительные критерии 

эффективности неоадъювантной терапии. 

Анализ результатов сравнения объема ТЛАЭ в зависимости от клинических, 

лабораторных и патоморфологических показателей определил диагностическую 

роль расширения объема операции и прогноз у пациентов. В частности, сделан 
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вывод о влиянии объема лимфодиссекции на вероятность развития 

локорегионарного рецидива и необходимость выполнения в будущем 

спасительного хирургического лечения. 

Хирургическое лечение при рецидивном олигометастатическом процессе 

(как следствие прогрессирования после ранее перенесенного радикального 

хирургического лечения РПЖ-ВР), у отдельной группы пациентов нашло свое 

обоснование как в теории (на основании проведенных лабораторных анализов), 

как и в повседневной клинической практике.    

На основании полученных данных об онкологических результатах 

радикальной простатэктомии и комбинированного лечения при РПЖ высокого 

риска, разработан алгоритм отбора пациентов, для которых наиболее 

эффективным будет тот или иной метод. 

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Исследование является ретроспективным, включившим в себя 832 пациента 

с клинически локализованным и местнораспространенным РПЖ, получивших 

хирургическое лечение на базе отделения онкоурологии НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Петрова, НИЦ урологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и отделения 

урологии ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России в период с 2001 по 2019 

годы. Из включенных 832 пациентов по результатам клинической оценки, 

учитывающей как минимум один из критериев высокого риска (уровень ПСА 

>20 нг и/или сумма Глисона 8 и больше и/или степень распространенности 

процесса), в зависимости от системы стратификации отнесены к высокому риску 

прогрессирования 408 (49,0%) больных при включении больных с 

локализованным заболеванием и поражением обеих долей или 282 (33,9%) 

пациентов - при наличии стадии cT3a и больше. В процессе проведения анализа 

результатов исследования применены методы статистической обработки данных, 
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работа с архивным материалом, заполнение базы данных, оценка результатов 

лучевой диагностики, лабораторных показателей, морфологического, 

иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследований, сбор 

информации о выживаемости больных и проведенных методах дополнительного 

лечения. В ходе наблюдения за пациентами (проводилось в соответствии с 

актуальными рекомендациями) оценивался факт биохимического 

прогрессирования, проводилось соответствующее обследование и при 

выявлении клинического рецидива (рецидивного олигометастатического 

процесса) в случае технической возможности осуществления спасительного 

хирургического лечения (тазовая и забрюшинная лимфаденэктомии) с 

пациентом обсуждалась возможность его проведения. Часть исследования 

составили больные локализованным и местнораспространенным РПЖ, которым 

проводили разработанный и запатентованный метод комбинированной терапии с 

применением неоадъювантного химиогормонального лечения с последующим 

выполнением радикальной простатэктомии в рамках внутреннего протокола 

исследования после подписания информированного согласия. Сравнение 

результатов комбинированного лечения проводилось с аналогичной по 

клиническим характеристикам когортой пациентов, отнесенных к группе 

высокого риска прогрессирования. Этим же пациентам проводилось сравнение 

иммуногистохимических и молекулярно-генетических показателей, 

потенциально улучшающих стадирование и уменьшающих риск недооценки и 

переоценки агрессивности и распространенности заболевания.   

В ходе проведения исследования использовались следующие методы:  

1. Работа с архивным материалом  

2. Заполнение баз данных  
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3. Анкетирование и опрос больных, сбор информации о выживаемости и 

отдаленных результатах хирургического и комбинированного лечения 

(удержание мочи, эректильная дисфункция)  

4. Стандартные методы лабораторной и инструментальной диагностики 

(общий, биохимический анализы крови, определение ПСА в сыворотке крови, 

МРТ, УЗИ малого таза, КТ органов грудной и брюшной полости, сканирование 

костей) 

5. Дополнительные методы лабораторной диагностики (анализ мочи на 

концентрацию микроРНК, анализ сыворотки на концентрацию микроРНК 

внеклеточных нановезикул, молекулярно-генетический анализ на определение 

уровня экспрессии BRCA 1/2, PTEN, RB1, TMPRSS2-ERG, SPOP, MSI) 

6. Анализ заключений ПЭТ/КТ в когорте больных с первичным 

неметастатическим РПЖ высокого риска прогрессирования и в когорте больных 

с лимфогенным прогрессированием, предшествующей выполнению 

спасительная ЛАЭ  

7. Применение методов лекарственного (комбинированная химио- гормональная 

терапия), хирургического (РПЭ с расширенной тазовой, ретроперитонеальной 

ЛАЭ) и лучевого (ДЛТ на зону проекции костных очагов поражения в случае их 

наличия в подгруппе больных первичным олиго- метастатическим РПЖ) 

лечения  

8. Сбор образцов тканей для проведения молекулярно-генетического анализа 

ранее оперированных и готовящихся к хирургическому лечению пациентов 

9. Статистическая обработка данных  

 

Положения, выносимые на защиту 

1. Показана целесообразность использования лабораторных показателей для 

определения лечебной тактики и прогноза: определение концентрации 
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микроРНК в биопсийном материале спектрофотометрическим методом 

позволяет произвести отбор пациентов для проведения 

комбинированного (неоадъювантная химиыогармональная терапия с 

последующей радикальной простатэктомией), а молекулярно-

генетический анализ мутаций РСА3, TMPRSS2-ERG, SPOP, MSI 

целесообразен для определения прогноза и вероятности раннего 

прогрессирования. 

2. Модель, включающая клинические показатели, данные лучевой и 

лабораторной диагностики, позволяет с высокой долей вероятности 

прогнозировать течение опухолевого процесса у пациентов с РПЖ 

высокого риска. 

3. Неоадъювантная химиогормональная терапия является безопасным и 

эффективным методом лечения определенных больных с РПЖ высокого 

риска, не влияющим на качество жизни (удержание мочи, эректильная 

функция) больных РПЖ высокого риска по сравнению с только 

хирургическим лечением. 

4. ПЭТ/КТ с 68Gа-ПСМА является эффективным методом обследования с 

целью выявления клинических очагов и выбора тактики при 

биохимическом рецидиве после радикального лечения, а также 

целесообразным методом оценки распространенности при первичном 

РПЖ высокого риска с подозрением на отдаленные метастазы.   

5. Хирургическое лечение является эффективным у определенного 

количества (отсутствие рецидлива при длительном наблюдении у 20% 

больных, объективный ответ в виде стойкого снижения ПСА - у 36%) 

пациентов при прогрессировании рака простаты до 

олигометастатического процесса после РПЭ.   

6. Хирургическое лечение (с или без неоадъювантной терапией) при 

заболевании высокого риска прогрессирования не влияет на качество 
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удержания мочи по сравнению с РПЭ у пациентов других групп риска и 

негативно влияет на эректильную функцию.  

7. Проведение радикального хирургического лечения у больных раком 

предстательной железы высокого риска может быть безопасно отложено 

на несколько месяцев, однако в случае если этот срок превышает 

допустимые пределы (3 месяца) это может негативно отразиться на 

онкологических показателях. 

8. Выполнение суперрасширенной тазовой лимфаденэктомии целесообразно 

у пациентов с РПЖ высокого риска и приводит к улучшению 

результатов лечения (по сравнению с расширенным объемом) в случае 

низкодифференцированной первичной опухоли.  

9. Разработанный на основе регрессионного анализа алгоритм диагностики и 

лечения позволяет оптимально определить пациентов, для которых 

наиболее эффективным будет радикальная простатэктомия как 

монотерапия или комбинированный метод. 

 

Степень достоверности и апробации результатов 

В основу диссертационной работы положены результаты обследования и 

лечения 832 пациентов, получивших лечение за почти 20-летний период 

наблюдения (с 2001 по 201  годы) в отделении онкоурологии НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова, НИЦ урологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и отделении 

урологии ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России. Степень достоверности 

полученных результатов подтверждает достаточный и репрезентативный объем 

обработанного материала. Для получения объективных научных данных 

использованы современные диагностические и лечебные методики, 

теоретический анализ и обобщение данных специальной литературы, 

современные методы статистической обработки.  
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Результаты исследований и основные положения работы доложены и 

обсуждены на: Baltic EAU Meeting, Vilnius, Lithuania, 23-25 May 2014; II Невском 

урологическом форуме, Санкт-Петербург, 19-20 июня 2014; SIU Annual congress, 

Glasgow, 12-15 October 2014; X Конгрессе Российского общества онкоурологов, 

Москва, 1-2 октября 2015; Конференции Российского общества онкоурологов в 

Северо-западном федеральном округе, Санкт-Петербург, 4 декабря 2015; 

Международном образовательном форуме «Золотое сечение: медицина 

будущего», Ярославль, 21-23 апреля 2016; Baltic EAU Meeting, Tallin, 27-28 May 

2016; XI Конгрессе Российского общества онкоурологов, Москва, 29-30 сентября 

2016; 8th European Multidisciplinary Meeting on Urological Cancers, Milan, 24-27 

November 2016; Конференции «Актуальные проблемы онкоурологии. 

Заболевания предстательной железы. Новые технологии в урологии», Абзаково, 

Республика Башкортостан, 18-20 апреля 2017; IV Конгрессе Ассоциации 

молодых урологов России, Казань, 8-9 июня 2017; XII Конгрессе Российского 

общества онкоурологов, Москва, 5-6 октября 2017; Конгрессе Российского 

общества рентгенологов и радиологов, Москва, 8-10 ноября 2017; IV 

Петербургском Международном онкологическом форуме «Белые ночи», Санкт-

Петербург, 7-8 июня 2018; XIII Конгрессе Российского общества онкоурологов, 

Москва, 4-5 октября 2018; 29th World Congress of Videourology and advanced in 

clinical urology, Moscow, 6-7 October 2018; V Конгрессе ассоциации молодых 

урологов России, Москва, 15-16 ноября 2018; ХI Всероссийской урологическая 

видеоконференция, Москва, 25-26 января 2019; 5й Научно-практической 

конференции урологов Северо-Западного федерального округа, Санкт-

Петербург, 18-19 апреля 2019; Форуме РООУ с международным участием 

«Опухоли малого таза», Калининград, 26-27 апреля 2019; Евразийском конгрессе 

урологов, Уфа, 24-25 мая 2019; V Петербургском международном 

онкологическом форуме «Белые Ночи», Санкт-Петербург, 20-23 июня 2019; 

Russian-Japanese Simposium, Saint-Petersburg, 13 September 2019; Втором 



24 

международном форуме онкологии и радиологии, Москва, 23-27 сентября 2019; 

VI Петербургский международный онкологический форум «Белые Ночи», 

Санкт-Петербург, 25-28 июня 2020; XV Конгрессе российского общества 

онкоурологов, Москва, 30 сентября – 02 октября 2020; Второй научно-

практической онлайн конференции «Опухоли репродуктивной системы», 

Ярославль, 15-16 октября 2020; XX Конгресс российского общества урологов, 

26-29 ноября 2020 (онлайн); Съезде онкологов и радиологов стран СНГ и 

Евразии им. Н.Н. Трапезникова, 6-9 апреля 2021 (онлайн); XXII Конгрессе 

Российского общества урологов, Москва, 15-17 сентября 2022; ХVII 

Международном Конгрессе Российского общества онкоурологов, Санкт-

Петербург, 29-30 сентября 2022; Юбилейной научно-практической конференции, 

посвященная 80-летию кафедры и клиники урологии Военно-медицинской 

академии имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, 25 ноября 2022; II Евразийском 

конгрессе урологов, Уфа, 16-18 марта 2023; Конференции «Рак простаты, 

онкологическая от проблема?», Белгород, 17-18 апреля 2023.  

 

Публикации  

По теме диссертационного исследования опубликовано 49 печатных работ, 

из них 10 в изданиях, рекомендованных ВАК Министерства науки и высшего 

образования Российской Федерации для публикации материалов 

диссертационных работ, представленных на соискание ученой степени доктора 

медицинских наук по специальности 3.1.6. - Онкология, лучевая терапия и 

3.1.13. - Урология и андрология; и 17 статей в журналах, индексируемых в 

международных реферативных базах данных SCOPUS. Получено 2 патента 

Российской Федерации на изобретение. Опубликовано 2 главы в монографиях. 

Подготовлено 1 руководство для врачей, 2 учебных пособия для обучающихся в 

системе высшего и дополнительного профессионального образования.  
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Внедрение результатов исследования 

Использование алгоритмов выделения пациентов в группу высокого риска 

прогрессирования и отбора пациентов, для которых наиболее эффективным 

методом будет радикальная простатэктомия как монотерапия или 

комбинированное лечение, внедрено в клиническую практику в отделении 

онкоурологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, 

НИЦ урологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России и 

отделении урологии ФГБУ «ВЦЭРМ имени А.М. Никифорова» МЧС России 

(акты о внедрении от 10.03.2023). 

Хирургическое лечение при рецидивном олигометастатическом процессе 

(как следствие прогрессирования после ранее перенесенного радикального 

хирургического лечения РПЖ высокого риска), нашедшее активное применение 

в отделении онкоурологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, НИЦ урологии 

ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова и отделении урологии ВЦЭРМ им. А.М. 

Никифорова МЧС России, нашло свое обоснование как в теории (на основании 

результатов), как и в повседневной клинической практике.  

Материалы диссертации используются в учебном процессе кафедры 

онкологии ФПО ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» (акт о внедрении от 

10.03.2023).  

   

Личное участие автора в получении результатов 

Личный вклад автора заключается в самостоятельно проведенном 

аналитическом обзоре отечественной и зарубежной литературы, разработке темы 

и плана исследования, составлении базы данных, анализе клинического 

материала. Статистическая обработка полученных в ходе исследования данных, 

интерпретация результатов, оформление диссертации произведены автором 
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лично. Им также осуществлена разработка и внедрение предложенных 

хирургических вмешательств, а также предшествующих ему и рекомендованных 

после РПЭ видов лечения. Автор лично выполнял более половины 

хирургических вмешательств РПЖ высокого риска. Кроме того, автор проводил 

консультирование и реабилитацию пациентов после перенесенного 

хирургического и комбинированного лечения в отношении восстановления 

мочеиспускания и возможностей восстановления эректильной функции. 

Автором в рамках диссертационной работы получены два хирургических 

патента, связанных с проведением диагностики и лечения рака предстательной 

железы высокого риска: № 2768477 от 24.03.2022 г.: «Способ прогнозирования 

агрессивных форм рака предстательной железы у больных группы 

промежуточного и высокого риска» и № 2675695 от 24.12.2018 г.: «Способ 

лечения рака предстательной железы высокого и очень высокого риска».  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 3.1.6. – 

Онкология, лучевая терапия («медицинские науки») и специальности 3.1.13. – 

Урология и андрология («медицинские науки»). 

 

Объем и структура диссертации  

Диссертация изложена на 368 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, пяти глав результатов собственных 

исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы, включающего 18 отечественных и 349 зарубежных источников. 

Работа иллюстрирована 42 таблицами и 61 рисунком.  
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Глава 1. Обзор литературы. 

1.1. Рак простаты высокого риска: эпидемиология и определение. 

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее 

распространенных злокачественных новообразований. Согласно анализу данных 

Санкт-Петербургского популяционного канцер-регистра, стандартизированная 

заболеваемость раком предстательной железы (С61) неуклонно возрастала с 12,3 

случая на 100 000 мужского населения (1980 г.) до 28,3 случая (2008 г.) [10]. 

Если в США и Европе большинство случаев относятся к группе низкого риска и 

часто носят индолентное течение, и 20-30% неметастатических опухолей на 

момент выявления относятся к группе высокого риска прогрессирования [304], 

[1], но в нашей стране статистика несколько иная. Так, в Санкт-Петербурге доля 

диагнозов, поставленных на I-II стадии, выросла с 35,3% (в 2002-2005 гг.) до 

44% (в 2006-2208 гг.), а диагнозов, поставленных на III-IV стадии, упала с 53,6% 

до 43,5% [11]. По другим данным, рак предстательной железы высокого риска 

(РПЖ-ВР) диагностируется у 13-19% пациентов, которым проведено 

радикальное лечение [365]. В последнее время под влиянием рекомендаций ряда 

организаций относительно скрининга РПЖ произошёл сдвиг соотношения 

впервые выявленных случаев в сторону более агрессивных опухолей. При 

меньшей частоте биопсий и на 28% меньшей частоте общей выявляемости 

заболевания, процент РПЖ высокого риска значимо вырос, равно как и число 

простатэктомий, выполненных при неблагоприятной морфологии (сумма 

Глисона 8 и выше, местнораспространенный процесс) [180].  

Несмотря на современный прогресс в понимании патогенеза РПЖ и 

внедрение новых маркеров, наиболее признанными критериями установления 

высокого риска до сих пор остаются степень местной распространенности, 

сумма Глисона и уровень простатспецифического антигена. Проведённые 

исследования показали, что заболевание у пациентов с этим неблагоприятными 
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характеристиками более склонно к прогрессированию, метастазированию и 

смерти от заболевания. В соответствии с этим, в современной литературе 

имеются несколько определений РПЖ высокого риска. Все они включают в себя 

уровень ПСА >20 нг/мл и низкую дифференцировку (сумма Глисона 8 и выше), 

однако относительно распространенности на сегодняшний день сохраняются 

разногласия - стоит ли считать высоким риском такой критерий как имеющийся 

клинически локализованный процесс, но с поражением обеих долей, или 

относить к этой группе только тех больных, опухоль которых имеет 

местнораспространенный характер [36].  

В одном из основополагающих исследований, опубликованном D'Amico в 

1998 году, описана наиболее популярная риск-стратификационная система РПЖ, 

результаты которой получены при оценке 1872 пациентов, подвергнутых РПЭ 

или ЛТ [74]. Её критерии высокого риска (стадия cT2c и выше, уровень ПСА до 

начала лечения >20 нг/мл и сумма Глисона 8 и более при биопсии) используются 

Европейской урологической ассоциацией (EAU) и Британским национальным 

институтом здоровья (NIH). В то же время, Американская урологическая 

ассоциация (AUA) и NCCN для обозначения высокого риска РПЖ используют 

стадию cT3a и выше [232]. Группа радиационной терапевтической онкологии 

использует два варианта определения, с ПСА (20-100 нг/мл) и суммой Глисона 

(8 и более) как основными критериями [281]. Несколько авторов использовали в 

дополнение к перечисленным критериям возраст и процент позитивных 

биопсийных столбиков, при суммировании всех признаков (CAPRA score) 

количество баллов 6-22 соответствует высокому риску [68]. 

Важнейшим прогностическим признаком является распространённость 

заболевания. Briganti A. с соавторами выявили локализованный процесс у 37% 

пациентов после РПЭ по поводу рака простаты высокого риска, 5- и 10-летняя 

канцер-специфическая летальность составила 99,7% и 98,2%, тогда как при 

нелокализованном заболевании (pT3b/4, позитивный хирургический край, 
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местазы в региональных лимфоузлах) этот показатель составил соответственно 

94,5% и 87,6%. Возраст, ПСА, клиническую стадию и сумму Глисона при 

биопсии авторы отметили значимыми предикторами локализованного процесса, 

с точностью его прогнозирования 72% [53].  

Ещё одна совместная работа нескольких европейских центров показала 

приемлемые онкологические результаты среди 600 молодых (59 лет и меньше) 

пациентов с РПЖ высокого риска. 10-, 15- и 20-летняя раково-специфическая 

летальность составила соответственно 11,6%, 15,5% и 18,4%, а общая 

смертность, соответственно, 5,5%, 13,5% и 19,3%. Основными предикторами 

смерти от РПЖ были сумма баллов по шкале Глисона, состояние хирургического 

края и вовлечение лимфатических узлов (p<0,03). С другой стороны, факторов, 

ассоциированных с общей летальностью выявлено не было (p>0,09). По выводам 

авторов, долгосрочный контроль (более 10 лет) при хирургическом лечении 

больных РПЖ может приводить к очень благоприятным результатам и 

смертность от рака простаты является ведущей причиной смерти у больных 

РПЖ-ВР, особенно у молодых пациентов с длительной ожидаемой 

продолжительностью жизни [80].  

После введения в повседневную практику новой системы классификации 

дифференцировки РПЖ (Gleason grade group), к заболеванию высокого риска 

принято относить группы 4 (соответствует сумме Глисона 8) и 5 (сумма Глисона 

9 и 10). Разделение процесса высокого риска на две категории соответствует 

современным представлениям об активности опухоли. Так, Han M. с соавторами 

показали значительные различия в частоте развития БХР и длительных 

показателях выживаемости между суммами Глисона 8 и 9-10. В работе, 

включившей в себя 721 пациента с низкодифференцированной опухолью (сумма 

Глисона 8–10) при биопсии и 1047 при РПЭ, пациенты, отнесённые в 5 группу 

(сумма Глисона 9-10) по результатам РПЭ и биопсии имели в 2 раза больший 

риск смерти от РПЖ, а также риск смерти от любых причин  - в 1,9 (по 



30 

результатам биопсии) и 1,6 (по РПЭ) раз выше по сравнению с пациентами, 

отнесёнными к 4 группе (сумма Глисона 8) [135]. 

Частота выявления местно-распространённого процесса по анализу 

последних лет составляет до 30%. Тем не менее, как показано в немецком 

популяционном исследовании, преследовавшем целью установить частоту РПЖ-

ВР у пожилых пациентов (75 лет и старше), а также частоту повышения стадии 

после РПЭ, стадия у этих больных часто недооценивается клинически, что 

должно быть учтено при принятии решения о тактике лечения. Такие пациенты 

предоперационно имеют более высокий уровень ПСА (8,8 против 7,3 нг/мл) и 

ниже частоту выявления при биопсии высокодифференцированной опухоли 

(сумма Глисона 6) - 29,2% против 47,9% (p < 0,001) по сравнению с больными 

моложе 70 лет. При РПЭ частота pT3 у них составила 50% по сравнению с 30% в 

возрасте <70 лет; низкодифференцированная опухоль выявлялась в 14,1% (<70 

лет) против 34,8% (>70 лет) (p < 0,001). Послеоперационное снижение стадии 

было одинаковым в обеих группах (15,1% против 19,5%), тем не менее, 

пациенты старшей возрастной группы имели выше частоту завышения стадии 

после РПЭ (46,6% против 27,9%; p < 0,001), с чем, помимо возраста, были 

ассоциированы более высокий уровень ПСА и большее количество позитивных 

столбиков [146]. 

В последние годы при РПЖ-ВР принято выделять группу очень высокого 

риска. Сюда относятся пациенты с местной распространённостью процесса 

cT3b-T4 [12]. Согласно современным стандартам, у таких больных монотерапия 

может проводиться только у очень тщательно отобранных пациентов и 

оптимальной тактикой является мультимодальный подход [226], интенсивность 

и режимы которого в настоящее время широко обсуждаются. Характерным 

особенностями опухолевого процесса в этих случаях являются большая частота 

микрометастазов [232]. Говоря о РПЖ высокого и очень высокого риска, 

необходимо помнить о достаточно высокой частоте клинического 
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гиперстадирования заболевания. Так, Joniau S. с соавторами представили 

результаты выполнения РПЭ в одном центре 51 пациенту с клинически 

стадированным РПЖ как T3b или T4. Гиперстадирование в этой группе 

отмечено примерно у трети пациентов, в том числе морфологически 7,8% имели 

локализованный процесс и 29,4% - только перфорацию капсулы. Авторы 

отметили, что больные с гиперстадированием часто излечиваются после только 

РПЭ, 35,3% из них не получали каких-либо форм неоадъювантной/адъювантной 

терапии вообще и 21,6% пациентов не проводилось дополнительного лечения в 

течение 108-месячного периода наблюдения [169]. 

Таким образом, пока не определены биомаркеры, позволяющие надежно 

прогнозировать агрессивный процесс, понятие РПЖ-ВР должно основываться на 

многофакторных моделях, таких как номограммы, предоставляющие 

возможность выявить группу пациентов, нуждающихся в более агрессивном 

лечении [130]. О некоторых таких факторах будет идти речь ниже. 

 

1.2. Диагностика рака предстательной железы высокого риска. 

Одним из ключевых моментов диагностики РПЖ является стратификация 

по группам риска и, соответственно, определение тактики лечения и 

наблюдения. Несмотря на развитие современных технологий и различных 

маркеров, клинические методы исследования являются неотъемлемой частью 

диагностического процесса. Так, по данным оценки диагностической ценности 

пальцевого ректального исследования (ПРИ) среди больных РПЖ-ВР, показана 

корреляция с различными неблагоприятными характеристиками у 5291 пациента 

со стадией cT2 - суммой Глисона >7 (у 80,6% пациентов, p=0,064) и ПСА >20 

нг/мл (у 76,8%, p=0,001). Би- и мультивариантный анализ субклассификации 

стадии Т на cT2a, cT2b и cT2c показал прогностические различия в оценке ОВ -  

HR, соответственно, 1,25 (95% CI, 1.07–1.45; p=0,0046) и 1,43 (95% CI, 1.25–1.63; 

p=0,0001). Кроме того, прогностическую значимость в выявлении 
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местнораспространенного процесса показали возрастная группа (p=0,0001), 

сумма Глисона (p=0,0182) и уровень ПСА при первичном диагнозе (p=0,0040); 

однако, вариант лечение не ассоциировался с ОВ (p=0,3062). ПРИ показало 

высокую специфичность, что показывает его сохраняющуюся клиническую 

ценность в диагностике [332]. 

 

1.2.1. Прогнозирование РПЖ-ВР с использованием лабораторных, 

тканевых и генетических биомаркеров. 

Несмотря на многообразие классификационных систем, разработанных на 

основе указанных факторов, стандартизация критериев определения РПЖ-ВР до 

сих пор недостаточна. В связи с этим, в последние годы активно проводятся 

работы как по получению новой информации с использованием уже имеющихся 

маркеров риска РПЖ, так и исследованию ценности новых критериев.  

Одним из наиболее значимых прогностических факторов является степень 

дифференцировки опухоли, определяемая по результатам биопсии простаты и во 

многом определяющая тактику лечения. Тем не менее, после проведения 

радикального хирургического лечения иногда отмечается наличие более 

высокодифференцированной опухоли в удаленном материале и, следовательно, 

изначальное распределение ее в группу высокого риска может быть ошибочным. 

Ginsburg K. и соавт. провели анализ частоты выявления суммы Глисона ≤7 после 

РПЭ у пациентов, по результатам биопсии оценённых как имеющих сумму 

Глисона 8 (4 + 4). Данное изменение дифференцировки опухоли отмечено у 59% 

(62 из 105) мужчин. Наличие ≤2 биопсийных столбиков с суммой Глисона 8, 

≤50% опухоли в столбике с суммой Глисона 8 или наличие паттерна 3 (сумма 

Глисона 3 + 4, 4 + 3 или 3 + 3) в биопсийном материале были ассоциированы со 

снижением дифференцировки.  В зависимости от наличия, отсутствия или 

комбинации одного из этих трёх факторов, вероятность снижения суммы 

Глисона по результатам послеоперационного исследования варьирует от 6% до 
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82%, что может повлиять на стадирование заболевания и определение объёма 

лечения [127]. 

Важность наличия паттерна грейд 5 в биопсийном материале подчеркивается 

давно. В работе Franklin A. и соавт., среди 646 пациентов с суммой Глисона 9 

при биопсии, прогностическая группа 5 по классификации ISUP после РПЭ 

коррелировала с большим объемом опухоли, инвазией в семенные пузырьки, 

метастазами в лимфоузлы (выявлены у 472 пациентов) и БХР (у 338 пациентов). 

Авторы обнаружили, что комедокарцинома является предиктором объема 

опухоли (p=0,023), а единичные клетки - экстракапсулярной экстензии 

(p=0,0101) [114]. 

Учитывая сложности выделения истинно низкодиффеенцированного РПЖ, 

Kott O. и соавт. предложили алгоритм определения дифференцировки опухоли. 

Анализ 85 биоптатов от 25 пациентов уропатологами и автоматическая оценка с 

помощью программы, основанной на нейросети, показал, что точность 

последней в различии доброкачественной и злокачественной структуры 

оказалась 91,5%, а в выявлении низкодифференцированного материала (грейд 4 

и 5 по Глисону) - 85,4% (p<0.001) при чувствительности и специфичности, 

соответственно, 83% и 90%. Авторы сделали вывод о наивысшей точности 

определения дифференцировки опухоли среди имеющихся на сегодняшний день 

возможностей и, соответственно, более корректная стратификация пациентов по 

группе риска [188].  

Другими словами, для более точного выявления низкодифференцированного 

рака и отнесения опухоли к группе высокого (очень высокого) риска, 

необходимы дополнительные критерии отбора. Один из них - модификация 

оценки биопсийного материала - был недавно предложен на основании 

результатов сравнения его с данными РПЭ, выполненной 171 пациенту. 

Сравнение двух показателей - группа суммы Глисона (Gleason grade group, GGG) 

и ее модифицированного варианта, рассчитываемого по формуле: GGG+(GGG x 
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% рака в столбике), показало большую значимость модифицированного 

показателя (WGGG) в отношении прогнозирования патоморфологического 

выявления экстрапростатического распространения (AUC 0.784 против 0,690, P= 

0,002), инвазии в семенные пузырьки (AUC 0,823 против 0,721, p=0,014), 

поражения регионарных лимфоузлов (AUC 0,862  против 0,823, p=0,039) и ПХК 

(AUC 0,638 против 0,575, P=0,031). У пациентов с WGGG>30 (группа высокого 

риска) отмечено прогрессирование в 50% в течение двух лет [346].   

В последние годы опубликовано множество работ по отдельным маркёрам, в 

том числе и посвящённых РПЖ высокого и очень высокого риска. Так, Huang 

K.C. и соавторы показали гиперэкспрессию SPINK1 и ERG при первичном РПЖ 

- соответственно в 25% и 42,7%; комбинация гиперэкспрессии этих генов была 

прямо пропорциональна морфологии опухоли, в частности с частотой 

встречаемости суммы Глисона >7. В то же время, сочетание снижения 

экспрессии SPINK1, гиперэкспрессии ERG и потери белка PTEN характерно для 

поражения регионарных лимфоузлов [156].  

Тем не менее, стратификация заболевания по группам риска уже несколько 

десятилетий основывается во многом на уровне ПСА. Одно из наиболее ранних 

исследований, посвященных взаимосвязи уровня предоперационного ПСА и 

риска прогрессирования, было проведено в 1996 году. Показано, что при оценке 

по классификации Jewett-Whitmore уровень ПСА достоверно отличался не 

только между стадиями А1 (высокодифференцированная опухоль) и D2 

(отдаленные метастазы) – уровень превышал 3,6 нг/мл, соответственно у 23% и 

91% пациентов, но и между локализованными процессами с различной 

дифференцировкой опухоли – А1 и А2 (умеренно- и низкодифференцированный 

процесс). При этом опухоли со стадией больше, чем В2 (то есть по современным 

представлениям – местнораспространенный процесс) уровень ПСА 10,8 нг/мл 

имеет положительную предиктивную ценность 95,3%, негативную 

предиктивную ценность – 40,3% [191]. 
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Yossepowich О. и соавт. показали, что 10-летняя раково-специфическая 

выживаемость (РСВ) существенно ниже при ПСА более 20 нг/мл - 9%, по 

сравнению с 3% при показателе ниже этого значения [360]. К такому же выводу 

пришли Stephenson A.J. и соавт, в работе которых 15-летняя РСВ составила 22% 

и 4-11% при ПСА менее 20 нг/мл и 20-50 нг/мл, соответственно [311]. Iwamoto 

H. и соавторы, проведя анализ результатов лечения пациентов с клинически 

неметастатическим раком простаты, пришли к выводу, что повышение уровня 

ПСА в диапазоне от 20 до 100 нг/мл ведет к более высокому риску 

прогрессирования, местной распространенности, низкодифференцированного 

процесса (с суммой Глисона 8 и больше) и метастатического поражения 

регионарных лимфоузлов. При достижении уровня 70 нг/мл существенно 

ухудшаются такие показатели как РСВ и время до развития кастрационной 

резистентности [161]. 

Абсолютное значение ПСА - не единственный лабораторный показатель, 

способный учавствовать в прогнозировании заболевания. Так, в исследовании 

D'Аmico A. с соавторами по результатам анализа 1095 пациентов с 

неметастатическим РПЖ пришли к выводу, что повышение ПСА на 2,0 нг/мл в 

течение года и более значительно повышают риск прогрессирования РПЖ и риск 

смерти от заболевания даже при адекватно проведенном лечении [75]. Ряд 

авторов предложили в качестве дополнительных критериев прогноза РПЖ 

скорость прироста ПСА выше 2 нг/мл/год и время удвоения ПСА [282]. Тем не 

менее, ПСА не является универсальным маркёром объема поражения и риска 

прогрессирования. Так, Mahal B.A. и соавт. оценили взаимосвязь между уровнем 

ПСА, суммой Глисона, клиническим исходом и отметили, что летальность от 

рака достоверно выше у тех больных с низкодифференцированным процессом 

(сумма Глисона 8-10), у которых уровень ПСА был очень низкий (<2,5 нг/мл; HR 

2.70, p < 0,001)  или очень высокий (>20 нг/мл; HR 2.56, p < 0,001) - в отличие от 

пациентов с суммой Глисона <7, у которых связь между ПСА и степенью 



36 

дифференцировки была прямопропорциональна [206]. К схожим результатам 

пришли Izumi K. и соавт., по данным которых из 275 пациентов с уровнем ПСА 

< 10 нг/мл те, кто имел ПСА < 3,5 нг/мл и низкодифференцированную опухоль, 

имели более распространенный процесс (pТ3-Т4/N+), в связи с чем сделан вывод 

об агрессивном течении заболевания и неблагоприятном прогнозе у больных с 

наличием низкодифференцированных опухолей по данным биопсии и низкими 

значениями ПСА [162]. 

В недавних работах (исследование ProtecT), посвящённых выявлению РПЖ-

ВР, показана и подтверждена предсказательная ценность 4-калликреиновой (4К) 

системы (общий, свободный, интактный ПСА и калликреин-связанная пептидаза 

2). У Braun K. и соавторов предикативная ценность метода составила 77,7% [50]. 

Система 4K также способна выявлять пациентов, у которых рост ПСА может 

свидетельствовать об агрессивности заболевания [253]. 

Учитывая недостаточную эффективность отдельных методов в диагностике 

РПЖ-ВР, предложены различные варианты комбинаций лабораторных маркеров, 

а также их комбинации с другими методами. Так, в 2016 году на конгрессе AUA 

показана высокая прогностическая значимость комбинации мпМРТ и индекса 

здоровья простаты (ИЗП) в прогнозировании выявления РПЖ высокого риска. 

Там же были представлены результаты мультицентровой валидации 

молекулярного исследования мочи, показавшего, что модель HOXC6-DLX1 score 

превышает точность прогнозирования РПЖ-ВР [144].  

Сам по себе индекс здоровья простаты (ИЗП) также показал возможность 

прогнозирования РПЖ высокого риска. По данным обследования 243 пациентов, 

стратифицированных по группам риска D’Amico, ИЗП и плотность ИЗП имели 

достаточно высокую прощать под кривой (AUC) в отношении предположения 

РПЖ-ВР - соответственно, 0,766 и 0,760. По мнению Filella X. и соавторов, ИЗП 

при монофакторном анализе является достаточно надежным инструментом, 

позволяющим предположит агрессивный характер РПЖ [105]. 
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Ещё одним многообещающим методом выявления РПЖ-ВР являются 

молекулярные генетические наборы, основаных на мультигенной экспрессии. 

Так, Klein E. и соавторы показали эффективность комплекта из 20 единиц 

геномных баллов (Genomic Prostate Score, GPS) набора Oncotype DX для 

выявления заболевания высокой агрессивности и местной распространённости 

[184]. Описывая прогностическую ценность коммерческого продукта Decipher, 

Den R.B. и соавт. представили результаты лечения 2342 пациентов с 2013 по 

2015 годы (роботическая РПЭ) и сопоставления полученных данных с системой 

прогнозирования высокого риска РПЖ на основе генетической экспрессии. По 

данным авторов, генетический классификатор хорошо соотносится с процентом 

опухолевого поражения, размерами опухоли, наиболее частым грейдом и 

суммой Глисона [81]. Более точные данные о риске заболевания можно получить 

при оценке экспрессии РНК (определяемая после РПЭ), которая достоверно 

коррелирует с данными мпМРТ - к такому выводу пришли Beksac A.T. и соавт. 

после анализа результатов обследования и лечения 206 пациентов. 

Мультивариантный анализ показал, что на дооперационном этапе PIRADS score, 

Gleason Grade Group и ПСА являются факторами риска неблагоприятной 

морфологии. Кроме того, сигнальные патологические пути PI3K-AKT-mTOR, 

WNT-β и E2F были более активны при 4-5 баллах по шкале PIRADS [39]. К 

аналогичному выводу относительно наборов Oncotype DX и Prolaris пришли 

авторы недавнего обзора, отметившие высокую корреляцию их показателей и 

степени агрессивности заболевания [72]. 

В отечественной литературе Черняев В.А. и Матвеев В.Б. оценили 

вероятность БХР (77 пациентов после РПЭ) на основе предоперационных 

молекулярных маркером, из которых статистическую значимость показали 

предоперационные показатели, отражающие высокую васкулярную 

пролиферативную активность - VEGF (р = 0,005), VEGFR2 (р = 0,036), VEGFR3 
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(р = 0,001), TGF-β1 (р = 0,052), что, по мнению авторов, свидетельствует о роли 

лимфоваскулярной инвазии в метастатическом рапространении РПЖ [16]. 

Вариации количества копий гена (copy number variations, CNV) являются 

наиболее частым видом генетических перестроек при раке простаты, поэтому 

сравнительная геномная гибридизация (aCGH) как метод может использоваться 

для определения зон с аберрациями в геноме и для группировки клинических 

случаев по агрессивности/прогнозу [193]. Определение CNV кажется 

многообещающим показателем агрессивности опухоли [148]. Тем не менее, его 

использование, как и большинства генетических и тканевых маркёров, пока 

далеко от клинического использования в выявлении РПЖ высокого риска. 

Van Nest L. и соавт. разработали прогностическую модель с выявлением 

мессенджера РНК (мРНК) биомаркеров и традиционных факторов риска для 

прогнозирования выявления РПЖ-ВР. В результате обследования 519 пациентов 

(пальцевое ректальное исследование с последующим забором мочи и 

определением в ней профиля мРНК перед биопсией простаты) показало, что 

уровни мРНК в генах HOXC6 и DLX1 являются хорошими предикторами 

выявления РПЖ-ВР [339]. Прежде эта группа определила роль этих генов и 

оценила их значимость в комбинации с TDRD1 в трёхгранной панели, которая 

превзошла ПСА или PCA3 в прогнозировании РПЖ-ВР [200]. Ранее гены этой 

же панели были исследованы в двух мультицентровых исследованиях в 2009-

2014 годах. Гиперэкспрессия HOXC6 и DLX1 мРНК в сочетании с ПСА, 

плотностью ПСА, ПРИ, возрастом и наследственностью показала площадь под 

кривой (AUC) 0,90 (95% доверительный интервал [CI] 0.85–0.95). Авторы 

выявили, что ПСА, наследственность и возраст не обладают достаточной 

прогностической значимостью при условии определения HOXC6 и DLX1. Более 

того, ранее представленный этой группой исследователей коммерческий тест 

Progensa PCA3 не повысил прогностическую ценность при анализе этих генов 

[199]. 



39 

Tomlins S. и соавторы использовали регрессионную модель с включением 

ПСА или калькулятор PCPT для подтверждения значимости PCA3 и TMPRSS2-

ERG в прогнозировании выявления РПЖ-ВР при биопсии. Модель с внедрением 

T2:ERG показала значительно более высокую AUC для прогнозирования РПЖ-

ВР на биопсии по сравнению с ПСА (p=0.006). Модель, предложенная авторами 

и названная Mi-Prostate Score (MiPS) после внедрения в нее T2:ERG score 

показала значительно выше AUC (p<0,001) по сравнению с применением только 

PCA3 и PSA [326]. Более поздние данные этой группы авторов подтвердили 

эффективность определения PCA3 и TMPRSS2-ERG в выявлении рака простаты 

высокого риска: в группе из 516 человек данная модель, как и ранее, показала 

высокую чувствительность (95%) и повышение специфичности в отношении 

выявления РПЖ-ВР с 18% до 39% [291].  

Обсуждаемым вопросом является необходимость выполнения ПРИ перед 

забором мочи для определения молекулярного профиля. Так, Donovan M. и соавт 

отметили, что PCA3 и ERG экзосомальных РНК из мочи, полученной без 

предшествующего ПРИ, имеют прогностическое значение на результат биопсии 

[86]. Авторы подсчитывали копии ERG и PCA3 и сумму сопоставляли со 

значением нормализованных уровней РНК PCA3 и ERG. Для РПЖ-ВР 195 

больных с ПСА от 2 до 10 не/мл), негативная и позитивная предиктивная 

ценность составила, соответственно, 97,5% и 34,5%. Различия между РПЖ-ВР, 

заболеванием с суммой Глисона ≤6 и доброкачественным процессом при 

комбинации баллов по сравнению со стандартной диагностикой составили AUC 

0.803 [86]. Тем не менее, необходимость выделять РНК из экзосомов может не 

иметь большого значения [143]. 

Определение экспрессии экзосомальных генов может помочь в выявлении 

рака простаты высокого риска по данным биопсии у больных с уровнем ПСА 2-

10 нг/мл, по мнению McKiernan J. и соавторов. В их исследовании 

проспективная (NCT03031418) оценка экспрессии генов экзосомов мочи (ExoDx 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03031418
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Prostate (IntelliScore), EPI) способствовала улучшению диагностики по 

сравнению с только клиническими данными. Всего в исследование вошли 503 

пациента, средний возраст которых составил 64 года, а уровень ПСА 5,4 нг/мл. 

По данным биопсии, рак простаты высокого риска (Gleason Grade Group 3 и 

выше) выявлен у 15% человек. Оценка экспрессии экзосомальных генов 

превзошла стандартные клинические параметры (AUC 0,70). Негативная  

предиктивная ценность в отношении рака простаты с суммой Глисон >7 при 

пороговом значении показателя EPI 15,6 составила 89% и пропускалось не более 

7% клинически значимого рака [215].  

Учитывая тот факт, что градация по системе Глисона строится на 

архитектонике опухолевой клетки и/или её ядра, Kir G. и соавт. предложили 

использовать в качестве фактора риска РПЖ-ВР степень ядерной анаплазии и 

митотический индекс. По результатам обследования 232 макропрепаратов после 

РПЭ, ядерная анаплазия (размер ядра более 20 µm) на >10% поверхности 

опухоли и высокий (>3 митозов в 10 полях зрения) митотический индекс 

коррелировали с высоким риском прогрессирования, а наряду с R+, и 

экстрапростатическим распространением - с БХР [182].  

 

1.2.1.1. МикроРНК 

Еще одним новым перспективным маркером активности опухолевого 

процесса, в том числе и при РПЖ, считается микроРНК. Это маленькие (17-22 

нуклеотид) некодирующие РНК, негативно влияющие на экспрессию генов на 

посттранскрипционном уровне. С момента выявления первой микроРНК (1993 

год) их количество стремительно растёт [107]. В нескольких исследования 

показана их роль в развитии и прогрессировании рака, в том числе и РПЖ. 

Mitchell P.S. и соавт. первыми показали, что микроРНК в большом количестве 

присутствуют в плазме пациентов с РПЖ, отметив при этом, что miR-141 

значимо повышается у пациентов с распространённым процессом по сравнению 
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с контрольной группой [223]. В последующих работах Filella X. наиболее 

значимыми оказались miR-141, miR-375 и miR-21 [107]. Mihelich B.L. и соавт. 

провели ретроспективный анализ сыворотки 100 пациентов с локализованным 

РПЖ на 21 микроРНК. Авторы показали, что уровень 14 из них достоверно 

отличался (NPV 0,939) у пациентов с РПЖ высокого риска по сравнению с 

низким риском. Еще 7 микроРНК оказались предикторами БХР после РПЭ. При 

этом авторы сообщили о гиперрегуляции miR-30c, miR-93, miR-106a, miR-223 и 

miR-451 у пациентов с РПЖ-ВР по сравнению с процессом низкого риска. [221]. 

Однако, противоположные результаты были сообщены Moltzahn F. и 

соавторами, которые показали, что уровень miR-106a, miR-1274, miR-93, miR-

223, miR-874, miR-1207 и miR-24 коррелирует с суммой баллов по шкале CAPRA 

score, уровнем ПСА, клинической стадией, суммой баллов по Глисону и 

процентом позитивных столбиков при биопсии простаты [227].  

Другие версии микроРНК были оценены в вариантах дифференцировки 

рака простаты низкого и высокого риска. У пяти из них (4732-3p, 98-5p, let-7a-5p, 

26b-5p, and 21-5p) отмечена дерегуляция (p≤0,05) по сравнению с контрольной 

групрой. Мультивариантный и ROC анализ показал, что miR-26b-5p является 

предиктором РПЖ с AUC 0.89 (CI = 0.83–0.95; p <0,001). Комбинируя miRs 26b-

5p и 98-5p, авторами получена модель дифференцировки рака от 

доброкачественного процесса (AUC = 0.94; CI: 0,835-0,954). В оценке различий 

РПЖ-ВР и процесса низкого риска выявлено, что уровень miR-4732-3p в первом 

случае был значимо выше, а уровни miR-26b-5p и miR-98-5p были ниже при 

низком риске по сравнению с раком простаты высокого риска (p≤0,05). 

Наивысшей диагностической точностью в выделении группы высокого риска 

прогрессирования обладала комбинация miR-26b-5p и miR-4732-3p (AUC = 0.80; 

CI 0,69-0,873) [125]. 

Несмотря на то, что микроРНК в моче оценена в ряде исследований, на 

сегодняшний день нет всесторонней оценки этого метода, будь то цельная моча, 
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ее осадок, бесклеточная фракция мочи, анализ мочи после массажа простаты. 

Предварительные результаты показали потенциал оценки экспрессии микроРНК 

как биомаркера при РПЖ [106]. Так, Salido-Guadarrama A.I. и соавт. при анализе 

данных обследования 73 пациентов с РПЖ высокого риска и 70 пациентов с 

доброкачественной гиперплазией, показали достоверно более высокие 

результаты при определении экспрессии miR-100/200b, определяемой в моче 

после массажа простаты - AUC 0,738 по сравнению с AUC для общего PSA 

(0,681) и %fPSA (0,710). Добавление miR-100/200b в мультивариантный модель 

к возрасту, данным ПРИ, общему ПСА и к %fPSA повышает AUC с 0,816 до 

0,876 [288]. 

Одними из наиболее перспективных частиц для идентификации микроРНК 

являются экзосомы, представляющие собой маленькие (30–150 нм) 

внутриклеточные протеинсодержащие везикулы, секретируемые большинством 

клеток. База данных ExoCarta содержит информацию об около 3 тысячах 

выявленных на сегодняшний день микроРНК. Присутствие их было 

подтверждено в сыворотке, плазме, моче, слюне, грудном молоке и т.д. 

Показано, что опухолевые клетки выделяют большое количество экзосомов, 

которые могут влиять на инициацию, рост, прогрессирование и резистентность. 

Duijvesz D. и соавт. выявили в моче после ПРИ более высокий уровень 

экзосомальных биомаркеров CD9 и CD63 у мужчин с РПЖ [88]. Экзосомы могут 

стимулировать таргетные клетки через различные механизмы, включая 

взаимодействие с специфическими мембранными рецепторами, эндоцитоз, 

горизонтальный трансфер протеинов и различные дериваты РНК, такие как 

мРНК, крупные некодирующие молекулы РНК и микроРНК. Abd Elmageed Z.Y. 

и соавт. показали возможность экзосомов из клеток рака простаты индуцировать 

неопластическую трансформацию стироловых клеток несколькими онкогенными 

факторами, включая oncomiRs miR-125b, miR-130b и miR-155 [20]. В этом и ряде 

других исследований предложено проводить детекцию микроРНК в процессе 
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диагностики РПЖ. При этом одни авторы предлагают определять экзосомальные 

микроРНК в крови, другие - в моче, при этом Gallo A. и соавт. показали, что, 

например, в сыворотке подавляющее количество микроРНК сконцентрировано 

именно в экзосомах [120], а Cheng L. и соавт. показали то же самое для 

микроРНК в моче [63].  

Принимая во внимание гипотезу о том, что гипоксия и связанные с 

гипоксией биомаркеры ассоциированы с прогрессированием заболевания, 

Panigrahi G.K. и соавт. провели анализ экзосомов, секретируемых линией клеток 

LNCaP, и содержащихся в них микроРНК в этих условиях и при нормоксии у 

больных с РПЖ. Авторы выявили 11 микроРНК с наиболее значимым 

повышением уровня при гипоксии (miR-517a, miR-204, miR-885, miR-143, miR-

335, miR-127, miR-542, miR-433, miR-451, miR-92a и miR-181a) и 9 - со значимо 

более низким уровнем экспрессии (miR-521, miR-27a, miR-324, miR-579, miR-

502, miR-222, miR-135b, miR-146a и miR-491) по сравнению с нормоксией. В 

результате исследования был сделан вывод о потенциальной роли этих 

экзомальных микроРНК как маркёров агрессивности РПЖ [252]. Ещё одна 

работа, показавшая взаимосвязь выделеных из мочи экстрацеллюлярных 

везикулярных РНК представлена Connell S.P. и соавторами.  По данным 

обследования 535 пациентов, результат выделения данного вида РНК в моче 

после массажа простаты разделён на несколько категорий в соответствии с 

клинической группой РПЖ - от нормальной ткани (PUR-1) до РПЖ-ВР (PUR-4). 

Статус PUR-4 прогнозировал выявление клинически значимого РПЖ 

промежуточного и высокого риска, AUC = 0,77 (95% CI: 0.70-0.84), а также был 

ассоциирован со временем до прогрессирования (p<0,001; IQR HR = 2.86, 95% 

CI:1.83-4.47) и с частотой прогрессирования в течение 5 лет до 60%  (p<0,001, 

HR = 8.23, 95% CI:3.26-20.81) [65]. 

Касательно клинического применения экзосомальных микроРНК, роль 

последних была показана в диагностике РПЖ - более высокий уровень miR-141 в 
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сыворотке (особенно при метастатическом процессе) по сравнению с уровнем 

при отсутствии онкопатологии; в определении прогноза заболевания - 

экзосомальные miR-1290 и miR-375 значимо ассоциировались с менее 

благоприятным прогнозом [157]. В моче аналогичная роль для выявления РПЖ 

была определена для miR-19b, miR-21, miR-141 и miR-574 [290], 

гиперрегулирование которых было показано в сравнении со здоровыми 

мужчинами. Тем не менее, исходя из имеющихся данных, на сегодняшний день 

только miR-141 можно считать значимой как маркёр РПЖ при выделении ее в 

экзосомах мочи, хотя и в отношении этого вопроса существуют противоречивые 

данные. 

Другими словами, наибольший потенциал примененеия экзосомальных 

микроРНК имеет   определение прогноза опухолевого процесса, что было 

показано в работе Ruiz-Plazas X. и соавторов, оценивших экспрессию 

цитокиновых факторов некроза опухоли, индуцирующих апоптоз (cytokine tumor 

necrosis factor-like weak inducer of apoptosis, TWEAK), которые, в свою очередь, 

индуцируют трансфер экзосомальных микроРНК из опухолевых клеток в 

биологические жидкости (в том числе и мочу). У 97 пациентов с РПЖ таких 

TWEAK-регулируемых микроРНК авторами было выделено 14 (в семенной 

жидкости и моче). Значимо более высокий уровень микроРНК-221-3p, -222-3p и 

-31-5p был значимо выше у пациентов с РПЖ высокого риска по сравнению с 

низким риском прогрессирования, тогда как микроРНК-193-3p и -423-5p были 

значимо ниже в группе агрессивного РПЖ. Панель биомаркеров биологических 

жидкостей, включившая экзосомальные микроРНК -221-3p, -222-3p и TWEAK 

определяла группу высокого риска с точностью 87,5% со специфичностью 85,7% 

и чувствительностью 76,9% (AUC 0,857). Это говорит о высокой точности в 

стратификации пациентов с агрессивным и клинически не значимым РПЖ путем 

анализа микроРНК мочи и семенной жидкости. При этом специфичность и 
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чувствительность оказались существенно выше, чем у остальных показателей, 

используемых для тех же целей при РПЖ [287]. 

Одним из видов РНК, который может использоваться для выявления 

клинически значимого РПЖ, являются так называемые маленькие нуклеолярные 

РНК (small nucleolar RNA, snoRNA). У пациентов с выполненым мпМРТ 

определение этих частиц как показателей биологически агрессивного рака 

коррелировало с высокой вероятностью РПЖ (PI-RADS v2 = 5) у 20 пациентов, 

по сравнению с таким же количеством больных, имевших PI-RADS v2 < 3) [152]. 

Роль микроРНК в качестве инструмента мониторинга за течением 

заболевания после радикального лечения (РПЭ, лучевая терапия) 

локализованного и местнораспространенного РПЖ была исследована Zedan A.H. 

и соавторами. Методом ПЦР была оценена экспрессия четырёх микроРНК 

(miRNA-21, -93, -125b и miRNA- 221) в плазме у 149 пациентов при постановке 

диагноза и через 6 месяцев после лечения, в сравнении с пациентами 

контрольной когорты. В ходе исследования выявлено более низкое значение 

miRNA-93 и miRNA-221 после лечения по сравнению с первичными 

показателями. Такое же изменение было отмечено в контрольной когорте в 

отношении miRNA-125b. Как miRNA-125b, так и miRNA-221 коррелировали с 

оценкой риска заболевания, тогда как miRNA-93 показала корреляцию со 

степенью дифференцировки (суммой Глисона) при простатэктомии. Авторы 

сделали вывод о возможной роли miRNA-93 и miRNA-221 в мониторинге 

заболевания при локализованных и местнораспространенных формах [364]. 

Шкурников М.Ю. и соавторы оценили возможность прогнозирования риска 

лимфогенного метастазирования РПЖ и, возможно, благодаря этому 

стратифицировать неметастатический рак простаты высокого и очень высокого 

риска. В анализ включено 20 пациентов с известными морфологическими 

данными и клиническими исходами - наличием или отсутствием метастазов в 

регионарьные лимфоузлы. Результаты сравнения 17 микроРНК плазмы крови 
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показали снижение уровня их экспрессии у больных РПЖ при наличии 

региональной распространенности (pN1M0) по сравнению с пациентами без 

метастазов (pN0M0). Кроме того, анализ экспрессии в образцах опухолевой 

ткани показал, что из тех генов, уровень экспрессии которых изменился, 11 

служат мишенями 17 обнаруженных микроРНК. При этом в большинстве (8 из 

11) случаев экспрессия генов-мишеней в первичной опухоли возрастает [18]. 

МикроРНК могут иметь потенциал и в качестве подтверждения 

олигометастатического РПЖ (омРПЖ) как переходного этапа между 

локализованным/местнораспространенным процессом и метастатическим 

процессом. Важным вопросом выявления олигометастатического рака простаты 

является выявление биологических изменений, лежащих в основе перехода из 

локализованного/местнораспространнного состояния в распространённый 

процесс [82]. Со временем, количество метастатических очагов увеличивается и 

параллельно увеличивается уровень экспрессии биомаркеров, таких так 

циркулирующие ДНК и т.п. Эти процессы могут происходить до 

радиологического прогрессирования, и наиболее изученными изменениями в 

этот период являются время удвоения ПСА и изменение уровня микроРНК-200. 

Тем не менее, на сегодняшний день не ясно, какие терапевтически преимущества 

может дать выявление этих изменений при РПЖ-ВР, омРПЖ и мРПЖ [82]. 

Еще одна вариация микроРНК, имеющая потенциал в клиническом 

применении - это циркулирующие формы, содержащиеся в составе 

внеклеточных нановезикул (ВНВ). При этом микроРНК ВНВ рассматривают в 

перспективе как наиболее значимый диагностический маркер. Так, основанный 

на экспрессии микроРНК и других компонентов ВНВ мочи тест ExoDx 

Prostate(IntelliScore) (EPI) показал свою эффективность при определении 

целесообразности выполнения первичной биопсии простаты с показателями 

ПСА 2 – 10 нг/мл. В анализ было включено 1094 пациента, при этом была 

группа, в которой показания для выполнения биопсии определялись только на 
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основании данные теста EPI. В результате выявлено, что в группе пациентов, в 

которой решение принималось на основании результата анализа компонентов 

внеклеточных нановезикул, выявлялось на 30% больше 

низкодифференцированного рака по сравнению с контрольной группой и 

пропускалось на 49% агрессивных опухолей по сравнению с принятием решения 

только по уровню ПСА [333]. Авторы перечисленных исследований 

предполагают, что в моче или сперме относительное содержание внеклеточных 

нановезикул, секретируемых клетками предстательной железы, больше, чем в 

везикулах плазмы.  

Изучение структуры ВНВ привело к появлению предположения, что 

мембрана нановезикул, секретируемых клетками предстательной железы, имеет 

в своем составе простат-специфический мембранный антиген [52]. В отличие от 

ПСА, этот белок не секретируется и связан с клеточной мембраной, поэтому он 

используется не в качестве диагностического маркера, а как лиганд для 

«таргетной» доставки в клетки РПЖ радиоактивных меток или терапевтических 

препаратов. Однако, эффективность выделения ПСМА(+)ВНВ и 

диагностический потенциал методов анализа этих везикул не известны. Тем не 

менее, выделение простат-специфичной фракции ВНВ плазмы является задачей, 

решение которой, возможно, позволит улучшить результаты диагностики РПЖ и 

более точного выделения подгруппы рака простаты высокого риска [337].  

Таким образом, можно сказать, что потенциал микроРНК в качестве метода 

диагностики, прогностического маркера и метода стратификации относительно 

группы риска при агрессивном раке простаты большой, однако на сегодняшний 

день не раскрыт.  

 

1.2.1.2. Иммуногистохимические и генетические показатели. 

Метод, основанный на выявлении антигена с помощью иммунологических 

и гистохимических реакций предложен достаточно давно и сегодня его основной 
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принцип - использование в качестве гистохимических реагентов антитела к 

которым присоединен определенный флуоресцентный маркер - остаётся 

неизменным [7, 8]. Сегодняшние возможности методики позволяют 

осуществлять специфическую визуализацию не только различных клеток в 

тканях, гормонов и их рецепторов, ферментов, иммуноглобулинов, компонентов 

клеток, но и отдельных генов. 

Пул ИГХ маркеров РПЖ по степени значимости можно разделить на 2 

основные группы: используемые для диагностики РПЖ (цитокератины и белок 

p63) и определяющие потенциал злокачественности опухолевого процесса [7]. 

Вторая группа ИГХ маркеров использует для оценки биологической 

агрессивности опухоли реакции с антителами к Ki-67 (пролиферативная 

активность), bcl-2 и р53 (апоптоз), кадхерин Е и бетакатенин (межклеточная 

адгезия). Несмотря на то, что одним из важнейших доступных ИГХ маркеров 

простатической дифференцировки до сих пор является ПСА [256], с 

диагностической и прогностической целью активно используются 

простатспецифический мембранный антиген, альфа-метилацил-КоА-рацемаза 

(AMACR, Р504s), p53, Ki-67, белки семейства Bcl (Bcl-2 и Вах), p21 и p27. 

Так, увеличенная продукция ПСМА коррелирует с повышенным риском 

возникновения РПЖ, вероятностью более высокой степени злокачественности 

по шкале Глисона, более высокой стадией патологического процесса и наличием 

отдаленных метастазов, а наличие мутаций в гене р53 в сочетании с повышенной 

экспрессией белка Bcl-2 при РПЖ является неблагоприятным прогностическим 

фактором течения заболевания и коррелирует со снижением выживаемости 

после простатэктомии [167]. Индекс Ki-67 является независимым показателем 

прогноза рецидива и выживаемости у больных РПЖ. Cowen D. и соавт показали 

(2002) выявлены различия в 5-летней безрецидивной выживаемости у 106 

пациентов, перенесших ЛТ, с низким и высоким уровнем экспрессии Ki-67: 33 

против 76% (p<0,0001) [71]; к аналогичным выводам пришли Richardsen E. и 
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соавт. в анализе результатов 535 пациентов после РПЭ (2017) - уровень Ki-67 

расценен как независимый фактор плохого прогноза и развития рецидива 

(p=0,012, HR:1.50, CI95% 1.10-2.06) [280]. Тенденция к более высокому риску 

БХР (HR: 2,06, (0,97-4,43), p=0,06) отмечена и у пациентов с высоким уровнем 

экспрессии Ki67 в опухолевой ткани в положительном крае резекции; 

раздельный анализ ИГХ окрашивания 117 образцов ткани при R+ показал 

влияния индекса (без экспрессии Ki-67, Ki-67 ≤ 2% и уровень Ki-67 ≥ 3%) на 

этот показатель [300]. 

Ещё одна группа маркёров, экспрессия которых ассоциирована с ответом 

на лечение РПЖ - это ERG. Küronya Z. и соавт при оценке результатов лечения 

55 пациентов показали существенные различия в ВБП у ERG-позитивных (n=42) 

и ERG-негативных пациентов: соответственно, 26,0 и 11,4 месяцев (p=0,003) 

[192]. В последнее время осуществляются попытки раскрыть роль гена 

TMPRSS2-ERG и ряда его функций, осуществляемых независимо от индукции 

TP53 и ингибирования RB1, например - синергизм TMPRSS2-ERG и KRAS в 

прогрессировании рака простаты. Подобные исследования показывают новые 

перспективы выявления этих изменений в прогнозировании течения опухолевого 

процесса [103]  

Таким образом, диагностическая и прогностическая эффективность того 

или иного маркера показана во многих исследованиях, однако ни один из них не 

внедрен в повседневную клиническую практику, что объясняется, прежде всего, 

отсутствием комплексного подхода к иммуногистохимической диагностике рака. 

Не определены иммуногистохимические маркёры, которые могли бы 

учитываться (самостоятельно или в комплексе с клиническими, 

морфологическими, лабораторными или лучевыми критериями) в выборе того 

или иного метода лечения РПЖ-ВР: лучевая терапия, хирургическое лечение с 

или без неоадъювантной терапией. 
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Основной проблемой генетического тестирования РПЖ высокого риска 

является недостаточно доказанная на сегодняшний день целесообразность его 

клинического применения. Консорциум по клиническим исследованиям при 

раке простаты (The Prostate Cancer Clinical Trials Consortium, PCCTC) представил 

результаты опроса по использованию генетического тестирования.  Результаты 

получились следующие: 40% специалистов отправляют пациентов на 

консультацию к медицинскому генетику, однако большинство таких 

рекомендаций (62%) даются пациентам с метастатическим процессом, и 

значительно реже (12%) – в случае локализованного и местнораспространенного 

РПЖ высокого риска. Основными причинами такой низкой активности названы 

ограниченные возможности попасть к генетику, отсутствие компенсации 

страховыми компаниями и недостаточный уровень доказательности 

диагностической ценности исследований [251].  

До недавнего времени генетические маркёры считалось целесообразно 

определять среди пациентов с метастатическим (особенно 

кастрационнорезистентным) РПЖ. Однако последние исследования в области 

биологии агрессивного неметастатического рака высокого и очень высокого 

риска показали, что мутации часто определяются и у этих больных. Уже 

упомянутые биомаркеры, (PCA3, трансмембранная протеаза, TMPRSS2-ERG, 

изоформы ПСА) являются многообещающими прогностическими маркёрами у 

этих пациентов, однако для подтверждения их роли необходимы клинические 

исследования [344]. 

Транслокация TMPRSS2-ERG составляет приблизительно половину всех 

случаев РПЖ и является наиболее частой аберраций при РПЖ. Транслокация 

играет ключевую роль в развитии РПЖ путем появления химерного белка, 

который приводит к гиперэкспрессии транскрипционного фактора ERG. 

Аберрантная активность ERG способствует клеточной миграции, инвазии, 

эпителиально-мезенхимальному переходу и метастазированию. Таким образом, 



51 

ввиду высокой специфичности для РПЖ данная транслокация служит 

перспективным маркером ранней диагностики рака с высоким потенциалом 

агрессивности [366]. PCA3 представляет собой длинную некодирующую РНК, 

экспрессия которой в 66 раз выше в опухолевой ткани, чем в здоровой. Оценка 

экспрессии определяется с помощью индекса PCA3, который представляет собой 

отношение числа копий мРНК PCA3 и KLK3. Определение экспрессии мРНК 

осуществляется в осадке мочи, полученной после массажа предстательной 

железы, при помощи ПЦР с обратной транскрипцией. Показано, что при 

высокой чувствительности данное значение составляет >35. Так, FDA было 

установлено пороговое значение индекса PCA3 >25, однако согласно 

практическим рекомендациям NCCN по ранней диагностике РПЖ оптимальным 

является значение >35. Было также продемонстрирован высокий уровень 

прогностической ценности отрицательного результата 93,75% (95% ДИ 69,77 - 

99,84%). По результатам ряда исследований было показано, что 

чувствительность и специфичность данного маркера значительно варьирует: 52–

82% и 79–89% соответственно. Это обусловлено различием порогового значения 

индекса PCA3 [273]. Было показано, что применение TMPRSS2-ERG в 

комбинации с PCA3 позволяет значительно увеличить диагностическую 

точность выявления РПЖ-ВР. В ходе проспективного исследования было 

продемонстрировано, что использование двух маркеров позволяет снизить до 

42% количество ненужных первичных биопсий [291]. 

В исследовании материала после РПЭ, выполненной 60 пациентам с РПЖ с 

первичным паттерном 5 (группа ISUP 5; сумма Глисона 5+5 или 5+4), 90% из 

которых имели местнораспространенный процесс, 58% - поражение семенных 

пузырьков, 27% - N+ и 15% - протоковую или внутрипротоковую форму рака, у 

43% через год после радикальной операции отмечено развитие отдаленных 

метастазов с резистентностью к гормональной терапии. Только 

дуктальный/интрадуктальный гистологический вариант (HR=4.43; 95% CI: 1.76-
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11.15; p=0,002) и вовлечение семенных пузырьков (HR=5.14; 95% CI: 1.83-14.47; 

p=0,002)  были ассоциированы с метастазами. 22% пациентов имели 

повреждение гена HR (homologous recombination), 12% - гена MMR (mismatch 

repair), 33% - мутации TP53 и 53% - потерю PTEN; при этом только последние 

два события были ассоциированы с метастазами при моноварианвтном анализе и 

ни один из них - при мультивариантом анализе. Авторы сделали вывод о том, 

что более чем треть пациентов с низкодифференцированным раком простаты 

может иметь мутации генов восстановления ДНК [342].  

Изменения генов PTEN, TP53, RB1 как наиболее часто определяющиеся 

при агрессивном локализованном раке простаты оценивались и в более ранних 

исследованиях. В частности, моноаллельная потеря гена PTEN (располагается на 

хромосоме 10q23.3 и является опухолевым супрессором за счет негативного 

регулирования пути PIK3/Akt) - наиболее часто выявляемое событие, 

определяется в приблизительно 60% случаев локализованного РПЖ; у этих 

пациентов чаще отмечается прогрессирование до метастатических форм. 

Исследования, посвещенные геномному статусу PTEN при раке простаты, 

используют метод флюоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in situ 

hybridization, FISH) - двух- или (с недавнего времени) четырехцветной, с точным 

определением количества копий PTEN. Комбинация определения этого 

показателя с другими геномными биомаркерами рака простаты, такими как ERG, 

экспрессией андрогенных рецепторов и MYC, может определить прогноз 

заболевания и, потенциально, метод лечения. Кроме того, делеции генов RB1 и 

TP53 также приводят к независимой от арндрогенных рецепторов клеточной 

выживаемости [262]. Более современные работы подтверждают эту теорию и, 

кроме того, показывают более выраженное влияние на прогноз заболевания в 

зависимости от количества поврежденных генов-опухолевых супрессоров (tumor 

suppressor genes, TSGs) - PTEN, TP53, RB1. Так, Hamid A.A. и соавт. показали на 

примере 111 пациентов с локализованным РПЖ, что потеря числа копирований 
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или мутации в одном и более из этих генов ухудшает онкологические 

результаты: время до прогрессирования (составило в среднем 2,6 лет, HR 1.95, 

95% CI 1.22–3.13) было достоверно (p = 0,004) короче при повреждении одного 

из генов (HR 1.69, 95% CI 0.99–2.87) или изменениях в 2-3 генах (HR 2.70, 95% 

CI 1.43–5.08), а также сокращалось время до развития кастрационнорезитентного 

рака  (среднее значение 9,5 месяцев, HR 3.36, 95% CI 1.01–11.16). Авторы 

сделали вывод о возможной необходимости более интенсивного лечения 

пациентов с выявленными мутациями генов-супрессоров [136]. Маркер PTEN 

включен в практические рекомендации NCCN в качестве теста для 

стратификации риска биохимического рецидива [238]. В ряде отечественных и 

зарубежных исследований распространенность делеции гена PTEN варьирует и 

наблюдается в 10–55% случаев локализованного и распространенного 

заболевания [13, 58]. Наличие делеции гена PTEN у больных РПЖ 

ассоциировано с неблагоприятными патоморфологическими характеристиками 

опухоли. Так, в вышеупомянутом исследовании у пациентов с потерей 

гетерозиготности гена PTEN отмечалась большая частота периневральной 

инвазии и поражения лимфатических узлов (pN1). Аналогичные результаты 

были продемонстрированы в метаанализе Wang Y. [349]. Взаимосвязь между 

потерей гетерозиготности в генах PTENmut и PTENwt была обнаружена в работе 

Lotan T. и соавторов, однако, по мнению авторов, такое различие может быть 

связано с относительно редким выявлением аберрации PTEN в биоптатах с 

суммой баллов по шкале Глисона 6 и объемом выборки [203]. 

Тем не менее, современные исследования показывают гетерогенность (в 

том числе и предиктивных генетических биомаркеров) опухолевых очагов уже 

на этапе локализованных форм рака простаты. У десяти пациентов в препарате 

после радикальной простатэктомии выделены ДНК из 70 отдельных зон. В 75% 

зон (даже внутри одного очага) обнаружена выраженная гетерогенность точек 

мутаций. Только 25% мутаций были выявлены во всех зонах этих очагов. Кроме 
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того, авторами выявлено расхождение между мутациями в интрапростатических 

зонах и метастазах в лимфоузлах [340].  

Экспрессия еще одного маркера - молекулы эпителиальной клеточной 

адгезии (epithelial cell adhesion molecule, EpCAM) - была выявлена при многих 

типах злокачественных образований, включая рак простаты. 

Иммуногистохимическое выявление этой молекулярной экспрессии в 871 

образце простатической ткани показало ее более высокий уровень при РПЖ по 

сравнению с доброкачественной гиперплазией (O =77,93, p=0,002), однако не 

выявлено корреляции с распространенностью (стадиями Т и N), возрастом, 

уровнем ПСА; тем не менее, больший уровень гиперэкспрессии EpCAM отмечен 

при более агрессивной опухоли (OR=0,48, p=0,012). Кроме того, 

мультивариантный регрессионный анализ показал взаимосвязь между 

гиперэкспрессией EpCAM и худшей 5-летней выживаемостью без 

биохимического рецидива [155]. 

Помимо роли в определении прогноза заболевания, генетический анализ 

играет значение в выборе тактики лечения. Carter Н.В. и соавт. показали 

значительно более высокий риск реклассификации РПЖ-ВР и, соответственно, 

изменение тактики в отношении пациентов при наличии мутаций в панели из 

трех генов - BRCA1, BRCA2 и/или ATM [59].  

При всех перечисленных данных в пользу генетического тестирования 

пациентов с РПЖ высокого риска, данный вид обследования проводится не 

часто. Опрос специалистов, занимающихся лечением данной патологии, 

проведенный Американской урологической ассоциацией (приняли участие 132 

уролога/онкоуролога) показал, что генетическое тестирование и/или 

консультацию генетика никогда не рекомендуют 1/3 из участников опроса, при 

метастатическом РПЖ назначают 62% и при 

локализованном/местнораспространенном процессе высокого риска - только 

12%. В то же время, многие специалисты отмечают пользу от генетического 
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тестирования в отношении выбора метода лечения. Помимо вышеупомянутой 

работы Carter H.B., в этом опросе показано, что каждый четвертый (24%) из 

респондентов при неметастатическом РПЖ-ВР и наличии мутаций BRCA 1/2 

или ATM отдаст предпочтение радикальному хирургическому лечению над 

лучевой терапией [202]. Основным ограничением широкого распространения 

генетического анализа у пациентов с РПЖ-ВР является его неясная клиническая 

целесообразность. 

 

1.2.2. Прогнозирование РПЖ высокого риска методами лучевой  

диагностики. 

1.2.2.1. Локальное стадирование. 

Несмотря на важность локального стадирования (выделение 

локализованных и местнораспространенных форм для назначения 

дополнительных исследований, определения лечебной тактики), на сегодняшний 

день остаются вопросы, касающиеся результатов и стратификации процесса на 

группы риска. Так, имеются расхождения между рекомендациями различных 

ассоциаций в отношении группы РПЖ высокого риска, к которой американская 

онкологическая ассоциация NCCN относит исключительно 

местнораспространенный процесс (при уровне ПСА не превышающем 20 нг/мл и 

сумме Глисона меньше 8), а Европейская ассоциация урологов под РПЖ-ВР 

подразумевает при этих же условиях и локализованный процесс с вовлечением 

обеих долей (T2c). Целесообразность выделения в группу высокого риска 

пациентов с более выраженным распространением объясняется тем, что по 

данным ряда исследований, дополнительное подразделение 

патоморфологической стадии Т2 на подгруппы не имеет прогностической 

ценности и существенно не влияет на показатели БРВ и ОВ. Kordan Y. с 

соавторами оценили результаты хирургического лечения 1379 пациентов, из 

которых почти 3/4 имели поражение обеих долей. Частота 5-летней 
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выживаемости без БХР составила 93,8% для pT2a, 87,5% для pТ2b и 85,4% для 

pТ2с [187]. В то же время, Herden J. и соавторы, показав прогностическую роль 

клинического стадирования по категории Т, пришли к выводу, что соответствие 

клинического и патоморфологического диагноза составило только 15% для T2a, 

10,5% для T2b и 55% для T2c, из чего следует вывод, что клиническая стадия сТ 

имеет низкую прогностическую ценность среди больных локализованным РПЖ 

[145]. 

При наличии достаточно точных методов локального стадирования, многие 

рекомендации расценивают изменения при пальцевом ректальном исследовании 

как местнораспространенный процесс. Так, Okotie O.Т. и соавторы показали, что 

значительное количество мужчин с уровнем ПСА 4 нг/мл и меньше, но с 

локальными изменениями при ПРИ, имеют агрессивный процесс. По их данным, 

в когорте пациентов с РПЖ, диагностированном на основании ПРИ, у 20% 

(n=60) имелся местнораспространенный процесс, у такого же количества - 

опухоль с суммой Глисона > 7. Сочетание повышения ПСА и изменений при 

ПРИ было ассоциировано с ухудшением онкологических результатов лечения 

(ВБП, РСВ, ОВ) (p <0,0001) [246]. 

Местнораспространенный процесс (категория Т3а и больше) как сам по 

себе, так и в совокупности с другими критериями риска прогрессирования, 

является важным прогностическим фактором, ассоциированным с риском 

смерти от заболевания. Theiss M. с соавторами показали, что 10-летняя ОВ и 

БРВ при распространении опухоли только в капсулу простаты составили, 

соответственно, 70,8% и 66,7% (p>0,05), а при распространении на нее - 57,7% и 

38,5% (p<0,001). Частота прогрессирования в течение указанного периода 

наблюдения в том и другом случае составила 21% и 46,2% [321].  

Наличие инвазии в семенные пузырьки встречается не так часто как 

пенетрация капсулы простаты, но ухудшает прогноз заболевания еще более 

выражено. Так, Bloom K.D. с соавторами среди 1697 пациентов с РПЖ выявили 
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стадию pT3b у 6,1% (n=103). При медиане наблюдения 42 (от 6 до 108) месяца, 

инвазия в семенные пузырьки является предиктором прогрессирования 

заболевания (p<0,0001) и смерти (p=0,003) от РПЖ после проведенной РПЭ [43]. 

Flammia R.S. и соавторы, проанализировав результаты обследования 4975 

пациентов (база данных SEER 2010-2015 годы) с РПЖ высокого риска по 

критериям NCCN, выявили в этой популяции поражение семенных пузырьков 

(T3b) у 28%. Независимыми продикторами инвазии в семенные пузырьки были 

группа ISUP (степень дифференцировки опухоли), клиническая местная 

распространенность, уровень ПСА и процент позитивных биопсийных 

столбиков. При анализе валидационной когорты данная модель показала 

точность в прогнозировании инвазии в семенные пузырьки 77,6%, что выше, чем 

73,7%, представленные номограммой Memorial Sloan Kettering Cancer Centre 

(MSKCC) [109]. 

Salomon L. с соавторами при наблюдении в течении 4,9 лет за 137 

пациентами со стадией pT3b выявили прогрессирование у более чем половины 

(51,9%, 70 из 137 больных) при 5-летней БРВ 33,8% [289]. В то же время, в 

исследовании Freedland S.J. и соавторов больные с патоморфологически 

подтвержденной инвазией семенных пузырьков (имели 5-летнюю выживаемость 

без прогрессирования 36% по сравнению с 70% в подгруппе больных с меньшей 

распространенностью), но суммой Глисона ≤ 7 (3+4), имели более 

благоприятный прогноз заболевания [115]. 

Из вышесказанного следует вывод о важности методов локального 

стадирования (и прежде всего - лучевой диагностики) для разделения пациентов 

в отношении группы риска, определения прогноза и тактики лечения. 

Несмотря на все большую распространённость МРТ в первичном 

стадировании опухоли, продолжают появляться данные и развиваться 

технологии ультразвуковых исследований (УЗИ). Включающая в себя 

традиционный В-модальный режим, эластографию и контрасно-усиленное УЗИ, 
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мультипараметрическое ультразвуковое исследование является перспективным 

методом рутинного использования для выявления клинически значимого РПЖ, в 

том числе и высокого риска. Так, в анализе результатов обследования 48 мужчин 

с подозрением на РПЖ, мультипараметрическое УЗИ показало достоверно 

большую специфичность (74%) в выявлении клинически значимого рака 

простаты по сравнению с 55% (95% CI 47–63), 55% (95% CI 47–63) и 59% (95% 

CI 51–67) для, соответственно, В-модального УЗИ, эластографии и контрастно-

усиленного УЗИ (p<0,05 для всех). Авторы сделали вывод о достаточной 

высокой диагностической ценности данного метода в выявлении наиболее 

агрессивного очага и РПЖ-ВР [209]. 

Для локального стадирования отмечена хорошая корреляция с результатами 

морфологического исследования при выполнении мультипараметрической МРТ 

(T2W, DWI6 DCE, с или без H1-спектроскопии), особенно у пациентов с суммой 

баллов по Глисону более 7 [49]. Это помогает определить оптимальную тактику 

лечения у многих пациентов. Так, Budiharto T. и соавторы проспективно 

исследовали роль мпМРТ в стадировании у 36 больных с РПЖ-ВР. Метод 

показал высокую специфичность (97,6%), но низкую чувствительность в 

выявлении поражения регионарных ЛУ [57]. Стандарты EAU рекомендуют 

использование мпМРТ для стадирования локального процесса (уровень 

доказательности 2b, степень рекомендаций A). Недавний анализ оценки 

распространенности процесса с помощью мпМРТ показал относительно 

хорошую чувствительность (61%) и специфичность (88%) для выявления стадии 

Т3 [79]. В другой работе этот метод показал выявление микроскопической и 

выраженной распространенности процесса с точностью соответственно 76% и 

88% [70]. 

ПЭТ/КТ является современным методом стадирования, имеющим, однако, 

не достаточную диагностическую ценность при выполнении у пациентов с 

первичным РПЖ. Места-анализ показал, что применение трейсеров с холином 
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для стадирования поражения регионарных лимфоузлов имеет чувствительность 

49,2% и специфичность 95% [100]. Несмотря на более благоприятные данные по 

сравнению с традиционными методами стадирования (КТ, МРТ), в настоящее 

время стандарты не рекомендуют использование ПЭТ/КТ с холином для 

первичного стадирования РПЖ [27].  

Более эффективный при меньших показателях ПСА трейсер - 68Ga-ПСМА - 

был исследован для первичного стадирования перед РПЭ и ЛАЭ у 130 пациентов 

в работе Maurer Т. и соавторов. В выявлении регионарных метастазов метод 

показал чувствительность 65,9% и специфичность 98,9% среди больных с РПЖ-

ВР [212]. Perera M. и соавт. оценили ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА в первичном 

стадировании РПЖ, показав, что точность исследования при этом составляет 

40% [260].  

Наиболее признанным методом оценки локальной распространенности 

опухоли при РПЖ сегодня является МРТ. Использование 

мультипараметрической МРТ (мпМРТ) оценено в многочисленных 

исследованиях как в виде метода первичной диагностики для определения 

показаний к биопсии простаты (первичной или повторной), так и при 

верифицированном процессе для определения дальнейшей тактики (активное 

наблюдение, фокальная терапия, планирование перед лучевой терапией или 

хирургическим лечением). Изначально польза от выполнения мпМРТ считалась 

доказанной только при принятии решения о выполнении биопсии простаты 

после ранее выполнявшихся негативных биопсиях. В полследнее время, 

рандомизированное проспективное исследование PROMIS показало значимо 

лучшие результаты мпМРТ при сравнении с ТРУЗИ в отношении подозрения на 

наличие РПЖ и РПЖ-ВР. Среди 576 мужчин без предшествующей биопсии 

чувствительность мпМРТ составила 93% [95% CI: 88-96], а при ТРУЗИ - 48% 

[95% CI: 42-55], p<0,0001) [27]. Позднее представлены результаты 

проспективного исследования PRECISION, показавшего пользу от выполнения 
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биопсии у ранее не обследовавшихся пациентов с подозрением на РПЖ, в ходе 

которого 462 пациентам с ПСА < 15 нг/мл выполнялась мпМРТ или стандартная 

трансректальная биопсия из 12 столбиков. Пациентам первой группы, в 

зависимости от оценки мпМРТ по шкале PIRADSv2, либо выполнялась 

таргетная биопсия простаты (при PIRADSv2 = 3-5, 72% пациентов), либо не 

выполнялась (при PIRADSv2 = 1-2, 28%) Результатом стало более частое 

выявление рака простаты высокого риска в группе больных с 

мультипараметрической МРТ - повышение частоты выявления клинически 

значимого рака простаты с 26 до 38% и уменьшение клинически не значимого с 

22% до 9% [173]. Кроме того, результат мпМРТ является хорошим предиктором 

экстрапростатического распространения. По данным валидации номограммы, 

оценивающей местную распространённость РПЖ, Sighinolfi M.C. и соавт. 

предположили, что метод прогнозирования, основанный на биопсии и мпМРТ, 

является достаточно точным для органа в целом, но не для определения стороны 

экстраорганного распространения [305]. 

По данным результатов выполнения таргетной МР/УЗИ fusion-биопсии, 

результаты гистологического исследования коррелировали с данными мпМРТ. 

Общая частота выявления рака простаты составила 56% (у 227 из 408 

пациентов), с преимуществом для первичной биопсии (74%) по сравнению с 

одной, двумя и тремя предшествующими биопсиями (выявление рака в 57%, 

49% и 45%, соответственно). Выявление опухоли при PI-RADS 5 было в 89%, а 

агрессивной опухоли - в 95%. В 139 (61%) случаях при РПЭ частота опухоли в 

стадии ≥pT3 коррелировала с PI-RADS 4 и 5 в 20 % (11/56) и 49 % (32/65). По 

данным авторов, система PI-RADS оказалась наиболее сильным предиктором не 

только клинически значимого рака, но и РПЖ высокого риска, местной 

распространенности процесса (p < 0,007) [60]. 

Тем не менее, по данным Sonn G.A. и соавторов, интерпретация результатов 

мпМРТ в выявлении клинически значимого РПЖ имеет высокую 
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вариабельность. Анализ данных 409 пациентов (всего 503 очага), которым была 

выполнена мпМРТ и fusion-биопсия под МР-контролем, был проведён девятью 

радиологами с использованием системы PIRADS. Частота совпадений оценки по 

PIRADS при 3 баллах варьировала от 3 до 27%, при 4- от 23 до 65% и в 

диапазоне от 40 до 80% - для очагов, наиболее подозрительных на 

злокачественный процесс (5 баллов). Балл по шкале PI-RADS (p<0,0001) и 

радиолог (p=0,042) независимо влияли на результат выявления рака простаты, а 

опыт радиолога такого влияния не оказывал [307].  

Кроме того, мпМРТ далеко не всегда выявляет низкодифференцированные 

очаги в простате. Так, в исследовании Borofsky S. и соавторов, из 162 очагов 136 

(84%) были корректно выявлены с помощью мпМРТ, однако в 16% (26 случаев) 

очаг не определялся. При этом этот очаг в 2/3 случаев оказался при 

патоморфологическом исследовании после РПЭ как имеющий сумму Глисона 7 

(3+4) у 17 пациентов, у одного (4%) 7 (4+3), у 7 (27%) - 8 (4+4) и ещё у одного 

больного (4%) - 9 (4+5). Авторы сделали вывод, что, несмотря на развитие 

технологий и опыта оценки поражений по системе PI-RADS, требуется их 

дальнейшее усовершенствование [47]. 

Учитывая все преимущества и недостатки, для более точного выявления 

РПЖ-ВР предлагается комбинация двух и более методов оценки. Например, 

совместное использование мпМРТ (разделение на группы с <3, 3 и >4 по шкале 

PI-RADS) и плотности ПСА (<0,15, 0,15-0,29 и >0,3 нг/мл/мл) показало 

наивысший процент выявления клинически значимого РПЖ (79-97%) при PI-

RADS>4 и плотности ПСА >0,15 нг/мл/мл [350].  

Когнитивное совмещение изображений МРТ с реальной УЗ-картиной в 

момент выполнения биопсии в литературе обсуждается не так широко, хотя для 

его применения не требуется специального дополнительного оборудования во 

время биопсии, а также обучение оператора происходит гораздо быстрее [179]. 

Результаты исследователей разнятся в сравнении с аппаратным совмещением, 
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однако отмечается превосходство над системной биопсией. Можно 

предположить, что сочетанное использование в диагностике (в частности, в 

выполнении биопсии) данных мпМРТ с другим эффективным исследованием 

может повысить диагностическую ценность. В частности, в литературе широко 

представлены данные применения соноэластографии в диагностике рака 

предстательной железы [34], однако публикаций, описывающих её 

использование при применении мпМРТ/ТРУЗИ когнитивной навигации, на 

сегодняшний день нет. 

Объём опухоли и процент низкодифференцированной опухоли может быть 

предиктором биохимического рецидива при длительном наблюдении после РПЭ. 

Meyer CP с соавторами показал, что эти параметры в сочетании с классическими 

(ПСА, сумма Глисона, состояние хирургического края) достоверно повышают 

точность прогностической модели с 70,5% до 72,4% при 10-летнем наблюдении 

и с 68,1% до 70,7% при 15-летнем [156]. Средний объём опухоли в работе 

составил 4,1 мл при R+ и 3,1 мл при R-; ПХК встречался в два раза чаще (66,1 

против 33,9 мл) при опухолях более 2 мл и до 2 мл. 

Проспективная оценка диагностической значимости параметров мпМРТ - 

T2W, DWI и DCE - проведена у 249 пациентов, требовавших выполнение 

повторной биопсии (исследование PICTURE). Эффективность 3T МРТ в 

выявлении РПЖ высокого риска не отличалась при использовании только T2W - 

AUROC 0,74 (95% CI 0.68‐0.80), T2W+DWI - 0,76 (95% CI 0.71‐0.82) и 

T2W+DWI+DCE - 0,77 (95% CI 0.71‐0.82) (p=0,55), в связи с чем, по мнению 

авторов, для определения показаний к выполнению повторной биопсии может 

быть достаточно оценки только с помощью T2W [94]. 

Исследование Humke C. и соавторов только у 66,4% (n=77) пациентов с 

клинически установленным РПЖ-ВР выявило совпадение между 

радиологической стадией Т (cT), оценённой при помощи мпМРТ, и 
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патоморфологической (pT). При этом в оценке экстрапростатического 

распространения (≥pT3) чувствительность, негативная предсказательная 

ценность и точность составили, соответственно, 65,1%, 51,7% и 67,5%. Не 

смотря на подозрение на экстрапростатическое распространение по данным 

мпМРТ (≥rT3), 84,5% (n=56) было проведена РПЭ с нервосбережением и 

применением техники замороженных срезов. Среди этих пациентов только в 

одном случае (1,8%) после вторничной резекции хирургического края в 

окончательном морфологическом исследовании пришло заключение о наличии 

ПХК. Это, по мнению авторов, не только говорит о роли мпМРТ в планировании 

радикального лечения РПЖ, но и даёт возможность сохранения функций даже 

при процессе высокого риска [158]. 

Таким образом, роль лучевых методов диагностики (в частотности, в 

настоящее время - мультипараметрической МРТ) является ключевой в 

локальном стадировании, определении тактики лечения, но, в то же время, не до 

конца понятно значение метода при высоком риске прогрессирования 

заболевания, а также в принятии решения относительно возможности 

сохранения функциональных показателей. 

 

1.2.2.2. Оценка состояния регионарных лимфатических узлов. 

Предоперационное выявление поражённых лимфоузлов (регионарных, 

отдалённых) - сложная проблема, зачастую основанная на ненадежных 

клинических факторах, оцениваемых при помощи методов диагностики (в 

основном, лучевых) с низкой чувствительностью и специфичностью. Это 

относится как к первичному стадированию, так и исключению рецидивного 

поражения ЛУ. Зачастую подозрение на метастатическое поражение ставится 

исключительно на размерах регионарных/отдалённых ЛУ, признаке, о значении 

которого нет единого мнения. Наиболее распространенными в использовании в 

онкологии являются критерии RECIST, расценивающие лимфоузлы как 
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позитивные при размере более 15 мм по короткой оси [92]. В то же время, в 

клинической практике используется как максимальный размер лимфоузла [232], 

так и минимальный, однако варьируемый в зависимости от локализации, а также 

неровность контуров, замещение жира синуса лимфоузла, и т.д. Так, Spratt D.E. и 

соавторы расценивали ЛУ как позитивные при их размере по короткой оси более 

8 мм при их локализации в тазу, более 10 мм - в животе, за исключением 

перипортальный/гепатодуоденальной зоны, где метастатически поражёнными 

считались узлы более 15 мм [310]. 

Как уже упоминалось, КТ и остеосцинтиграфия являются обязательными 

опциями при стадировании РПЖ-ВР. Тем не менее, Gabriele D. и соавторы, 

проанализировав возможность КТ оценивать поражение ЛУ у 1091 пациентов, 

которым была выполнена РПЭ с ТЛАЭ, пришли к выводу, что данный метод 

должен быть адаптирован к актуальным номограммам.  Чувствительность и 

специфичность в прогнозировании N+ составила, соответственно, 8,8% и 98%, 

при статистически значимой ассоциации только в группе высокого риска (334 

пациента, p=0,009) с чувствительностью 11,8% и позитивной предиктивной 

ценностью 44,4%. Однако, при оценке предоперационных факторов риска 

мультивариантный анализ не подтвердил предиктивную ценность КТ даже при 

РПЖ-ВР (p=0,4). Анализ показал низкий AUC для КТ (54%) по сравнению с 

таблицами Partin (69%) и для номограмм Briganti (80%). [118]. В анализе 

результатов 25 исследований КТ выявила лимфаденопатию у 1,1% пациентов с 

ПСА 20 нг/мл и выше, 19,6% пациентов при местнораспространенном процессе 

и 12,5% - при наличии опухоли с суммой Глисона 8 и выше [24]. 

МРТ - наиболее используемый метод локорегионарного стадирования. Как 

и в оценке распространенности первичной опухоли, мультипараметрическая 

МРТ может выявить метастазы при нормальных размерах лимфоузлов, но 

отрицательные данные МРТ не исключат наличия метастазов - до 40% 

метастатически пораженных ЛУ имеют размеры меньше чем используемый в 
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клинической практике порог (8 мм). Это объясняет, почему КТ и МРТ одинаково 

уступают ТЛАЭ в плане стадирования процесса - их специфичность и 

чувствительность составляют соответственно около 80% и 40%. Стало быть, эти 

методы обладают низкой диагностической ценностью в выявлении РПЖ 

высокого и очень высокого риска [225]. 

Значимо большие чувствительность и специфичность в отношении 

выявления регионарных метастазов были доложены при использовании 3-Т 

мультипараметрической МРТ всего тела (whole body MRI) в сравнении со 

остесцинтиграфией и ПЭТ/КТ с 18F-холином [168]. Сочетание этого метода с 

позитронно-эмиссионной томографией и интегрированной мпМРТ может быть 

эффективной опцией в первичном стадировании РПЖ-ВР с высокой 

диагностической ценностью как в отношении оценки распространенности 

первичного очага, так и в оценке состояния региональных лимфатических узлов 

- показано в проспективном исследовании Kaufmann S. и соавт. Сравнение 

патоморфологических результатов у 34 пациентов с локализованной опухолью + 

региональными метастазами показало  высокую эффективность мпМРТ в оценке 

простаты, тогда как ПЭТ с любым из использованных трейсеров (68 Ga-ПСМА-

11, n = 17 или 11C-холин, n = 17) недооценивал объем поражения, тогда как в 

отношении оценки лимфоузлов методы были равноэффективны [178].  

Современные возможности МРТ и точность уже существующих номограмм 

по прогнозированию метастатического поражения региональных лимфоузлов 

привели к созданию современных моделей, оценивающих вероятность наличия 

региональных метастазов по сочетанию клинических данных и результата 

томографии. Так, Trapani E. и соавторы разработали номограмму, с точность 

(AUC) 81% стадирующую регионарные лимфоузлы (по сравнению с 74% по 

шкале Briganti). Из 149 оцененных пациентов у 20% отмечена стадия pN+. В 

мультивариантной логитической регрессионной модели уровень ПСА (OR: 1,03; 

P= 0,001), grade groups по шкале ISUP (OR: 1,33; P= 0,001), процент позитивных 
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столбиков (OR: 1,01; p=0,01) и вероятность экстракапсулярного распространения 

по результатам мультипараметрического МРТ (OR: 6,97; p<0,001) были 

ассоциированы с более высокой частотой pN1 [83]. 

Тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ) - лучший способ стадирования 

регионарных ЛУ, позволяющий определить дальнейшую тактику и, кроме того, 

добиться длительного контроля за опухолевым процессом у около 30% 

пациентов, имеющих метастазы в лимфоузлы при РПЖ [3]. Имея очевидные 

преимущества (стадирование опухолевого процесса, возможное улучшение 

выживаемости), ТЛАЭ увеличивает длительность операции, частоту осложнений 

(частоту лимфоцеле, глубокого венозного тромбоза, повреждение сосудов и 

запирательного нерва) и длительность госпитализации [113]. Кроме того, в 

современных стандартах отличаются рекомендации в отношении выполнения 

ТЛАЭ в зависимости от риска наличия регионарных метастазов. Так, 

Американская урологическая ассоциация (American Urological Association, AUA) 

рекомендует выполнять ТЛАЭ при промежуточном (ПСА > 10 нг/мл, сумма 

Глисона 7 и выше, стадия cT2b и выше) и высоком (ПСА > 20 нг/мл и/или сумма 

Глисона 8 и выше и/или стадия cT3a и выше) риске прогрессирования; 

онкологическая ассоциация NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 

рекомендует выполнять ТЛАЭ при риске регионарных метастазов по данным 

номограмм ≥2%; Европейская ассоциация урологов (European Association of 

Urology, EAU) по оценке этих же номограмм установила другой уровень - ≥5% 

[232]. В связи с этим, наиболее перспективными на сегодняшний день являются 

модели, позволяющие точнее прогнозировать метастатическое поражение ЛУ. 

Проспективный анализ результатов хирургического лечения РПЖ у 9751 

пациентов, из которых у 79,8% была выполнена ТЛАЭ, показал, что у 5,2% 

(n=404) были выявлены позитивные лимфоузлы. При моновариантном и 

мультивариантном анализе показано, что предикторами выполнения ТЛАЭ были 

уровень ПСА, сумма Глисона по результатам биопсии, процент поражённых 
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столбиков и объём опухолевой ткани в каждом столбике (p<0,05 для каждого 

показателя). Кроме того, выявлены значительные различия в критериях 

выполнения ТЛАЭ различными хирургами, но при этом частота 

лимфодиссекции не была ассоциирована с частотой выявления pN+ (p<0,05). 

Отмечены различия в зависимости от степени диффренцировки - ТЛАЭ 

выполнялась (последовательно от 1 до 5 группы по классификации ISUP) в 60%, 

77,6%, 91,3%, 97,3% и 98,5%; P < 0.001) и рN+ (0,7%, 2,5%, 5,8%, 8,6% и 19,9%; 

p<0,001). Одна из наиболее выраженных корреляций отмечена между частотой 

pN+ и количеством опухоли в биопсийном материале - 1,5%, 3,8% и 9,4% 

соответственно, при объеме поражения столбика <35%, от 35% до 65% и >65% 

(p<0,001). Авторы пришли к выводу о том, что, несмотря на вариабельность в 

частоте выполнения ТЛАЭ между хирургами, около 80% операций, включая 

60% пациентов с суммой Глисона 6 (3+3), протекают с выполнением 

лимфодиссекции, которая в этих случаях имеет мало преимуществ [197]. 

На согласительной конференции по распространённому раку простаты 

(APCCC) в 2017 году специалистами почти единогласно (84% участников) 

признана необходимость выполнения лимфодиссекции у пациентов с РПЖ 

высокого риска и отсутствием регионарных и отдаленных метастазах (сN0M0) 

при выполнении РПЭ; 9% опрошенных высказались за выполнение ЛАЭ у 

избранных пациентов и 5% проголосовали против удаления лимфоузлов у этих 

больных. Касательно минимального объёма удаленных ЛУ, при клинически 

негативных регионарных узлах 76% участников консенсуса проголосовало за 

необходимость их удаления в количестве ≥11 (49% - 11-19 и 27% за ≥20 

лимфоузлов); однако 15% специалистов посчитали возможным ограничиться 5-

10 ЛУ и ещё 9% воздержались от ответа. Обязательным посчитали удаление 

лимфоузлов запирательной группы 98% специалистов, далее следовали 

внутренняя (90%) и наружная (85%) подвздошная группы; значительно менее 

необходимым признано удаление пресакральных лимфоузлов - 46% и общих 
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подвздошных - 45%. В то же время, большинство специалистов высказалось 

против рутинного удаления парааортальных лимфоузлов (95%) [126]. 

На сегодняшний день считается доказанным, что чем больше ЛУ удаляется 

при РПЭ, тем больше выявляется метастатически пораженных узлов. Тем не 

менее, расширенная ТЛАЭ не в полном объёме выполняется многими хирургами 

[328]. Возможная причина для этого - риск осложнений, большая длительность 

операции, данные о том, что расширение границ диссекции не охватывает всех 

зон возможного метастазирования. Mattei P. и соавторы показали, что до 35% 

лимфатических коллекторов простаты остаются за пределами зон выполнения 

расширенной лимфодиссекции (в которые у авторов входили ЛУ наружных 

подвздошных сосудов, гипогастральные и запирательные области [211]. Для 

преодоления этих расхождений были предложены методы улучшения 

интраоперационной визуализации сигнальных (пограничных) лимфоузлов. 

Основная масса работ в этой области посвящена диагностической ценности 

связанных с коллоидными растворами трейсеров, таких как 99mTc, вводимых 

непосредственно в простату перед операцией и последующей 

интраоперационной оценкой гамма-зондами. Несмотря на то, что эти работы 

ведутся давно, за это время перемен произошло немного, прежде всего - из-за 

серьёзных сомнений в целесообразности поиска сигнальных ЛУ при РПЖ. 

Кроме того, эта процедура трудоемкая и результаты значительно различаются. 

При этом чувствительность в работах достигает 93–96% [351]. 

Исходя из перечисленного, вызывает интерес современная реальная 

практика по выполнению ТЛАЭ у пациентов с РПЖ при различных рисках 

метастатического поражения тазовых лимфоузлов. На данный вопрос получен 

ответ путем анализа национальной базы данных (National Cancer Database), 

включившей 115 355 пациентов, которым с 2010 по 2016 годы была выполнена 

РПЭ. Лимфодиссекция как этап радикального лечения была выполнена 93,5% 

пациентов с высоким риском прогрессирования. Мультивариантный 
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логистический регрессионный анализ показал, что факторами, 

ассоциированными с более низкой частотой выполнения ТЛАЭ были испанская 

раса (по сравнению c белыми) (OR=0,90, p=0,010), более низкий социально-

экономический статус (OR=0,85, P<0,001), сельская область проживания 

(OR=0,61, P<0,001) и общественная клиника (по сравнению с академической) 

(OR=0,56, p<0,001). В целом, отмечена возрастающая частота выполнения ТЛАЭ 

при первичном хирургическом лечении пациентов с РПЖ-ВР [356]. 

Вследствие улучшения визуализации с использованием 

интраоперационного инфракрасного света, стало возможным примененние как 

флюоресцентного трейсера индоцианина зеленого. Это привело к возможности 

использования его непосредственно перед операцией, введением прямо в 

простату и оценкой ЛУ уже через 10–15 минут после введения [166]. Раннее 

ретроспективное исследование индоцианина зеленого в этих целях показало 

многообещающие результаты: из 38 больных РПЖ, пролеченных с 

использованием этого метода, в 15 случаев (39,5%) был процесс высокого риска. 

Было удалено 700 лимфоузлов (медиана 18,4 ± 8,2 у одного пациента) из 

которых у 531 (75% всех удаленных) имели флюоресцентное окрашивание (в 

среднем 14 ± 8,07 на одного пациента). Регионарные метастазы были выявлены у 

15 (39,5%) пациентов, в том числе у двоих (5,3%) - микрометастазы. За 

пределами зоны расширенной лимфодиссекции метастазы были выявлены у 

трети (5 из 15, 33,3%) пациентов. В целом, флюоресцентная таргетная 

лимфодиссекция показала преимущество в отношении чувствительности и 

негативной предиктивной ценности по сравнению с расширенной и 

суперрасширенной лимфаденэктомией в выявлении метастатически пораженных 

лимфоузлов [153]. 

Ещё более недавняя работа Nguyen D.P. и соавторов показала 

проспективные результаты применения индоцианина зеленого у пациентов с 

РПЖ промежуточного и высокого риска. Авторы выполняли трансректальное 
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системное введение препарата 12 пациентам и ещё 30 - зональное введение 

(основание, средняя часть, апекс, правая или левая доли). Исследование 

удалённых при расширенной тазовой лимфаденэктмии (РТЛАЭ) лимфоузлов 

показало контралатеральный ток лимфы, отсутствие зоноспецифических путей 

оттока, чувствительность метода 55%. Большинство сигнальных ЛУ 

располагалось в области наружных подвздошных и гипогастральных сосудов., 

однако около 22% из располагается в области общих подвздошных сосудов; 

кроме того, до 18% располагается в ямке Marcille. Выводом авторов было то, что 

интраоперационное стадирование регионарных ЛУ не является альтернативой 

РТЛАЭ [241]. Касательно стороны распространения, Tokuda Y. и соавторы 

показали, что 30–40% пораженных ЛУ находятся с противоположной стороны от 

основной массы опухоли и это ассоциировано с объёмом опухоли, процентом 

опухоли с грейдом Глисона 4-5 и экстрапростатическим распространением. 13% 

пациентов с N+ в этой серии имело локализованный процесс, а большинство 

опухолей локализовалось в апексе железы [324]. 

Современные данные о биологии рака простаты помогают выявить новые 

молекулы и мишени для выявления метастазов в ЛУ, такие как экспрессия 

антигенов, андрогенные рецепторы, липиды. Наиболее активно исследуемой 

мишенью является простат-специфический мембранный антиген (ПСМА), 

трансмембранный гликопротеин, экспрессируемый на поверхности опухолевых 

клеток. ПСМА используется в виде комплекса 68Ga-меченого ПСМА лиганда. 

Несколько клинических исследований в настоящее время используют зонды для 

выявления этого маркера с оценкой опухолевой распространённости на разных 

стадиях (NCT02282137, NCT02611882, NCT02488070, NCT02048150). 

Существуют и другие биологически активные мишени РПЖ - простатический 

антиген стволовых клеток, гастриновые пептидный рецепторы и т.д. (NCT 

02559115, NCT02624518). 



71 

Perera M. и соавторы проанализировали данные 16 исследований (1309 

пациентов), в которых процент выявления изменений на 68Ga-ПСМА ПЭТ/КТ 

составил 40% для первичного стадирования и 76% для БХР. Отмечена 

корреляция частоты выявления изменений ПЭТ/КТ с уровнем ПСА: при 

показателе 0–0,2, 0,2–1, 1–2 и >2 нг/мл, 42%, 58%, 76% и 95% исследований 

были позитивными. Кроме того, вероятность позитивного исследования 

повышало короткое время удвоения ПСА. Суммарно, чувствительность и 

специфичность составили по 86% и для каждого очага в отдельности - 

соответственно, 80% и 97%. По результатам проведённого метаанализа, авторы 

сделали вывод о важной диагностической роли метода, особенно при высоком 

уровне ПСА и/или быстром его росте [260]. 

В первой работе, посвященной использованию 68Ga-ПСМА ПЭТ/КТ при 

олигометастатическом раке у пациентов с БХР (n=23) или перед первичным 

лечением РПЖ-ВР (n=12), диагностическая точность при 213 удаленных 

лимфатических узлах составила 94% (чувствительность) и 99% (специфичность); 

ППВ - 89% и НПВ - 99,5% [150]. Имеются девять ретроспективных и два 

проспективных исследования, оценивших чувствительность и специфичность 

ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА при выявлении метастазов в тазовые лимфоузлы перед 

первичным лечением. В их общем анализе чувствительность колебалась от 33,3 

до 100%, а специфичность - 80-100% [204]. 

Результаты использования 18F (ещё одного современного трейсера для 

ПСМА ПЭТ/КТ) в первичной диагностике РПЖ показал впечатляющий 

результат. De Man K. и соавторы продемонстрировали, что при изначально 

неметастатическом процессе после выполнения этого исследования тактика 

лечения менялась в 52% случаев (у всех пациентов - вследствие выявления ранее 

не определявшихся регионарных и/или отдаленных метастазов) [78]. 

Анализируя результаты комплексной оценки в первичной диагностике 

РПЖ-ВР (ПСМА ПЭТ/КТ для стадирования региональных метастазов в 
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сочетании с мпМРТ в характеристике распространенности первичной опухоли), 

Meijer D. и соавт. пришли к выводу о современной роли лучевой диагностики в 

прогнозировании БХР. Результаты оценки местной распространенности по 

мпМРТ (OR 2,13 - 4,78 в зависимости от степени распространенности, p<0.001) и 

вовлеченности тазовых лимфоузлов по PSMA-ПЭТ/КТ (OR 2,49 (95% CI 2,02-

4,27), p<0.001) в большей степени чем ПСА до начала лечения и группа ISUP 4 

являются предикторами рецидива после радикального лечения пациентов в 

группе высокого риска [217].   

Еще один показатель, который необходимо учитывать при оценке роли 

ПЭТ/КТ в диагностике - это временной интервал, который потенциально может 

влиять на онкологические результаты. Так, Nesbitt A.L. и соавторы, 

проанализировав 332 случая обследования и лечения пациентов с РПЖ высокого 

риска выявили, что проведение первичного стадирования с использованием 

ПСМА-ПЭТ/КТ по сравнению с пациентами, у которых оценка 

распространенности проводилась по стандартной методике (КТ и 

остеосцинтиграфия), приводит к увеличению времени между биопсией и 

постановкой окончательного диагноза (47,1±40,4 против 32,3±22,9 дней; p<0,01), 

однако, уменьшает время между биопсией и хирургическим лечением 

(109,5±64,7 против 132,5±70,8 дней, p<0,01) [240]. 

Таким образом, у пациентов с РПЖ высокого риска необходимо 

предоперационное использование методов лучевой диагностики для 

стадирования первичного процесса. Указанные методы обладают различной 

диагностической ценностью, и окончательный выбор в решении вопроса 

первичного стадирования опухолевого процесса еще не сделан. 

 

1.2.3. Номограммы в прогнозировании РПЖ-ВР 

Идеи о возможности прогнозирования наличия РПЖ высокого риска начали 

находить свое воплощение с конца прошлого века. Изначально они были 
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основаны на лабораторных (уровень ПСА), физикальных (данные ПРИ) и 

морфологических (степень дифференцировали опухоли) параметрах [74]. Ранние 

работы показали, что модель с комплексным включением наиболее значимых 

показателей c большей вероятностью прогнозирует высокий риск 

прогрессирования по сравнению с отдельными параметрами [174], из которых 

одним из наиболее значимых считается степень дифференцирован опухоли. 

Существующая с 1 60х годов прошлого века система оценки агрессивности 

опухоли, предложенная Д. Глисоном, постоянно претерпевала изменения [128]. 

В конечном счете, эти изменения трансформировались в предложенную в 2014 

году группой международного общества клинических патологов (ISUP) 

классификацию с градирующими группами, в которых высокая сумма баллов по 

шкале Глисона, характеризующая низкодифференцированную опухоль, 

соответствовала группам 4-5, что относило опухоль простаты (в случае ее 

локализованного или местнораспространенного характера) к процессу высокого 

риска, являясь фактором прогноза заболевания. Данная система (равно как и 

зарекомендовавшая себя сумма Глисона) вошла в комплекс клинических и 

морфологических параметров для прогнозирования течения заболевания [99]. 

Таким образом, «классическими» факторами прогноза в номограммах 

являются степени дифференцировки, уровень ПСА и степень местной 

распространенности опухоли. Наиболее широко валидированные и часто 

используемые с этой целью - номограммы Partin и Kattan [175].  

В одном из наиболее крупных по количеству набранных пациентов (n=996) 

и длительном по продолжительности наблюдения за ними (медиана - 37 

месяцев) анализе Kattan и соавторов, выживаемость без БХР в течение 7 лет 

составила 73%; при этом прогностическая точность номаграммы, предложенной 

авторами, составила 89% [177]. Еще большая группа (4133 пациента), анализ 

которой был проведен Partin A. и соавторами, была оценена на предмет 

выявления неблагоприятных характеристик после выполнения РПЭ [255]. 



74 

Полученная в результате оценки данных номограмма показала возможность 

прогноза патоморфологической стадии в целом в 72,4% случаев, а отдельных 

показателей - от 60% (вероятность распространения опухоли за капсулу 

простаты) до 82,9% (вероятность наличия метастазов в регионарных 

лимфоузлах). 

Таким образом, данные номограммы показали необходимость выделения 

группы пациентов с высоким риском как местнораспространенного процесса, 

так и регионарной распространенности, что может отразиться не только на 

возможности хирургического лечения, но и на необходимости комплексного 

подхода. Согласно полученным данным, некоторые варианты РПЖ-ВР плохо 

отвечают на существующие возможности радикального лечения [315].  

Несмотря на высокую прогностическую ценность существующих методов 

прогнозирования исхода лечения больных РПЖ, в том числе и высокого риска, в 

последние годы регулярно осуществляются попытки улучшить номограммы за 

счет уже имеющихся и появляющихся лабораторных показателей, методов 

лучевой диагностики, патоморфологических критериев. Так, валидация 

оригинальной номограммы D’Amico с целью улучшения ее прогностической 

ценности привела к появлению такого важного критерия оценки результатов 

лечения как процент положительных биопсийных столбиков [73]. Процент 

позитивных биоптатов (наряду с предоперационным уровнем ПСА и 

агрессивностью опухоли) показан значимым предиктором прогрессирования при 

анализе результатов хирургического лечения 1510 больных с клинически 

локализованным РПЖ, в ходе которого Gancarczyk K.J. и соавторы установили 

эти факторы (точность номограммы - 83%) как наиболее важные в плане 

последующего выявления экстракапсулярной экстензии (pT3a) и инвазии 

семенных пузырьков (pT3b) [121]. 

Современные методы лучевой диагностики приводят к появлению новых 

номограмм. Так, Di Trapani E. и соавторы использовали мпМРТ в качестве 
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основного метода прогноза метастатического поражения регионарных 

лимфоузлов у 742 пациентов, получивших впоследствие лечение в объеме 

РПЭ+РТЛАЭ. По данным патоморфологического исследования, 149 из них 

(20%) имели стадию N1. Мультивариантная логистическая регрессионная 

модель показала, что уровень ПСА (OR: 1.03; p=0,001), категория ISUP (OR: 

1.33; p=0,001), процент позитивных биопсийных столбиков (OR: 1.01; p=0,01) и 

вероятность наличия экстракапсулярного распространения по данным мпМРТ 

были ассоциированы с большим шансом наличия метастазов в лимфоузлах. 

Номограмма, основанная на указанных признаках с оценкой экстракапсулярной 

экстензии, показала себя эффективным способом выявить регионарные 

метастазы с вероятностью 81%, что превышает показатель номограммы Briganti 

(74%) [83].  

Нюшко К.М. и соавторы, проведя анализ результатов обследования и 

лечения 2255 пациентов с РПЖ, которым выполнена РПЭ показали, что 

наиболее значимыми предоперационными прогностическими факторами, 

достоверно коррелирующими с вероятностью БХР, являются предоперационный 

уровень ПСА (ОР 3,22 при уровне ПСА >20 нг/мл), клиническая стадия 

заболевания (ОР 1,78 при стадии ≥cT3a), процент позитивных биопсийных 

столбиков (ОР 6,78 у больных с количеством позитивных биоптатов >50 %), а 

также прогностические группы по критериям NCCN (в группе высокого риска 

вероятность выявления БХР в 5,46 раза выше) и по критериям ISUP (в группах 

ISUP 4 и 5 вероятность БХР в 3,19 раза выше). Наиболее значимыми 

послеоперационными факторами прогноза при оценке рисков биохимического 

прогрессирования заболевания явились наличие опухолевой инвазии семенных 

пузырьков (pT3b, вероятность БХР в 3,45 раза выше), pN+ (вероятность развития 

БХР в 3,1 раза выше), количество позитивных лимфоузлов (вероятность 

выявления БХР в 7,74 раза выше в когорте больных с наличием ≥3 метастазов), 

сумма Глисона по результатам планового морфологического исследования 
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(вероятность развития БХР в 1,89 раза выше в группе больных с преобладанием 

низкодифференцированного компонента опухоли), а также объем выполненной 

ТЛАЭ (вероятность рецидива выше при удалении 10 и менее лимфоузлов и при 

выполнении стандартной ТЛАЭ). Результатом анализа факторов риска рецидива 

и прогрессирования стали номограммы для прогнозирования БХР, 

прогностическая точность которых составила 71% при pN0 (площадь под ROC-

кривой (AUC) 0,7119) и 76% при выявлении метастазов в лимфоузлах (pN1, AUC 

0,7617) [12]. 

Споры о критериях отнесения больных раком предстательной железы к 

группе высокого риска продолжаются. На сегодняшний день понятно, что 

«классические» критерии, предложенные более 20 лет назад, не соответствуют 

современным требованиям ввиду большого разброса результатов лечения у 

схожих по клиническим характеристикам пациентов. Это требует отбора новых 

факторов высокого риска прогрессирования и разработки новых номограмм, 

позволяющих с больше точностью прогнозировать результаты хирургического и 

комплексного лечения. 

 

1.2.4. Группы риска РПЖ. Высокий риск прогрессирования по 

различным критериям. 

Как уже упоминалось ранее, большинство больных РПЖ в настоящее время 

стратифицирующая по группам риска в соответствии с классическими 

критериями, предложенными D’Amico в 1998 году [74]. На основе этой работы 

были предложены современные классификации риска, включая приведенные в 

рекомендациях Европейской Ассоциации Урологов (EAU) и Национального 

онкологического сообщества (NCCN). Согласно классификации EAU, к группе 

высокого риска относят пациентов с уровнем ПСА больше 20 нг/мл, суммой 

Глисона больше 7 и клинической стадией сТ2с и выше [232]. По рекомендациям 
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NCCN, к группам высокого и очень высокого риска относятся пациенты с более 

распространенным РПЖ - с клинической стадией сТ3а и выше [226]. 

Учитывая гетерогенность больных РПЖ, относимых по клиническим 

показателям к группе высокого риска, были предложены методы 

дополнительной стратификции. Так, в 2016 году Gabriele D. с соавторами 

предложили модель, показавшую следующие десятилетние показатели 

выживаемости: без биохимического прогрессирования - 43%, без клинического 

прогрессирования - 55%, без системного прогрессирования - 80% и 

раковоспецифическая выживаемость - 89%, что значимо отличалось от 

выделенной группы очень высокого риска прогрессирования (соответственно, 

14%, 38%, 56% и 70%). Данная классификация превзошла по точности 

классический вариант классификации D'Amico [119]. 

Ранее подобные попытки привели к тому, что Национальная всеобщая сеть 

по борьбе с раком (NCCN) предложила систему стратификации риска РПЖ; по 

ней к группе высокого риска прогрессирования отнесены пациенты с 

местнораспространенным процессом, а имеющие локализованную форму (cT2c, 

при отсутствии других критериев высокого риска - ПСА и суммы Глисона) стали 

трактоваться как имеющие заболевание промежуточного риска [46, 189].  

Уточнения по разделению группы высокого риска были сделаны Zumsteg 

Z.S. с соавторами (2017) по результатам исследования, включившего 2248 

больных. Авторы предложили разделить РПЖ на несколько групп, пациенты в 

которых отличались по онкологическим результатам лечения. В частности, в 

группу 1 предложено объединить РПЖ низкого и благоприятно промежуточного 

риска, в группу 2 - неблагоприятно промежуточного и «стандартного» высокого 

риска, а в группу 3 - очень высокого риска. Показатели 8-летней 

раковоспецифической смертности в этих группах составили, соответственно, 

1%, 4%, и 13% (р<0,001). Данная модифицированная система, основанная на 

наиболее частом (первичном) паттерне суммы Глисона, количестве позитивных 
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столбиков и количестве факторов высокого риска по системе NCCN показала 

большую точность в прогнозе прогрессирования по сравнению со стандартной 

системой стратификации риска NCCN [367]. 

Таким образом, как уже отмечалось ранее, критерии отнесения к группе 

высокого риска до сих пор окончательно не определены и пациенты, отнесенные 

к РПЖ-ВР, могут по данным различных ассоциаций иметь 

местнораспространенный (NCCN) или локализованный процесс (EAU). 

 

1.2.5. Обследование при биохимическом рецидиве. 

На сегодняшний день выявление биохимического рецидива (БХР) основано 

на повышении уровня ПСА после РПЭ. Попытка оценить роль других методов 

(например, выявления циркулирующих опухолевых клеток) пока не показала их 

эффективность. В то же время, существуют неблагоприятные в отношении риска 

развития рецидива факторы - клинических и морфологических факторов 

(позитивный хирургический край, местнораспространенный процесс, поражение 

региональных лимфатических узлов, сумма Глисона 8 и выше), которые 

необходимо учитывать для определения показаний к проведению адъювантной 

терапии [232].  

Точная идентификация источника повышения ПСА при БХР после 

простатэктомии является сложной задачей. Так, при повышении ПСА до 1 нг/мл 

выявление клинического рецидива за пределами таза маловероятно, так как 

доступные методы обладают низкой чувствительностью и специфичностью и 

проведение комплексного обследования нецелесообразно. В исследовании 

Vargas H.A. и соавторов МРТ таза позволило выявить рецидив в ложе простаты у 

11% (15 из 142) прооперированных пациентов и только у одного - в костях таза. 

Остальные методы, включая МРТ всего тела, остеосцинтиграфию, КТ груди, 

живота и таза, 18F-ПЭТ/КТ, не определили новых очагов в дополнение к этим 

находкам [341]. С другой стороны, развитие технологий, в том числе 
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мультипараметрической МРТ, позволяет оценить необходимость выполнения ЛТ 

при БХР после РПЭ. Группа специалистов из клиники Mayo сообщила 

результаты выполнения спасительной ЛТ у 473 пациентов. Выявлено, что при 

ПСА <0,5 нг/мл очаговые поражения выявляются у 56% пациентов (26% - в зоне 

везикоуретрального анастомоза, 28% - ложе семенных 

пузырьков/простатическая ямка, 7% - тазовые лимфоузлы, 1% - кости таза). 

Пациенты без определяемых очаговых поражений на мпМРТ с большей 

вероятностью имели снижение уровня ПСА в ответ на спасительную ЛТ по 

сравнению с имевшими изменения (16% против 7%; p<0,01). Добавление мпМРТ 

к оригинальной номограмме Stephenson улучшило прогнозирование развития 

отдаленных метастазов с 0,66 до 0,77 (HR 6.68, p<0,01) [302]. 

В целом, основанные на холине и флюордеоксиглюкозе (ФДГ) трейсеры, 

имеют высокую аффинность к клеткам РПЖ, однако их диагностическая роль на 

сегодняшний день считается ограниченной ввиду относительно низких 

возможностей выявления как локального рецидива, так и отдалённых изменений. 

По данным сравнительных исследований, простатспецифический мембранный 

антиген обладает большей диагностической ценностью [100]. Его экспрессия в 

сотни раз выше при РПЖ по сравнению с доброкачественными процессами, с 

более высоким уровнем при снижении дифференцировки, повышении стадии и 

развитиии кастрационной резистентности. В ряде работ показано, что 68Ga, 18F, 

89Zr и 99mTc обладают большой аффинностью к рецепторам ПСМА [25]. 

Последние исследования, оценивающие целесообразность выполнения ПЭТ/КТ 

при росте ПСА после выполнения РПЭ, показывают, что большое количество 

таких пациентов имеют поражение регионарных лимфоузлов или отдаленные 

метастазы. Например, в работе Meijer D. и соавторов, где из 150 больных 

исследование с ПСМА при уровне ПСА ≥0,1 нг/мл (медиана - 0,6 нг/мл, IQR 0,3-

2,4) через 6 месяцев после операции выявило у 89 (59%) очаги поражения за 

пределами зоны первичной опухоли. В их чисте - 26% пациентов со 
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специфическими изменениями за пределами таза. Независимыми предикторами 

микрометастазов с регионарных лимфоузлах были уровень ПСА (p=0,004) и 

статус pN (p=0,006) [216]. 

M. Perera и соавторы провели метаанализ, оценив диагностическую 

ценность 68Ga-ПСМА в первичном стадировании РПЖ (7 ретроспективных 

исследований) и выявлении очагов при прогрессировании (12 ретроспективных и 

2 проспективных исследования). В последнем случае в работы включались все 

больных с БХР, однако в двух из них целью, поставленной авторами, было 

выявление очагов клинических рецидивов перед вторичной (спасительной) ЛАЭ 

[147, 261]. 68Ga-ПСМА ПЭТ-сканирование оказалось позитивным в 64% случаев 

при времени удвоения ПСА ≥6 месяцев и в 92% - менее 6 месяцев. Авторы 

оценили чувствительность и специфичность касательно отдельных очагов 

(соответственно, 80% и 97%) и локорегионарных метастазов (оба 86%) [260]. 

Обзор литературы (восемь ретроспективных исследований с выполнением 

ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА и последующим выполнением СТЛАЭ) подтвердил 

прямую зависимость позитивной предиктивной ценности уровня ПСА при БХР. 

При том что в целом она составила 70-100%, частота выявления регионарного 

рецидива при показателе <0,2, 0,2-0,49 и 0,5-1 нг/мл составила, соответственно, 

11,3-50%, 20-72,7% и 25-87,5% [204]. Более того, в упомянутых выше  работах 

показано преимущество 68Ga-ПСМА ПЭТ/КТ при стадировании БХР по 

сравнению с применением холин-содержащих трейсеров [44, 261]. 

В упомянутой ранее статье De Man K. и соавторы оценивали 

диагностическую ценность 18F-ПСМА-11 ПЭТ/КТ у пациентов с БХР после 

радикального лечения. Частота выявления клинических очагов составила 82% 

(42 пациента из 51 обследованного по поводу роста ПСА), что, в конечном счете, 

привело к изменению тактики лечения у 52% (26 из 51) пациентов.  Авторы 

сделали вывод о целесообразности использования данного метода диагностики 

среди пациентов с БХР [78]. 
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Несмотря на то, что выполнение ПЭТ/КТ является наиболее доказанной 

опцией при обследовании по поводу БХР после радикального лечения, на 

сегодняшний день до конца не ясно, на какие показатели ориентироваться для 

его проведения и каким пациентам это может принести клиническую пользу. 

Кроме того, у некоторых групп пациентов (например, после неоадъювантной 

терапии с последующим радикальным лечением) диагностическая ценность 

ПЭТ/КТ не оценивалась. 

 

1.3. Лечение при РПЖ высокого риска. 

1.3.1.  Медикаментозная терапия. 

Несмотря на оптимизацию лечения РПЖ-ВР, риск раково-специфической 

смертности при этом остается высокой. Лечение аденокарциномы простаты этой 

группы риска является одним из наиболее спорных и сложных моментов 

современной онкоурологии. На сегодняшний день нет консенсуса по 

оптимальной тактике лечения РПЖ-ВР. Доступные опции включают в себя 

радикальную простатэктомию как монотерапию, а также различные комбинации, 

наиболее популярной из которых является дистанционная лучевая терапия 

(ДЛТ) с гормональной терапией (ГТ). Так, Cooperberg M.R. и соавторы оценили 

частоту применения тех или иных подходов в лечении 1790 пациентов, 

клинически отнесённых к группе высокого риска (15% от общего числа больных 

с РПЖ), в 36 клиниках. Выяснилось, что 3,2% пациентов проводилось активное 

наблюдение, 7,5% - брахитерапия, 18,1% - ДЛТ, 6,1% - криотерапия и 

одинаковому количеству пациентов - 32,8% и 32,2% - проводилась гормональная 

терапия и РПЭ [66]. 

Больные РПЖ-ВР относятся к повышенному риску развития наличия 

микрометастазов на момент диагностики, стало быть, логично предположить 

необходимость более агрессивного лечения, возможно – с системным 

компонентом. При этом значительные различия в исходах лечения пациентов с 
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РПЖ-ВР отмечены в ряде исследований [154]. Используемые в настоящее время 

клинические критерии риска охватывают гетерогенные группы, в которых 

некоторые больные могут быть излечены использованием только локального 

воздействия, в других случаях необходимо и системное воздействие. 

Согласно современным данным, ГТ в качестве единственного метода 

лечения показана только тем пациентам, которые не являются кандидатами для 

радикального лечения или бессимптомных пациентов, которым такое лечение 

вряд ли принесёт пользу. Это предполагает, что ГТ будет проводиться 

небольшому количеству в основном возрастных пациентов с выраженной 

сопутствующей патологией [232]. У остальных в настоящее время обсуждается 

не столько необходимость самого факта терапии РПЖ-ВР с излечивающей 

целью (что само по себе противоречит возможностям гормональной терапии в 

качестве единственного варианта лечения), сколько потребность в как можно 

более интенсивном лечении. Одна из подгрупп 2/3 фазы исследования 

STAMPEDE (идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT00268476) была 

представлена 690 пациентами с неметастатическим РПЖ, с впервые выявленным 

РПЖ или ранее получившие радикальное лечение без гормональной терапии. 

Пациенты были рандомно распределены на получивших только стандартное 

лечение (ГТ+ЛТ, n=460) или в сочетании с доцетакселом (n=230). При медиане 

наблюдения 81,2 месяца не отмечено улучшения выживаемости без 

метастатического прогрессирования в группе, получавшей доцетаксел (82% в 

течение 5 лет наблюдения) по сравнению с теми, кто получал стандартное 

лечение (77%) (HR 0.89; 95% CI, 0.66-1.19; p=0,49). Кроме того, доцетаксел не 

показал улучшения РСВ и ОВ. Общая выживаемость в течение 5 лет оказалась 

87% с доцетакселом и 81% - без него (HR, 0.88; 95% CI, 0.64-1.21; p=0,442). С 

другой стороны, добавление доцетаксела привело к повышению 5-летней 

выживаемости без прогрессирования - 78% и 69%, соответственно, с 

доцетакселом и без него (HR, 0.80; 95% CI, 0.61-1.06; p=0,033). Авторы не 
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отметили увеличения токсичности, 3-5 степень которой в течение года после 

лечения развилась у 30% и 28% пациентов с режимом лечения с доцетакселом и 

без него, соответственно [163]. 

В целом, медикаментозная терапия при РПЖ высокого риска обсуждается 

как самостоятельный вариант лечения только у ограниченной группы пациентов 

при невозможности проведения радикального лечения или необходимости 

отсрочить вмешательство, однако ее роль в комбинированной терапии до конца 

не ясна. 

 

1.3.2. Радикальная простатэктомия. 

В течение длительного времени РПЭ не рассматривалась как опция у 

пациентов с РПЖ-ВР. Тем не менее, полученные в последнее десятилетие 

результаты показали эффективность хирургического лечения, в том числе при 

длительном наблюдении [80]. Более того, ретроспективные сравнения различных 

методик радикального лечения показали, что на сегодняшний день РПЭ 

считается одним из наиболее эффективных методов лечения РПЖ высокого 

риска. Так, в исследовании Berg S. и соавторов показаны результаты сравнения 

дистанционной лучевой терапии с брахитерапией или без нее при раке простаты 

высокого риска у молодых (≤65 лет) и здоровых (индекс коморбидности Charlson 

= 0) пациентов. Комбинированная лучевая терапия была ассоциирована с более 

высоким риском смертности по сравнению с хирургическим лечением (HR = 

1,22, 95% CI 1,05–1,43) [40].  

Если совсем недавно подозрение на метастатический процесс в ЛУ при 

РПЖ трактовалось как противопоказание для радикального лечения, будь то 

выполнение РПЭ при первичном процессе или подозрение на рецидив после уже 

перенесенного вмешательства, то сегодня, согласно результатам исследования 

Алексеева Б.Я. и соавторов, эти пациенты рассматриваются как кандидаты на 
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улучшение выживаемости не только при мультимодальном подходе, но и при 

хирургическом лечении как монотерапии [3]. Тем не менее, именно 

мультимодальный подход остаётся основным для большей части пациентов. 

Наиболее признанной стратегией на сегодняшний день является сочетание РПЭ 

и/или ЛТ с ГТ. Так, в исследовании Messing E.M. и соавторов показано 

улучшение онкологических показателей при раннем назначении адъювантной 

ГТ после РПЭ по сравнению с отсроченным лечением [219]. В другом 

исследовании показано достоверное увеличение 5- и 10-летней РСВ с 86% до 

95% при сочетании ЛТ и ГТ у пациентов с перенесенной РПЭ по сравнению с 

только ГТ [55.]. Предполагаемые выгоды РПЭ в качестве первой линии терапии 

в таких ситуациях включают в себя уменьшение опухолевой нагрузки и 

оптимальный локальный контроль над заболеванием. Кроме того, 

морфологическое исследование препарата и послеоперационный уровень ПСА 

помогает индивидуализировать отбор пациентов для адъювантного лечения 

(ДЛТ, ГТ). По различным данным, от 35 до 76% пациентов с РПЖ-ВР в течение 

10 лет после РПЭ живут без потребности в проведении какой-либо вторичной 

терапии по поводу прогрессирования заболевания [360]. Больше того, ряд 

авторов сегодня рассматривают возможность выполнения радикального 

хирургического лечения не только при высоком риске первичного процесса, но и 

неметастатическом кастрационно-резистентном процесс [277]. 

Большая распространенность опухолевого процесса подразумевает более 

активную хирургическую тактику, в частности - выполнение лимфадеэктомии 

(ЛАЭ) в большем объёме, так как лимфодиссекция, ограниченная только 

запирательной ямкой, пропускает около 50% метастазов [141]. В целом, частота 

метастатического поражения регионарных ЛУ при РПЖ-ВР  (предикторами 

которого являются стадия, сумма баллов Глисона при биопсии и процент 

позитивных столбиков) достигает 40%, что в мультиваиантном анализе Briganti 

A. и соавторов выявляется с точностью 87,6% [56].  
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Выполнение РПЭ с ЛАЭ оценено ретроспективно Yaxley J.W. с соавторами 

у 1184 пациентов с промежуточным и высоким риском в период с 2008 по 2014 

год. Выявлен 61 пациент с поражением регионарных лимфатических узлов, из 

них 24 больным выполнялась стандартная ЛАЭ (удалялось в среднем 7, от 2 до 

16 лимфоузлов), а 37 - расширенная (среднее количество 22 (от 6 до 46) 

удаляемых лимфоузлов). Только 10% пациентов с позитивными лимфоузлами в 

течение периода наблюдения оставались стабильными от БХР и только 5% 

имели неопределимый уровень ПСА. Различий между частотой биохимического 

отсутствия заболевания при выполнении расширенной и стандартной ТЛАЭ 

выявлено не было. Авторы сделали вывод, что лучевая диагностика и 

номограммы играют ключевую роль в определении показаний к выполнению 

лимфодиссекции при радикальной простатэктомии [359]. Кроме того, 

ограничением для расширения объёма лимфодиссекции является большая 

частота осложнений. Так, анализ результатов хирургического лечения 3706 

пациентов открытым или роботическим способом, из которых у 627 была 

выполнена ТЛАЭ, показал общую частоту повторных госпитализаций 14% 

(90/627, всего 107 госпитализаций). В группе выполнения открытой 

расширенной ТЛАЭ частота была выше - 18% по сравнению с 11% при 

ограниченной лимфодиссекции, однако - без статистически достоверных 

различий (95% CI 0,87-3,01). В группе выполнения минимально инвазивной РПЭ 

частота регоспитализаций не отличалась - 15% и 18% при расширенной и 

ограниченной ТЛАЭ (95%CI 0.49-1.61). При выполнении диссекции в 

ограниченном объёме роботическая операция показала по сравнению с открытой 

более высокий риск развития любых осложнений (RR 1.98, 95%CI [1.02-3.81]) и 

госпитализаций, связанных с осложнениями 1-2 степени по шкале Clavien-Dindo 

(RR 2.49, 95%CI [1.10-5.63]). Напротив, роботическая расширенная ТЛАЭ 

оказалась более безопасной по сравнению с открытой при выполнении ТЛАЭ в 
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расширенном объёме - снижение частоты осложнений 3-5 степени по Clavien-

Dindo на 59% (RR 0.41, 95%CI [0.19-0.87]) [334].  

Обоснованием эффективности и целесообразности РПЭ при РПЖ очень 

высокого риска могут служить данные ряда исследований, показавших, что при 

стадии cT3b-T4 хирургическое лечение приводит к 5- и 10-летней РСВ и 88–92 и 

92%, а 5- и 10-летняя ОВ - 73-88 и 71% [169]. Результаты схожего по дизайну 

отечественного исследования Алексеева Б.Я. и соавторов, включившего 1507 

пациентов с медианой наблюдения 58 месяцев показали, что среди всех больных 

РПЖ-ВР в общей группе пациентов пятилетняя выживаемости без БХР 

составила 57,4%, ОВ - 94,4%, РСВ - 97,7%. Один фактор высокого риска 

прогрессирования имели 35% пациентов, два - 18,7% и три фактора - 5,9%. В 

зависимости от числа неблагоприятных факторов прогноза, в группах больных 

РПЖ частота выявления местного рецидива и прогрессирования также 

различалась: по мере увеличения количества неблагоприятных факторов 

прогноза показатели выживаемости снижались. По данным многофакторного 

анализа, наиболее значимыми предикторами возникновения биохимического 

рецидива явились ожирение (р=0,02; отношение рисков (ОР) 1,28; 95 % 

доверительный интервал (ДИ) 1,04–1,58), уровень ПСА >20 нг/мл (р <0,001; ОР 

1,84; 95 % ДИ 1,51–2,23), стадия cT3а–b (р <0,001; ОР 1,61; 95 % ДИ 1,32–1,97), 

>50 % биоптатов с наличием опухолевой ткани (р<0,001; ОР 1,78; 95 % ДИ 1,43–

2,22) и низкодифференцированный РПЖ по данным биопсии (ISUP >4) (р 

<0,001; ОР 1,67; 95 % ДИ 1,3–2,15) [2].   

В целом, клиническое ориентирование на поражение обеих долей без 

местной распространенности и отсутствии других неблагоприятных признаков 

является спорным критерием высокого риска прогрессирования. Так, те же 

авторы провели анализ онкологических показателей у пациентов, отнесенных к 

высокому риску прогрессирования рака простаты, но имеющих из всех факторов 

риска распространенность только cT2c (что признается критерием высокого 
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риска прогрессирования не всеми ассоциациями). Риск развития БХР у таких 

пациентов (40,4%) был сопоставим с больными промежуточной группы. В 

подгруппе больных сТ2 с при отсутствии неблагоприятных факторов прогноза 

5‑летняя БРВ была практически в 2 раза выше и составила в когорте 

промежуточного и высокого риска, соответственно, 68,9 ± 3,1% и 39,1 ± 4,3% 

(p=0,002). В подгруппе больных сТ2 с с уровнем ПСА ≤10 и >10 нг/мл 5‑летняя 

БРВ составила 73,3±4,5% и 50,7 ± 5,9%, соответственно (p=0,001). В подгруппе с 

ППБ ≤50% и >50% 5‑летняя БРВ составила 70,1 ± 3,9% и 52,2 ± 4,7%, 

соответственно (p=0,002) [4]. 

В недавнем анализе базы данных SEER, проведённом Williams S.B. и 

соавторы среди почти 35 тысяч пациентов с локализованным РПЖ в возрасте от 

66 до 75 лет без выраженной сопутствующей патологии (с 2004 по 2011 годы 2/3 

больных получили ЛТ, оставшиеся - хирургическое лечение), показано 

улучшение выживаемости при обоих методах радикального лечения с 

преимуществом хирургического над ЛТ (отношение рисков 0,35; 95% CI 0,32-

0,38) (p<0,001) [353]. 

Основываясь на норвежском регистре больных с РПЖ, была подсчитана 10-

летняя РСВ и ОВ среди 3449 больных с неметастатическим процессом. 913 

пациентам выполнялась РАЭ, 1334 - ЛТ, ещё 1202 больным локального лечения 

не проводилось. При проведении хирургического лечения смертность от рака 

была ниже - 1,5%, по сравнению с 6,2% при проведении лучевой терапии и 

16,3% без локальной терапии. В группе высокого риска пациенты получали 

наибольшую выгоду от локальной терапии, при этом риск смерти от не 

связанных с раком причин в 2 раза превышал риск умереть от РПЖ, по 

сравнению с 3-кратной разницей среди всех пациентов и 8-кратной среди 

пациентов в группе низкого риска. Предикторами смерти от рака в исследовании 
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оказались группа по ISUP 5 и статус по шкале ECOG >1. Авторы сделали вывод 

о необходимости более активного использования локального воздействия при 

РПЖ-ВР [19]. 

Сравнение ЛТ и РПЭ, проведенное в исследовании Robinson D. и 

соавторами (всего первичное лечение проведено более чем 41 тысяче пациентов) 

показало, что риск смерти от рака простаты был выше при проведении ЛТ в 

случае заболевания низкого, промежуточного и высокого риска, однако разница 

с хирургическим лечением была значительно меньше, чем в предыдущих 

публикациях - HR 1,24 (низкий и промежуточный риск) - 1,03 (высокий риск) 

[284]. Лучевая терапия в виде комбинации дистанционного варианта и 

брахитерапии также была сравнена с хирургическим (с или без адъювантной ЛТ) 

лечением путем анализа Национальной онкологической базы данных 

(National Cancer Database, 4367 пациентов) и базы данных SEER (n=2276). При 

клинической стадии T1-T3N0M0, сумме Глисона 9-10, ПСА до 40 нг/мл не 

выявлено различий в пятилетней общей выживаемости - 86,7% в группе РПЭ + 

адъювантная ЛТ и 87,0% в группе комбинированной лучевой терапии 

(ComboRT) (HR 1,10; 95% CI 0.95-1.27, p=0,220). Также не отмечено различий и 

в канцерспецифической смертности - 6,0% и 5,7% (HR 1,22; 95% CI 0.0.88-1.71, 

p=0,234) [234]. В то же время, один из последних метаанализов, посвященных 

сравнению эффективности хирургического лечения и лучевой терапии, показал у 

молодых (65 лет) и здоровых (индекс коморбидности Charlson = 0) пациентов с 

локализованным раком простаты высокого риска преимущество РПЭ при 

медиане наблюдения 92 (от 78 до 108) месяца: HR = 1,22; 95% CI 1.05–1.43 [40].  

Неоднозначные результаты сравнения методов лечения РПЖ-ВР привели к 

идее об их комбинации как наиболее эффективного способа добиться 

приемлемых онкологических результатов. Анализ базы данных SEER 

(Surveillance, Epidemiology, and End Results) с 1992 по 2009 годы выявил 13856 

пациента в возрасте 65 лет и старше с местнораспространенным (T3-T4N0M0) 
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РПЖ или с регионарными метастазами (T3-T4N1M0). Выявлено, что 50% 

(n=6970) получали один метод лечения, а 20% (n=2,766) не получали какой-либо 

терапии в течение 6 месяцев после установки диагноза. Из получавших лечение 

в виде комбинации различных методов, сочетание лучевой и гормональной 

терапии использовалось чаще - у 24% (n=3272); 6% больных получали РПЭ с 

последующей лучевой терапией (n=848). Вид лечения во многом определялся 

возрастом пациентов, сопутствующей патологией, стадией заболевания. Чаще 

сочетание хирургического лечения и лучевой терапии проводилось более 

молодым пациентам с экстракапсулярной экстензией (T3aN0M0) или 

вовлечением семенных пузырьков (T3bN0M0) без регионарных метастазов. 10-

летняя РСВ среди пациентов, получивших хирургическое лечение, составила 

89%, в группе ЛТ+ГТ - 74%; общая выживаемость, соответственно, 64% и 48%. 

При разделении по стадиям, РСВ у пациентов с T3a/bN0M0, T3a/bN1M0 и 

T4N0M0 составила, соответственно, 89%, 76% и 72% среди получивших 

РПЭ+ЛТ и 74%, 59%, 60% в группе лучевой и гормональной терапии [164]. 

Среди пациентов с суммой Глисона 9-10 и клинически локализованным или 

местнораспространенным раком простаты (лучевая и гормональная терапия - 80 

больных с медианой наблюдения 5,5 лет; РПЭ - 559, медиана наблюдения 4,8 

лет) не получено статистической разницы в РСВ (HR 1,33; 95% CI, 0.49-3.64; 

p=0,58) и ОВ (HR 0,80; 95% CI, 0.36-1.81; p=0,6) [323]. В то же время, в 

аналогичной  по критериям (сумма Глисона 9-10), но большей по численности 

(1809 пациентов, в том числе ДЛТ - 734, ДЛТ+брахитерапия - 439 и РПЭ - 638 

пациентов) когорте более агрессивный подход в виде сочетания ДЛТ и 

брахитерапии показал преимущество в виде улучшения РСВ перед только ДЛТ 

(HR 0.30, p<0,001) и только РПЭ (HR 0.27, p<0.001); 7,5-летняя 

раковоспецифическая смертность составила 10% при ДЛТ с брахитерапией, 18% 

при ДЛТ и 17% при РПЭ. Комбинация лучевых методов ассоциирована со 

снижением общей летальности по сравнению с ДЛТ (HR 0.61, p=0,002) и 
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радикальным хирургическим лечением (HR 0.66, p=0,03). При этом авторы 

отметили, что частота использования комбинации ДЛТ и брахитерапии при 

РПЖ-ВР снизилась с 31% (2000-2005 годы) сначала до 25% (2006-2010гг), а 

затем до 15% (2011-2013гг.). За этот же период частота выполнения РПЭ 

выросла с 24% до 53% [183]. 

Современные рекомендации не рассматривают возможность выполнения 

РПЭ с нервосбережением при местнораспространенном процессе и в целом при 

РПЖ высокого риска из-за менее благоприятных онкологических (прежде всего 

ранних) результатов [194]. Тем не менее, метаанализ, включивший более 73 

тысяч пациентов, показал отсутствие большей частоты ПХК при выполнении 

нервосбережения у больных с РПЖ pT3 (RR 0.83, 95% CI: 0.71-0.96), возможно - 

вследствие адекватного отбора пациентов. При этом, нервосбережение чаще 

приводило к полноценному удержанию мочи как через 3 (RR 0.75, 95% CI: 0.65-

0.85), так и через 12 месяцев после операции (RR 0.61, 95% CI: 0.44-0.84). 

Аналогичное преимущество отмечено по сохранению эректильной функции - 

0.77 (95% CI: 0.70-0.85) через 3 и 0.53 (95% CI: 0.39-0.71) через 12 месяцев, как 

при одностороннем, так и при двухстороннем нервосбережении [242]. Humke C. 

и соавторы, ориентируясь на данные мпМРТ, выполняли нервосберегающую 

простатэктомию несмотря на подозрение на экстрапростатическое 

распространение (≥pT3). Из 56 таких пациентов (84,5% из тех, у кого процесс 

расценен как местнораспространенный) после оценки края резекции с 

применением техники замороженных срезов, у 94,7% (n=54) было проведена 

РПЭ с нервосбережением. Несмотря на отсутствие в работе данных о 

сохранении эректильной функции у прооперированых пациентов, результаты 

исследования призывают не исключать больных с местнорасространенным 

процессом по мпМРТ из выполнения нервосбережения [158]. По мнению 

авторов, это возможно из-за приемлемых онкологических результатов и 
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недостаточной точности томографии в оценке распространённости РПЖ при 

планировании радикального лечения РПЖ [196]. 

Касательно техники оперативного вмешательства при РПЖ высокого риска, 

стоит отметить возрастающее в последние годы число исследований, 

посвящённых эффективности минимально инвазивных технологий, в частности 

лапароскопической радикальной простатэктомии и робот-ассистированной 

радикальной простатэктомии (РАРП). В этих работах частота БХР в короткие 

сроки при лапароскопической и робот-ассистированной РПЭ варьирует между 

13 и 47,2%. Ретроспективный анализ результатов лечения 913 больных РПЖ 

высокого риска (сумма Глисона 8, ПСА 20 нг/мл, cT2c), которым выполнялась 

открытая (81,4%), лапароскопическая (7,1%) или роботическая (11,5%) 

простатэктомия, показал отсутствие достоверных различий в выживаемости без 

БХР (56,3%, 67,8% и 41,4% при ОРП, РАРП и ЛПР, соответственно) и частоте 

ПХК (29,4%, 34,3% and 27,7% при ОРП, РАРП и ЛПР, соответственно). Частота 

pN+ при расширенной ТЛАЭ, выполнявшейся во всех случаях, составила 10,8% 

в группе открытых вмешательств и 3,5% при ЛРП и РАРП [264]. При этом, есть 

данные о меньшей частоте выполнения ТЛАЭ при РАРП по сравнению с 

открытой операцией (65% и 90%), меньшему количеству удаленных ЛУ (11 и 15) 

и, соответственно, меньшей частоте pN+ (4% и 15%) при РПЭ у больных 

высокого риска [271]. Авторы обеих упомянутых работ сделали вывод о 

необходимости стандартизации лимфодиссекции при минимально инвазивных 

операциях. Тем не менее, недостаточный объём ТЛАЭ при минимально 

инвазивной РПЭ не подтверждён данными Yuh B.E. и соавт., показавших 

сопоставимые данные по общему количеству удаленных (в среднем 20, от 9 до 

65) и проценту поражённых (13%) лимфоузлов при выполнении минимально 

инвазивной радикальной простатэктомии [361].  

Неоднозначной остаётся роль расширения границ и объема ТЛАЭ. 

Современные рекомендации предлагают как этап хирургического лечения РПЖ-
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ВР её выполнение в расширенном варианте, с краниальной границей на уровне 

бифуркации общих подвздошных сосудов/перекреста подвздошных сосудов с 

мочеточником [232]. В то же время, особенно у пациентов с высоким риском 

наличия позитивных лимфоузлов, расширение уровня диссекции до бифуркации 

аорты/нижней брыжеечной артерии может принести пользу. Так, Roscoigno M. и 

соавторы выявили значительно менее частое удаление пресакральных 

лимфоузлов и меньшую частоту выявления в них метастазов при выполнения 

расширенной ТЛАЭ (10%) по сравнению с суперрасширенной [285]. Противники 

выполнения лимфодиссекции в таком объёме приводят данные, по которым она 

имеет хуже функциональные результаты (эректильная функция, недержание 

мочи), а также большую частоту осложнений (лимфоцеле, лимфедема) по 

сравнению с расширенным вариантом ТЛАЭ. Тем не менее, ретроспективные 

данные поддерживают онкологическую эффективность ЛАЭ при РПЭ, отмечая 

более благоприятные результаты при расширении объема диссекции [22]. 

Потенциал оставшейся резидуальной ткани невыявленных метастатически 

поражённых лимфоузлов может оказывать негативное влияние после 

спасительной ЛТ [254]. Несмотря на эти данные, системный анализ Fossati N. и 

соавт. поставил под сомнение целесообразность проведения ТЛАЭ в большем 

(суперрасширенном) объеме у всех пациентов с клиническим рецидивом из-за 

неявного клинического эффекта и высокой частоты осложнений. К такому 

выводу авторы пришли после анализа результатов лечения 275269 пациентов в 

66 работах (44 статьи, 22 абстракта, одно рандомизированное проспективное 

исследование), из которых в 29 приведены онкологические результаты и в 43 - 

неонкологические [113]. В то же время, авторы подчеркнули пользу расширения 

объема лимфодиссекции для более эффективного комплексного лечения 

больных с РПЖ-ВР.  

В проспективном рандомизированном исследовании Lestingi J.F.P. и 

соавторов также не показано улучшения онкологических показателей в общей 
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группе (анализировались пациенты с РПЖ промежуточного и высокого риска) 

при выполнении ТЛАЭ в ограниченном (оТЛАЭ) или расширенном (рТЛАЭ) (50 

пациентов в каждой группе) объеме. Медиана выживаемости без БХР составила 

61,4 месяца в группе ограниченной лимфодиссекции и не достигнута в группе 

рТЛАЭ (HR 0.91, 95% CI 0.63–1.32; p=0,6). 5-летняя РСВ не отличалась в 

группах из-за отсутствия зафиксированных смертей от РПЖ. Однако, при 

наличии агрессивного опухолевого процесса (сумма Глисона 7=4+3 и выше) при 

биопсии пациенты получали преимущество в виде улучшения выживаемости без 

БХР (HR 0.33, 95% CI 0.14–0.74, p=0,007) [198].  

Fossati N. и соавторы провели анализ результатов лечения пациентов, 

которым выполнялась спасительная ЛТ по поводу повышения ПСА после 

радикального хирургического лечения. При медиане наблюдения 8,4 года 

(интерквартильный интервал 4,2-11,2 года) из 728 пациентов развитие БХР 

отмечено у 221, а клинического рецидива - у 116 пациентов. При 

мультивариантный анализе риск БХР был ассоциирован с количеством 

удаленных при РПЭ лимфоузлов (HR: 0.98; 95% CI: 0.96–0.99; p=0,049). Кроме 

того, расширенная ЛАЭ была ассоциирована со снижением риска клинического 

рецидива после спасительной ЛТ (HR: 0.97; 95%CI: 0.94–0.99; p=0,042). Эти 

данные поддерживают важность рТЛАЭ во время первичного хирургического 

лечения [110]. 

Таким образом, частота локального и системного прогрессирования после 

РПЭ в качестве монотерапии остается высокой. Лимфогенный путь является 

одним из наиболее частых в прогрессировании РПЖ после радикального 

хирургического лечения (10% всех случаев), что объясняет необходимость 

продолжения поиска путей предотвращения развития локорегионарного 

рецидива [122].  

 

1.3.2.1. Предикторы выживаемости после хирургического лечения. 
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Влияние на выживаемость различных факторов (клинических, 

лабораторных, патоморфологических) - один из основных моментов, которые 

необходимо учитывать, планируя лечение. Ранее считалось, что РПЖ высокого 

риска как агрессивный и потенциально угрожающий жизни процесс необходимо 

лечить как можно в более ранние сроки. Однако, в последнее время это 

положение активно пересматривается. Анализ американской базы данных NCDB 

(National Cancer Database), в которой выделены пациенты с локализованным 

РПЖ высокого риска (cT1-2cN0cM0), подвергнутые РПЭ в 2006 - 2016 годах, 

показал влияние интервала до операции на результаты лечения. Задержка 

хирургического лечения на 31-60 дней или больший срок не повлияло на 

результаты. Неблагоприятный патологический результат (OR 0,95; 95% CI 0.80-

1.12; p=0,53), местная распространенность pT3-T4 (OR 0,99; 95% CI 0.83-1.17; 

p=0,87), состояние лимфоузлов (pN+) (OR 0,79; 95%CI 0.59-1.06; p=0,12), частота 

ПХК (OR 0.88; 95%CI 0.74-1.05; p=0,17). Кроме того, длительное ожидание РПЭ 

не повлияло на общую выживаемость (для ожидания 151-180 дней HR 1,12; 95% 

CI, 0.79-1.59, p=0,53). Авторы сделали вывод, что даже в группе высокого риска 

отсрочка РПЭ до 6 месяцев вполне безопасна и не оказывает существенного 

влияния на результаты лечения [357]. 

Из работающих доказанных предикторов выживаемости после РПЭ 

наиболее исследованным и часто используемым является уровень 

простатспецифического антигена. По результатам проспективной оценки 

лечения 206 пациентов (19% которых умерли от рака простаты) при медиане 

наблюдения более 16 лет, Giacalone N.J. и соавт. сделали вывод, что высокий 

уровень ПСА после РПЭ является предиктором снижения ОВ у пациентов без 

сопутствующей патологии или с минимальной её выраженностью, однако не 

влияет на продолжительность жизни у больных с умеренной или выраженной 

коморбидностью [124].  
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Тем не менее, данные о целевом уровне ПСА, свидетельствующем низкой 

вероятности прогрессирования после хирургического лечения, противоречивы. 

Bartkowiak D. и соавторы, характеризуя уровень ПСА <0,1 нг/мл после РПЭ как 

неопределяемый, показали на 555 пациентах, что персистирующий ПСА (>0,1 

нг/мл, отмечен у 133 пациентов после операции) являлся предиктором 

назначения ранней спасительной лучевой терапии [35]. 

Аналогичное по дизайну исследование Preisser F. и соавторов (11064 

пациента) показало, что персистирующий ПСА (>0,1 нг/мл), отмеченный у 8,8% 

пациентов после РПЭ, является достоверным предиктором неблагоприятных 

онкологических результатов (p<0,001 во всех случаях). В течение 15 лет 

наблюдения безметастатическая выживаемость, РСВ и ОВ составили, 

соответственно, 53% против 93,2%, 75,5% против 96,2% и 64,7% против 81,2%, 

соответственно, при ПСА выше этого уровня и неопределяемом (<0,1 нг/мл). 

При этом с более высокой вероятности персистирующего уровня ПСА после 

простатэктомии независимо один от другого были ассоциированы все критерии 

рака простаты группы высокого риска (ПСА до операции, группа градации 3-5, 

местнораспространенный процесс), а также ПХК и pN1, тогда как с 

неопределяемым уровнем ПСА был ассоциирован более высокий возраст [269]. 

Общепризнанным прогностическим фактором выживаемости без 

клинического прогрессирования является ПСА с пороговым значением после 

РПЭ <0,2 нг/мл (при этом более благоприятные онкологические показатели 

отмечены при снижении этого уровня до <0,1 нг/мл) [194]. Тем не менее, это не 

единственный предиктивный критерий. Результаты наблюдения за почти 31 

тысячью пациентов, перенёсших радикальное хирургическое лечение в 

медицинском центре Johns Hopkins, выявили 656 мужчин с БХР и временем 

удвоения ПСА <12 месяцев, впоследствии наблюдавшихся до выявления 

клинического рецидива. Среди этих больных метастазы выявлены у 38,1% 

(n=250).  Время удвоения ПСА <12 месяцев и уровень ПСА >0,5 нг/мл оказались 
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независимыми факторами риска клинического прогрессирования (HR 2.79; 

p=0,001). Авторами выявлена группа предикторов наличия метастазов после 

радикального хирургического лечения: время удвоения ПСА ≤ 7,5 месяцев, 

уровень ПСА ≥ 0,5 нг/мл, сумма Глисона по результатам РПЭ [210]. В то же 

время, изменение дифференцировки опухоли в сторону более агрессивного 

заболевания не всегда является признаком большей вероятности 

прогрессировали и предиктором худшей выживаемости. Например,  

расположение опухоли в передних отделах простаты ассоциировано с большей 

частотой апгрейдинга по сравнению с расположением в остальных отделах 

(55,3% против 42,0%, p=0,015), однако это не приводит к ухудшению 

онкологических показателей - выживаемость без прогрессирования в течение 5 

лет составила 85,1% (95% CI 73.1–98.9) для опухолей в передних отделах железы 

и 82,9% (95% CI 69.2–99.5) при остальных локализациях (p=0,70) [102].  

Ещё одним критерием эффективности хирургического лечения и 

предиктором выживаемости является состояние хирургического края. По 

данным Харченко П.В. (2003), подозрение на экстракапсулярное 

распространение процесса влияет на выбор метода лечения пациента, так как 

является неблагоприятным фактором прогноза, повышающим частоту 

позитивного хирургического края (ПХК) при выполнении оперативного 

вмешательства и, соответственно, снижающим длительность безрецидивного 

периода [15].  

Сегодня предложен целый ряд прогностических моделей, позволяющих 

рассчитать риск биохимического рецидива РПЖ после хирургического лечения 

на основании данных дооперационного обследования. Однако, прогностическая 

ценность самых точных моделей, основанных на результатах обследования до 

операции, не превышает 74−76%, при использовании послеоперационных 

характеристик опухолевого процесса данный показатель возрастает 

дополнительно на 5−14%. К таким послеоперационным показателям относится 
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ПХК, чей статус имеет доказанное важное прогностическое значение: при 

отсутствии вовлечения в опухолевый процесс семенных пузырьков и 

лимфатических узлов, наличие позитивного края является основным фактором 

прогрессии заболевания [76, 174]. 

Сама по себе коморбидность также является предиктором результатов 

радикального лечения у РПЖ-ВР, особенно у пожилых пациентов (>70 лет). 

Sivaraman A. и соавторы пришли к такому выводу вследствие анализа 

результатов лечения 1008 пациентов, разделив их на 2 группы - с индексом 

коморбидности Чарлсона <2 и > 2; в последней группе 5- и 10-летняя 

выживаемость оказалась достоверно ниже [306].  

В то же время, по данным Bandini M. и соавторов, проведение локального 

лечения благоприятно отражается на выживаемости у пожилых пациентов с 

агрессивным раком простаты. Авторы выявили в базе данных SEER почти 4715 

пациентов в возрасте 75 лет и старше, которым по поводу локализованного РПЖ 

проводилась ЛТ. Анализ 5- и 7-летней РСВ в зависимости от степени 

дифференцировки (адаптирована по группам Глисона - Gleason grade group, 

GGG, от 1 до 5) показал преимущество локального лечения (ЛТ) во всех группах, 

кроме GGG 1 (сумма Глисона 6=3+3). Смертность от рака была ниже при 

проведении ЛТ и в группах GGG, относящихся к высокому риску - IV и V - 

составила, соответственно, 3,5% 5,4% за 5 лет и 5,1%, 9,3% за 7 лет наблюдения, 

по сравнению с непроведением локального лечения - 7,1% и 20,0% при 5-летнем 

наблюдении и 10,0%, 26,5% при 7-летнем наблюдении. Авторы сделали вывод 

что, несмотря на возраст, локальное лечение больных РПЖ-ВР приносит 

значимые выгоды [31]. Помимо возраста, предиктором прогрессирования после 

радикального лечения является ожирение, что может быть связано как с 

нарушением гормонального статуса, так и непосредственно с трудностями в 

лечении первичной опухоли, как было показано в работе Sun L. и соавт. на 422 

пациентах, получавших неоадъювантную гормональную терапию перед РПЭ. 
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Наличие избыточного веса было ассоциировано с повышенным риском ПХК и 

большей частотой БХР (OR 2.281; 95% CI 1.292-4.028) [314]. 

Низкодифференциованный процесс - безусловный предиктор 

онкологических результатов после радикального лечения. Больные с 

низкодифференцированной опухолью (сумма Глисона 9-10) имеют менее 

благоприятный прогноз и лечение их должно быть соответствующим. 7877 

пациентов были включены в исследование, из которых 4465 (56,7%) были 

пролечены с помощью только дистанционной ЛТ, 623 (7,9%) - с комбинацией 

ДЛТ и брахитерапии (БТ) и 2789 (35,4%) была выполнена РПЭ. 7-летняя РСВ 

составила 29,2%, 15,0% и 14,6%, соответственно, для ДЛТ, ДЛТ+БТ и 

хирургического лечения (p<0,001), а смертность в течение этого же периода и 

для методов лечения в той же последовательности - 43,8%, 27,2% и 20,0% 

(p<0,001). Пациенты в группе ДЛТ имели худшие результаты лечения (РСВ и 

ОВ), а РПЭ среди больных с низкодифференцированным раком простаты имела 

небольшое преимущество по показателям выживаемости перед комбинацией 

методов лучевой терапии и (в большей степени) перед только ДЛТ [239]. 

Groeben C. и соавторы установили, что важным предиктором 

послеоперационной выживаемости является объём хирургической активности 

лечебного учреждения. Анализ результатов более чем 220 тысяч радикальных 

простатэктомий в специализированных центрах Германии показал, что при 

выполнении в год 100 и более операций внутригоспитальная летальность в два 

раза меньше, чем при уровне активности в менее чем 50 простатэктомий - 

соответственно, 0,08% и 0,17%. Кроме того, авторы установили, что объём 

активности является прогностическим фактором для выполнения хирургической 

ревизии (в 1,4 раза реже при большем объёме операций, наряду с 

преимуществом минимально инвазивной хирургии по сравнению с открытой - в 

1,6 раз) и длительностью госпитализации - выполнение >200 простатэктомий в 

год позволило сократить пребывание в стационаре на 3 койко-дня 
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(преимущество в 2 дня дала минимально инвазивная хирургия и 1 день - статус 

центра по лечению РПЖ) [132]. 

Недостаток достоверной клинической информации послужил идеей о 

выявлении иммуногистохимических и молекулярно-генетических критериев 

выживаемости. Так, Richardsen E. и соавторы, анализируя результаты лечения 

535 пациентов, перенесших РПЭ, продемонстрировал влияние уровня Ki-67 на 

выживаемость: при моновариантном анализе высокая экспрессия белка резко 

ассоциирована с возникновением раннего биохимического рецидива (p=0,004), в 

мультивариантом анализе уровень Ki-67 расценен как независимый фактор 

плохого прогноза и развития рецидива (p=0,012, HR:1.50, CI95% 1.10-2.06) [280]. 

К аналогичным результатам пришли Tollefson M.K. и соавторы, показав, что 

каждое увеличение экспрессии Ki-67 на 1% связано с увеличением на 12% риска 

смерти от РПЖ [325]. Сочетание наличия ПХК и уровня экспрессии Ki67 в 

позитивном крае могут быть предикторами прогрессирования: разделение 

пациентов на три группы (без экспрессии Ki-67, Ki-67 ≤ 2% и уровнем Ki-67 ≥ 

3%) показало тенденцию к более высокому риску БХР (HR: 2,06, (0,97-4,43), 

p=0,06) у пациентов с высоким уровнем экспрессии Ki67, однако, высокая 

экспрессия Ki-67 сама по себе была независимым прогностическим фактором 

развития БХР для этих же пациентов (HR: 4, (1,64-9,80), p=0,002) [300]. 

Исследования экспрессии белка р16 также являются перспективными в 

плане прогнозирования прогрессирования и выживаемости направлением в 

диагностике рака простаты. Анализ выживаемости 67 пациентов, проведённый 

Chakravarti A. и соавторами показал, что гипоэкспрессия р16 ассоциирована с 

риском прогрессирования заболевания (p=0,0007), развитием метастазов 

(р=0,026) и снижением выживаемости пациентов после радикального лечения 

(p=0,0078) [62], а Kudahetti S.C. с соавторами установили, экспрессия р16 была 

единственным значимым предиктором 10-летней выживаемости пациентов с 
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РПЖ-ВР (р<0,001) из всех анализированных маркеров клеточного цикла (р16, Rb 

и p21) [189]. 

Еще один потенциальный предиктор выживаемости после РПЭ - ген 

фосфатазы и гомолога тензина (PTEN), кодирующий и экспрессирующий белок 

опухолевой супрессии. Потеря экспрессии PTEN отмечается при 

прогрессирующем РПЖ и связана с высоким риском рецидива и развитием 

ранних метастазов у пациентов с локализованным РПЖ. В работе Rescigno P. и 

соавт. показано, что в случае применения доцетаксела при метастатическом 

КРРПЖ потеря экспрессии PTEN ассоциирована с более короткой медианой ОВ 

(25,4 против 34,7 месяцев, HR 1.66, 95% CI 1.18-2.13; p=0,001), однако наличие 

экспрессии PTEN не было связано с медианой ВБП (8,0 против 9,1 месяцев; HR 

1.20, 95% CI 0.86-1.68; p=0,28) и уровнем ответа ПСА в ответ на терапию (53,4% 

против 50,6%; p=0,74) [278]. Кроме того, ценность определения гена PTEN при 

неметастатическом РПЖ на сегодняшний день не была оценена. 

Наоборот, высокий уровень экспрессии протонкогена MYC (которая 

увеличивается, например, в большинстве случаев местно-распространенной 

формы РПЖ) в работе Hawksworth D. и соавт. показал тенденцию к более 

высокой вероятности и более высокой скорости развития БХР, чем у пациентов с 

более низкой экспрессией с-MYC. Уровень экспрессии с-MYC в опухолевой 

ткани оказался независимым предиктором биохимического рецидива (HR=1,229, 

p=0,0085) [139], также как и химерный ген TMPRSS2-ERG, обнаруживаемый у 

30,0-50,0% больных РПЖ. При анализе результатов лечения пациентов с мРПЖ 

с ERG-позитивным статусом, уровень ВБП был достоверно выше в группе 

доцетаксел плюс АДТ (10,7 против 18,8 месяцев). В рамках работы не удалось 

предсказать уровень ВБП по уровню экспрессии PTEN и Ki-67 (HR 0.57; 95% CI, 

0.30–1.04; p=0,06). Основываясь на результатах этого исследования, ERG статус 

опухоли может стать критерием отбора для пациентов, подходящих для 

химиотерапии доцетакселом. Параллельно, Bismar T.A. и соавт. исследовали 
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экспрессию белка ERG в операционном материале пациентов после ТУР 

предстательной железы у 312 мужчин с диагнозом РПЖ и установили 

взаимосвязь уровня экспрессии ERG со степенью дифференцировки опухоли по 

Глисону (p<0,0001), объемом опухоли (p=0,04) и РСВ (p=0,15) [42]. 

При том, что идеи о возможности прогнозирования рецидива развиваются 

более 20 лет, большинство из них основаны на лабораторных (уровень ПСА), 

физикальных (данные ПРИ) и морфологических (степень дифференцировали 

опухоли) параметрах [74]. Эти исследования показали, что комплексная модель с 

включением наиболее значимых показателей c большей вероятностью может 

предсказать риск прогрессирования по сравнению с отдельными параметрами 

[174].  

Улучшение вероятности прогнозирования БХР показала расширенная 

версия номограммы Kattan, диагностическая ценность которой превысила 

оригинальную - 79% [176]. Дальнейшее развитие систем прогнозирования БХР 

привело к появлению номограмм с потенциально большей диагностической 

ценностью -  CAPRA-S (AUC 0,77) [68], номограмма DPC (AUC 0,74) [295] и 

номограмма Briganti (AUC 0,86) [64]. 

Внедрение в комплексную оценку современных методов лучевой 

диагностики приводят к появлению новых прогностических моделей. В одной из 

них Di Trapani E. и соавторы использовали мпМРТ в качестве основного метода 

прогнозирования распространенности и рецидива у 742 пациентов, получивших 

впоследствие лечение в объеме РПЭ с расширенной лимфаденэктомией. 

Мультивариантная логистическая регрессионная модель показала, что уровень 

ПСА (OR: 1.03; p=0,001), категория ISUP (OR: 1.33; p=0,001), процент 

позитивных биопсийных столбиков (OR: 1.01; p=0,01) и наличие 

экстракапсулярного распространения по данным мпМРТ были ассоциированы с 

большей вероятностью метастазов в лимфоузлы. Номограмма, основанная на 

указанных признаках с оценкой экстракапсулярной экстензии, показала себя 
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эффективным способом выявить регионарные метастазы (с вероятностью 81%) и 

коррелировала с безрецидивной выживаемостью с вероятностью, превышающей 

показатель номограммы Kattan [83]. 

Несмотря на высокую прогностическую ценность существующих методов 

прогнозирования исхода лечения больных РПЖ, в том числе и высокого риска, в 

последние годы регулярно осуществляются попытки улучшить номограммы за 

счет уже имеющихся и появляющихся лабораторных показателей, методов 

лучевой диагностики и патоморфологических критериев. 

В отечественной литературе наиболее высокую прогностическую ценность 

показала номограмма, предложенная недавно по результатам обследования и 

лечения 2255 пациентов. Прогностическая ценность в оценке развития БХР у 

больных с отсутствием метастазов в лимфатических узлах (pN0) по результатам 

планового морфологического исследования составила 71% (площадь под ROC-

кривой (AUC) 0,7119) [12]. 

Тем не менее, проспективных данных о предикторах прогрессирования и 

выживаемости после лечения РПЖ-ВР на сегодняшний день недостаточно. Для 

получения подобной информации в настоящее время ведутся регистры, в том 

числе ведущие и проспективный набор пациентов. Один из таких регистров - 

UFO (United in Fight against prOstate cancer registry), включивший 2063 

пациентов, в том числе 357 (17%) с неметастатическим локализованным РПЖ 

высокого риска и 378 (19%) - имеющих неметастатический биохимический 

рецидив после ранее перенесённого радикального лечения. Выявлено, что среди 

больных с РПЖ-ВР при установке диагноза 56% имело экстракапсулярное 

распространение, а 28% - регионарные метастазы (N+). Оба этих фактора 

показали достоверную предсказательность в отношении прогерссирования до 

развития отдаленных метастазов. Авторы исследования рассчитывают на 

выявления дополнительных предиктивных факторов, в том числе и 

определяемых методами ИГХ и генетического анализа [336]. 
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Таким образом, для повышения точности номограмм, способных с большей 

достоверностью прогнозировать возможность развития рецидива заболевания, 

требуются новые модели, включающие в себя «классические» предикторы, 

критерии лучевой диагностики и новые лабораторные (молекулярно-

генетические, иммуногистохимические) показатели.  

 

1.3.2.2. Влияние времени до радикальной простатэктомии на 

онкологические показатели. 

Время до выполнения хирургического лечения при онкологических 

заболеваниях всегда было предметом активного обсуждения. Изменившаяся в 

последнее время концепция в отношении  локализованных форм рака простаты 

позволило пересмотреть подходы не только к неагрессивным вариантам, но и к 

РПЖ высокого риска.  

Несмотря на то, что локальные стандарты подразумевают как можно более 

ранее оказание медицинской помощи онкологическим пациентам, в ряде 

ситуаций (социально-географические причины, необходимость коррекции 

сопутствующих заболеваний, нежелание пациента проводить лечение в момент 

выявления РПЖ, продолжительное лечение осложнений или воспалительного 

процесса после биопсии простаты) выполнить это затруднительно. Сложившаяся 

в начале 2020 года эпидемиологическая ситуация обострила значение влияния 

интервала времени (ИВ) с момента выявления заболевания до его начала 

лечения, которое было вынужденно отложено многим пациентам. Более того, 

многие организации (такие как ЕАУ и NCCN) сформировали собственные 

рекомендации по тактике с больными РПЖ (в том числе и высокого риска) в 

условиях пандемии [319, 347]. Но даже без учета возросшей в последнее время 

актуальности, вопрос о влиянии интервала времени до начала лечения РПЖ на 

онкологические результаты был актуален.  
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Первые работы, посвященные вопросу срочности выполнения РПЭ, были 

противоречивыми. Так, в одной из них оценивалось влияние ИВ на показатели 

выживаемости при раке простаты. Показано, что среди 645 пациентов 

(позадилонная РПЭ с 1987 по 1997 годы) 10-летняя выживаемость без БХР была 

значительно выше у тех больных, которым была выполнена операция в течение 

первых 3 месяцев после биопсии простаты (74,6%) по сравнению с большим ИВ 

(61,3%, p<0,05) [236]. Параллельно Khan M.A. и соавторы провели анализ 

результатов лечения группы больных, выполненного после длительного 

наблюдения (радикальное хирургическое лечение проводилось в 1989-1994 года) 

за 926 пациентами после позадилонной РПЭ. При этом только 162 пациенты 

были прооперированы в течение 60 дней после биопсии простаты. В группе 

пациентов, получивших лечение в первые 5 месяцев после установки диагноза, 

5- и 10-летняя выживаемость без БХР составили, соответственно, 89% и 87% (p 

<0,04 в анализе с группой лечения в течение 5 месяцев после биопсии). Различий 

в выживаемости без БХР между пациентами, получившими лечение в разные 

сроки, выявлено не было. Тем не менее, в данной работе использовались 

отличающиеся от анализируемых в сегодняшние дни методы клинической 

оценки стадии, стратификации по группам риска и критерии 

патоморфологической оценки. Так, среди включенных в анализ пациентов, 

пролеченных в срок >4 месяцев после биопсии, было только трое (2%) с 

клинически местнораспространенным процессом (устанавливался только на 

основании данных ПРИ), тогда как патоморфологически T3a и больше 

выявлялась у 40,6% больных [181].  

В оценке влияния ИВ на результаты РПЭ Patt D. и соавторы показали, что за 

второй квартал 2020 года количество РПЭ уменьшилось приблизительно на 50% 

по сравнению с аналогичным периодом 2019 года [259]. В данном анализе не 

учитывается определение «интервал времени» и «отсроченное лечение», которое 

в разных исследованиях трактуется по-разному. Большинство авторов (в том 
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числе и современных) расценивают ИВ в определении отсроченного лечения как 

3 месяца [84, 240], тогда как в некоторых работах этот интервал составлял 6 

месяцев [108], а другие не имели пограничных значений, включая различные 

интервалы: фиксированные - ≤ 3, 4–6, 7–12, 12–26 и больше 26 недель [352] или 

непрерывно-переменные [362]. 

Среди работ, учитывающих используемые в настоящее время критерии 

высокого риска прогрессирования, принято оценивать как ранние результаты, 

такие как неблагоприятная патоморфология по сравнению клиническими 

данными (повышение степени местной распространенности, агрессивности 

опухоли, частота ПХК, местной распространенности, инвазии в семенные 

пузырьки и pN+) и частота назначения адъювантного лечения, так и отдаленные 

онкологические показатели (выживаемость без БХР, раково-специфическая 

выживаемость, общая выживаемость). Изменение патоморфологических 

показателей в связи с временем до лечения - наиболее частая первичная 

конечная точка во многих исследованиях. Анализ результатов лечения 332 

пациентов (РПЭ с 2014 по 2018 годы) показал влияние увеличения ИВ более чем 

на 3 месяца на большую частоту экстрапростатического распространения (pT3) 

(p=0,04) [240], тогда как Patel P. и соавторы не выявили различий в каких-либо 

неблагоприятных патоморфологических результатах (ПХК, pT3 и выше, N+) 

если РПЭ выполняется с задержкой до 6 месяцев [258].  

Наиболее неоднозначно ситуация выглядит с влиянием ИВ на вероятность 

развития БХР при РПЖ-ВР. Среди имеющихся на сегодняшний день в 

распоряжении исследований, несколько показали влияние ИВ между биопсией и 

РПЭ на частоту рецидива, однако единого мнения о его продолжительности нет. 

Среди показавших влияние ИВ на БХР наименьший период отмечен у Zanaty M. 

и соавторов. В их работе, включившей в анализ 619 пациентов, только 

отнесенные к высокому риску прогрессирования по критериям D’Amico имели 

выше вероятность БХР при выполнении РПЭ более чем через 3 месяца с 
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момента биопсии по сравнению с меньшим ИВ (p<0,001) [362]. Значительно 

больший ИВ получен в исследовании Fossati N. и соавторов - первые 12 месяцев 

с момента выполнения биопсии не повышают риск БХР, а после этого периода в 

группе высокого риска вероятность рецидива становится достоверно выше (HR 

1.02, p=0,0005) [111]. В то же время, в ряде современных работ не выявлено 

взаимосвязи ИВ между биопсией и лечением c риском БХР и РСВ [134]. 

Аналогичные результаты в этом исследовании показаны в отношении влияния 

времени до начала лечения на еще один онкологический показатель - 

выживаемость без метастазов. Она также не отличалась у тех, кто получил 

лечение в 3 месяца и более 3 месяцев после постановки диагноза - даже у 

пациентов с наиболее агрессивными опухолями (сумма Глисона 9-10): развития 

метастазов в чтение 5 лет в этой подгруппе не отмечено, соответственно, у 81% 

и 71% (p=0,9).  

Системный обзор Laukhtina E. и соавторов, включивший в анализ влияния 

времени до начала лечения на онкологические результаты 19 исследований, 

показал значимые различия в результатах. Авторами сделан вывод о том, что, 

несмотря на кажущуюся безопасность наблюдения за пациентами с раком 

простаты высокого риска до 2-3 месяцев, нет единого мнения о допустимом 

интервале времени, после которого можно с уверенностью говорить об 

ухудшении онкологических результатов [195]. 

Таким образом, большинство современных данных говорит о том, что, 

вероятно, риск нерешенных и приводящих к отсрочке лечения проблем 

(например, риск короновирусной инфекции или нестабилизированной 

сопутствующей патологии) оказывает более выраженное влияние на 

выживаемость чем онкологические характеристики [279]. Кроме того, 

практически нет исследований, показывающих влияние ИВ на такие 

онкологические показатели как РСВ и ОВ. 
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1.3.2.3. Лечение РПЖ с поражением регионарных лимфоузлов. 

Инвазия в регионарные лимфатические узлы является неблагоприятным 

прогностическим фактором [87, 208, 229, 263]. Соответственно, лечение РПЖ с 

поражением ЛУ - ещё одна сложная проблема онкоурологии. Стандарты не дают 

однозначного ответа на тактику ведения таких пациентов [194]. Несмотря на то, 

что ретроспективные исследования показали определённые преимущества ЛТ 

после расширенной ЛАЭ у некоторых пациентов, данный подход не является 

повсеместным. Jegadeesh N. и соавт. провели попытку выявить пациентов с N+, 

которым комбинация ЛТ и ГТ могла бы улучшить выживаемость. Авторы 

проанализировали результаты лечения 2569 пациентов с N1M0, которым с 2003 

по 2011 годы была выполнена РПЭ. Из них 35,3% кроме ГТ получали ЛТ. Чаще 

пациенты получали ЛТ если они были моложе 65 лет, имели меньше позитивных 

ЛУ и R+. 87% пациентов, получавших ЛТ были живы в течение 5 лет 

наблюдения, по сравнению с 82%, которым проводилась только ГТ (p=0,007). 

Анализ показал улучшение ОВ на 43% при комбинации ГТ и ЛТ (p=0,008). 

Кроме того, не выявлено взаимосвязи между эффектом ЛТ на общую 

выживаемость и общим количеством удалённых ЛУ, отношением позитивных 

ЛУ к общему количеству, количеству ЛУ с метастазами, состоянием 

хирургического края, ПСА или суммой баллов по Глисону [165].  

В связи с развитием технологий, в том числе и по выявлению позитивных 

лимфоузлов, есть целесообразность переоценки роли лимфодиссекции при РПЭ. 

Учитывая низкую частоту выявления позитивных ЛУ при ЛАЭ во время РПЭ (61 

пациент с N+ из 1184 пациентов с РПЖ промежуточного и высокого риска) и 

низкий процент пациентов с N+ без биохимического прогрессирования в течение 

4 лет (10%), авторы предполагают возрастающую роль методов лучевой 

диагностики в выявлении тех больных, которым ЛАЭ при РПЭ не принесёт 

пользы [359]. В то же время, обзор исследований, посвященных изучению 

лимфатического оттока от простаты и проведенная анатомическая диссекция 
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трупного материала показали несоответствие распространения возможного 

дренирования и установленных современными стандартами границ ЛАЭ. 

Авторы выявили три возможных пути распространения - восходящие протоки от 

краниальных желез в наружные позвздошные узлы, латеральные протоки в 

гипогастральные узлы и мелкие лимфатические сосуды от задней поверхности 

железы - в параректальное лимфатическое сплетение и латеральные сакральные 

лимфоузлы (то есть, параректальную и пресакральную клетчатку) [48]. 

Кроме того, невыполнение РПЭ в случае выявления метастатического 

поражения регионарных лимфоузлов само по себе является неблагоприятным 

прогностическим признаком. При том, что анализ базы данных SEER с 2004 по 

2014 годы выявил 3719 пациентов с N+ при РПЖ (из них 364 больным операция 

не выполнена в полном объеме), частота прерывания радикального лечения 

вследствие этого за указанный период уменьшилась с 20,4% до 5,6% (p<0,001). В 

группе с невыполненной РПЭ была выше 10-летняя раковоспецифическая 

смертность - 38,9% против 21,6% (p<0,001). Анализ факторов риска показал, что 

РСВ была выше при выполнении операции в полном объеме при уровне ПСА до 

50 нг/мл и при наличии менее семи метастатически пораженных лимфоузлов 

[32].  

Engel J., а впоследствии - Steuber T. и соавторы, выявили вдвое больший 

риск смерти от РПЖ при невыполнении РПЭ у пациентов с позитивными ЛУ 

[96], [312]. Эти данные послужили основанием для предположения достаточной 

эффективности РПЭ в циторедуктивном варианте для повышения 

эффективности ГТ [343]. 

Анализ Нацинальной раковой базы данных (7791 пациент с метастазами в 

ЛУ при РПЭ) показал, что в качестве первоначальной тактики в 63% в случае 

выявления pN+ выбирается наблюдение, в 20% - только ГТ, в 5% - только ЛТ и 

сочетание гормональной и лучевой терапии - у 13% пациентов. Более молодой 

возраст, менее выраженная сопутствующая патология, более высокая стадия и 
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грейд, а также наличие ПХК были ассоциированы с проведением 

комбинированного лечения. Наличие этих неблагоприятных факторов снижало 

общую выживаемость с 84% до 32%, а проведение гормонолучевой терапии 

было ассоциировано с улучшением общей выживаемости (HR 0.69, 95% CI 0.52–

0.92, p=0,01 для комбинированной терапии против наблюдения) [363]. При этом 

на сегодня есть единственное проспективное исследование, показавшее 

преимущество ранней ГТ над отсроченной при выявлении регионарных 

метастазов при РПЭ (Eastern Cooperative Oncology Group 3886) [219]. 

Современные стандарты имеют расхождения в рекомендациях по тактике. 

Так, стандарты ЕАУ рекомендуют обсуждать адъювантную ГТ в сочетании с ЛТ 

с наблюдением только в случае выявления одного позитивного ЛУ, отсутствии 

экстранодального распространения и неопределяемого уровня ПСА. Более 

противоречивы рекомендаци NCCN, предлагающие как альтернативные 

варианты наблюдение, ГТ или ГТ+ЛТ [91].  

Совместная работа специалистов из клиники Мейо, MSKCC и университета 

Vita-Salute San Raffaele, включившая в анализ результатов лечения 1338 

пациента с pN1 показала применение наблюдения в 28%, адъювантную ГТ на 

протяжении всей жизни в 49% и сочетание ГТ и ЛТ в 23% случаев. 

Определяемый уровень ПСА отмечен у 25% пациентов; 28% пациентов 

наблюдались длительно (>10 лет) [329].  

Касательно объема регионарного метастатического поражения также нет 

единого мнения. В разрез со стандартами ЕАУ идут результаты анализа базы 

данных SEER (2004-2014 годы), проведённый среди более чем 30 тысяч 

пациентов с РПЖ промежуточного и высокого риска, которым была выполнена 

РПЭ и ТЛАЭ. У 6,2% пациентов отмечена инвазия опухоли в ЛУ, с 

преобладанием пациентов группы высокого риска - 11,6% по сравнению с 3,4% 

группы промежуточного риска. При длительности наблюдения не менее 5 лет, 

раково-специфическая летальность составила 6% и 0,8% при наличии и 
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отсутствии поражения ЛУ (p<0,001). Диапазон составил от 0,8% при N0, 2,4% 

при поражении 1-2 ЛУ и 7,2% при метастазах в 3 и более лимфоузла [270]. В 

целом, большинство современных работ говорит о влиянии на онкологические 

показатели не столько самого факта метастатического поражения (в 

классификации TNM до сих пор в отношении регионарный метастазов 

разделяют две группы - их наличие, N1, и отсутствие, N0), сколько 

распространенности поражения [207, 229, 257]. Тем не менее, эти корреляции 

зачастую не подтверждаются из-за миграции стадии, использования различных 

схем лимфодиссекции, техники операции и ряда других причин, нарушающих 

взаимосвязь объема регионарного распространения и РСВ.  

Motterle G. и соавторы представили современный обзор исследований, 

касающийся онкологических результатов РПЭ у пациентов с N1, который 

показывает преимущество проведения простатэктомии с лимфодиссекцией у 

этих пациентов, а также неудовлетворительную диагностическую ценность 

стандартных методов визуализации поражённых лимфоузлов, приводящую к 

гипер/гиподиагностике. Таким образом, расширенная ТЛАЭ, несмотря на 

ретроспективный характер всех исследований и отсутствия адекватной оценки 

адъювантной терапии как результата выявления регионарных метастазов, 

считается на сегодняшний день «золотым стандартом» стадирования 

регионарных лимфоузлов. В то время как пациенты с pN0 имеют хорошие 

шансы на исцеление, у больных с минимальным вовлечением лимфоузлов 

хирургическое лечение также может иметь излечивающий эффект, тогда как при 

массивном поражении требуется адъювантная терапия и роль выполненной 

циторедукции до конца не ясна [231]. 

 

1.3.2.4. Влияние радикальной простатэктомии на удержание мочи и  

эректильную функцию 
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С недавнего времени в определение эффективности хирургического лечения 

РПЖ вошло понятие «трифекта» (радикальное избавление от онкологического 

процесса, сохранение удержания мочи и сексуальной функции пациентом) и 

«пентафекта» (к трем уже упомянутым добавляются отсутствие 

послеоперационных осложнений и отсутствие ПХК). Данные термины 

обозначают достижение в результате проведенной радикальной простатэктомии 

адекватных как онкологических, так и функциональных результатов [14, 355]. 

Таким образом, для полной оценки эффективности радикального хирургического 

лечения необходимо учитывать не только онкологические, но и функциональные 

результаты - частоту недержания мочи и эректильной дисфункции [233]. Данные 

нарушения влияют, прежде всего, на качество жизни пациента, приводят к 

снижению психоэмоционального благополучия, работоспособности.  

В то же время, отмечается недостаточная изученность данного вопроса в 

том, насколько данные проблемы значимы при РПЖ высокого риска, состояния,   

при котором онкологические результаты могут иметь жизнеугрожающие 

последствия [233]. Недержание мочи после РПЭ постепенно разрешается в 

течение первых двух лет после операции, однако, сохраняющаяся проблема, 

даже при адекватных онкологических результатах лечения, зачастую вызывает 

сожаление больного о согласии на оперативное лечение [233]. Если в течение 

этого периода времени после хирургического лечения НМ сохраняется в среднем 

у около 10% пациентов, то частота эректильной дисфункции варьирует в 

большем диапазоне - при нервосбережении, по разным данным, от 30% до 90%, 

в зависимости от техники операции, возраста и предоперационной сексуальной 

функции пациента, сопутствующей патологии и многих прочих факторов [29].  

В то же время, сохранение сосудисто-нервных пучков может 

компрометировать онкологические результаты лечения, что особенно актуально 

при РПЖ высокого риска. В системном обзоре, проведенном Moris L. и 

соавторами, продемонстрированы накопленные данные по возможностям 
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улучшения качества жизни при хирургическом лечении рака простаты высокого 

риска прогрессирования. Данный обзор показал неоднозначное влияние многих 

моментов, валяющих на более качественное удержание мочи и эрекцию на 

онкологические результаты - сохранение сосудисто-нервных пучков, шейки 

мочевого пузыря, пубопростатических связок и т.п. [230]. Отдельным вопросом, 

требующим анализа, остается целесообразность сохранения эректильной 

функции у пациентов после неоадъювантной гормональной/химиогормональной 

терапии, прежде всего из-за негативного влияния медикаментозного лечения на 

сексуальную активность. 

Таким образом, достижение «трифекты» и «пентафекты» у больных раком 

простаты высокого риска является сложной задачей, требующей анализа 

функциональных результатов после РПЭ. 
 

1.4. Комплексное лечение рака простаты высокого риска. 

1.4.1. Неоадъювантная терапия рака простаты. Предпосылки к 

использованию. 

Системная терапия с последующим радикальным лечением в онкологии 

является стандартом лечения многих заболеваний. При неметастатическом 

процессе различных онкологических заболеваний в последнее время данный 

подход активно используется в виде неоадъювантной терапии, целью которого 

является ликвидация микрометастазов и улучшение хирургических результатов 

у пациентов с различными формами рака (молочной железы, толстой кишки, 

яичников и др). Так, для рака молочной железы полный патологический ответ 

(ППО) на фоне НХТ является значительным предиктором улучшения 

клинических результатов. В литературном обзоре, включающем 6377 больных 

раком молочной железы из семи рандомизированных исследований, получавших 

антрациклин-таксановую НХТ, уровень ППО был связан со значительно 

превосходящим уровнем БРВ и тенденцией к увеличению медианы ОВ [345]. 
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Symmans W.F. и соавторы разработали метод измерения ППО, объединив 

гистопатологические компоненты резидуального заболевания молочной железы 

(общий диаметр клетки, соотношение клеток и микроокружения, количество и 

степень вовлечения лимфоузлов) в числовой показатель патологического ответа 

[317]. Зависимость уровня ППО и медианы выживаемости была замечена при 

лечении другие солидных опухолей. В исследовании НХТ с последующей 

радикальной цистэктомией против только хирургического лечения на 317 

пациентах с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, получено 

достоверное увеличение выживаемости, что непосредственно связано с 

наличием полного патологического ответа [30].  

Анализируя результаты сочетания локального и системного лечения при 

РПЖ, стоит сказать, что эта тема обсуждается достаточно давно. Лечение 

больных РПЖ высокого риска имеет две задачи: необходимость локального 

контроля над опухолью и достижение системного контроля над 

микрометастазами. Эти обстоятельства являются предпосылками для изучения 

системной терапии в неоадъювантном режиме, поскольку именно она может 

повлиять на понижения стадии заболевания при локализованном или местно-

распространенном процессе, что впоследствии облегчает оперативное лечение 

(повышение частоты отрицательного хирургического края). Как следствие, 

локальный ответ опухоли можно оценить увеличением уровня безрецидивной и 

общей выживаемости. РПЖ – андроген- и химиозависимая опухоль, поэтому 

первой привлекательной терапевтической концепцией для неё является 

неоадъювантная терапия [214]. Наиболее изученными на сегодня являются 

неоадъювантная (перед лучевой терапией) и адъювантная (в сочетании с 

хирургическим лечением и ЛТ) гормональная терапия. Работ, показавших 

эффективность неоадъювантной ГТ в виде улучшения результатов последующей 

РПЭ, не так много. Так, анализ трех рандомизированных исследований, 

включивший 117 пациентов после неоадьювантной ГТ, показал, что у 9,4% 
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пациентов отмечен ППО. Авторы приводят данные об уменьшении частоты 

биохимических рецидивов после такого подхода именно у пациентов с полным 

ответом на системную терапию [213]. В связи с этим, продолжает развиваться 

относительно новая и малоизученная идея дополнения ГТ химиопрепаратами 

для повышения онкологической эффективности (в том числе и агрессивных 

местнораспространенных опухолях). В проспективном исследовании 

(NCT00132301), 298 пациентов были распределены на группы наблюдения и 

химиотерапии (доцетаксел в стандартной дозировке, 3-6 циклов). При медиане 

наблюдения 59,1 месяцев не получено статистически значимого различия между 

группами в отношении ВБП (55,5 месяца в группе химиотерапии и 42,2 - в 

группе стандартной терапии, p=0,21), однако отмечено преимущество по этому 

же показателю при анализе подгрупп при стадии ≥T3b (HR 0,54, 95% CI 0.32–

0.92; p = 0,022) и у пациентов с суммой Глисона ≤7 (HR 0,65, 95% CI 0.43–0.99; 

p = 0,046) [201]. Таким образом, исходя из тенденций современной онкологии, 

наиболее перспективным представляется идея комбинированного лечения с 

использованием различных групп препаратов в неоадъювантном режиме. 

Исследования, направленные на оценку безопасности и эффективности 

неоадъювантной терапии, продолжаются. Комбинации гормональной терапии с 

химиотерапией и лучевой терапией, современные возможности которых не 

оценены, предполагается оценить в ближайшее время. В настоящее время 

опубликованы результаты оценки токсичности неоадъювантной лучевой терапии 

[129] и комбинации ГТ и ЛТ перед РПЭ у больных РПЖ высокого риска [358]. В 

первом случае отражены также и отдаленные (медиана наблюдения 12,2 года) 

онкологические результаты лечения небольшой (15 человек) группы пациентов, 

получивших 5 фракций по 25Gy с последующей радикальной простатэктомией. 

В течение периода наблюдения семь пациентов оставались без БХР и шесть - без 

метастазов, что, по мнению авторов, настраивает на благоприятное отношение к 

такому режиму лечения и требует подтверждения в дальнейших исследованиях. 
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Теория комплексного неоадъювантного лечения РПЖ получила 

дальнейшее развитие с появлением новых препаратов, влияющих на 

андрогенные рецепторы. Показав свою эффективность в лечении 

метастатического процесса, сегодня они оцениваются для проведения 

предшествующей РПЭ терапии при локализованном раке простаты высокого 

риска. Во II фазе открытого одноцентрового проспективного исследования 20 

пациентов (сумма Глисона у всех по данным биопсии была 8-10) в течение 12 

недель получали апалутамид или абиратерон с преднизолоном, дегареликс и 

индометацин. В последующем всем пациентам была выполнена РПЭ с ТЛАЭ. 

Полный патологический ответ (первичная конечная точка) выявлен у одного 

(5%) пациента и еще у 6 (30%) – минимальный резидуальный процесс (объем 

опухоли ≤ 0,25 см
3
 , вторичная конечная точка). При наблюдении в течение 23,8 

месяцев у 1 из 7 (14%) с патологическим ответом и у 6 из 13 (46%) без 

патологического ответа отмечен биохимический рецидив. Авторы не выявили 

взаимосвязи между частотой патологического ответа и активностью 

гормональных рецепторов в ткани простаты или генотипом HSD3B1 [131] 

Таким образом, на сегодняшний день есть достаточно предпосылок для 

проведения неоадъювантной терапии рака простаты высокого риска и 

недостаточно современной информации об эффективности использования 

комплексного подхода в лечении этого заболевания.  

 

1.4.1.1. Неоадъювантная гормональная терапия. 

Для улучшения результатов хирургического лечения, особенно в случаях 

РПЖ высокого риска, предлагалось использование различных вариантов 

гормональной поддержки [303]. Среди наиболее популярных - проведение 

неоадъювантной гормональной терапии (НГТ), привлекательность которой 

появилась с доказательством андрогенной зависимости клеток рака простаты.  
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Понятие НГТ впервые было предложено в 1944 г. Vallet В., который 

выполнял радикальную промежностную простатэктомию пациентам, 

предварительно подвергнутым двухсторонней орхиэктомии [338]. Позднее Scott 

W.W. (1964) сообщил о достаточной БРВ у больных распространенным РПЖ, 

получавших эндокринную терапию перед радикальной простатэктомией. Метод 

пользовался достаточной популярностью вплоть до начала века, когда были 

опубликованы результаты проспективного рандомизированного исследования 

Schulman C.C. и соавт., в котором проведено сравнение эффективности АДТ в 

неоадъювантном режиме (гозерелин и флутамид в течение 3 месяцев) и РПЭ у 

пациентов с локализованным и местнораспространенным РПЖ (n=402). При 

медиане наблюдения 4 года, показано отсутствие значимых различий в БРВ 

(67% против 76%, р=0,18) и ОВ (95% против 94%, р=0,64) при проведении, 

соответственно, только РПЭ и с предшествующей НГТ [296].  

В последующем были опубликованы результаты крупного Кохрановского 

метанализа, показавшего отсутствие улучшения ОВ и БРВ при проведении НГТ 

по сравнению только с операцией. В данном обзоре были отобраны данные о 

1534 пациентах со стадией сТ1-сТ3 (преимущественно сТ1 и сТ2, суммой баллов 

по Глисону ≤7 баллов и уровнем ПСА <20 нг/мл), которые получали различные 

режимы НГТ от 0 до 6 месяцев перед операцией. Участники исследования были 

в основном из низкой и промежуточной категорий риска по определению 

D’Amico, тем не менее, не получено данных об увеличении РСВ и 5-летней БРВ 

(соответственно, 60,2% и 68,2%, р=0,73). В группе НГТ отмечено снижение 

патологической стадии (OR 2.42, 95% CI 1.50-3.90, р=0,0003), частоты 

позитивного хирургического края (OR 0.34, 95% CI 0.27-0.42, p<0,00001) и 

частоты вовлечения регионарных лимфоузлов (OR 0.63, 95% CI 0.42 - 0.93, p-

0,02) [190]. 

Среди отечественных работ впервые данной проблеме у пациентов 

высокого риска посвящено исследование Алексеева Б.Я. (2006 г.), в котором 
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РПЭ представлена как наиболее эффективный метод лечения больных 

локализованным и местно-распространенным РПЖ: раковоспецифичная 

выживаемость и общая выживаемость больных были достоверно выше в группе 

хирургического лечения по сравнению с группой комбинированного лечения 

(НГТ+РПЭ), вероятность клинического прогрессирования (местного рецидива и 

метастазов) после только хирургического лечения была на 44,6% меньше, чем 

при проведении комбинированного лечения. Преимущество РПЭ по БРВ было 

более выражено в группах больных с местно-распространенным РПЖ, с уровнем 

ПСА более 20 нг/мл и при низкой дифференцировке опухоли. В работе подобное 

преимущество хирургического лечения перед комбинированным объясняется 

тем, что НГТ проводилась больным с неблагоприятными факторами прогноза, а 

также неоднородностью этой группы по режимам эндокринной терапии [5]. 

Кроме того, НГТ влияет на результаты диагностических исследований. 

Наиболее очевидно это при оценке первичного процесса с использованием 

функциональных методов, позволяющих оценить степень накопления препарата 

до и после неоадъювантного лечения [247]. После курса терапии на ПЭТ/КТ с 

68Ga-ПСМА отмечено значительное снижение ПСА, SUVp 

(стандартизированный показатель захвата в первичной опухоли) и SUVln 

(показатель захвата препарата в лимфоузлах) у 109 пациентов с РПЖ. Снижение 

SUVp отмечено у 91 пациентов (84%), тогда как у 17 (16%) было отсутствие 

динамики или увеличение интенсивности захвата трекера. Пациенты с суммой 

Глисона 7 и выше имели достоверно более высокий метаболический ответ и 

менее выраженное снижение ПСА. Всего у 16 (15%) пациентов отмечено 

прогрессирование заболевания и 9 (8%) план проведения лечения (лучевая 

терапия) был изменён в связи с результатами ПЭТ/КТ [247]. 

Более поздние работы также показали как благоприятное влияние НГТ, так 

и отсутствие значимых изменений. Так, анализ результатов выполнения 531 РПЭ 

(2010 - 2017 годы) показал частоту ПХК 30,1% (160/531) и у 97 из них - в апексе 
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железы. По данным авторов, НГТ оказалась независимым фактором, 

приводящим к уменьшению ПХК у пациентов с опухолью в биопсийных 

столбиках, взятых из апекса простаты [77]. 

Позднее, Enokida H. и соавт. сообщили о результатах применения 

комбинированной гормональной терапии с использованием эстрамустина и 

агониста/антагониста ЛГРГ в неоадъювантном режиме в течение 6 месяцев и 

последующей РПЭ у 87 пациентов с РПЖ-ВР. 3-летняя БРВ составила 74,9%. 

Наличие опухоли в 50% и более биопсийных столбиков и стадия pT3 были 

независимыми предикторами БХР после комбинированного лечения. 17 

пациентов с прогрессированием после комбинированного лечения в течение 

наблюдения (медиана 37,7 месяцев) получили «спасительную» гормональную 

терапию и лучевую терапию, без дальнейшего прогрессирования [97].  

К работам, показавшим улучшение онкологических результатов после НГТ 

с последующей РПЭ, относится  многоцентровое ретроспективное исследование 

Tosco L. и соавторов. Среди 1573 мужчин с высоким риском РПЖ только 

хирургическое лечение проведено 170 пациентам и 403 получили 

неоадъювантную гормонотерапию. При медиане наблюдения 56 месяцев 

показано, что в группе предоперационной ГТ риск смерти вследствие основного 

заболевания был ниже ( 5%ДИ 0,3-0,8; р<0,01) [327].  

Современные варианты неоадъювантной гормонотерапии включают в себя 

не только агонисты/антагонисты ЛГРГ, но и, как в исследовании Ravi P. и 

соавторов, новые антиандрогены (энзалутамил, апалутамид, абиратерона ацетат). 

В данной работе проведено сравнение результатов лечения больных РПЖ 

высокого риска - 112 пациентов, получивших гормональную терапию и 

последующую простатэктомию с 259 пациентами, которым была выполнена 

только РПЭ. Несмотря на то, что в группе НГТ больше пациентов имели 

агрессивный рак (сумма Глисона 9-10), местнораспространенный процесс и 

уровень ПСА ≥20 нг/мл, время до БХР (HR=0,25 [95% CI 0,18–0,37]) и 
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выживаемость без метастазов (HR=0,26 [0,15–0,46]) у этих больных были 

значительно больше по сравнению с теми, кому проведено только хирургическое 

лечение [274]. 

Спорным моментом медикаментозной терапии локализованного и 

местнораспространенного РПЖ является полный ответ на терапию. Стадия рТ0 

выявляется у 0,5-1,5% больных после РПЭ без предшествующего 

лекарственного лечения, после трехмесячной НГТ этот показатель 

увеличивается до 5%, а при использовании пролонгированной (6 и более 

месяцев) - до 16% [185]. Однако, спустя время те же авторы при повторном 

просмотре гистологических препаратов 135 пациентов (стадия T1–3N0M0) 

выявили резидуальную опухоль в 65% образцах с первоначальной стадией pT0 

[186]. Даже такой высокий процент лечебного патоморфоза (5,2%) авторы 

считают завышенным, поскольку НГТ изначально уменьшает объем опухоли, 

вызывает множество дополнительных регрессивных изменений ткани простаты, 

а тщательная обработка патоморфологического материала, начиная от его 

вырезки и заканчивая микроскопией, способна пропустить множество 

микрофокусов заболевания.  

Таким образом, несмотря на то, что НГТ приводит к уменьшению объема 

опухоли на 30-50%, уровня ПСА на 40-90%, к снижению патоморфологической 

стадии в 30% случаев и к уменьшению частоты выявления опухолевого роста по 

линии резекции в 18-37% случаев (при клинической стадии Т2), ни в одном из 

исследований не выявлено достоверных различий в БРВ и длительности периода 

до развития прогрессирования у больных. Именно поэтому гормональная 

терапия до операции не может считаться стандартным методом лечения 

локализованного и местно-распространенного РПЖ. 

 

1.4.1.2. Неоадъювантная химиотерапия в монорежиме 
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и химиогормональная терапия. 

Анализ данных по применению неоадъювантной терапии показал, что, 

несмотря на более благоприятные результаты по ряду показателей (меньше 

частота положительного хирургического края, инвазии регионарных лимфоузлов 

и выше выявляемость ограниченного железой опухолевого процесса), НГТ не 

показала улучшения общей выживаемости (ОВ) и раково-специфической 

выживаемости (РСВ) [308]. Этот факт привел к идее о применении препаратов 

второй линии терапии (доцетаксел) для улучшения результатов РПЭ. 

Длительное время химиотерапия РПЖ считалась малоэффективной и 

применялась только тогда, когда возможности других методов исчерпаны. По 

мнению Yagoda А. и Petrylak D., её эффективность даже в отношении 

гормонально-резистентного РПЖ оставалась крайне низкой (уровень ответа на 

лечение составляет 8,7% случаев (от 6,4% до 9%, ДИ - 95%). По сообщению 

Матвеева Б.П., с 2001 года новыми терапевтическими мишенями в ГР-РПЖ 

становятся Bcl2, EGF, p53 и топоизомеразы, активно идет изучением схем 

лечения с винбластином, карбоплатином, паклитакселом. Тем не менее 

клинический эффект выражен только у 25-35% больных, что вновь 

демонстрирует большие ограничения ХТ. Наиболее эффективными оказались 

комбинации, основанные на таксанах, где частота клинического ответа при их 

применении достигала 70-80%. Позже эти данные были подтверждены в 

исследованиях TAX 327 (240 пациентов) и SWOG 9916 (770 пациентов), где 

применение доцетаксела статистически достоверно снизило риск смерти на 20%-

24% по сравнению со стандартным лечением митоксантроном, частота регресса 

ПСА достигла 85%, а симптоматический ответ в виде уменьшения болевого 

синдрома отмечен у 59% (TAX 327) и 55% (SWOG 9916). Российский опыт 

аналогичного использования доцетаксела кумулирован Карякиным О.Б. в виде 

многоцентрового пострегистрационного исследования TANDEM (149 

пациентов). Оценку эффективности терапии также проводили с учетом 
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показателя ПСА, наличия болевого синдрома и метастатических измеряемых 

очагов: снижение уровня ПСА на 50% зарегистрировано у 47,5% пациентов, 

регрессия измеряемых очагов зафиксирована в 47% случаев (частичный эффект), 

эффект в отношении боли на момент завершения терапии отмечен у 13,3% 

человек. При оценке костных метастазов на момент окончания лечения 

прогрессирование зарегистрировано всего у 7 (5,2%) больных. Таким образом, 

появление вышеперечисленных публикаций в 2000х о достаточно высокой 

противоопухолевой активности доцетаксела в отношении РПЖ определило 

целесообразность выполнения исследований, посвященных клиническим и 

морфологическим эффектам его применения в неоадъювантном режиме.  

Исследования раннего периода по оценке эффективности неоадъювантной 

монотерапии доцетакселом представляли собой относительно небольшие серии 

исследований (26,5±3,75 человек) с разовой дозой доцетаксела 36-40мг/м2 [104], 

[205]. Средний уровень ПСА до начала терапии составлял 9,93 (2,5-30,1) нг/мл, 

частота клинически местно-распространённого процесса варьировалась от 16 до 

57.2% случаев, однако на фоне НХТ изменение (повышение) стадии отмечено в 

половине случаев. Первые результаты были представлены в 2001 году Oh W.K. и 

соавт., где была показана безопасность данной схемы лечения [245], а позднее – 

данные об онкологической эффективности [104]. 

В исследовании Febbo P.G. и соавторов уровень ПСА до начала лечения 

составил 12,0±1,86 (CI  95%: 8,2–15,8). После проведенных 6 циклов 

монотерапии доцетакселом у 64-79% мужчин выявлено достоверное снижение 

послеоперационного ПСА; у остальных отмечен рост антигена после завершения 

лечения [104]. При этом не выявлено ни одного случая полного патологического 

ответа (ППО). У Dreicer R. в 89% случаев отмечено экстракапсулярное 

распространение и инвазия в семенные пузырьки у 32% больных. Высокая 

частота местно-распространенного процесса и вовлечения регионарных 



122 

лимфоузлов отмечена у Magi-Galluzzi C. и соавторов - соответственно у 39,3%  и 

14,3% пациентов. Несмотря на это, при медиане наблюдения 49,5 (от 23 до 72) 

показаны приемлемые результаты лечения: 43% пациентов не нуждались в 

дополнительной терапии по поводу рецидива [205].  

Дальнейшие работы по оценке эффективности неоадъювантной терапии 

при РПЖ проводились в сочетании химиопрепарата и гормональной терапии, 

что связано с данными о роли ГТ в андрогенной супрессия. Неоадъювантная 

терапия в виде сочетанного применения химио- и гормонального препарата 

показала свою эффективность в виде более выраженного снижения ПСА и 

уменьшения размеров как предстательной железы, так и опухоли [320]. Prayer-

Galetti T и соавт. первыми обнаружили порог ППО в 5% (3 пациента) на 

проводимую терапию. При медиане наблюдения 53 месяца у 42% мужчин 

отсутствовали признаки рецидива заболевания, а 5-летняя БРВ у пациентов с 

ППО достигала 85% [268]. Еще более частый ППО (11,1%) показан на маленькой 

группе пациентов в работе Narrita S. и соавторов, при этом авторами не выявлено 

случаев позитивного хирургического края, а при сравнении клинической и 

патоморфологической распространенности процесса отмечено снижение 

распространённости после НХТ в 28% случаев [237]. Стоит отметить, что 

частота pN+ в работах с использованием НХТ была достаточно высока, и 

составила от 18,1% [299] до 22,2% [237].  

Виду неоднозначности вышеприведенных исследований, в последнее 

время отмечен интерес к проблеме эффективности неоадъювантной 

химиогормональной терапии в ряде проспективных работ. Одной из наиболее 

значимых стало исследование Cancer and Leukemia Group B 90203 (Alliance), 

сравнившее результаты лечения пациентов с РПЖ-ВР путем выполнения РПЭ с 

и без НХГТ (доцетаксел 75 мг/м2 каждые 3 недели, 6 циклов) при 

локализованном раке простаты высокого риска. Из негативного влияния стоит 
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отметить высокую частоту НЯ 3 степени (26%) и 4 степени (16%) в группе 

НХГТ. При медиане наблюдения 6,1 лет, среди 788 пациентов, включенных в 

исследование, неоадъювантная терапия была, по сравнению с только 

хирургическим лечением, ассоциирована с улучшением общей выживаемостью 

(HR 0,69; 95% CI, 0,48-0,99), улучшением безметастатической (HR 0,70; 95% CI, 

0,51-0,95) и общей выживаемости (HR 0,61; 95% CI, 0,40-0,94). Тем не менее, 

первичная конечная точка исследования - трёхлетняя выживаемость без 

биохимического прогрессирования - не была достигнута. Это, а также 

необходимость оценивать баланс между эффективностью и токсичностью при 

проведении НХГТ, привело авторов к  выводу о том, что на сегодняшний день 

рутинная НХГТ не может быть рекомендована всем больным РПЖ-ВР [89]. 

Обобщенные данные по НХТ с доцетакселом показывают влияние на 

клинические, радиологические и патоморфологические показатели течения 

РПЖ. Однако, требуется дальнейшее подтверждение полученных результатов 

при долгосрочном наблюдении в условиях III фазы клинических исследований. 

С учетом отсутствия оптимальных данных по достижению полного 

патологического ответа и влиянию этих результатов на общую выживаемость, 

действующие клинические рекомендации выступают против назначения 

химиотерапии в неоадъювантном режиме для пациентов с локализованным или 

местно-распространенным РПЖ-ВР. 

Таким образом, на сегодняшний день нет единого мнения об 

эффективности и целесообразности проведения неоадъювантной терапии перед 

выполнением РПЭ. Это касается неоадъювантного использования гормональной 

терапии, химиотерапии и химиогормональной терапии, прежде всего - из-за 

ограниченных по продолжительности и числу наблюдений данных об 

эффективности.  

 

1.4.1.3. Лечебный патоморфоз при неоадъювантной терапии РПЖ. 
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Лечебный патоморфоз –  это типовые и стойкие изменения клинических и 

морфологических проявлений опухоли под воздействием лечения. Понятие 

лечебного патоморфоза введено в конце 70-х –  начале  80-х  годов  прошлого  

столетия  с  момента внедрения  неоадъювантного  подхода  к  лечению  

злокачественных новообразований [17]. Изучение  патоморфоза в  опухолевой  

ткани широко применяют для оценки эффективности проводимой  

предоперационной  лучевой  и/или  химиотерапии. Наиболее полно действие 

цитостатиков или гамма-терапии отражают такие признаки, как  

дистрофические, некротические  изменения, полиморфизм  опухолевых клеток, 

митотическая  активность, выраженность фиброза и гиалиноза опухолевой 

ткани. Полный лечебный патоморфоз означает отсутствие опухолевых клеток. В 

зависимости от степени изменений  в  опухоли В клинической практике 

наиболее часто  используются две классификации лечебного патоморфоза:  

классификация по  Лушникову  Е.Ф.  (четыре степени, от слабой - дистрофия 

отдельных клеток, до полной - тотальный некроз) и классификация  по  Miller-

Payne (1-я  степень  –  малозаметные  изменения  отдельных опухолевых клеток, 

но без уменьшения их числа, до 5-й степени - нет  определяемых  инвазивных 

клеток  в  секционных  срезах  из  места  расположения первичной опухоли). 

Murphy C. и соавт. по данным результатов лечения 37 пациентов после 

неоадъювантной гормональной терапии оценили 9 признаков злокачественного 

поражения простаты, включая ранее предложенную систему оценки 

патоморфоза по системе АВС [90]. Последняя оказалась наиболее 

воспроизводимой системой оценки патоморфоза по результатам РПЭ после 

неоадъюватной гормональной терапии (κ=0.56-0.7) [235]. Тем не менее, сегодня 

не существует специфических критериев изменения ткани РПЖ, возникающего 

под воздействием лечения. 

При оценке патоморфоза по системе АВС, Efstathiou E. и соавт. отнесли к 

группе В менее 20% пациентов, а основная часть больных имела 
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крибриформный паттерн и/или интрадуктальный компонент - группа С (72%) 

[90]. При этом пациентам проводилась неоадъювантная терапия по разным 

схемам: четверть пациентов в этой работе получали доцетаксел (28 из 115; такое 

же количество - только гормональную терапию и половина - кетоконазол, 

эстрамустин, доксорубицин или винбластин). В течение 6,6 лет наблюдения у 

около половины пациентов группы С отмечен БХР; в группах А и В этот 

показатель составил около 13%.  

 

1.4.1.4. Клинические, лабораторные и молекулярно-генетические  

маркеры эффективности неоадюъвантной терапии. 

На сегодняшний день не представлено работ, характеризующих пациентов, 

которым показана НХТ и у кого из больных после неоадъювантного лечения 

разовьется раннее прогрессирование заболевания. Такое прогнозирование 

строится на основе совокупности нескольких факторов, выявлять и оценивать 

которые можно на этапе предоперационного обследования. Однако, 

изолированное использование факторов предоперационного прогноза не 

позволяет выделить пациентов с высоким риском развития рецидива, 

нуждающихся в неоадъювантной терапии. Это обусловлено либо низкой 

чувствительностью негативного значения признака, либо малым числом 

пациентов с рецидивом, которые демонстрировали этот фактор.  

Одним из потенциальных критериев отбора больных для проведения 

неоадъювантного лечения является оценка экспрессии тканевых и 

эпигенетических маркеров прогрессирования и агрессивности опухолевого 

процесса в биопсийном материале и после проведенного предоперационного 

лечения выявило ряд тканевых (p53, blc-2, p16, ki67, андрогеновые рецепторы) и 

молекулярно-генетических/эпигенетических (c-myc, ERG, PTEN) биомаркеров, 

способных прогнозировать эффективность комбинированного лечения, 

агрессивность заболевания и вероятность прогрессирования. Ранее эти 
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изменения оценивались в ряде публикаций, в том числе и при 

местнораспространенном заболевании [136]. 

Таким образом, имеющиеся в арсенале клинические, лабораторные и 

молекулярно-генетические маркеры требует дополнительного изучения в 

отношении прогнозирования риска рецидива, с целью оптимальной 

стратификации пациентов для комбинированного лечения в целом и НХТ в 

частности. 

 

1.4.2. Прогрессирование рака простаты высокого риска. 

Известно, что не у всех пациентов с БХР после РПЭ разовьётся 

клинический рецидив. В двух исследованиях, включивших 1997 и 2400 

пациентов после РПЭ, только в 23-34% случаев биохимического рецидива 

выявлены клинические очаги и 6% этих больных умерли от РПЖ [46, 267]. 

Среди факторов развития клинического рецидива при росте ПСА предложены 

время удвоения ПСА меньше 3 месяцев, стадия T3b, сумма Глисона 8-10, время 

до БХР <3 месяцев и т.д. Таким больным необходимо проведение раннего и 

агрессивного спасительного лечения [331]. Пациенты из группы низкого риска 

развития клинического рецидива (время до БХР более 3 лет, сумма Глисона <7, 

стадия T2c и меньше, время удвоения ПСА >12 месяцев) имеют не только 

низкий риск развития метастазов и смерти от РПЖ, но и лучше отвечают на 

спасительную ЛТ. Среди прочих факторов, показавших свое влияние на 

вероятность прогрессирования после радикального лечения, выделяют 

лабораторно-анамнестические, такие как метабилический синдром и ожирение. 

Так, по результатам ретроспективного анализа выполнения 1100 простатэктомий 

при длительности наблюдения 44 месяца выявлены менее благоприятные 

онкологические результаты у пациентов с ИМТ >30 кг/м². Выяснено, что 

процент пациентов с ожирением выше среди больных с РПЖ-ВР- 41,2% против 

32,0% при низком/промежуточном риске. Частота ПХК была одинаковой, однако 
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сумма баллов по Глисону оказалась выше у пациентов с метаболическим 

синдромом. Биохимический рецидив развивался достоверно чаще у больных с 

ИМТ >30 кг/м² - 32,4% против 16,9% (p<0,001; OR 4,06) [54]. 

 

1.4.2.1. Обследование и лечение при развитии 

биохимического рецидива. 

 До развития современных методов лучевой диагностики отмечалось, что 

биохимический рецидив (БХР) после РПЭ или ЛТ предварял клинические 

рецидивы в среднем на 7-8 лет [267], так как частота выявления очагов у 

бессимптомных пациентов с помощью остеосцинтиграфии составляет <5% при 

уровне ПСА <7 нг/мл и отсутствии симптомов и только 11-14% пациентов с БХР 

имеют очаги при КТ живота и таза [286]. Проведение спасительной ЛТ при 

биохимическом прогрессировании - один их активно обсуждаемых вопросов 

тактики после выполнения РПЭ при РПЖ-ВР. Данный вопрос оценен в трех 

проспективных исследованиях - EORTC 22911, ARO 9602, и SWOG 8794; все 

работы показали улучшение ВБП при проведении адъювантной ЛТ, однако 

только исследование SWOG 8794 выявило более высокие показатели 

выживаемости без отдаленных метастазов и ОВ [322]. Данные исследования 

SWOG были валидированы Hwang W.L. и соавторами, проведшим анализ 

результатов лечения 1566 пациентов с неблагоприятной гистологией (pT3 и/или 

R+), 1195 из которых имели после РПЭ уровень ПСА меньше 0,1 нг/мл, а 371 - 

от 0,1 до 0,5 нг/мл. Больные в группе адъювантной ЛТ имели меньшую частоту 

развития БХР (43% против 69%), отдаленных метастазов (5% против 15%) и 

выше ОВ (91% против 79%) по сравнению с терапией, начатой по поводу 

повышения ПСА. Мультивариантный анализ показал благоприятное влияние 

адъювантной ЛТ, низких суммы баллов по Глисону и стадии Т, облучения таза и 

послеоперационной ГТ на развитие БХР [159]. 
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Получившая развитие в последнее время тенденция к активной оценке 

изменений при БХР (т.е. поиск возможных клинических очагов) стала 

возможным благодаря появлению новых маркеров в лучевой диагностике, а 

именно - в ПЭТ/КТ. Одним из первых оценённых и признанных трейсеров стал 

11С-холин. ПЭТ/КТ с 11С-холином может выявлять множественные костные 

метастазы у пациентов с единичным метастазом на остеосцинтиграфии (ОСГ) 

[117] и у 15% пациентов с БХР после РПЭ при негативной ОСГ [116]. Однако, 

несмотря на более высокую чувствительность и специфичность 11С-ПЭТ/КТ по 

сравнению с ОСГ и меньшую частоту ложноположительных результатов, ее роль 

в выявлении метастатически пораженных лимфоузлов до сих пор остаётся 

неясной вследствие низкой чувствительности. 

Диагностическая ценность ПЭТ/КТ зависит от уровня ПСА и его динамики 

[61]. У больных с БХР после РПЖ ПЭТ/КТ с 11С-холином выявляет 

клинический очаг только у 5-24% при уровне ПСА <1 нг/мл и у 67-100% при 

ПСА >5 нг/мл. Метаанализ Treglia G. и соавт. показал частоту выявления 65% 

при времени удвоения ПСА <6 месяцев; в 71% и 77% очаги были выявлены при 

скорости прироста ПСА, соответственно, >1 и >2 нг/мл/год [330]. Несмотря на 

свои ограничения, ПЭТ/КТ с 11С-холином способно изменить лечебную тактику 

у 18-48% пациентов с БХР после первичного лечения [222]. Так, в 

ретроспективном исследовании из 150 пациентов 25,5% была проведена 

спасительная терапия, которая, в свою очередь, показала эффективность в виде 

полного биохимического ответа у 35,7% больных при средней длительности 

наблюдения 18,3 месяца [61].  

Другим методом выявления клинических очагов является ПЭТ/КТ с 

простатспецифическим мембранным антигеном (ПСМА). В ранних сериях 

показана частота выявления 15-58%, 25-73%,69-100% и 71-100% при уровне 

ПСА, соответственно, 0,2-0,5 нг/мл, 0,5-1 нг/мл, 1-2 и > 2 нг/мл [292]. 

Преимущество ПЭТ/КТ с ПСМА над исследованием с холином заключается в 
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более высокой чувствительности и более выражено при уровне ПСА <1 нг/мл 

[228]. Прямое сравнение двух методов показало, что у 32 пациентов с 

негативным ПЭТ/КТ с 11С-холином в 14 (44%) случаях (8 - ложе простаты, 6 - 

лимфатические узлы) 68Ga-ПСМА ПЭТ/КТ выявила позитивные очаги [44]. 

Perera M. и соавт. показали положительную корреляцию между частотой 

выявления очагов и скоростью прироста ПСА, временем удвоения ПСА [260]. 

Проспективное мультицентровое исследование, включившее в анализ 323 

пациента с БХР, показало изменение лечебной тактики в 62% при оценке 

прогрессирования с помощью ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА по сравнению с 

традиционным стадированием, в основном за счёт уменьшения количества 

случаев с прежде не выявленным ранее рецидивным очагом (77% против 19%, 

p<0,001) и значительного повышения количества пациентов с метастатическим 

процессом (11% против 57%) [283]. Emmett M. и соавторы в одноцентровом 

исследовании (164 пациента с ПСА <1 нг/мл) показали, что при наличии очага на 

ПЭТ/КТ, спасительная лучевая терапия на ложе простаты/таз в 85% случаев 

приводит к ответу на лечение по сравнению с 65% при проведении только 

гормональной терапии. У трети пациентов (36 из 99) с рецидивом, ограниченным 

ложем простаты, ответ получен у 83% больных. Авторы предлагают разделить 

больных с БХР на группы с высокой (пациенты с отсутствием изменений при 

ПЭТ/КТ или локализованный процесс в ложе простаты) и низкой (позитивные 

лимфоузлы или отдалённые изменения) вероятностью ответа на последующее 

лечение  [95].  

В последнее время ещё несколько препаратов для ПЭТ/КТ признаны 

эффективным в использовании при БХР - это 18F-флуорид (18F-Fluoride) и 18F-

флуцикловин (18F-Fluciclovine). Выполнение ПЭТ и ПЭТ/КТ с ними в ранних 

сравнительных работах показало более высокую чувствительность по сравнению 

с остеосцинтиграфией при выявлении костных метастазов. Тем не менее, 

применение 18F-флуорида ограничено относительно низкой специфичностью и 
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недостаточной эффективностью в оценке мягкотканных метастазов [38]. 18F-

флуцикловин показал свою эффективность в выявлении очагов при БХР в 

проспективном исследовании LOCATE. Из 213 пациентов со средним уровнем 

ПСА 1 нг/мл у 122 (57%) ПЭТ/КТ с 18F-флуцикловином выявило очаги, изменив 

тактику лечения у 59% (n=126) пациентов, из них в 25% (n=32) - со спасительной 

и системной терапии на наблюдение, в 24% (n=30) - с системной терапии на 

спасительную и в 9% (n=11) - со спасительной терапии на системную [28]. 

Позднее, системный обзор, включивший 9 работ и 850 пациентов с БХР после 

радикального лечения РПЖ (в том числе 64% - после РПЭ), показал следующие 

результаты использования ПЭТ/КТ с 18F-флуцикловином: частота выявления 

очагов между исследованиями варьировала от 26% до 83%. Более половины 

иследований сообщили о частоте выявления клинического очага в >50% 

исследований. Отмечена корреляция частоты выявления с уровнем ПСА, но 

даже при ПСА < 0,5 нг/мл она составил 53%. Частота выявления очагов в ложе 

простаты, экстрапрастатических очагов, тазовых узлов и костных очагов 

составила, соответственно, 18%-78%, 8-72%, 8%-47% и 0%-26%. Изменение 

тактики лечения после получения результатов ПЭТ/КТ, проанализированное в 

двух исследованиях, произошло у 59–63% пациентов [272]. 

Тем не менее, несмотря на данные о высокой диагностической ценности 

ПЭТ/КТ в оценке пациентов с развитием биохимического рецидива, не все 

работы сводятся к такому выводу. Так, у Hanske J. и соавт. при оценке 

результатов лечения небольшой группы (n=43) пациентов, чувствительность и 

специфичность ПЭТ/КТ с ПСМА составили 32% (95% CI: 17.21-51.59) и 91,74% 

(95% CI: 85.45-95.45); позитивная (PPV) и негативная (NPV) предиктивная 

ценность ПЭТ/КТ с ПСМА составили, соответственно, 44,44% (95% CI: 25.98-

64.58) и 86,72% (95% CI: 83.23-89.57). Авторами был сделан вывод о 

недостаточной точности современных исследований в отношении локализации 

метастатических очагов [137]. 
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Таким образом, несмотря на весомые данные об эффективности ПЭТ/КТ в 

выявлении и локализации метастатических очагов, ее роль и оптимальный 

подход в отношении дальнейшего лечения окончательно не определены [82]. 

Несмотря на это, метод включён в современные стандарты обследования 

больных с БХР после локального лечения, как показавший свою эффективность 

в многочисленных исследованиях, в том числе и с включением пациентов с 

низким уровнем ПСА. Данный вывод сделан в метаанализе, включившем 43 

исследования (5113 пациента), в том числе 18 (43,8%) - с пациентами после 

хирургического лечения. Средний уровень ПСА на момент выявления БХР 

составил 1,6 нг/мл (IQR 0.7–4.4), средний возраст пациентов - 68 лет (IQR 67–

70). Из 43 исследований 33 (76,7%) оценивали эффективность ПЭТ/КТ с 68Ga-

ПСМА. Частота выявления очагов во всей когорте больных составила 70,2% 

(95% CI 65.0–75.4). Для уровня ПСА меньше 0,5, 0,5-0,9, 1-1,9 и >2 нг/мл частота 

выявления повышалась соответственно: 44,9% (95% CI 36.0–53.9), 61,3% (95% 

CI 52.3–70.3), 78,2% (95% CI 70.8–85.6) и 93,9% (95% CI 92.0–95.8). Авторы 

пришли к выводу о высокой диагностической ценности ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА 

при низких (>0,5 нг/мл) показателях ПСА [318]. 

      

1.4.2.2. Терапия при развитии клинического рецидива: 

спасительная лимфаденэктомия. 

Гормональная терапия в течение более 50 лет является стандартом при 

выявлении метастазов после изначально радикального лечения [69]. В последнее 

время, с внедрением новых технологий диагностики (11С-ПЭТ/КТ, ПСМА-

ПЭТ/КТ, и т.д.) и лечения (например, современные минимально инвазивные 

технологии), понятие клинического рецидива изменилось в сторону большей 

выполнимости полноценного циторедуктивного вмешательства [266, 297]. По 

времени это совпало с развитием концепции олигометастатического процесса 

как этапа развития онкологического заболевания от локализованного состояния 
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к массивному метастатическому поражению [142]. Это послужило основной для 

развития лечения, направленного на воздействие на метастатические очаги 

(MDT, metastasis directed therapy), в результате чего было показано, что 

пациенты с клиническим рецидивом в лимфоузлах имеют более благоприятный 

прогноз по сравнению с теми, у кого развились скелетные и/или висцеральные 

метастазы [249].  

Hiester A. и соавторы выполнили 52 хирургических вмешательства в объеме 

спасительной лимфаденэктомии (СЛАЭ) 46 пациентам (из них 77% - открытая и 

23% - лапароскопическая) после радикального хирургического лечения с 

развившимся клиническим рецидивом в тазовых и абдоминальных лимфоузлах. 

Средний уровень ПСА составлял 2,9 (IQR 1,2-6,1) нг/мл. Наличие опухоли было 

подтверждено в 39 (75%) случаях. Операция показала свою безопасность - 

средний объем кровопотери составил 50 мл, а осложнения I/II и >III степени 

развились, соответственно, у 4 и 7 пациентов. Среднее количество удаленных 

лимфоузлов было 6 (IQR от 4 до 13). Основным параметром, принятым авторами 

за критерий эффективности лечения, была частота ремиссии после 

спасительного лечения. За время наблюдения, отсутствие эффекта после 

спасительного хирургического лечения наблюдалось у 2 из 7 пациентов при 

надире ПСА <0,01 нг/мл и >0,2 нг/мл при дальнейшем наблюдении, у 12 

пациентов после СЛАЭ при ПСА >0,01 нг/мл и достижения первоначального 

уровня, у 22 пациентов при отсутствии динамики ПСА и назначении 

дополнительного спасительного лечения. Пациентам последних двух групп 

(ПСА после СЛАЭ >0,01 нг/мл) средняя отсрочка системного лечения была 4 

месяца. Авторы сделали вывод о достоверно более значимом и 

продолжительном эффекте у пациентов, подвергнутых СЛАЭ, только при 

снижении ПСА ниже 0,01 нг/мл [149]. 

Результаты с более длительным наблюдением (не менее 5 лет после 

спасительного хирургического лечения, средняя длительность - 81,1 месяцев) 
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представлены Suardi N. и соавторами. У 59,3% пациентов (35 из 59 

прооперированных) отмечен биохимический ответ. Восьмилетняя выживаемость 

без биохимического рецидива у пациентов с полным биохимическим ответом 

(ПСА <0,2 нг/мл после СЛАЭ) составила 23%, а частота повторного 

клинического рецидива и раковоспецифической летальности за этот же период - 

соответственно, 38% и 81%. Анализ результатов спасительного хирургического 

лечения показал, что единственным параметром, ассоциированным с риском 

дальнейшего прогрессирования, является поражение ретроперитонеальных 

лимфоузлов [313]. Результаты этой же группы авторов, но с более длительным 

наблюдением и большей когортой пациентов, показали, что из 654 пациентов, 

которым была выполнена СЛАЭ по поводу рецидива в лимфоузлах, выявленного 

на ПЭТ/КТ, только у 25% отмечен клинический рецидив в течение одного года. 

У 91% из этих больных выявлено менее четырех очагов при обследовании по 

поводу биохимического рецидива, что, по мнению авторов, является 

подтверждением концепции эффективности хирургического лечения 

олигометастатического рака простаты с поражением лимфоузлов [112].  

Энтузиазм в отношении спасительного хирургического лечения не 

разделяют другие исследователи. На небольшой группе (n=43) с выявленным по 

данным ПЭТ/КТ с ПСМА клиническим рецидивом в регионарных лимфоузлах 

только 8 пациентов (18,6%) имели биохимический ответ в течение 40 дней после 

СЛАЭ, а среднее время до биохимического рецидива составило 2 месяца. 

Необходимость назначения гормональной терапии, лучевой терапии или их 

комбинации в адъювантнтом режиме возникла в 62,8% случаев. Авторами был 

сделан вывод о недостаточной эффективности спасительного хирургического 

лечения - ни как метода, приводящего к излечению, ни как опции, позволяющей 

отсрочить системную терапию [137]. 

Кроме того, не определена тактика дальнейшего наблюдения и лечения 

после проведения СЛАЭ, как при выявлении поражённых лимфоузлов, так и при 
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их отсутствии. Ранее был предложен новый возможный критерий 

эффективности «спасительного» лечения - выживаемость без дальнейшей 

терапии (выживаемость без лечения, ВБЛ). Данный показатель, 

характеризующий интервал времени между окончанием оцениваемого вида 

лечения до начала нового метода, с недавнего времени используется в оценке 

системной терапии [276], однако данных о возможности его использования в 

качестве инструмента контроля эффективности неоадъювантной терапии с 

последующей РПЭ и при проведении спасительной ТЛАЭ на сегодняшний день 

нет. 

Остается открытым вопрос и об объеме СТЛАЭ. С целью определения 

оптимального объема спасительной лимфаденэктомии у пациентов с 

прогрессированием в лимфоузлы после РПЭ, Bravi C.A. и соавторы провели 

анализ результатов выполнения билатеральной операции у 189 пациентов (90% - 

один очаг, 10% - два очага) с односторонним по данным ПЭТ/КТ (49% - с 11С-

холином, 51% - с 68Ga-ПСМА) поражением. Первичной конечной точкой было 

определение при патоморфологическом исследовании метастатических очагов 

на стороне, противоположной выявленным изменениям. Частота пропущенных 

при предоперационном обследовании контрлатеральных очагов составила 18% 

(34/189), не зависела от трейсера ПЭТ/КТ (27% и 29% соответственно при 

исследовании с 11С-холином и 68Ga-ПСМА), однако различалась в зависимости 

от количества визуализированных до операции очагов -  17% (29/171) при 

единичном определявшемся узле и 28% (5/18) при двух позитивных лимфоузлах. 

При этом наличие единственного определяемого очага на ПЭТ/КТ с 68Ga-

ПСМА было предиктором низкой частоты контрлатерального поражения (в 6% 

случаев), в отличие от исследования с 11C-холином (28%) (OR 0,24; p=0,001). 

Тем не менее, у пациентов с единичным рецидивным лимфоузлом при 

выполнении ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА показано большее число очагов в 77% 
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случаев, что, по мнению авторов, подтверждает необходимость более 

расширенного варианта диссекции [51]. 

Таким образом, учитывая разные результаты исследований и 

противоречивые выводы, роль спасительной лимфаденэктомии при развитии 

клинического рецидива и критерии отбора пациентов для ее выполнения на 

сегодняшний день не определены [82].  

Несмотря на подобные противоречия, интерес к спасительной ТЛАЭ не 

только сохраняется, но и развивается. Так, в небольшом ретроспективном 

исследовании предложено выполнение СТЛАЭ у пациентов с кастрационно-

резистентным РПЖ (КРРПЖ) с поражением только лимфоузлов (23 пациента) и 

сравнение результатов с только гормональной терапией (22 пациента). 

Характеристики больных в обеих группах были идентичными, за исключением 

таких показателей как средний возраст (55,8 лет в группе СТЛАЭ и 60,3 года в 

группе ГТ), подозрение на наличие ретроперитонеальных очагов 

(соответственно, 21,7% и 63,6%) и более длительное время удвоения ПСА (1,08 

против 0,6 лет). После хирургического лечения (СТЛАЭ) пациенты имели ниже 

уровень ПСА (0,15 нг/мл по сравнению с 1,3 нг/мл при ГТ; p =0,01), большую 

степень снижения ПСА (62,8% и 17,7%; p=0,04), короче время до достижения 

надира ПСА (1,0 против 6,1 месяцев; p<0,001) и более длительнее время до 

назначения второй линии системной терапии (25,3 против 23,7 месяцев; p=0,04). 

Медиана времени до БХР и клинического рецидива также было более 

продолжительным при спасительном хирургическом лечении (13,3 и 21,1 

месяцев) в сравнении с получавшими ГТ (6,3 и 14,2 месяцев). Авторы сделали 

вывод об эффективности СТЛАЭ у ряда пациентов с КРРПЖ и необходимости 

поиска факторов прогноза эффективности хирургического лечения в 

дальнейших исследованиях [45]. 

 

1.5. Заключение.  
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Радикальная простатэктомия на сегодняшний день является одним из 

стандартных вариантов лечения рака предстательной железы высокого риска. 

Сегодня понятно, что онкологический исход болезни не всегда зависит от 

объема выполненной  операции, определяющим часто является агрессивность 

опухолевого заболевания, которую зачастую не удается установить 

использованием классических критериев и номограмм. Стремление повысить 

точность диагностики (с использованием молекулярно-генетических, 

иммуногистохимических показателей, новых подходов в лучевой диагностике) 

является одним из основополагающих моментов. Второй ключевой вопрос в 

лечении данной группы больных - это возможность назначить адекватное 

лечение, соответствующее прогнозу заболевания. Не вызывает сомнения вопрос, 

что у ряда этих пациентов только радикальная операция не приведет к 

улучшению онкологических показателей. Именно в таких случаях целесообразно 

рассматривать варианты комбинированного лечения. Несмотря на то, что 

неоадъювантная терапия при РПЖ на сегодняшний день не показала улучшения 

онкологических результатов в общей группе, поиски схем лечения и подходящей 

для комбинированной терапии когорты пациентов продолжаются. Несмотря на 

то, что в группе больных с высоким риском прогрессирования РПЖ акцент 

делается на показатели выживаемости, функциональные результаты (удержание 

мочи, сексуальная функция) и их оценка также являются важными показателями 

качественного лечения. Конечно, ни один вариант лечебной тактики не 

гарантирует отсутствия рецидива и прогрессирования. В случае его выявления в 

региональных/забрюшинных лимфоузлах, одной из возможных опций является 

«спасительная» лимфоаденэктомия, для выполнения которой критерии отбора 

больных также не очевидны. Таким образом, целесообразность наличия 

удобных, воспроизводимых и надежных в достижении хороших 

функциональных и онкологических результатов алгоритмов диагностики и 

лечения крайне высока. Решению этих вопросов и посвящена данная работа. 
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Глава 2. Материалы и методы. 

В основу настоящего исследования положен анализ результатов 

обследования и лечения пациентов, получивших специализированную и 

высокотехнологичную медицинскую помощь по поводу наличия 

неметастатического РПЖ. После исключения 237 больных (включая трех 

пациентов с гистологией, не соответствующей аденокарциноме простаты, 54 

пациентов с коротким периодом наблюдения и 180 - из-за отсутствия полного 

объема результатов до и после лечения), в окончательный анализ включены 832 

пациента, пролеченных в период с 2001 по 2019 годы, в том числе - 577 

пациентов, пролеченных по поводу первичной опухоли в отделении 

онкоурологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ в период с 

2001 по 2018 годы, 61 пациент - в научно-исследовательском центре (НИЦ) 

урологии ФГБОУ ВО “Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет имени академика И.П. Павлова” Минздрава России с 

2016 по 2019 годы и 194 пациента - в отделении урологии ФГБУ «ВЦЭРМ им. 

А.М. Никифорова» МЧС России. 

При проведении данной работы учитывались рекомендации ведущих 

профессиональных медицинских ассоциаций: 

- стандартное урологическое и онкоурологическое обследование 

проводили в соответствии с рекомендациями Европейской ассоциации 

урологов (ЕАУ);   

- клиническую стадию заболевания устанавливали в соответствии с 

предложенной Международным   Противораковым Союзом классификацией 

TNM восьмого издания (2017);  

- степень дифференцировки опухоли определяли на основании 

рекомендаций Международного общества урологических патологов (ISUP) 

пересмотров 2005, 2014 годов; 
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- определение группы риска РПЖ осуществляли в соответствии с 

классификацией Национальная комплексная онкологическая сеть (NCCN), 

актуальной на момент диагностических мероприятий и лечения пациента.  

Использовались стандартизованные опросники и дневники: дневник 

мочеиспускания, дневник дефекации, международная шкала оценки симптомов 

нижних мочевых путей (International prostate syndrome system – IPSS), оценка 

качества жизни (Quality of Life – QoL) и международный индекс эректильной 

функции (International Index of Erectile Function – IIEF-5). Общее состояние 

пациентов оценивалось по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, от 

1 до 5 баллов) и процентной шкале Карновского (Karnofsky Performance Status, 

от 0 до 100%). В исследование включались пациенты, имеющие статус ECOG=0-

1 и 80-100% по шкале Карновского.  

Оценка динамики уровня ПСА проводилась путем определения показателя 

до начала лечения и перед каждым последующим циклом в группах 

неоадъювантной терапии, во всех группах – перед РПЭ, после хирургического 

лечения – через 1 месяц, далее – каждые 3 месяца до 2 лет наблюдения, затем – 

каждые 6 месяцев. Уровень ПСА определялся по анализу крови, данные 

референсных значений указывались в стандартных единицах измерения нг/мл. 

Под биохимическим рецидивом понимали рост уровня ПСА, после проведенной 

РПЭ в виде двух последовательно зарегистрированных повышений значения 

более, чем 0,2 нг/мл. 

Стандартное инструментальное обследование включало магнитно-

резонансную томографию (МРТ) таза (выполненная при подозрении на 

злокачественный процесс и/или после верификации РПЖ, а также для контроля 

эффективности неоадъювантной терапии), для стадирования перед лечением, 

после НХГТ/НГТ и в режиме наблюдения за пациентами после РПЭ - 

остеосцинтиграфию и компьютерную томографию (КТ) груди, живота. 
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Средний возраст 832 включенных в исследование пациентов составил 63,3 ± 

6,42 лет. Медиана уровня ПСА до начала лечения была 15,4 нг/мл. По данным 

биопсии простаты, у 62,4% пациентов отмечался высокодифференцированный 

процесс - сумма Глисона 6 (3+3), у 75 пациентов (9,0%) - максимально 

агрессивная опухоль (сумма Глисона 8 и больше), у остальных 28,6% (n=238) 

опухоль ростам была умеренно агрессивной (сумма Глисона 7).  

Клинически локализованный процесс установлен у 81,3% больных (n=676), 

а местная распространенность - у 18,8% (156 человек), в том числе 12,3% - с 

экстрапростатическим распространением и 6,5% - инвазия в семенные пузырьки 

(табл. 1). 

 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в исследовании.  

Показатель Значение              

Возраст (лет) (средн (IQR)±SD) 63,3 ± 6,42 

Объём простаты  (мл) (средн, (IQR)) 52,9 (28,1)  

ПСА, нг/мл (средн (IQR)) 15,4 (9,4)  

Гистологическая оценка биоптатов  

Сумма Глисона 

  6 (3+3), n (%) 

  7 (3+4), n (%) 

  7 (4+3), n (%) 

  8 (4+4), n (%) 

  >9, n (%) 

 

519 (62,4) 

170 (20,4) 

68 (8,2) 

64 (7,7) 

11 (1,3) 

Клиническая стадия (TNM) 

≤cT2b, n (%) 365 (43,9)  

cT2c, n (%) 311  (37,4) 
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cT3a, n (%) 102 (12,3) 

≥cT3b, n (%) 54 (6,5) 

 

В зависимости от результатов обследования, все пациенты разделены на две 

группы:  

1) больные РПЖ высокого риска (основная группа) 

2) больные РПЖ низкого и промежуточного риска (контрольная группа) 

Отдельно, среди пациентов группы высокого риска выделена подгруппа 

больных, получивших неоадъювантную терапию (одобрение локального 

этического комитета ФГБУ «НИИ онкологии имени Н.Н. Петрова» Минздрава 

РФ, протокол №1 от 13.02.2014 года). 

Диагностическая часть исследования заключалась в определении отдельным 

группам пациентов следующих показателей:  

- уровень экспрессии микроРНК из простат-специфической фракции 

мембранных нановезикул плазмы (n=33); 

- уровень экспрессии микроРНК до и после неоадъювантного лечения 

больных РПЖ-ВР (n=36); 

- оценка патоморфоза, иммуногистохимических показателей: тканевые (p53, 

blc-2, p16, ki67, андрогеновые рецепторы) и молекулярно-генетические и 

эпигенетические биомаркеры (c-myc, ERG, PTEN) (n=31); 

- частота изменений при генотипировании опухолевого материала для 

определения мутации РСА3, Т2Е (TMPRSS2-ERG), SPOP, MSI, потери 

гетерозиготности генов PTEN и RB1 и тип HSD3B1 (n=52); 

- результат обследования первичного очага путем выполнения 

мультипараметрической МРТ и ультразвукового исследования с 

компрессионной эластографией (n=32); 
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- результат оценки распространенности процесса с ПЭТ/КТ с 11С-холином и 

68Ga-ПСМА (n=32). 

Часть исследования, оценивающая результаты лечения больных раком 

предстательной железы в общей группе и группе высокого риска, помимо 

основных характеристик (онкологические и функциональные результаты), 

призвана показать влияние на исход следующих показателей: 

- взаимосвязь различных критериев стратификации (ВР-EAU или ВР-NCCN) 

и результатов лечения; 

- эффективность неоадъювантной химиотерапии + гормональной терапии с 

последующим радикальным хирургическим лечением (n=57) - частота 

патоморфоза, изменение экспрессии микроРНК, ранние и отдаленные 

онкологические результаты, частота назначения адъювантной терапии; 

- интервал времени от выявления заболевания (биопсии простаты) до начала 

лечения (при РПЖ высокого риска: менее 30 суток - 65 пациентов, 30-90 

суток - 162 пациента; более 90 суток - 78 пациентов); 

- частота недержания мочи, эректильной дисфункции после РПЭ в общей 

группе, группе высокого риска (с неоадъювантной терапией и без нее); 

- эффективность объема хирургического вмешательства, влияние объема 

лимфодиссекции на онкологические результаты; 

- эффективность спасительной лимфаденэктомии при регионарном 

прогрессировании после радикального лечения (n=25). 

Дизайн работы с количеством и группами пациентов, диагностической и 

лечебной частью исследования представлены на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Дизайн исследования.  
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2.1. Диагностический этап. 

       2.1.1. Анализ микроРНК в биоматериале пациентов с РПЖ. 

       2.1.1.1. Анализ микроРНК из простат-специфической фракции 

мембранных нановезикул плазмы. 

      Для oценки диагнoстическогo пoтенциала микроРНК, проведен анализ 

плазмы пациентoв с РПЖ. Прежде всегo, у всей пoпуляции пациентов с 

верифицирoванным ракoм прoстаты различных групп риска в сравнении с не 

имеющими oнкозаболевание прoведен анализ микрoРНК из прoстат-

специфическoй фракции мембранных нанoвезикул плазмы. Oбразцы плазмы 

были взяты у пациентoв с РПЖ, прoходящих лечение в НМИЦ oнколoгии им. 

Н.Н. Петрoва и ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлoва. Плазма не имеющих 

oнкoзабoлевание здoрoвых дoнoрoв (oни и бoльные РПЖ пoдписали 

инфoрмирoваннoе сoгласие на участие в исследoвании) была пoлучена из 

oтделения переливания крови НМИЦ oнкoлoгии. Исследoвание прoведенo в 

рамках гoсударственнoгo задания (АААА-А18-118032890186-5), oдoбренo 

лoкальным этическим кoмитетoм НМИЦ им. Н.Н. Петрoва. Дизайн исследoвания 

сooтветствoвал этическим принципам, излoженными в Хельсинкскoй 

декларации. 

       Крoвь сoбирали в прoбирки, сoдержащие ЭДТА, плазму немедленно 

oтделяли центрифугирoванием и хранили при -80°C. Пoсле oттаивания плазму 

центрифугирoвали при 300g 10 мин, 1000g 10 мин и 2500g 10 мин и фильтрoвали 

через фильтр с размерoм пoр 200 нм (Minisart High Flow/Sartorius, США). Для 

пoлучения всей популяции ВНВ испoльзовали декстран 450-650 кДа (Sigma-

Aldrich, США) и пoлиэтиленгликoль 35 кДа (Sigma-Aldrich, США) в двухфазной 

пoлимернoй системе. ВНВ, выделенные из 1 мл плазмы, раствoряли в 100 мкл 

фoсфатного буфера. 
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       Размер и кoнцентрацию ВНВ в плазме oценивали с пoмощью анализа 

oтслеживания нанoчастиц (NTA). Измерения провoдились на анализатoре 

Nanosight NS300 (Malvern, UK). Урoвень камеры: 14, ползунок затвора: 1259, 

усиление пoлзунка: 366, пoрoгoвый урoвень: 5. Каждый oбразец прoкачивается 

через камеру наблюдения анализатoра для выпoлнения 5 различных измерений 

микрooбъемoв oднoгo и тoгo же oбразца. Каждoе измерение длилoсь 60 с, 

включалo 1498 кадрoв. Среднее значение размера и кoнцентрации нанoчастиц в 

суспензии рассчитывали пo результатам 5 измерений. 

       Анализ пoверхнoстных маркеров ВНВ плазмы выпoлнялся следующим 

oбразом. Прoбoпoдгoтoвка oбразцов oсуществлялась с пoмощью набoра Exo-

FACS (HansaBioMed, Эстoния) сoгласнo прoтoкoлу прoизводителя и 

предпoлагала неспецифическую ассoциацию ВНВ с пoверхнoстью латексных 

микрoчастиц. Детекция «экзoсмальных» маркерoв CD63 и CD9 прoведена с 

пoмoщью антител, конъюгирoванных с флуoресцентными метками FITC (CD63-

FITC, Ab18235, Abcam, США) PE (CD9-PE, 312105, BioLegends, США) на 

анализатoре Cytoflex (Beckman Coulter, USA), oбoрудованнoм аргoновым 

лазерoм с длинoй вoлны 488 нм.  

     Для получения позитивной к простатспецифическому мембранному антигены 

(ПСМА+) фракции внеклетoчных нанoвезикул были испoльзoваны супер-

парамагнитные частицы (МЧ), размерoм 1 мкм (Click Chemistry Tools, USA). 

Реакция прoвoдилась с 1 мкл вoднoй суспензии МЧ (1 мг/мл) и 1 мкл раствoра 

аптамера (1 pM), в течение 1 часа при кoмнатнoй температуре. Oбразoванный 

кoмплекс (МЧ-Апт) oтмывали oт несвязанных мoлекул ДНК-аптамера и 

инкубирoвали с oбщей пoпуляцией ВНВ плазмы в течение нoчи. Эффективнoсть 

связывания кoмплекса МЧ-Апт и ПСМА(+)ВНВ прoвoдили метoдoм прoтoчнoй 

цитoметрии, для этoгo ВНВ предварительно oкрашивали липoфильным 

красителем CM-Dil. «Истoщение» фракции ПСМА(+)ВНВ в сoставе oбщей 

пoпуляции ВНВ плазмы oценивали метoдом дoт-блoтинга, пoсле нoрмализации 
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сoдержания oбщегo белка в сравниваемых суспензиях ВНВ метoдом Бредфoрда. 

Детекция белков в сoставе суспензии ВНВ oценивали с пoмoщью первичных 

антител к PSMA (Abcam 133579), CD9 (BioLegend 312102), CD63 (BioLegend 

353039) и HSP70 (Патент РФ, 2722398), втoричных антител (ХХХ), меченных 

перoксидазой хрена и набoра (ЗЗЗ).  

      РНК из oбщей пoпуляции ВНВ и ПСМА(+)ВНВ выделяли с пoмощью 

протеoлиза набoром RNAGEM (MicroGem, New Zeland). Анализ микрoРНК 

прoвoдили метoдом oбратнoй транскрипции (ОТ) и пoследующей ПЦР, 

испoльзуя 2 мкл смеси, пoлученнoй пoсле прoтеoлиза, и сooтветствующие 

набoры ALMIR (Альгимед Техно, РБ) сoгласнo прoтoкoлу прoизвoдителя. 

Реакцию ОТ прoвoдили 45 мин при 25°C; услoвия ПЦР: 5 мин - 95 °C, затем 40 

циклoв «5 сек -  5°C /15 сек - 60°C.). 

      Факт выделения ПСМА(+)ВНВ был пoдтвержден кoсвенным анализoм. 

Пoсле двух пoследoвательных прoцедур выделения с испoльзoванием прoтoчной 

цитoметрии везикулы oкрашивали мембранoфильным флуoресцентным 

красителем CM-Dil и полуколичественно оценивали ВНВ, фиксированные к МЧ-

Апт комплексам, после двух последовательных процедур выделения была 

проведена с помощью проточний цитометрии. Сорбция ПСМА(+)ВНВ на МЧ-

Апт прoводилась в течение нoчи, затем кoмплексы удаляли, а суспензию 

oставшихся ВНВ инкубирoвали сo «свежими» МЧ-Апт кoмплексами. 

  Пoсле разрабoтки и валидации эффективнoсти технoлoгии выделения 

ПСМА(+)ВНВ, эти везикулы были выделены из всех oбразцoв, включенных в 

исследoвание. Тoтальная РНК была выделена из ПСМА(+)ВНВ и из oбщей 

пoпуляции ВНВ каждoгo oбразца. Пoлукoличественная oценка кoнцентрации 

четырех мoлекул микрoРНК была прoведена метoдoм ОТ-ПЦР. На oснoвании 

данных литературы и ранее прoведенных исследoваний были выбраны 

пoтенциальнo маркерные мoлекулы (mir-145, mir-221, mir-451a, mir-141). Каждая 
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реакция была прoведена в трех пoвтoрах, значения Ct усреднены. Oтдельно был 

прoведен анализ микрoРНК в тoтальнoй и ПСМА(+) фракциях ВНВ, на 

oсновании нoрмализoванных стандартным метoдoм (ΔCt = 2
(Ct miR93 – Ct miRX)

) 

результатoв были oпределены средние для клинических групп значения.  

 

2.1.1.2. Анализ экспрессии микроРНК до и после неоадъювантного  

лечения больных РПЖ-ВР. 

Для выявления изменения экспрессии микрoРНК дo и пoсле 

химиогoрмональной терапии, а также ее кoрреляции с oнколoгическими 

результатами, прoводилось oпределение концентрации микроРНК-375 методом 

спектрофотометрии в биoпсийном материале и в удаленной (радикальная 

простатэктомия) ткани простаты. 

На базе научнoй лабoратории онкоэндoкринологии ФГБУ «НМИЦ 

oнкологии им. Н.Н. Петрова» прoведено мoлекулярное типирование oпухолевой 

ткани прoстаты (послеoперационный материал), фиксирoванной 10%-м 

растворoм нейтральнoго фoрмалина и заключённoй в парафин; пoлучение 

супернатанта РНК метoдом депарафинизации минеральным маслoм (лoкальный 

протoкол). Весь анализ кoнцентрации выпoлнен на флуoриметре Qubit 2.0 

(Invitrogen) по рабoчему протoколу № MAN0001987 от 16.02.2015г. Метoдика 

выделения супернатанта РНК из парафиновых срезов с депарафинизацией 

минеральным маслoм и с испoльзованием магнитнoго сoрбента oписана ранее. 

Для однoвременной амплификации и измерения кoличества искoмых мoлекул 

испoльзовалась пoлимеразная цепная реакция в реальном времени (ПЦР-РВ) с 

красителем SYBR green. Весь анализ ПЦР выпoлнен на амплификатoре CFX96 

Real Time System (“Bio-Rad”, США). по рабoчему протoколу Exiqon версия 6.2 

от июля 2016г. В кoнце анализа прoводилось сравнение группы 

кoмбинированного лечения и кoнтрольной группы пo степени экспрессии 

miRNA, предварительно выделеных в Exiqon GenEx qPCR analysis. 
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2.1.2. Оценка иммуногистохимических показателей у пациентов с 

локализованным и местнораспространенным раком предстательной 

железы. 

Для oценки экспрессии тканевых и эпигенетических маркеров 

прoгрессирования и агрессивности oпухолевого прoцесса на фoне прoведенного 

предoперационного лечения, на базе лаборатории НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Петрoва выпoлнено иммунoгистохимическое исследование на биoпсийном и 

oперационном материале метoдом фoрмирования TMA-матрицы. Их анализ 

oсуществлен по иммунoгистохимическим маркерам пoдразделен в зависимoсти 

oт их среды: тканевые (p53, blc-2, p16, ki67, андрогеновые рецепторы) и 

мoлекулярно-генетические и эпигенетические биoмаркеры (c-myc, ERG, PTEN). 

Была прoанализирована экспрессия пoказателей транскрипции: фактор ERG, ген 

фoсфатазы и гoмолога тензина (PTEN), а также протooнкогенный белoк MYC. 

Сканирoвание гистoлогических микрoпрепаратов прoводилось с пoмощью 

сканера Pannoramic 250 (3D Histech, Венгрия), а пoлученные изoбражения 

визуально прoанализированы и размечены для oпределения наилучшего места 

для пoследующего пoлучения стoлбика ткани из сooтветствующего 

парафинoвого блoка с целью фoрмирования TMA-мультиблoка. Парафиновые 

блoки и стекла изгoтавливались при пoмощи устанoвки TMA Grand Master (3D 

Histech, Венгрия). Иммунoгистохимическая oкраска стекoл на 

автоматизирoванной системе Ventana BenchMark ULTRA (Ventana, США), 

испoльзуя ИГХ-маркеры. 

 

2.1.3. Выявление молекулярно-генетических изменений при РПЖ-ВР. 

Для выделения из группы высокого риска пациентов с наиболее вероятным 

хорошим ответом на хирургическое лечение, у пациентов, прошедших лечение в 

клинике урологии ПСПбГМУ, на материале после РПЭ проведено 
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генотипирование опухолевого материала для определения мутации РСА3, Т2Е 

(TMPRSS2-ERG), SPOP, MSI, потери гетерозиготности генов PTEN, RB1 и тип 

HSD3B1. Выделение ДНК из фиксированного формалином и залитого 

парафином материала осуществлялось с применением набора QIAamp DNA Mini 

Kit (Qiagen). Детекция альтераций в исследуемых генах проводилось с помощью 

метода мультиплексного анализа лигированных проб.  

MLPA-анализ наличия делеций в исследуемых генах проводили с 

использованием 100 нг ДНК, разведенной в 5 мкл ТЕ-буфера, и коммерческого 

набора SALSA MLPA KIT P294 Tumour-loss (MRC Holland, Нидерланды). 

MLPA-продукт идентифицировали и количественно оценивали с помощью 

капиллярного электрофореза на генетическом анализаторе ABI PRISM 3500 

(Applied Biosystems, США). Полученные данные были проанализированы с 

применением программного обеспечения Coffalyser.Net (MRC Holland, 

Нидерланды). Определение делеций осуществляли путем сравнения каждого 

фрагмента между исследуемым и референтным образцом. Последний 

представлял собой ДНК, которая была выделена из парафинового блока, 

полученного от пациента с гистологически верифицированной 

доброкачественной гиперплазией предстательной железы и отсутствием 

неопластических изменений. В соответствии с инструкцией к используемому 

набору MLPA для гетерозиготной делеции было установлено пороговое 

значение <0,7, для гомозиготной делеции – на уровне 0. 

Для выявления уровня экспрессии PCA3 и наличия транскрипта TMPRSS2-

ERG был проведен забор первых струй мочи объемом 30-50 мл. Исследование 

включало 58 пациентов с подозрением на РПЖ исходя из данных об уровне 

ПСА, наличии патологических изменений при ПРИ или ТРУЗИ. Всем 

пациентам, включенным в исследование, был определен индекс PCA3 и наличие 

транскрипта TMPRSS2-ERG. Забор осуществлялся после массажа 

предстательной железы с целью слущивания клеток в простатическую часть 
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уретры. Далее проводилось центрифугирование для получения осадка мочи с 

последующей стабилизацией нуклеиновых кислот с помощью фиксатора 

IntactRNA (Евроген, Россия) для дальнейшего хранения клинического 

материала. Выделение РНК из фиксированных образцов осуществлялось с 

помощью набора «РеалБест экстракция» (Вектор-Бест, Россия) согласно 

инструкции производителя. 

Количественное определение мРНК PCA3 и TMPRSS2-ERG 

осуществлялось с использованием двухэтапного ПЦР с обратной транскрипцией. 

Первый этап, обратная транскрипция в комплементарную ДНК (кДНК), 

проводился с помощью комплекта «Проста-Тест» ОТ (ТестГен, Россия) согласно 

инструкцией производителя. Второй этап обнаружения экспрессии PCA3 с 

последующим определением индекса PCA3 осуществлялся с использованием 

набора Проста-Тест» ПЦР (ТестГен, Россия) в соответствии со спецификацией 

производителя. Второй этап для детекции наличия экспрессии транскрипта 

TMPRSS2-ERG проводился с применением TaqMan® проб (Thermo Fisher 

Scientific, США): Hs03063375_ft (определение мРНК TMPRSS2-ERG) и 

Hs02758991_g1 (определение мРНК GAPDH). Последняя проба была 

использована в качестве внутреннего контроля. Реакция проводилась в дублях с 

контрольными образцами в объеме 10 мкл, содержащем 5 мкл TaqMan® Gene 

Expression Master Mix, 0,5 мкл TaqMan® пробы TMPRSS2-ERG/GAPDH, 1 мкл 

воды с отсутствием нуклеаз и 3,5 мкл кДНК. Данный этап осуществляли путем 

однократного нагревания до 50°С в течение 120 с, затем до  5°С в течение 120 с 

и далее следовали 45 циклов амплификации с изменениями температуры:  5°С – 

3 c, 60°С – 30 c. Реакция считалась валидной при пороговом цикле внутреннего 

контроля, гена GAPDH, <40 в двух повторениях. Экспрессия транскрипта в 

исследуемом образце считалась положительной, если отмечалась амплификация 

в дублях; при условии наличия амплификации в положительном контрольном 

образце и отсутствии амплификации в отрицательном контрольном образце.  
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Данное обследование проводилось в рамках стандартного объема оказания 

медицинской помощи больным РПЖ с высоким риском прогрессирования, с 

предварительным взятием согласием пациента на его проведение. По 

результатам анализа получен патент на изобретение № 2768477 от 24.03.2022 г.: 

«Способ прогнозирования агрессивных форм рака предстательной железы у 

больных группы промежуточного и высокого риска». 

 

2.1.4. Оценка вероятности выявления РПЖ-ВР методами  

лучевой диагностики. 

2.1.4.1. Мультипараметричекая МРТ. 

Обследование с использованием методов лучевой диагностики выполнялось 

до начала лечения, в процессе (в случае проведения неоадъювантной терапии 

после каждых 2-3 циклов терапии для оценки ответа на лечение) и после него 

(при подозрении на рецидив). Среди этих методов - магнитно-резонансная 

томография (МРТ) в мультипараметрическом варианте (мпМРТ) перед биопсией 

или после нее с целью определения распространенности процесса, оценки 

объема предстательной железы и региональных лимфоузлов. 

С января 2017 года мпМРТ выполнялась всем пациентам с подозрением на 

рак предстательной железы до биопсии. Исследование проводилось на аппаратах 

Siemens magnetom aera 1,5 Тесла с 24-канальной катушкой и с 48-канальной 

катушкой. В ходе интерпретации изображений мпМРТ для описания 

локализации опухоли и вероятности клинически значимого рака использовалась 

система PIRADSv2. Оценка поражения предстательной железы проводилась на 

сериях Т2-взвешенных изображений (Т2-ВИ), диффузионно-взвешенных 

изображений (ДВИ), картах измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) и 

сериях Т1-ВИ с динамическим контрастным усилением (ДКУ), на 1,5 Тл или 3 

Тл МРТ-системах (рис. 2; в левой доле предстательной железы на границе зон 

PZpl и PZpm на границе средней трети и верхушки определяется участок 
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снижения МР-сигнала на Т2ВИ и карте ИКД, изоинтенсивный на ДВИ, при ДКУ 

характеризуется более ранним интенсивным накоплением парамагнетика, 

размерами 10 × 9 мм (PI-RADSv2 = 4) (стрелка). Параллельно проводилась 

регистрация изменений региональных лимфоузлов, костей таза. Анализ всех 

изображений проводился совместно c врачами лучевой диагностики, имеющими 

опыт интерпретации данных мпМРТ по PIRADSv2 не менее 5 лет.  

 

 

Рисунок 2. МпМРТ-изображения предстательной железы (аксиальная 

плоскость) - Т2ВИ (а); ДВИ (б); ИКД (в); ДКУ (г).  

  

Объем предстательной железы рассчитывался по данным МРТ малого таза 

по формуле: 

V = Верхне-нижний размер(см) × переднее-задний размер(см) × 

× поперечный размер(см) × 0,52 (0,52 – коэффициент)  

В группе неоадъювантной терапии в случае развития прогрессирования 

заболевания по данным МРТ (рост опухоли ≥20% и/или появление новых, ранее 

не описанных очагов) или лабораторным показателям (рост уровня ПСА в двух 

последовательных анализах) пациенту завершалось введение препаратов в 

рамках исследования с дальнейшим рассмотрением вопроса о лечебной тактике. 

Кроме аппарата для выполнения мультипараметрической МРТ, к основным 

инструментам относилась аппаратура для выполнения компрессионной 

соноэластографии (аппараты Hitachi Medical Systems HI VISION 900 и HI 

VISION Ascendus с частотой датчика 4-8 MHz). Распространенность первичного 
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и рецидивного процесса оценивалась проведением компьютерной томографии 

(КТ) (аппарат Siemens), остеосцинтиграфии и/или позитронно-эмиссионной 

компьютерной томография с КТ (ПЭТ/КТ) с 11С-холином или 68Ga-ПСМА. 

 

2.1.4.2. Ультразвуковое исследование с компрессионной эластографией. 

Отдельной группе пациентов с PIRADSv2=3-5 и уровнем ПСА >4 нг/мл 

обнаружение рака простаты проведено методом когнитивной мпМРТ/ТРУЗИ 

fusion биопсии предстательной железы с использованием компрессионной 

соноэластографии (выполнялась на аппаратах Hitachi Medical Systems HI VISION 

900 и HI VISION Ascendus с частотой датчика 4-8 MHz). Подготовка пациента и 

укладка были стандартными. Для предварительного планирования и проведения 

биопсии использовался внутриполостной микроконвексный датчик. 

Оценивались размеры предстательной железы, очаговые образования в В-

режиме, кровоток в режиме цветового допплеровского картирования (ЦДК) и 

режиме энергетического допплера (ЭД). Особое внимание уделялось 

компрессионной соноэластографии (КСЭ). При эластотипировании были 

использованы критерии Kamoi K. и соавторов [172] (рис. 3; метка датчика 

соответствует левой доле предстательной железы. В левой доле в зоне PZpl 

определяется асимметричное повышение жесткости при эластографии (синий 

цвет) без явного гипоэхогенного очага в В-режиме – участок подозрителен на 

рак). Когнитивно сопоставлялась локализация очагов, подозрительных на рак, по 

данным мпМРТ с УЗ-изображениями. Глубина забора тканей составляла 22 мм. 

Далее выполнялась системная биопсия из 12 стандартных точек в 

периферической зоне (по 6 с каждой стороны). Каждый биоптат помещался в 

отдельный маркированный флакон с 10% формалином. После проводилось 

контрольное УЗИ области биопсии с целью исключения возможных 

осложнений. Заканчивалась процедура установкой тампона с мазью Левомеколь 

в прямую кишку. 
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Рисунок 3. ТРУЗИ предстательной железы (аксиальная плоскость). 

Режим компрессионной соноэластографии (а) и В-режим (б)  

 

Прицельными считались столбики, совпадающие с зоной расположения 

патологического участка по критериям PIRADSv2 при системной биопсии, а 

также дополнительные биоптаты, взятые из данной области (при подсчёте 

приведённых ранее результатов, системные биоптаты, взятые из зон, 

соответствующих расположению опухоли, по данным мпМРТ, рассматривались 

и как прицельные и как системные). 

Учитывались показатели суммы Глисона в прицельных и системных 

столбиках, а также протяжённость опухолевой ткани в них. Клинически 

значимой принята сумма Глисона выше 7 (3+4) включительно. Для удобства, в 

статистических расчётах, сумма Глисона 7 (3+4) принята за 7, сумма Глисона 7 

(4+3) принята за 7,5. 

 

2.1.4.3. Позитронно-эмиссионная томография с  

компьютерной томографией.  

Позитронно-эмиссионная компьютерная томография с КТ (ПЭТ/КТ) 

выполнялась в двух вариантах - с 11С-холином или 68Ga-ПСМА. Исследование 

выполнялось двум группам пациентов: 1) с 2017 года - при первичном 
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выявлении РПЖ с критериями высокого риска - для исключения отдаленных 

метастазов, перед началом радикального лечения (в группе РПЭ как 

монотерапии) и системной терапии (в группе проведения комбинированного 

лечения); 2) с 2015 года - при установлении БХР после радикального лечения - с 

целью определения возможности выполнения СТЛАЭ или локального 

воздействия на отдаленные очаги. 

 

2.1.5. Стратификация по группам риска. 

Помимо анализа результатов лечения по принятым референсными 

критериям высокого риска NCCN (ПСА >20 нг/мл и/или сумма Глисона >8 и/или 

сT>3a), проведено сравнение результатов с группой пациентов, отнесенных к 

группе высокого риска по классическим критериям D’Amico (они же - критерии 

EAU: ПСА >20 нг/мл и/или сумма Глисона >8 и/или сT>2c). 

В данном сравнении ключевым параметром, на основании которого 

проводилось сравнение, оказалась местная распространенность опухоли (c/pT).  

До 2010 года оценка местной распространенности проводилась посредством 

пальцевого ректального исследования (наличие пальпируемого очага уплотнения 

как критерий местнораспространенного процесса) и определения процента 

поражения биопсийного столбика опухолью (100% опухоли в биопсийном 

столбике как критерий местнораспространенного процесса). С 2011 года для 

оценки местной распространенности и исключения регионарного 

метастатического процесса перед оперативным вмешательством пациентам 

выполнялась магнитно-резонансная томография (МРТ) малого таза. С 2016 года 

первичная опухоль оценивалась по вышеуказанным признакам и согласно 

данным МРТ предстательной железы. 

 

2.2. Лечебный этап. 
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С целью оценки безопасности и эффективности радикального 

хирургического лечения больных с РПЖ высокого риска, проведен анализ 

результатов выполнения РПЭ с 2001 по 2019 годы.  

С целью оценки прогностической значимости факторов риска в зависимости 

от различных номограмм, произведено сравнение результатов лечения 

пациентов, отнесенных к группе высокого риска с отличием по степени местной 

распространенности (сТ): по критериям Европейской ассоциации урологов (ВР-

EAU, сT>2c, 408 пациентов) и NCCN (ВР-NCCN, сT>3a, n=282), при прочих 

равных критериях включения в группы (уровень ПСА, степень 

дифференцировки). Отдельно выделена группа с предшествующей терапией 

доцетакселом + ГТ (57 человек).  

 

2.2.1. Интервал времени до начала лечения. 

На этапе консультирования после обследования все пациенты были 

проинформированы с взятием согласия, что диагностика распространённости 

процесса и коррекция сопутствующей патологии при необходимости может 

потребовать больше времени и увеличить интервала времени (ИВ) до 

выполнения операции. 

ИВ считалось количество суток между выполнением биопсии простаты и 

выполнением РПЭ. В зависимости от ИВ, пациенты были разделены на группы: 

получившие хирургическое лечение в течение 60 дней, в промежуток между 60 и 

90 дней и 90-120 дней. Среди отнесённых к группе РПЖ высокого риска тех, 

кому РПЭ была выполнена спустя 120 дней после биопсии, не было. 

Патологические изменения были оценены для пациентов, получивших 

радикальное лечение в течение первых двух месяцев после биопсии далее с 

ежемесячным интервалом до 4 месяцев (120 дней) включительно. Влияние 

времени с момента биопсии до радикальной простатэктомии оценивалось по 

разнице между группами неблагоприятных послеоперационных 
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патоморфологических характеристик (ПХК, местная распртсраненность, сумма 

Глисона 8 и выше, метастатическое поражение региональных лимфоузлов), 

выживаемость без БХР, выживаемость без отдаленных метастазов, 

раковоспецифическая (РСВ) и общая выживаемость (ОВ).  

Неблагоприятные патоморфологические изменения оценивались как 

повышение аггрессивности опухоли (по сравнению с биопсийным материалом), 

местнораспространённый процесс (pT3a) или инвазия в семенные пузырьки, 

позитивный хирургический край или наличие метастазов в регионарные 

лимфоузлы (pN1). 

Учитывая, что наибольшую значимость интервал времени может играть в 

группе заболевания высокого риска, эта группа выделена отдельно. Клинические 

характеристики пациентов в зависимости от ИВ до лечения представлены в 

таблице 2. Среди получивших лечение от момента установки диагноза в срок 

менее 30 суток, от 30 до 90 суток и в интервал времени более 90 суток не 

отмечено различий в отношении таких показателей как возраст, уровень ПСА, 

степень дифференцирован опухоли (сумма Глисона) (для всех показателей p-

value > 0,1). Среди показателей, характеризующих клиническую стадию, 

статистически значимые различия отмечены у пациентов с интервалом времени 

до начала лечения более 90 суток только в группе пациентов с 

местнораспространенным процессом (cT3a) (p-value = 0,013). 

 

Таблица 2. Характеристики пациентов высокого риска в зависимости 

от времени до начала лечения. 

 

 

Причина 

Время от биопсии до хирургического лечения   

 

P-value 
<30 суток 

(n = 65) 

30-90 суток 

(n = 162) 

>90 суток  

(n = 78) 

Возраст (лет) (средн, 

IQR)±SD 
63,0 (59,0-68,5) ± 

6,6 

64,5 (59,0-69,0) ± 

6,4 

62,0 (58,7-67,0)  

± 6,7 

0,5666 
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ПСА при постановке  

диагноза, нг/мл 

(медиана, IQR) 

 

17,6 (11,0-27,0) 

 

20,5 (11,0-30,2) 
 

21,0 (12,3-30,5) 
 

0,5134 

Сумма Глисона по 

данным биопсии  

ISUP1, n (%) 

ISUP2, n (%) 

ISUP3, n (%) 

ISUP4, n (%) 

ISUP5, n (%) 

 

 

25 (38,5) 

14 (21,5) 

7 (10,8) 

16 (24,6) 

3 (4,6) 

 

 

59 (36,4) 

44 (27,2) 

13 (8,0) 

40 (24,7) 

6 (3,7) 

 

 

21 (26,9) 

19 (24,4) 

11 (14,1) 

23 (29,5) 

4 (5,1) 

 

 

0,2592 

0,6637 

0,3396 

0,7047 

0,865 

Клиническая стадия 

(cTNM) 

<T2b, n (%) 

T2c, n (%) 

T3a, n (%) 

>T3b, n (%) 

 

 

8 (12,3) 

17 (26,2) 

31 (47,7) 

9 (14,5) 

 

 

35 (21,6) 

47 (29,0) 

54 (33,3) 

26 (16,1) 

 

 

20 (25,6) 

18 (23,1) 

19 (24,4) 

21 (26,9) 

 

 

0,1327 

0,6157 

0,013 

0,9203 

 

 

2.2.2. Схемы неоадъювантной терапии.  

2.2.2.1. Неоадъювантная терапия с применением доцетаксела в  

еженедельном редуцированном режиме. 

21 пациенту с РПЖ была проведена неоадъювантная химиотерапия 

препаратом доцетаксел в дозе 36 мг/м
2
 1 раз в неделю, в комбинации с 

преднизолоном 10 мг в сутки. Дексаметазон (8 мг в/м) назначался за 12 часов и 1 

час до введения доцетаксела и 22 часов после инфузии. Каждому пациенту было 

проведено 6 циклов неоадъювантной терапии. РПЭ выполнялась через 3-6 

недель после окончания курса неоадъювантной терапии. У этой группы больных 

на момент включения в анализ период наблюдения составил в среднем 11,5 лет. 

Схема лечения пациентов в этой группе представлена на рисунке 4. 

Ретроспективно проведено сравнение с набранной параллельно аналогичной по 

онкологическим характеристикам группой пациентов (n=23), которым была 

выполнена только радикальная простатэктомия. 
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Рисунок 4. Схема обследования и лечения. Сравнение РПЭ и 

комбинированного лечения (НХТ+РПЭ) 

 

2.2.2.2. Режимы неоадъювантной гормональной и  

химиогормональной терапии. 

С 2014 года, в соответствии с требованиями к обследованию и лечению 

локализованного и распространенного рака предстательной железы, проведен 

анализ результатов обследования и лечения 36 больных РПЖ высокого риска, 

которым была проведена неоадъювантная химиогормональная терапия 

препаратом доцетаксел в дозе 75 мг/м
2
 1 раз в 3 недели (6 циклов) в сочетании с 

антагонистом ЛГРГ (дегареликс) 6 введений 1 раз в 28 дней (первое введение 

240 мг, далее - 80 мг) с последующим выполнением радикальной 

простатэктомии. Данная схема лечения - неоадъювантной химиогормональная 

терапия с последующей радикальной простатэктомией (рис. 5) - получила 

одобрение локального этического комитета ФГБУ «НИИ онкологии имени Н.Н. 

Петрова» Минздрава РФ, протокол №1 от 13.02.2014 года.  На данный вариант 

НХГТ получен патент № RU 2675695 «Способ лечения рака предстательной 

железы высокого и очень высокого риска». 

Параллельно, аналогичная группа больных (неметастатический РПЖ 

высокого риска) получала неоадъювантную гормональную терапию препаратом 

дегареликс (в инициальной  дозе 240 мг, разделенной  на 2 введения по 120 мг, 

далее в поддерживающем режиме по 80 мг, 1 раз в 28 дней, п/к) с последующей 

радикальной простатэктомией (ГТ+РПЭ) (n=36).  
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Рисунок 5. Схема обследования и лечения. Сравнение РПЭ, 

НХГТ+РПЭ, НГТ+РПЭ 

 

Критериями включения в обоих случаях были гистологически 

подтвержденная аденокарцинома простаты с критериями высокого риска (ПСА 

более 20 нг/мл и/или стадия более сТ2с и/или сумма баллов по шкале Глисона 8 

и более) при отсутствии регионарных и отдаленных метастазов по данным 

клинического обследования, ожидаемая продолжительность жизни не менее 10 

лет, отсутствие предшествующей специфической терапии, возраст  18 и <75 лет, 

индекс Карноффски  70%, адекватная функция костного мозга, печени, почек 

(уровень нейтрофилов  1,5×10
9
/л; уровень тромбоцитов  100×10

9
/л; креатинин 

<1,5×ВГН (верхняя граница нормы); АЛТ <3×ВГН; АСТ <3×ВГН; билирубин 
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<1,5×ВГН), отсутствие индуцированных системной терапией нейтропении, 

тромбоцитопении и активных сопутствующих (включая онкологические) 

заболеваний. Из окончательного анализа были исключены пациенты, которым 

ранее проводилось какое-либо лечение по поводу РПЖ, с тяжелыми или 

неконтролируемыми сопутствующими хроническими заболеваниями или 

острыми заболеваниями, с наличием второй  злокачественной  опухоли (за 

исключением ранее излеченных злокачественных новообразований).  

В группе неоадъювантной монотерапии доцетакселом критериями 

включения были пациенты, отнесенные к высокому риску по критериям 

D’Amico; при проведении неоадъювантной химиогормональной терапии в 

анализ включались пациенты высокого по критериям NCCN (2010). До и после 

неоадъювантного этапа в обеих группах проводилось стандартное обследование: 

магнитно-резонанская томография (МРТ) таза, остеосцинтиграфия (ОСГ), 

компьютерная томография (КТ), стандартизованные опросники и дневники: 

международная шкала оценки симптомов нижних мочевых путей (International 

prostate syndrome system – IPSS), оценка качества жизни (Quality of Life – QoL). 

Кроме того, в группе химиогормональной терапии с целью выявления 

оптимальных кандидатов для ее проведения проводилась оценка гормонального 

статуса, определение генетических мутаций (BRCA 1/2, бета-тубулин), 

иммуногистохимических анализ биопсийного материала (см. главу II.1), анализ 

экспрессии микроРНК в биопсийном и патоморфологическом материале.  

Пациенты, которым проводилась неоадъювантная терапия, перед каждым 

циклом подвергались обследованию, включавшему оценку нежелательных 

явлений, клинический анализ крови, панель биохимических показателей, 

включая ПСА. Оценка токсичности проводилась в день каждого введения 

доцетаксела с использованием общих критериев токсичности, предложенных 

Национальным институтом рака, США (Common Toxicity Criteria of the National 

Cancer Institute). 
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При анализе результатов лечения пациентов проведена оценка профиля 

безопасности выполнения радикального лечения РПЖ с расширенной ТЛАЭ - 

частота интраоперационных и ранних послеоперационных (согласно 

классификации Clavien-Dindo) осложнений [85], с учетом валидации системы 

Clavien-Dindo для урологических вмешательств [224], а также длительность 

операции, сроки госпитализации и нахождения в ОРИТ. Также проведена оценка 

диагностической ценности ПЭТ/КТ как метода, позволяющего выявить рецидив 

РПЖ в ЛУ, как по отношению к пациенту в целом, так и по отдельным зонам и 

количеству метастатически поражённых лимфоузлов. Оценка точности метода 

по определению стороны и зоны поражения расценивалась как полная (полное 

совпадение при сравнении ПЭТ/КТ и морфологических показателей), частичная 

(отмечено совпадение одной из сторон и/или зон поражения при несовпадении в 

одной/нескольких других локализаций), негативная (отсутствие метастатических 

изменений в удаленных ПЭТ/КТ-позитивных ЛУ или их наличие в клинически 

неизмеренных ЛУ).  

Эффективность неоадъювантной терапии оценивалась по динамике уровня 

сывороточного ПСА (до начала лечения, после каждого цикла неоадъювантной 

терапии, через месяц после хирургического лечения, один раз в 3 месяца в 

течение первого года после лечения и далее каждые 6 месяцев), а также по 

изменению объемов простаты и опухолевой ткани.  

В случае развития кастрационнорезистентного РПЖ на фоне лечения 

(уровень тестостерона >0,5 нг/мл, рост уровня ПСА в трех последовательных 

анализах с интервалом в 2 недели, появление новых очагов или 

прогрессирование измеримых очагов), пациент исключался из протокола и 

переводился на лечение согласно действующим стандартам лечения. 

Признавалось допустимым использование препаратов для коррекции 

сопутствующей соматической патологии, гемостатическая терапия, 

противотромбоэмболическая терапия и допускается антибактериальная терапия. 
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После окончания 6 циклов неоадъювантного лечения проводилась повторная 

оценка пациентов данной группы на предмет радикальности планируемого 

хирургического вмешательства (МРТ малого таза и остеосцинтиграфия), 

измерялся уровень ПСА (нг/мл), измерение объема ПЖ по данным МРТ малого 

таза (см
3
). Варианты окончательной оценки эффективности и их характеристика 

(полный ответ, частичный ответ, стабилизация и прогрессирование) после НХГТ 

перед РПЭ представлена в таблице 3. 

 

Таблица 3. Оценка эффективности лечения на фоне НХГТ. 

Полный ответ отсутствие определяемой опухоли по данным МРТ 

малого таза 

Частичный ответ уменьшение распространённости: отсутствие ранее 

определяемого распространения на семенные пузырьки (с 

>T3b до <T3b) и/или экстрапростатического 

распространения (с >T3а до <T3а) 

Стабилизация отсутствие изменений по данным лучевой диагностики 

Прогрессирование любое увеличение клинической стадии. 

 

Анализ результатов СЛАЭ заключался в оценке общего количества 

удалённых и метастатически поражённых ЛУ, частоты ответа (по ПСА), 

длительности ремиссии, времени до назначения третей линии лечения 

(гормональной терапии, лучевой терапии или циторедуктивной операции). Ответ 

после выполнения СЛАЭ оценивался как полная ремиссия (ПСА через 1 месяц 

после операции <0,2 нг/мл), частичная ремиссия (снижение значения ПСА 

относительно показателя перед СЛАЭ), стабилизация (изменение значения ПСА 

не более 20% по сравнению с предоперационным), прогрессирование (рост 

ПСА). 

Наблюдение после лечения пациентов с РПЖ-ВР проводилось по 

показаниям, соответствующим имеющимся стандартам. При развитии 
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биохимического рецидива (БХР) после РПЭ (последовательное двукратное 

повышение ПСА >0,2 нг/мл) пациентам выполнялись остеосцинтиграфия и/или 

КТ/МРТ грудной клетки, брюшной полости, таза. При подозрении на рецидив в 

регионарных ЛУ или отсутствии данных за очаговые изменения (клинический 

рецидив), пациентам выполнялась 11С-ПЭТ/КТ или 68Ga-ПЭТ/КТ. Больные с 

наличием отдалённых метастазов исключались из анализа.   

Оценка токсичности и безопасности проводимой 

противоопухолевойтерапии осуществлялась перед каждым циклом 

неоадъювантного лечения. Степень нежелательных явлений (НЯ) определялась с 

использованием общих критериев токсичности, предложенных Национальным 

институтом рака, США (Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute), 

а также в соответствии с Международной  терминологией  критериев НЯ 

(CTCAE) v5.0. от 2017 года (таблица 4) [335].  

 

Таблица 4. Характеристика осложнений лекарственной терапии в 

соответствии с Международной  терминологией  критериев НЯ (CTCAE). 

Степень тяжести НЯ Характеристика НЯ 

1 степень 

Симптом(ы) могут быть слабо выраженными или иметь 

бессимптомное течение, чаще всего регистрируются минимальные 

отклонения по данным клинико- диагностических процедур. Не 

представляет опасность для жизнедеятельности. 

2 степень 
Степень выраженности симптом(ов) умеренная, чаще всего они 

доставляют пациенту неудобство. 
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3 степень 

Выраженное проявление симптом(ов), доставляющее 

существенный дискомфорт, а иногда и снижение качества жизни. 

Во многих случаях требует назначение симптоматической терапии 

и/или госпитализации пациента в стационар. 

4 степень 

Развившийся симптом и/или симптомокомплекс представляет 

непосредственную угрозу для жизни пациента. Требует 

госпитализации пациента в стационар с целью мониторинга 

витальных функций организма. 

5 степень Смерть пациента вследствие развившихся НЯ. 

 

По результатам анализа эффективности неоадъювантной 

химиогормональной терапии получен патент на изобретение № 2675695 от 

24.12.2018 г.: «Способ лечения рака предстательной железы высокого и очень 

высокого риска».  

 

2.2.2.3. Оценка токсичности и безопасности неоадъювантной  

лекарственной терапии. 

Гематологические и негематологические осложнения 1-2 степени не 

приводили к коррекции проводимой лечебной тактики, проводилась 

симптоматическая терапия. При развитии гематологических и 

негематологических осложнений 3-4 степени оценивалось состояние пациента, 

проводилось лечение осложнений, продолжение терапии рассматривалось 

только после разрешения осложнений или снижения тяжести токсичности до 1 

степени с редукцией доз препаратов, входящих в неоадъювантный режим 

терапии. При регистрации негематологических нежелательных явлений 3-4 

степени, требующих полной отмены лечения и отсрочки более чем на 4 недели, 

пациент исключался из исследования с последующим принятием решения 

относительно дальнейшей лечебной  тактики.  
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2.2.3. Техника радикальной простатэктомии. 

Объем хирургического лечения включал в себя удаление простаты, 

семенных пузырьков, тазовых лимфоузлов до 2012 года - путем применения 

техники операции, описанной Walsh P. и соавторами в 1983 году [348], после 

2012 года - методом лапароскопической радикальной простатэктомии по 

антеградной технике, предложенной Guillonneau B. и соавторами [133]. 

Лапароскопически хирургический этап лечения проводился с использованием 

стандартного оборудования, путем выполнения радикальной простатэктомии и 

тазовой лимфаденэктомии на 2D и 3D стойках производства Karl Storz (ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова») и Ethicon Endo-Surgery (ФГБОУ ВО 

«ПСПбГМУ им. И.П. Павлова» и ФГБУ «ВЦЭРМ имени А.М. Никифорова»). 

При осуществлении открытой РПЭ осуществлялся внебрюшинный доступ 

в ретциево пространство, удалялась педпростатическая клетчатка до 

эндопельвикальной фасция. Последняя с обеих сторон от предстательной железы 

вскрывалась с последующей мобилизацией предстательной железы по 

латеральным поверхностям от уровня основания до верхушки, пересекались 

лонно-простатические связки, прошивание дорсального венозного комплекса. 

После выделения верхушки предстательной железы и пересечения уретры 

предстательную железу мобилизовали ретроградно по направлению к мочевому 

пузырю по задней и заднебоковым поверхностям, осуществляли мобилизацию 

семенных пузырьков. После отсечения простаты от мочевого пузыря шейку 

последнего ушивали по типу «теннисной ракетки» с последующей 

везикализацией для более точного сопоставления с уретрой. Формирование 

везикоуретрального анастомоза осуществлялось наложением 5-6 узловых швов 

нитью Викрил 3/0 после установки уретрального катетера Foley 18-20 Ch. 

При лапароскопическом вмешательстве устанавливался оптический порт 

10мм по методу Hassan [138]. После создания пневмоперитонеума (10-16 мм рт. 
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ст.) проводилось введение рабочих портов: 2 для оперирующего хирурга (5-

12мм) и 1-2 для ассистента (5-12мм). Первым этапом всем больным РПЖ 

высокого риска выполнялась расширенная/суперрасширенная ТЛАЭ, объем 

которой описан ниже. Затем осуществлялся доступ в Ретциево пространство, 

вскрывалась эндопельвикальная фасция с обеих сторон от предстательной 

железы, мобилизация простаты по латеральным поверхностям от леваторов. 

Мочевой пузырь в области шейки вскрывали с ее резекцией (при возможности - 

отсутствия опухоли в основании простаты - с ее сохраением), проводили 

контроль устья мочеточников. Осуществлялась мобилизация семенных 

пузырьков, по направлению от основания к апексу железы проводилась ее 

мобилизация после пересечения латеральных ножек простаты в пространстве 

между краем железы и прямой кишкой и по боковым поверхностям. 

Пересекались лонно-простатические связки, выделялся и прошивался 

дорсальный венозный комплекс, который пересекался до передней стенки 

уретры. Удалялась предстательная железа в едином блоке с семенными 

пузырьками. Пузырно-уретральный анастомоз формировали двумя 

атравматическими непрерывными самозатягивающимися нитями V-Lock 3/0 на 

игле с окружностью 1/2 или 5/8. После формирования анастомоза проводилась 

установка уретрального катетера Foley диаметром Ch 20, введением 150мл 

жидкости проверялась герметичность наложенных швов. 

 

2.2.4. Методика выполнения расширенной и  

суперрасширенной лимфаденэктомии. 

Схема выполнения первичной расширенной/суперрасширенной или 

спасительной лимфаденэктомии представлена на рисунке 6. При выполнении 

первичной РПЭ проксимальной границей лимфодиссекции был уровень 

пересечения подвздошных сосудов с мочеточником (n=168, 59,6%) или 

бифуркация общих подвздошных сосудов/нижняя брыжеечная артерия (n=114, 
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40,4%). Удаление пресакральных лимфоузлов проводилось во всех случаях. 

Дистальной, латеральной и медиальной границами во всех случаях были, 

соответственно, огибающая вена с бедренным каналом, стенка таза и 

перивезикальная клетчатка. 

Распределение очагов по зонам проводилось в соответствии с данными 

работы A. Mattei (рис. 6), где к I зоне отнесены лимфоузлы области наружных 

подвздошных сосудов, II - запирательной ямки, III – внутренних подвздошных 

сосудов, IV– пресакральная и параректальная область, V – общие подвздошные 

сосуды, VI зона – область бифуркации аорты и выше [211]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 6. Схема зон удаления лимфатической ткани при выполнении 

лимфаденэктомии (из Mattei A. и соавт., 2008). 

  

2.2.4.1. Спасительная лимфаденэктомия. 

В случае развития биохимического рецидива после радикального 

хирургического лечения пациентам проводилось обследование в следующем 

объеме: до 2015 года - МРТ таза, КТ органов грудной и брюшной полости, 

остеосцинтиграфия; начиная с 2015 года (с момента включения в стандарт 

обследования при прогрессировании после радикального лечения) - ПЭТ/КТ с 
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11С-холином или 68Ga-ПСМА. При выявлении по результатам обследования 

клинического рецидива в виде поражения тазовых и/или заброшенных 

лимфоузлов, с пациентами обсуждалась возможность выполнения спасительной 

лимфаденэктомии (СЛАЭ), подписывалось соответствующее информированное 

согласие с детальным описанием нежелательных явлений и возможной 

эффективности операции, после чего решение о выполнении СЛАЭ оформлялось 

на врачебном консилиуме с участием онкоуролога, анестезиолога, 

химиотерапевта, лучевого терапевта. Принятие решения о выполнении СЛАЭ 

основывалось на наличии клинического рецидива в зонах, соответствующих 

объёму суперрасширенной лимфаденэктомии, независимо от локализации 

патологического очага по ПЭТ/КТ. 

Контроль эффективности выполнения СЛАЭ осуществлялся путем 

определения уровня ПСА через месяц после операции. Показатель <0,2 нг/мл 

считался полным ответом; в этом случае, а также при любом снижении 

относительно предоперационного уровня (частичный ответ), проводилось 

дальнейшее определение ПСА один раз в месяц до полугода без 

дополнительного лечения, далее - один раз в 3 месяца. В случае роста ПСА по 

сравнению с уровнем до СЛАЭ, назначалась гормональная терапия препаратами 

группы агонистов или антагонистов ЛГРГ. 

Всего 25 пациентам с РПЖ-ВР, получившим радикальное хирургическое 

лечение (НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова, ПСПбГМУ им. И.П. Павлова, 

ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова) и биохимическим рецидивом, обусловленным 

прогрессированием в ЛУ после ранее перенесённой РПЭ в период с 2014 по 2019 

годы, выполнена лапароскопическая лимфаденэктомия. Объём выполнения 

лимфаденэктомии определялся предшествующим вмешательством 

(расширенной/суперрасширенной ТЛАЭ у пациентов с РПЖ очень 

высокого/высокого/промежуточного риска), а также результатами обследования 

пациентов с биохимическим рецидивом (поражение тазовых лимфоузлов + 
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забрюшинная лимфаденопатия). Все операции были выполнены хирургами, 

обладающим большим опытом в лапароскопической урологии.  

 

2.3. Оценка результатов исследования.  

2.3.1. Оценка нежелательных явлений после радикальной 

простатэктомии или комплексного лечения. 

Оценка качества жизни больных РПЖ-ВР после хирургического лечения 

(монотерапия) или комбинированного лечения (НХГТ + РПЭ) проводилось 

путем анкетирования, с заполнением стандартных опросников: 

- оценка степени недержания мочи - опросник ICIQ-SF (International 

Consultation on Incontinence Questionnaire Urinary Incontinence Short Form – 

международного индекса оценки удержания, разработанного и 

рекомендованного Международной консультацией по недержанию мочи)  

- IIEF-5 (МИЭФ-5 - Международный индекс эректильной функции) 

Кроме того, пациентам также проводился PAD-тест (тест с прокладками) 

для оценки степени недержания мочи в раннем послеоперационном периоде. 

Для оценки объема теряемой мочи был применен суточный тест с прокладками, 

во время которого пациент занимался привычной деятельностью. По мере 

необходимости впитывающее средство менялось на новое, а использованное 

упаковывался в герметичный полиэтиленовый пакет. После 24 часов 

проводилось контрольное взвешивание с вычислением потерянной в течении 

суток мочи.  

В зависимости от объема теряемой мочи, выделяют несколько степеней 

недержания мочи: 1 степень (легкая) – использование не более 1 прокладки; 2 

степень (средняя) – 2-3 прокладки; 3 степень (тяжелая) – использование более 3 

прокладок. При проведении PAD-теста не допускалось переполнение прокладок. 

Кроме того, в зависимости от активности пациента, приводящей к подтеканию 

мочи выделяют 3 степени тяжести: легкая – моча подтекает при сильном кашле, 
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быстрой физической активности; средняя – при умеренной физической нагрузке, 

спокойной ходьбе; тяжелая – практически постоянное подтекание мочи.  

У всех пациентов до операции и с сохраненным мочеиспусканием после 

РПЭ проводилась оценка на предмет затрудненного мочеиспускания - УЗИ 

остаточной мочи и заполнение опросника IPSS (международная система 

суммарной оценки симптомов болезней предстательной железы в баллах (ВОЗ, 

1  2г.). 

Анкетирование пациентов также включало оценку эректильной 

дисфункции по шкале МИЭФ-5 (анкета представлена в приложении) до начала 

терапии и в течение 4 недель после проведенного лечения. 

 

2.3.2. Послеоперационная терапия и режим наблюдения за пациентами 

после радикального лечения (с или без неоадъювантной терапии). 

Послеоперационное наблюдение, обследование и назначение адъювантной, 

спасительной терапии осуществлялось согласно национальным рекомендациям, 

локальным стандартам и рекомендациям Европейской ассоциации урологов. 

При первом определении (1 месяц после радикальной простатэктомии) все 

пациенты в обеих группах имели уровень ПСА <0,2 нг/мл.  В целом, за период 

наблюдения проведение адъювантной и/или отсроченной дополнительной 

терапии потребовалось, соответственно, в группе РПЭ и ХГТ/РПЭ у 25 (71,4%) и 

13 (36,1%) пациентов. Информация об адъювантной терапии в обеих группах 

после РПЭ представлена в таблице 18. После РПЭ без НХГТ адъювантная или 

отсроченная лучевая терапия назначена пяти пациентам (14,3%) со стадией (4 - 

pN1, 1 - pR+), гормональная терапия - 11 (31,4%) пациентам (6 - pN1, 5 - pR+). В 

группе НХГТ дополнительное лечение назначалось по результатам анализа ПСА 

после операции и потребовалась одному пациенту, тогда как отсроченное 

лечение получили 11 пациентов (таблица 5). Спасительное хирургическое 

лечение проведено трем пациентам после только РПЭ и двум - из группы 
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ХГТ/РПЭ, во всех случаях - в объеме тазовой и парааортальной 

лимфаденэктомии в случаях выявления рецидивных очагов в этих зонах при 

обследовании (ПЭТ/КТ) по поводу биохимического рецидива. 

 

Таблица 5. Адъювантная терапия и отсроченное лечение после РПЭ. 

 

Показатель 

Группа РПЭ (n=35) Группа НХГТ (n=36) 

ГТ  ЛТ   

СХ 

ГТ ЛТ  

СХ  

адъюв отсроч адъюв отсроч адъюв отсроч адъюв отсроч 

N+, n (%) 1 (2,9) 5 

(14,5) 

3 (8,7) 1 (2,9) 1 (2,9) 0 6 

(16,8) 

0 1 (2,8) 1 

(2,8) 

R+, n (%) 0 5 

(14,5) 

1 (2,9) 0 2 (5,8) 0 3 (8,4) 1 (2,8) 1 (2,8) 1 

(2,8) 

N0R0, n 

(%) 

0 2 (5,8) 0 0 0 1 (2,8) 0 1 (2,8) 4 

(11,2) 

0 

 

Контрольное определение уровня ПСА выполнялось через месяц после 

хирургического вмешательства (радикальная простатэктомия или спасительная 

лимфаденэктомия), далее - в первые два года каждые три месяца, после двух лет 

наблюдения - каждые шесть месяцев.   

 

  2.4. Патоморфологический анализ. 

Обрабoтка и исследoвание удаленнoго операциoнного материала 

прoизводились в сooтветствии с существующими на мoмент анализа 

стандартами [98, 99]. После oперации oценивались размеры и рассчитывался 

oбъем удаленнoй нефиксированной железы. Для oценки статуса краев препарата 

прoизводилась маркировка прoстаты чернилами. Для пoлучения рoвных срезов 

предстательная железа фиксировалась в 10% забуференном растворе фoрмалина, 

пoсле чегo прoводилась вырезка ПЖ. Сoстояние семенных пузырькoв 
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oценивалось путем пoперечного среза через их oснование; края резекции 

верхушки и oснования - перпендикулярнoго пo oтношению к уретре среза 

глубинoй 4 мм и далее - парасагиттальными разрезами с шагом 4 мм 

перпендикулярно oкрашенному краю. Oставшаяся ткань прoстаты рассекалась 

пoшаговыми разрезами длиной 4мм перпендикулярно длиннoй oси ПЖ, с 

разделением на правую и левую части; кусoчки ткани размещались в кассеты, 

фиксирoвались в 10% раствoре забуференнoго фoрмалина еще на 12–24 часа, с 

пoследующей дегидратацией, заливкoй в парафин и микротoмией с толщиной 

среза 5 мкм, oкраской микрoпрепаратов гематoксилином и эoзином. 

 Выполнено сравнение пред- и пoслеоперационного материала на предмет 

пoвышения или пoнижения степени дифференцирoвки опухoли пo Глисoну, 

распрoстранённости прoцесса пo классификации TNM, наличия 

метастатическoго прoцесса в удаленнoй тазoвой лимфатическoй клетчатке 

(региoнарные подвздoшные/пресакральные/oбтураторные лимфoузлы), оценен 

хирургический край резекции. 

Для oценки лечебнoго патомoрфоза на фoне НХТ/НХГТ в группе 

комбинирoванного лечения, исследование oперационного материала 

провoдилось с анализoм гистоархитектoники по стрoмальным признакам - 

наличие ядрышек, oбнаружение интактных oпухолевых желез или oтдельных 

клетoк, прoцент клетoчности на размер oпухолевого лoжа (размер рассчитан пo 

границе инвазивнoго кoмпонента oпухоли - пoзволил  разделить oбразцы на три 

oтдельные группы пo системе АВС [90]. Согласно этoй системе, к группе A 

oтнесены паттерны с преoбладанием изoлированных опухoлевых клетoк и 

oтдельных клетoчных кластеров, к группе B – oбразцы с наличием как 

интактных, так и хoрошо сфoрмированных слитых желез, группе C – с 

преoбладанием крибрифoрмного кoмпонента и интрадуктальнoй карцинoмы. 

Присутствие гиалиновых телец “Corpora amilacea” рассматривалoсь как 

самoстоятельный предиктивный фактoр и не вoшло в данную систему 



173 

признакoв. 

 

2.5. Методы статистического анализа.  

Исходные параметры групп представлены методами описательной 

статистики, кoторые включают расчет среднего арифметического и средних 

квадратических отклoнений, а также медианы и распределения. Дoстоверность 

различий между признаками, имеющими кoличественное выражение, а 

сooтветственно и сoпоставимость групп сравнения, oценивалась при пoмощи 

критерия Манна-Уитни. В случае пoпарного сравнения дoстоверным считался 

урoвень p<0,05; при oдновременном сравнении трех групп внoсилась пoправка, и 

критерием дoстоверности различий принимался p<0,017. Различия между 

качественными признаками сравнивались метoдом χ-квадрат Пирсона. С целью 

выявления наличия кoрреляции между всеми признаками, а также oценки её 

силы, произвoдился расчет кoэффициента рангoвой кoрреляции Спирмена. 

Oценивались наступление биoхимического и лoкального рецидива, появление 

oтдаленных метастазов. Учитывалась динамика ПСА в пoслеоперационном 

периoде, функциoнальные результаты, дooперационные параметры и 

длительность oперации, кровoпотеря. 

Вся статистическая oбработка данных лабoраторных (мoлекулярно-

геентических, иммунoгистохимических) исследований oсуществлялась с 

помoщью прoграммы GraphPad Prism 8.2 («GraphPad Software Inc.», США). Для 

каждой исследуемoй группы были oпределены медиана и интерквартильный 

размах кoличественных характеристик (возраст, уровень сывороточного ПСА, 

объем простаты). Тест χ2 был использoван для oпределения наличия 

статистически значимых различий значений исследуемых маркерoв у пациентов 

с РПЖ-ВР. Диагнoстическая значимoсть исследуемых маркеров была 

исследована с помoщью ROC-анализа. 
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Для изучения длительнoсти безрецидивнoй выживаемoсти бoльных раком 

предстательнoй железы пoсле oперативного лечения рака был применен метoд 

анализа дожития Каплана-Мейера. При прoведении прoцедуры анализа 

выживаемoсти, для группы позадилoнной и лапарoскопической oпераций 

цензурированными считали случаи дожития пациентoв до oкончания 5-летнегo 

(60-месячного) срoка наблюдения при oтсутствии признакoв рецидивирования 

забoлевания. В качестве нецензурированных случаев рассматривали пoявление 

признакoв биохимическoго или лoкального рецидива дo истечения периoда 

наблюдения. По oтдельности прoводили oценку времени дожития до пoявления 

биoхимического и лoкального рецидива.  

В сравниваемых подгруппах прoводились тoчечные oценки средней 

длительности периoда выживания и oпределение медиан дoжития. Для средних 

oценок периoда дoжития oпределяли стандартные oшибки и границы 95%-нoго 

дoверительного интервала. Для oценки статистическoй значимoсти различий 

тoчечных oценок безрецидивной выживаемoсти при разбивке исследуемoй 

группы по категoриальным признакам испoльзовали лoг-ранговый критерий 

Мантела-Кокса и критерий Бреслау. 

При патоморфологическом анализе произведено распределение полученных 

данных по степени распространеннoсти процесса в зависимости от выявленной 

группы патоморфологических изменений. Статистический анализ был проведён 

с использoванием программы «STATISTICA» (версия 10; StatSoft Inc., USA). P-

values <0,05 был принят достаточным для множественного сравнения. 

Взаимoсвязь распрoстранённости опухoли и отношение к группе по системе 

АВС определены при помощи дисперсиoнного анализа Краскела-Уоллиса. Для 

оценки достоверности различий анализируемых параметров в выборках 

пациентов были использованы линейные методы статистики: тест Манна-Уитни, 

тест Фишера, критерий Вилкоксона. Для сравнения БРВ между группами (АВС) 

использoван Log-rank тест. Критерий Фишера использoван для oценки влияния 
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пoтери экспрессии генов на выявление метастатической формы рака 

предстательной железы, степени дифференцировки аденoкарциномы по 

критериям ISUP и распределения по критерию ABC.  

Для oценки зависимoсти функции риска изменения периода безрецидивнoй 

выживаемoсти после oперативного лечения по пoводу рака прoстаты от влияния 

независимых фактурных переменных применялся статистический анализ 

пoлученных клинических данных, который выпoлняли средствами системы 

STATISTICA for Windows (версия 10).  

Сравнение кoличественных параметров (возраст, балл по шкале IPSS, сумма 

Глисона и др.) в исследуемых группах пациентов oсуществлялось с 

использoванием критериев Манна-Уитни, Колмогoрова-Смирнова, медианногo 

хи-квадрат и мoдуля ANOVA, так как распределение всех показателей не 

соответствoвало нoрмальному. Частoты качественных пoказателей (стадии, 

степени и фoрмы патoлогических прoцессов, факт пoражения лимфатических 

узлoв, интервальные характеристики кoличественных пoказателей) oценивали с 

пoмощью непараметрических методов  
2
, критерия Пирсона,  критерия Фишера.  

Прогнoстическую значимость и пoроговые критерии для факторов риска 

рецидива рака прoстаты oпределяли с пoмощью метoда пoстроения «деревьев 

классификации» (Classification Trees). 

Отнoсительный риск рецидива (OR) вычисляли пo стандартным фoрмулам 

дoказательной медицины.  При наличии в таблице нулевых значений для расчета 

использoвалась пoправка Халдейна.  

Для пoстроения прогностической модели рецидивирования рака простаты 

был использован метод логистического регрессионного анализа. В качестве 

переменных отклика рассматривались бинарные переменные, где 0 – отсутствие 

рецидива на протяжении пятилетнего периода наблюдения, 1 – развитие 

биохимического или локального рецидива.  
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В качестве возможных предикторов рассматривались категориальные 

значения переменных: возраст пациентов (до 65 лет и старше 65 лет), уровень 

ПСА крови до операции (выше и ниже 20 нг/мл), оценка количества 

положительных биоптатов (1-6 или 7-12 биоптатов), гормональная терапия 

(проводилась или нет), категориальная оценка по шкале Глисона после операции 

(менее 8 баллов и 8-10 баллов), степень онкологического риска (низкий, 

промежуточный или высокий), стадия рN (отсутствие метастазов, наличие 

метастазов в ЛУ с одной стороны и с обеих сторон), стадия рT (локализованный 

или местнораспространённый рак), количество критериев онкологического риска 

(от 1 до 3).  

Использовалась модель логистической регрессии, представленная в виде 

зависимости логарифма шанса наступления прогнозируемого события (логита) 

от линейной комбинации факторных переменных. Построение логистической 

регрессионной модели осуществлялось методами принудительного и 

пошагового включения прогностических факторов с определением 

минимального набора предикторов модели на дисперсию зависимой 

переменной.  

Средствами логистической регрессии была построена модель оценки риска 

рецидива для больных РПЖ, в которую вошли 7 показателей, один из которых 

количественный (время между биопсией и началом лечения) и шесть 

категориальных (группа градации ISUP по биопсийному материалу, cT, cN+, 

позитивный хирургический край, уровень ПСА после операции, pN+).  

Построение логистической регрессионной модели заключалось в получении 

характеристик логистической функции Ψ для стандартного уравнения y = exp(ψ) 

/ (1 + exp(ψ)). Согласно формуле, логистическая функция определяется как Ψ = 

А1*Х1 + А2*Х2 + А3*Х3 + А4*Х4 + А5*Х5  + А4*Х6 + А5*Х7  + В. 
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После построения прогностической модели проведена ее валидация на 

следующих сопоставимых по клиническим и лабораторным показателям 

когортах пациентов: 

1.Группа стандартной валидации (выборка пациентов без дополнительных 

факторов); 

2.Выборка пациентов, у которых определялась экспрессия микроРНК; 

3.Выборка пациентов, у которых определялись генетические мутации; 

4.Группа пациентов с проведением неоадъювантной химиогормональной 

терапии. 

Получение пороговых значений неблагоприятности (выше или ниже 

которых отмечена более высокая частота рецидива) отмечено по следующим 

микроРНК: mir21, mir26B, mir93, mir205, mir375. При анализе каждой из 

микроРНК определялось абсолютное число, являющееся пороговым для 

большего или меньшего числа рецидивов. 

В выборке пациентов с определением генетических мутаций оценивалось 

наличие или отсутствие делеций генов RB1, PTEN, взаимосвязь этих мутаций с 

вероятностью рецидива. 

За исключением группы стандартной валидации, в остальных трех 

валидационных когортах факторы риска, включенные в модель, дополнялись 

соответствующим показателем, проводилась оценка чувствительности и 

специфичности модели с учетом этих дополнений. 

 

Глава 3. Результаты. 

3.1. Определение ценности диагностических процедур  

в отношении выявления РПЖ-ВР. 

3.1.1.  Клинические показатели. 

Всего проведен анализ обследования и лечения 832 пациентов, по 
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результатам которых при оценке по клиническим признакам 408 (49,0%) 

прооперированных пациентов были отнесены к группе высокого риска по 

критериям Европейской Ассоциации Урологов (ВР-EAU), в то время как 

согласно критериям NCCN в группу высокого риска (ВР-NCCN) включены 282 

(33,9%) пациента (рис. 7).  

 

Рисунок 7. Распределение пациентов в группу высокого риска 

согласно критериям EAU и NCCN. 

 

Медиана наблюдения в обеих группах составила 69,9 (30,5–232) месяцев. 

Предоперационные характеристики пациентов до начала лечения указаны в 

таблице 6. Достоверные различия между группами ВР-EAU и ВР-NCCN 

получены только между уровнем ПСА (p<0,0001). По остальным 

характеристикам (возраст, объем предстательной железы, степень 

дифференцировки опухоли) различий выявлено не было (p>0,18 для всех). 

 

Таблица 6. Предоперационные характеристики пациентов с РПЖ 

высокого риска прогрессирования в зависимости от используемых 

критериев. 
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Показатель  
Значение 

ВР-EAU ВР-NCCN P-value 

Возраст (лет) (средн (IQR)±SD) 63,4 (58 - 68) ± 6,52 63,5 (59 - 68) ± 6,39 0,9256 

Объём простаты  (мл) (средн, (IQR)) 52,2 (35 - 63) 54,4 (36 - 66) 0,3392 

ПСА, нг/мл (средн (IQR)) 21,1 (9,7 - 22,9) 26,7 (11,3 - 29,6) < 0,0001 

Гистологическая оценка биоптатов 

Сумма Глисона 

6 (3+3), n (%) 

7 (3+4), n (%) 

7 (4+3), n (%) 

8 (4+4), n (%) 

>9, n (%) 

 

174 (42,6) 

111 (27,2) 

48 (11,8) 

64 (15,7) 

11 (2,7) 

 

106 (37,6) 

72 (25,5) 

29 (10,3) 

64 (22,7) 

11 (3,9) 

 

0,1834 

0,6242 

0,543 

0,0199 

0,3771 

 

Большая часть пациентов, включенных в анализ, получила лечение в 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова - 577 (69,35%) больных в общей группе и 

255 (74,34%) в группе высокого риска прогрессирования. Далее следует 

отделение урологии МЧС им. А.М. Никифорова - соответственно, 23,32% 

(n=194) и 18,95% (n=65). В отделении онкоурологии ПСПбГМУ им. И.П. 

Павлова из всех вкюченных в анализ получили лечение 7,33% (n=61) пациентов 

и 6,7% (n=23) из отнесенных к группе высокого риска. Распределение пациентов 

в общей группе и в группе высокого риска в зависимости от места проведения 

лечения представлено на рисунке 8. 
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Рисунок 8. Распределение пациентов в зависимости от группы риска и 

места проведения лечения. 

 

Характеристики пациентов в общей группе и группе высокого риска перед 

лечением представлены в таблице 7. Медиана наблюдения за пациентами, 

перенесшими РПЭ в группе РПЖ-О (общая группа больных раком 

предстательной железы) и в группе с заболеванием высокого риска (РПЖ-ВР) 

составила, соответственно, 72,0 (30,9-240,3) и 69,9 (30,7-232,0) месяцев. Средний 

возраст больных на момент операции составил 63,3 (41-81) года в общей группе 

и 63,5 (43-81) - в группе РПЖ-ВР.  

Статистически значимые различия в группах по предоперационным 

показателям в группах отмечены только по критериям отнесения к высокому 

риску прогрессирования. Ими оказались уровень ПСА (среднее значение 15,4 

нг/мл в общей группе и 26,7 нг/мл в группе высокого риска, p<0,0001) и 

клиническая стадия (превалирование cT2b-c в группе РПЖ-О и cT3a-b в группе 

РПЖ-ВР; все показатели статистически достоверны, p<0,0001). В общей группе 

достоверно больше было пролечено пациентов с высокодифференцированной 

опухолью (сумма Глисона 6=3+3, p<0,0001), а группе высокого риска - с 

агрессивным РПЖ: с суммой Глисона 8=4+4 (p<0,0001) и >9 (p=0,0072). Анализ 
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других качественных факторов не выявил значимых различий между группами.  

 

Таблица 7. Клинические и лабораторные показатели больных РПЖ.  

 

Показатель 

Значение              

РПЖ-О РПЖ-ВР  P-value 

Возраст (лет) (средн (IQR)±SD) 63,3 (9) ± 6,42 63,5  (9) ± 6,39 0,783  

Объём простаты  (мл) (средн, (IQR)) 52,9 (28,1)  54,4 (30,0) 1,00 

ПСА, нг/мл (средн (IQR)) 15,4 (9,4)  26,7 (18,2)  < 0,0001 

Гистологическая оценка биоптатов  

Сумма Глисона 

  6 (3+3), n (%) 

  7 (3+4), n (%) 

  7 (4+3), n (%) 

  8 (4+4), n (%) 

  >9, n (%) 

 

519 (62,4) 

170 (20,4) 

68 (8,2) 

64 (7,7) 

11 (1,3) 

 

106 (37,6) 

72 (25,5) 

29 (10,3) 

64 (22,7) 

11 (3,9) 

 

< 0,0001 

0,0727 

0,2774 

<0,0001 

0,0072 

Клиническая стадия (TNM) 

≤cT2b, n (%) 365 (43,9)  59 (20,9) <0,0001 

cT2c, n (%) 311  (37,4) 67 (23,8) <0,0001 

cT3a, n (%) 102 (12,3) 96 (34,0) <0,0001 

≥cT3b, n (%) 54 (6,5) 60 (21,3) <0,0001 

 

Распределение в зависимости от количества факторов риска в группе РПЖ-

ВР было следующим: 196 (69,5%) пациентов имели 1 фактор высокого риска, 67 

(23,8%) – 2 фактора и 19 (6,7%) – 3 фактора. 

 

3.1.2. Лабораторные показатели и результаты оценки выживаемости. 

3.1.2.1. МикроРНК (в составе внеклеточных нановезикул). 

Проведен анализ микрoРНК из прoстат-специфической фракции 

мембранных нанoвезикул плазмы у всей пoпуляции пациентoв с 
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верифицированным раком прoстаты различных групп риска (n=33) в сравнении с 

не имеющими онкoзаболевание (n=36) (дизайн исследования группы 

представлен в главе 2.1.1). Из всех образцов плазмы, включенных в 

исследoвание, были выделены внеклетoчные нанoвезикулы с размерoм 

мажoрной фракции: 90 – 115 нм и кoнцентрацией в плазме от 2х10
11

 до 

6х10
11
/мл. На пoверхностной мембране ВНВ детектировались т.н. 

«экзoсомальные» маркеры - тетpаспанины CD9 и CD63.  Результаты анализа 

oбщей пoпуляции ВНВ, выделеных из плазмы, говорят о сoдержании экзoсом в 

их сoставе (рис. 9). 

                              

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 9. Характеристика тотальной популяции внеклеточных 

нановезикул плазмы.  А. Репрезентативный результат оценки размера и 

концентрации (анализ траекторий наночастиц), Б. Репрезентативный результат 

анализа экспрессии поверхнoстных маркеров CD63, CD9 на поверхности везикул 

(проточная цитометрия). 

 

Результаты подтверждения факта выделения ПСМА-позитивных 

внеклеточных нановезикул (ПСМА(+)ВНВ) представлены на рисунке 10, 

который показывает низкое содержание ПСМА(+)ВНВ в составе ВНВ плазмы. 
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Так, после первого выделения количество позитивных комплексов, содержащих 

флуоресцентно-меченные ВНВ, составило 2,55%; результат повторного 

выделения из того же образца - 1,75%. Существенное снижение (< 70%) 

эффективности выделения ПСМА(+)ВНВ указывает на истощение этой фракции 

ВНВ.  

 

Рисунок 10. Анализ интенсивности флуоресценции частиц после двух 

последовательных раундов сорбции ПСМА(+)ВНВ (проточная цитометрия). 

А. Микрочастицы (МЧ) до инкубации с ВНВ - негативный контроль; Б. 

Микрочастицы после одного раунда инкубации с общей популяцией ВНВ 

плазмы – флуоресцентный сигнал, отражающий количество адсорбированных 

ВНВ, детектируется на 2,55% МЧ, В. После удаления комплексов МЧ-Апт и МЧ-

Апт-ПСМА(+)ВНВ, суспензия ВНВ была повторно проинкубирована со 

свежими комплексами МЧ-Апт - флуоресцентный сигнал, отражающий 

количество адсорбированных ВНВ, детектируется на 1,75% микрочастиц.  

Результаты для двух клинических групп (пациентов с раком предстательной 

железы и контрольной), полученные при анализа микроРНК из всех ВНВ плазмы 

и микроРНК из фракции ПСМА(+)ВНВ, представлены на рисунке 11.  
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Рисунок 11. Анализ концентрации отдельных микроРНК внеклеточных 

нановезикул здоровых доноров и пациентов с раком простаты (оценка 

статистической значимости наблюдаемых отличий методом Mann-Whitney: 

p<0,05). 

  

       Как видно из графиков, концентрации выбранных для анализа микроРНК в 

ПСМА(+)ВНВ фракциях значительно превышают таковые для общей популяции 

и контрольной группы. Получены статистически значимые различия между 

группами сравнения в концентрации маркерных молекул при анализе 

ПСМА(+)ВНВ, тогда как анализ микроРНК из общей популяции ВНВ плазмы не 

выявил разницы между группой пациентов с РПЖ и здоровыми донорами.  

        ROC анализ показал, что во всех четырех случаях значение площади под 

кривой ошибок (AUC) было выше в случае анализа ПСМА(+)ВНВ по сравнению 

с результатами анализа общей популяции ВНВ плазмы (рис. 12), что 

подтверждает предположение о том, что анализ когорты пациентов с простат-

специфической фракцией ВНВ плазмы имеет больший диагностический 
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потенциал чем анализ общей популяции везикул а анализ микроРНК из 

ПСМА(+)ВНВ показал свою диагностическую значимость. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 12. Оценка диагностической значимости анализа микроРНК в 

ВНВ здоровых доноров и пациентов с РПЖ. 

 

В целом, в отношении наличия РПЖ чувствительность различных 

микроРНК варьировала в пределах 42-75% (максимальная - при определении 

miR-141), а специфичность достигала 93,3% (miR-145). Эти же две микроРНК 

имели максимальное отрицательное предиктивное значение, а miR-145 - самое 

высокое положительное предиктивное значение (88,9%). Основные показатели 

диагностической значимости анализа выбранных микроРНК в ПСМА(+)ВНВ 

приведены в таблице 8.  

 

Таблица 8. Показатели диагностической значимости микроРНК в 

ПСМА(+)ВНВ. 
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Характеристика 

Показатель 

miR-145 miR-221 miR-451a miR-141 

Чувствительность, % 48,48 42,42 45,45 75,76 

Специфичность, % 93,33 90,00 80,00 60,00 

Положительное предиктивное значение, % 88,89 82,35 71,43 67,57 

Отрицательное предиктивное значение, % 62,22 58,70% 57,14% 69,23 

Аккуратность, % 69,84 65,08 61,90 68,25 

 

Таким образом, разработанный метод может быть успешно применен на 

этапе выбора диагностической тактики для пациентов, у которых значение 

общего ПСА находится в «серой зоне» (между 4 и 10 нг/мл) и целесообразность 

проведения биопсии не очевидна. Кроме того, нами показана корреляция 

экспрессии микроРНК с группой риска РПЖ. Так, определенные комбинации 

продемонстрировали способность отличить высокую группу риска от группы 

промежуточного и низкого риска с точностью до 72-76% (см. главу 3.2.5.3). 

 

3.1.2.2. Молекулярно-генетические показатели. 

По результатам молекулярно-генетического анализа образцов 52 пациентов, 

полученных при проведении РПЭ по поводу РПЖ, в 13 (25,0 %) случаях в 

послеоперационном материале выявлена делеция гена PTEN, в 6 (11,5 %) – 

делеция гена RB1, в 1 (1,9 %) – делеция гена BRCA2. Ни в одном из 

исследуемых образцов не обнаружены аберрации генов TP53 и BRCA1. 

Результаты MLPA-анализа в зависимости от распространенности РПЖ 

представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9. Распределение генетических аберраций в зависимости от 

распространенности процесса. 
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Делеция гена Локализованный рак  

(n=31), n (%) 

Местно-распространенный 

рак (n=21), n (%) 
P-value  

PTEN 5 (16,1) 8 (38,1) 0,073 

RB1 2 (6,5) 4 (19,0) 0,163 

PTEN, RB1 0 2 (6,5) 0,079 

BRCA2 0 1 (4,8) 0,219 

 

При патоморфологическом исследовании послеоперационного материала 

периневральная инвазия обнаружена у 77% (n=10) пациентов с делецией PTEN 

(PTENmut) и лишь у 36 % (n = 14) пациентов «диким» типом данного гена 

(PTENwt) (p=0,01). У пациентов группы PTENmut чаще выявляли поражение 

лимфатических узлов по сравнении с группой PTENwt (54% против 8%; 

p=0,0003). Пациенты с PTENmut, в отличие от пациентов с PTENwt, значительно 

чаще были отнесены к группе высокого и очень высокого риска биохимического 

рецидива по классификации NCCN: 77% (n=10) против 36% (n=14) 

соответственно (p=0,01) (рис.13).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 13. Выявление делеции гена PTEN методом мультиплексного 

анализа лигированных проб: а – без делеции гена PTEN; б – наличие 

делеции гена PTEN. 
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Патоморфологические характеристики пациентов в зависимости от наличия 

генетических аберраций в генах PTEN и RB1 указаны в таблице 10. 

 

Таблица 10. Клинико-патоморфологические характеристики пациентов 

в зависимости от наличия генетических аберраций.  

Характеристика Статус гена PTEN P-

value 
Статус гена RB1 P-

value 

делеция 

(n=13) 
«дикий» 

тип (n=39) 
делеция 

(n=6) 
«дикий» 

тип (n=46) 

Средний уровень ПСА, нг/мл 13,05 10,68 0,361 21,97 9,88 0,0003 

Гистологическая градация опухоли 

по классификации ISUP, n (%) 

  1 

  2 

  3 

  4 

  5 

 

 

2 (15,4) 

1 (7,7) 

5 (38,5) 

1 (7,7) 

4 (30,8) 

 

 

11 (28,2) 

11 (28,2) 

11 (28,2) 

2 (5,1) 

4 (10,3) 

 

 

0,357 

0,129 

0,488 

0,729 

0,076 

 

 

0 

0 

2 (33,3) 

1 (16,7) 

3 (50,0) 

 

 

13 (28,3) 

12 (26,1) 

14 (30,4) 

2 (4,3) 

5 (10,9) 

 

 

0,133 

0,154 

0,888 

0,224 

0,013 

Крибриформный рост, n (%) 1 (7,7) 2 (5,1) 0,729 2 (33,3) 1 (2,2) 0,002 

Периневральная инвазия, n (%) 10(76,9) 14 (35,9) 0,01 5 (83,3) 19 (41,3) 0,052 

Лимфоваскулярная инвазия, n (%) 2 (15,4) 5 (12,8) 0,807 2 (33,3) 5 (10,9) 0,129 

pN+, n (%) 7 (53,8) 3 (7,7) 0,0003 3 (50,0) 7 (15,2) 0,042 

Инвазия в клетчатку (pT3a), n (%) 1 (7,7) 6 (15,4) 0,479 3 (50,0) 4 (8,7) 0,005 

Положительный край, n (%) 1 (7,7) 4 (10,3) 0,791 0 5 (10,9) 0,396 

Рак предстательной железы 

высокого риска, n (%) 
10(76,9) 14 (35,9) 0,01 6 (100) 18 (39,1) 0,005 

Увеличение группы градации до 

клинически значимого рака (ISUP > 

2), n (%) 

 

1 (7,7) 

 

9 (23,1) 0,222 
 

1 (16,7) 

 

9 (19,6) 0,863 

Биохимический рецидив, n (%) 3 (23,1) 5 (12,8) 0,374 2 (33,3) 6 (13,0) 0,195 
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Наличие соматической аберрации гена RB1 ассоциировано с более высоким 

предоперационным уровнем ПСА. Данный показатель у пациентов с делецией 

RB1 (RB1mut) и пациентов c «диким» типом гена RB1 (RB1wt) составил 21,9 и 

9,9 нг/мл соответственно (p=0,0003). Кроме этого, выявлена ассоциация делеции 

гена RB1 с рядом неблагоприятных патоморфологических паттернов. У 

пациентов с RB1mut чаще встречалась опухоль группы градации 5 по 

классификации ISUP (Международного общества урологических патологов) 

(p=0,013). Также потеря гетерозиготности гена RB1 была ассоциирована с 

наличием крибриформного компонента роста аденокарциномы (p=0,002). 

Помимо патоморфологических особенностей, у пациентов с делецией гена RB1 

выявлены различия в распространенности первичного очага. Так, инвазия в 

перипростатическую клетчатку отмечена у 50 % пациентов группы RB1mut и 

лишь у 9% группы RB1wt (p=0,005). Поражение лимфатических узлов также 

чаще отмечалось у пациентов группы RB1mut по сравнению с пациентами 

группы RB1wt (50% против 15%; p=0,042). 

У двух пациентов было обнаружено сосуществование делеций PTEN и RB1. 

Гетерозиготные делеции генов PTEN и RB1 ассоциированы с наличием 

экстракапсулярной инвазии (p=0,0298 и p=0,0024, соответственно). В свою 

очередь, делеции гена RB1 также связаны с наличием крибриформного роста (p= 

0,0092). 

Сравнение результатов оценки наличия или отсутствия делеций генов PTEN 

и RB1 в послеоперационном материале показало их полную сопоставимость с 

анализом биопсийного материала. 

По результатам гистологического исследования материала биопсии все 

пациенты, которым был определен уровень экспрессии PCA3 и TMPRSS2-ERG, 

были разделены на две группы: верифицированный РПЖ (n=35) и отсутствие 

злокачественного процесса в столбиках (n=23). В последнюю подгруппу помимо 
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образцов с доброкачественной гиперплазией и хроническим простатитом были 

также включены ПИН различной степени и ASAP. Аналогичным образом были 

разделены пациенты, которым дополнительно был определен %свПСА и/или 

ИЗП (рис. 14).  

 

Рисунок 14. Разделение трех исследуемых маркеров на группы в 

зависимости от результата патоморфологического исследования. 

 

Площадь под ROC-кривой (AUC) для PCA3 составила 0,7733 (95% ДИ 

0,6266 - 0,9200; p=0,0004747). При чувствительности >95% пороговое значение 

индекса PCA3 составило 35. При этом, при заданной чувствительности 

специфичность оказалось равной 65,22% (95% ДИ 42,73-83,62%), а 

прогностическая ценность положительного результата и прогностическая 

ценность отрицательного результата составили 80,95% (95% ДИ 65,88 - 91,40%) 

и 93,75% (95% ДИ 69,77 - 99,84%).  

Наличие экспрессии транскрипта TMPRSS2-ERG в образцах мочи была 

выявлена у 13 пациентов с РПЖ. Чувствительность определения данного 

маркера в образцах мочи составляет 37,14% (95% ДИ 21,47-55,08%), 

специфичность- 86,96% (95% ДИ 66,41-97,22%), прогностическая ценность 

положительного результата- 81,25% (95% ДИ 58,09-93,13%), прогностическая 

ценность отрицательного результата - 47,62 % (95% ДИ 40,25-55,10%). 

AUC для % свободного ПСА (%свПСА) составил 0,6254 (95% ДИ 0,4724-

0,7784). Тем не менее, не показано статистически значимых различий этого 

показателя у пациентов с РПЖ и у пациентов с отсутствием злокачественного 
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процесса (p=0,1305). При высокой чувствительности (>95%) пороговое значение 

составило 29%, специфичность - 4,348% (95% ДИ 0,1100-21,95%). В свою 

очередь, прогностическая ценность положительного результата оказалась 50% 

(95% ДИ 1,26-98,74%), прогностическая ценность отрицательного результата- 

40,82% (95% ДИ 27,00-55,79%). 

Показатель AUC для индекса здоровья простаты (ИЗП) оказался равным 

0,7346 (95% ДИ 0,5918-0,8773; p=0,0057). При чувствительности >95% 

пороговое значение ИЗП составило 24, а специфичность - 23,81% (95% ДИ 8,218 

– 47,17%). Данные о показателях AUC для трех исследуемых маркеров 

представлены в таблице 11.  

 

Таблица 11. Площадь под ROC-кривой для PCA3, %свПСА, ИЗП. 

Исследуемый маркер Показатель AUC 95% ДИ P-value 

PCA3 0,7733 0,6266 - 0,9200 0,0004747 

%свПСА 0,6254 0,4724 - 0,7784 0,1305 

ИЗП 0,7346 0,5918 - 0,8773 0,0057 

 

ROC-анализ для трех исследуемых маркеров в виде ROC-кривых для ИЗП, 

%свПСА и PCA3 показали прогностическая ценность положительного 

результата 58,14% (95% ДИ 42,13-72,99%), прогностическая ценность 

отрицательного результата- 83,33% (95% ДИ 35,88-99,58%) (табл. 12, рис. 15). 

При этом максимальная специфичность среди этих маркеров показана у РСА3 - 

65,2%. 
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Таблица 12. Пороговые значения и операционные характеристики 

тестов PCA3, %свПСА, ИЗП при чувствительности >95%  

Маркер Чувствительность >95%. 

Пороговое 

значение 
Специфичность 

(95% ДИ) 
Прогностическая 

ценность 

положительного 

результата   (95% ДИ) 

Прогностическая ценность 

отрицательного результата 

(95% ДИ) 

PCA3 35 65,22% 

(42,73 - 83,62%) 
80,95%  

(65,88 - 91,40%) 
93,75%  

(69,77 - 99,84%) 

%свПСА 29 4,348% 

(0,1100 - 21,95%) 
50%  

(1,26 - 98,74%) 
40,82 %  

(27,00 - 55,79%) 

ИЗП 24 23,81% 

(8,218 – 47,17%) 
58,14%  

(42,13 - 72,99%) 
83,33%  

(35,88 - 99,58%) 

 

 

Рисунок 15. ROC-кривые исследуемых лабораторных маркеров: PCA3, 

ИЗП, %свПСА. 

 

3.1.3. Радиологические показатели. 

3.1.3.1. Мультипараметрическая МРТ. 

При 832 выполненных исследованиях по поводу подозрения на рак 

простаты, заболевание высокого риска на МРТ (экстрапростатическое 
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распространение, поражение семенных пузырьков) заподозрено у 124 (14,9%) 

пациентов. Наибольшую эффективность показала когнитивная трансректальная 

fusion биопсия предстательной железы УЗ-планирование с использованием 

компрессионной соноэластографии - проведена 32 пациентам.  

Всего трансректальная трепанбиопсия предстательной железы с 

использованием методики когнитивного совмещения мпМРТ и ТРУЗИ 

проведена у 32 пациентов. Было маркировано 33 подозрительных на рак очага 

(15 очагов PIRADSv2=5 (45%), 15 очагов PIRADSv2=4 (46%) и 3 очага 

PIRADSv2=3 (9%)). На рисунке 16 представлен пример местного 

распространения опухоли (высокий риск заболевания). 

  

 

Рисунок 16. Рак предстательной железы с экстрапростатическим 

распространением, инвазией в семенной пузырек (T2-ВИ): А) сагитальный 

срез (стрелка – распространение на семенной пузырек); В) коронарный срез 

(стрелка – местное распространение в зоне базиса ПЖ); С) аксиальный срез 

(стрелка – местнораспространенный процесс в зоне апекса); D) аксиальный 

срез в отсроченной фазе (стрелка – местнораспространенный процесс). 
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Радикальная простатэктомия выполнена 17 (53%) из пациентов этой 

группы, поэтому основой гистологической оценки в данном исследовании 

приняты результаты биопсии. Общая чувствительность прицельной биопсии 

составила 76%, системной – 49%. Количество биоптатов с клинически значимой 

суммой Глисона в группе прицельной биопсии – 85% от столбиков с выявленной 

опухолью, в группе системной биопсии – 68%. В среднем, сумма Глисона в 

прицельных столбиках – 7,5±0, , в системных – 7,2±0,9. В среднем, в 

прицельных столбиках процент опухоли составил 72,0±2 %, в системных – 55± 

35%. При этом, суммарный ложноположительный результат мпМРТ составили 

15%. Общая чувствительность компрессионной соноэластографии в выявлении 

опухолевого очага составила 69%, клинически значимый рак выявлен в 71% всех 

столбиков с обнаруженной карциномой. Ложноположительный результат 

эластографии наблюдался в 18% случаев.  

 

 3.1.3.2. ПЭТ/КТ. 

 68Ga-ПСМА- и 11С- ПЭТ/КТ использовались в выявлении локализации 

метастатического очага при наличии БХР после радикального лечения (у 

пациентов, прошедших радикальное лечение по поводу РПЖ), а также у ряда 

пациентов для исключения отдаленных при первичном РПЖ высокого риска. 

Пациенты с первичным опухолевым процессом (локализованный, 

местнораспространенный РПЖ высокого риска) предоперационно проходили 

стандартное обследование. Однако, при сомнении относительно отсутствия 

метастазов, для определения целесообразности хирургического лечения 32 

больным группы высокого риска было выполнено ПЭТ/КТ. Помимо общих 

критериев возможности проведения хирургического лечения, основными 

клиническими характеристиками этих пациентов были (минимум один из 

перечисленных признаков): высокий уровень ПСА (среднее значение - 24,4 
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нг/мл, от 10,5 до 125 нг/мл), подозрение на метастатическое поражение 

регионарных (по данным КТ/МРТ таза) или отдаленных ЛУ (по данным КТ 

грудной клетки, брюшной полости и забрюшинного пространства), 

невозможность исключить очаговое поражение костей скелета по данным 

остеосцинтиграфии. Средний возраст больных в этой группе на момент 

проведенного ранее первичного лечения составил 60,2±5,1 года (от 50 до 69 лет), 

медиана – 61 год, интерквартильный размах: 55-65 лет, 95% ДИ: 59,1-62,0 года. 

В результате обследования у 24 пациентов (75%) был выявлен 

локализованный или местнораспространенный РПЖ и/или регионарные 

метастазы без отдаленных очагов. Остальным 8 больным (25%) вследствие 

выявленного метастатического опухолевого процесса тактика лечения была 

изменена на проведение системного лечения (рис. 17). 

 

Рисунок 17. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с 

компьютерной томографией: А) больной с первичным заболеванием и 

впервые выявленным поражением регионарных лимфоузла; B) больной с 

РПЖ высокого риска и истинным локализованным процессом. 

 

Изменения, выявленные по данным ПЭТ/КТ, а также предоперационные 

характеристики пациентов перед выполненной РПЭ представлены в таблице 13. 

По данным клинического стадирования, 17 пациентов (53,1%) имело 

низкодифференцированную опухоль, а у 68,7% больных (n=22) отмечался 

местнораспространенный процесс. В большинстве случаев (71,9%) ПЭТ/КТ 

выполнялось с 68Ga-ПСМА. По результатам исследования, у 75% (24 пациента) 
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выявлен только локальный/местнораспространенный процесс, однако у каждого 

четвертого определялись отдаленные метастазы (костные, висцеральные). Такие 

пациенты, несмотря на отсутствие данных за метастатический процесс при 

стандартном (ОСГ, КТ, МРТ) обследовании, исключались из исследования, 

хирургическое лечение им не выполнялось и назначалась соответствующая 

медикаментозная терапия. 

 

Таблица 13. Клинические данные и результаты ПЭТ/КТ у пациентов с 

первичным РПЖ высокого риска. 

Характеристика Показатель 

Средний возраст больного на момент РПЭ 60,2±5,1 (50-69) года 

Средний уровень ПСА перед проведением РПЭ 24,4 (10,5-125) нг/мл 

Дифференцировка опухоли по шкале Глисона (биопсийный 

материал), n (%) 

         6 (3+3) 

         7 (3+4) 

         7 (4+3) 

         8 (4+4) 

         9-10 

 

 

3 (9,4%) 

4 (12,5%) 

8 (25%) 

10 (31,2%) 

7 (21,9%) 

Клиническая оценка местной распространенности опухоли 

(сТ), n (%) 

         cT1c-T2b 

         cT2c 

         cT3a 

         cT3b 

         cT4 

 

 

3 (9,4%) 

7 (21,9%) 

9 (28,1%) 

9 (28,1%) 

4 (12,5%) 
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Варианты выполнения ПЭТ/КТ, n (%) 

         с 11С-холином 

         с 68Ga-ПСМА 

         с 18F-ПСМА 

 

5 (15,6%) 

23 (71,9%) 

4 (12,5%) 

Изменения, выявленные на ПЭТ/КТ, n (%) 

        Только локальный/местнораспространенный процесс 

        Поражение регионарных лимфоузлов 

        Поражение отдаленных лимфоузлов 

        Метастазы в кости/висцеральные 

 

24 (75%) 

5 (15,6%) 

4 (12,5%) 

8 (25%) 

Количество измененных лимфоузлов на ПЭТ/КТ 

        1 

        2 

        3 и больше 

 

5 (55,5%) 

2 (22,2%) 

2 (22,2%) 

 

21,9% (n=7) из всех, кому была выполнена ПЭТ/КТ (77,8% пациентов с 

подозрением на поражение регионарных/забрюшинных лимфоузлов) проведено 

хирургическое лечение в объеме радикальной простатэктомии и 

суперрасширенной лимфаденэктомии. У 5 из этих больных (71,4%) по данным 

патоморфологического исследования подтверждены метастазы в ЛУ.  

У всех 15 пациентов (8 – с отдаленными метастазами, 7 – гистологически 

подтвержденным поражением лимфоузлов) общими признаками были уровень 

ПСА >30 нг/мл и сумма Глисона >8. Таким образом, подозрение на 

распространенный процесс по ПЭТ/КТ и наличие метастатического поражения 

коррелировало с низкодифференцированным процессом и уровнем ПСА.  

75 пациентам с биохимическим рецидивом выполнена ПЭТ/КТ для оценки 

распространенности. У 35 (46,7%) выявлено поражение регионарных и/или 

забрюшинных лимфоузлов (рис. 18). После обсуждения тактики лечения, 25 

пациентам (33,3% из общего числа больных с БХР) была выполнена 

спасительная (сальважная) тазовая лимфаденэктомия (СТЛАЭ). 
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Рисунок 18. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с 

компьютерной томографией: a и б - больные с лимфогенным 

прогрессированием после радикальной простатэктомии 

 

Медиана метастатических ЛУ, выявленных по данным ПЭТ/КТ до СЛАЭ, 

составила 3 (диагностировано от 1 до 7 метастазов). В исследование включали 

только больных с локализацией измененных ЛУ в полости малого таза, не выше 

уровня бифуркации аорты. Всем пациентам, включенным в анализ, выполняли 

РТЛАЭ лапароскопическим доступом с удалением метастатически измененных 

ЛУ. Кроме того, произведено удаление ЛУ из всех зон в полости малого таза вне 

зависимости от локализации метастазов. 

При плановом морфологическом исследовании материала после 

расширенной СЛАЭ обнаружены дополнительные метастазы в ЛУ, которые не 

были определены по данным предоперационной ПЭТ/КТ. Так, дополнительные 

метастазы в ЛУ выявлены у 10 (40%) из 25 больных. Медиана выявленных при 

рутинном морфологическом исследовании метастазов составила 3,3 (от 1 до 22 

метастазов). У 2 (8 %) пациентов, несмотря на данные об очаговом поражении по 

ПЭТ/КТ, в удаленных ЛУ метастазов при плановом морфологическом 

исследовании не выявлено. 

Оценка диагностической точности ПЭТ/КТ как критерия отбора для 

возможного спасительного хирургического лечения показала, что только у 
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четырех (16%) пациентов результаты ПЭТ/КТ полностью соответствовали 

исследованию удаленного материала по стороне поражения, зоне и количеству 

метастатических очагов. Полное совпадение морфологических результатов с 

данными ПЭТ/КТ по стороне поражения отмечено в 10 (40%) случаях. 

Частичное совпадение отмечено в 10 (40%) и 5 (25%) случаев при сравнении 

соответственно стороны и зоны поражения. У четверых (16%) и двух (8%) 

больных клинически неверно были определены, соответственно, сторона и зона 

локализации очагов (расхождение результатов).  

 

3.2. Лечение РПЖ высокого и очень высокого риска с и без 

неоадъювантной химиогормональной терапии.  

3.2.1. Общие показатели лечения рака простаты высокого риска. 

Различия в объеме операции и критериях отнесения к группе риска (EAU, 

NCCN) среди пациентов с РПЖ-ВР и остальными больными не отразились на 

прочих периоперационных показателях (длительность дренироования, 

нахождения в отделении реанимации и общая длительность госпитализации).  

После получения патоморфологического заключения, пациенты 

подвергались рестратификации по группе риска; после этого количество 

больных с наличием критериев высокого риска прогрессирования составило 343 

(41,2%). Стоит отметить, что в случае возможного принятия неблагоприятным 

признаком двухстороннего нераспространенного процесса, количество таких 

больных составило бы 738 (88,7% из всех прооперированных пациентов). 

Выполнение гемотрансфузии в периоперационном периоде потребовалось у 

30 (3,6%) пациентов в общей группе и у 8 (2,3%) пациентов в группе высокого 

риска (p=0,7). Повторные вмешательства, потребовавшие общей анестезии, 

выполнялись у 28 пациентов в группе РПЖ-О (3,4%) и 16 - в группе РПЖ-ВР 

(4,7%). В целом, осложнения 3 и более степени отмечены в 5,6% случаев (n=47). 
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Сравнение периоперационных результатов хирургического вмешательства 

среди пациентов в общей группе и группе высокого риска представлено в 

таблице 14. Из всех периоперационных показателей, группы отличались только 

по длительности операции (вследствие необходимости выполнения ТЛАЭ и 

сложностей, связанных с распространенностью процесса) (p=0,04). Частота 

интраоперационных и ранних послеоперационных осложнений не отличалась. 

Средняя длительность послеоперационной катетеризации мочевого пузыря 

составила 10 суток как в общей группе, так и среди пациентов в группе высокого 

риска.  

 

Таблица 14. Периоперационные показатели. 

Показатель РПЖ-О (n=832) РПЖ-ВР (n=282) p-value 

Длительность операции, мин 208,05 ± 57,65 214,48 ± 64,25 0,04 

Повреждение крупных сосудов, n (%) 10 (1,2) 4 (1,4) 0,8 

Повреждение кишечника, n (%) 6 (0,7) 5 (1,7) 0,4 

Интраоперационная кровопотеря, мл 362,44 ± 393,24 331,63 ± 330,91 0,4 

Повреждение мочеточника, n (%) 5 (0,6) 4 (1,4) 0,5 

Сроки удаления дренажа, сут* 5,55±3,58 5,53±3,86 0,4 

Длительность госпитализации, сут 14± ,76 14± ,22 0,35 

Лимфоррея, n (%) 29 (3,5) 15 (5,3) 0,47 

Гематома таза, n (%) 4 (0,5) 0 0,46 

Сужение везикоуретрального  

анастомоза, n (%) 

7 (0,8) 5 (1,7) 0,53 

 

Среди всех прооперированных за оцениваемый период пациентов, 

использование стандартных критериев стратификации привело к недооценке 

прогностической группы приблизительно у трети больных. Так, в группе 
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пациентов с выполненной лапароскопической РПЭ внебрюшинным доступом и 

ранним удалением уретрального катетера (n=28), предоперационное занижение 

степени дифференцировки отмечено у 9 (32,1%) пациентов из группы низкого 

риска (все перенесены из группы ISUP 1 до 2-3) и у 1 (3,6%) пациента из группы 

промежуточно-низкого в группу высокого риска (из группы ISUP 2 в 4). По 

сравнению с клинической оценкой стадии, в 6 (21,4%) случаях изначально 

локализованный процесс патоморфологически расценен как 

местнораспространенный: инвазия в семенные пузырьки (pT3b) выявлена у 2 

пациентов - по одному больному из cT2a и cT2b; экстропростатическое 

распространение (pT3a) выявлялось при cT1c (n=2), cT2a (n=1) и cT2b (n=1). В 

целом, в 25% случаев пациентам не выполнялась ТЛАЭ вследствие клинической 

оценки процесса как низкого риска. Тем не менее, несмотря на то, что в этой 

подгруппе пациентов частота ПХК составила 7,1%, в течение одного года 

наблюдения случаев БХР и необходимости проведения адъювантной терапии не 

потребовалось.  

В ходе выполнения РПЭ осложнения отмечены в 5 случаях (12,8% от всех 

вмешательств), в том числе: повреждение крупных сосудов - 2 (5,1%), 

повреждение кишечника - 1 (2,6%), массивная кровопотеря (более 1 литра) с 

гемотрансфузиями - 2 (5,1%). В 21 случаях (53,6%) выполнялась открытая РПЭ, 

в 18 (46,2%) 2D ЛПЭ, в 15 (38,5%) - с 3D-изображением. Во всех случаях 

лимфодиссекция выполнена в расширенном объеме, а при выполнении 

последних десяти (25,6%) - в суперрасширенном.  

 

3.2.2. Патоморфологические показатели среди пациентов. 

По данным патоморфологического анализа после РПЭ, в группе РПЖ-ВР по 

сравнению с группой РПЖ-О было достоверно больше пациентов с 

низкодифференцированной опухолью (сумма баллов по Глисону 8 и выше) - 

соответственно, 25,1% и 10,4% (p<0,0001), местнораспространенных опухолей 
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(pT3-4) - 65,2% и 26,8% (p<0,0001). В группе РПЖ-О положительный 

хирургический край (ПХК) обнаружен у 145 (17,4%) пациентов, поражение ЛУ 

(N+) – у 78 (13,2%). В группе РПЖ-ВР эти же показатели составили 24,8% (n=70) 

и 25,5% (n=72) (статистические различия p<0,001 для обоих значений) (табл. 15). 

В таблице приведены абсолютные количественные значения и проценты 

согласно отнесению к группам по результатам клинического стадирования.  

 

Таблица 15. Патоморфологические показатели в общей группе у 

пациентов высокого риска. 

 

Показатель 

Значение              

РПЖ-О РПЖ-ВР P-value 

Частота ПХК, n (%) 145 (17,4) 70 (24,8) 0,004 

Количество удаленных лимфоузлов, средн (min-max) 12,14 (0-58) 13,75 (11-58) 0,0026 

Количество позитивных лимфоузлов, средн (min-

max) 

2,41 (0-10) 2,35 (0-10) 0,45 

Гистологическая оценка после РПЭ по шкале ISUP 

Сумма Глисона 

  6 (3+3), n (%) 

  7 (3+4), n (%) 

  7 (4+3), n (%) 

  8 (4+4), n (%) 

  >9, n (%) 

 

364 (43,8) 

266 (32,0) 

116 (13,9) 

57 (6,9) 

29 (3,5) 

 

45 (16,0) 

105 (37,3) 

61 (21,6) 

47 (16,6) 

24 (8,5) 

 

 

 

<0,0001 

Патоморфологическая стадия (TNM) 

≤pT2b, n (%) 111 (13,3) 12 (4,3) <0,0001 

pT2c, n (%) 498 (59,9) 86 (30,5) <0,0001 

pT3a, n (%) 104 (12,5) 86 (30,5) <0,0001 

≥pT3b, n (%) 119 (14,3) 98 (34,7) <0,0001 

pN1, n (%) 77 (9,3) 72 (25,5) <0,0001 
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По результатам патоморфологического исследования, изменение cT на 

более высокую pT было отмечено у 83 (10,0%) пациентов в общей группе, а 

итоговый более агрессивный процесс (перераспределение от суммы баллов по 

Глисону 6-7 к 8 и выше) — у 51 (6,1%). В целом, после операции 115 (20,8%) 

пациентов, отнесенных до начала лечения к группе низкого или промежуточного 

риска после РПЭ, отнесены к группе высокого риска. Наоборот, клиническая 

оценка пациентов как имеющих заболевание высокого риска выявлена у 51 

(18,3%) пациентов, по результатам РПЭ отнесенных к группе 

низкого/промежуточного риска. 

 

3.2.3. Безопасность гормональной и химиогормональной терапии. 

В группе монохимиотерапии при среднем периоде наблюдения за 

пациентами 137,0±35,4 месяцев (от 110,5 до 150,4 месяцев), 13 человек умерло в 

ходе периода наблюдения, из них 9 в группе только хирургического лечения (в 

том числе 7 – от рака простаты) и 4 в группе комбинированного лечения (2 – от 

рака предстательной железы). Всего пациентам выполнено 126 введений 

доцетаксела. Гематологические осложнения встречались не более чем в 50% 

введений, преобладали нарушения 1 и 2 степени. Частота негематологических 

осложнений не превышала 10%. Осложнения >2 степени были следующие: 

алопеция и гипергликемия (3 степень, по 1 пациенту), нейтропения и повышение 

уровня щелочной фосфатазы (4 степень, по 1 пациенту).  Неоадъювантная 

терапия не оказала существенного влияния на длительность операции (в среднем 

164,5 минут без НХГТ и 167,2 минут при её проведении), объём кровопотери 

(705,0 мл и 590,0 мл в группе комбинированного лечения и РПЭ 

соответственно), частоту гемотрансфузий (9,5% и 8,7% с и без НХГТ), частоту 

интраоперационных и ранних послеоперационных осложнений, средний койко-

день; во всех случаях p>0,05. В целом, частота хирургических осложнений 
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любой степени составила 26,1% в группе РПЭ и 28,6% в группе НХГТ+РПЭ, при 

этом осложнения 3-5 степени и выше составили 13% и 9,5%, соответственно. 

Повторные оперативные вмешательства потребовались у 2 пациентов (по 1 в 

каждой из групп, ревизия малого таза) с паравезикальной гематомой. Среди 

поздних осложнений в случае проведения НХГТ/НХТ недержание мочи и 

эректильная дисфункция составили 9,5% и 100%, в группе РПЭ - 17,4% ( и 91,3% 

(p>0,05). Хирургическое лечение (ТУР рубцовых тканей) потребовалось обоим 

больным (по одному больному в каждой группе) со стриктурой 

везикоуретрального анастомоза. 

При анализе результатов комбинированного неоадъювантного лечения 

выявлено, что из 46 пациентов, распределённых в группу ХГТ/РПЭ, 39 (84,7%) 

соответствовали критериям включения и исключения и получили НХГТ. 

Полный объем неоадъювантного лечения проведен у 34 (87,2%) пациентов. 

Причины не завершения курса в полном объеме были следующие: 

прогрессирование (n=2, рост ПСА после предшествующего выраженного 

снижения), смерть от бытовой причины (n=1), сопутствующая 

патология/нежелательные явления (n=2).  

Нежелательные явления приведены в таблице 16. Наиболее частыми 

проявлениями токсичности в группе НХГТ/РПЭ были нейтропения, лейкопения 

и различные проявления гепатотоксичности (повышение АЛТ, АЛТ и уровня 

билирубина). Нежелательных явлений 5 степени (как ассоциированных с 

химиотерапией, так и с другими видами и этапами лечения) не отмечалось. Во 

время участия в проведении неоадъювантной ХГТ умер (вследствие бытовой 

причины) один пациент. Гематологические НЯ тяжелой (3-4) степени выявлены 

у 8 (20,5%) пациентов и явились наиболее частой причиной увеличения 

интервала между введениями доцетаксела и/или редукция дозы - нейтропения 

(без признаков фебрильной нейтропении) 3-4 степени у 3 из 5 (7,7% из общего 

числа получивших НХГТ) пациентов с изменением режима Q3W (75 мг/м2 один 
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раз в 21 день). У остальных двух пациентов изменение режима введения 

препарата обусловлено негематологическими серьезными нежелательными 

явлениями (СНЯ) - периферическая нейропатия (n=1) и герпетическая инфекция 

(n=1). Всего негематологические НЯ развились у 17 (43,6%) пациентов, из них 3-

4 степени – 5,1% (n=2).     

 Увеличение времени между неоадьювантной терапией и РПЭ в связи с НЯ 

потребовалось в четырех (10,3%) случаев. За время наблюдения вторичных 

онкологических заболеваний выявлено не было. 

Гормональная терапия, как компонент неоадъювантной схемы или в 

монорежиме, непосредственно к развитию серьезных нежелательных явлений не 

привела. В целом, ассоциированные с гормональной терапией НЯ выявлены у 10 

пациентов (25,6%), из которых непосредственно с введением дегареликса 

связаны были болезненный инфильтрат передней брюшной стенки (n=8) и 

чувство прилива (n=5). Кроме одного пациента, умершего во время проведения 

неоадъюваной терапии, во всех остальных случаях 6-месячный курс 

гормональной терапии был проведен полностью. 

 

Таблица 16. Токсичность после неоадъювантной химиогормональной 

терапии. 

 

Нежелательное явление 

Показатель 

Степень Частота, n (%) 

Нейтропения I 

II 

III 

IV 

6 (15,4) 

5 (12,8) 

7 (17,9) 

1 (2,6) 

Лейкоцитопения I 

II 

III 

IV 

11 (28,2) 

1 (2,6) 

2 (5,1) 

1 (2,6) 
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Нейропатия II 

III 

3 (7,7) 

1 (2,6) 

Утомляемость/ астения I 

III 

8 (20,5) 

1 (2,6) 

Тошнота/рвота I 

II 

4 (10,2) 

2 (5,1) 

Диарея  I 

II 
6 (15,4) 

1 (2,6) 

Стоматит I 3 (7,7) 

Болезненность в месте введения препарата I 4 (10,2) 

Аллопеция I 

II 

7 (17,9) 

1 (2,6) 

Повышение уровня креатинина I 6 (15,4) 

Артериальная гипертензия I 

II 

III 

7 (19,9) 

1 (2,6) 

1 (2,6) 

Повышение уровня трансаминаз I 

II 

10 (25,6) 

2 (5,1) 

Гипергликемия I 

II 

1 (2,6) 

1 (2,6) 

                                                           

3.2.4. Результаты неоадъювантной терапии в сравнении 

с только хирургическим лечением. 

В анализ эффективности неоадьювантной терапии включены 99 

пролеченных пациента, в том числе 21 (20,8%) - монохимиотерапия препаратом 

доцетаксел в дозе 36 мг/м2, 39 (38,6%) - химиогормональная терапия с 

использованием доцетаксела 75 мг/м2 и дегареликса (по схеме), а 39 (38,6%) - 

гормональная терапия (препаратами группы агонистов или антагонистов 

лютенизирующего гонадотропин-релизинг-гормона, ЛГРГ). Во всех случаях 

проведено сравнение результатов лечения с пациентами, которым выполнено 

только хирургическое лечение. По основным клиническим характеристикам 
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(возраст, масса тела, наличие жалоб и их длительность) сравниваемые группы не 

различались.  

 

3.2.4.1 Радикальная простатэктомия + монохимиотерапия. 

Средний возраст всех пациентов, подвергнутых комбинированному (с 

проведением ХТ) лечению, на момент первичного лечения составил 62,9 лет (от 

44 до 72). Пациенты отнесены к группе высокого риска по одному из признаков - 

в 69,2% (вследствие подозрения на местнораспространенный процесс – 33,3%, 

уровень ПСА – 15,4% или сумма Глисона – 20,5%), по двум и более признакам - 

в 30,8%. В 18 (46,2%) случаев первичная операция выполнена 

лапароскопическим доступом (19,5% простатэктомий по поводу РПЖ-ВР, 

выполненных в 2013-2015 годах). В таблице 17 представлены предоперационные 

показатели пациентов с проведенной НХТ в сравнении с только РПЭ. 

 

Таблица 17. Характеристики пациентов перед РПЭ с или без 

неоадъювантной химиотерапии.  

Показатель Группа 

РПЭ    НХТ+РПЭ 

Возраст пациентов, лет (диапазон) 65,0±3,  (59 - 72). 64,22±4,7 (54 - 72). 

Объем ПЖ, см3 42,2±17,54 (19 - 80) 48, ±17,24 (20 - 98,5) 

Предоперационная стадия заболевания / процент больных (процент) 

сТ2а 4,3% 9,5% 

сТ2в 26,1% 9,5% 

сТ2с 26,1% 33,3% 

сТ3а и более 43,5% 57,2% 
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Средний уровень ПСА, нг/мл (диапазон) 31,9 ±28,3   (12 - 150) 28,5 ±30,3 (10 - 150) 

Сумма Глисона – биопсия 6,3 ±0,84 (от 5 до 8) 6,4±0,73 (от 5 до 8) 

Первый грейд суммы Глисона – биопсия 3,17±0,4  (от 2 до 4) 3,1±0,47 (от 2 до 4) 

Второй грейд суммы Глисона - биопсия 3,2±0,52 (от 2 до 4) 3,2±0,53 (от 2 до 4) 

 
 

При выполнении РПЭ пациентам с РПЖ высокого риска частота инвазии 

опухоли в семенные пузырьки составила 17,9%. В целом, определение степени 

распространения опухолевого процесса до и после операции совпало у 76,9%. 

Завышение стадии заболевания перед операцией отмечено в 5,1% случаев, а 

недооценка распространения опухоли за капсулу ПЖ встретилась у 17,9% 

пациентов.  

По сравнению с когортой пациентов, подвергнутых только РПЭ, в группе 

комбинированного лечения местная распространенность была более 

выраженной; также чаще определялся ПХК и инвазия опухоли в семенные 

пузырьки (p<0,5 для всех). После НХТ у 20 больных отмечено достоверное 

снижение уровня ПСА. Уменьшение показателя более чем на 50% 

зафиксировано у 11 из 21 пациентов (52,4%); у 9 (42,9%) выявлено уменьшение 

уровня маркера менее чем на 50%. В одном случае на фоне химиотерапии 

отмечен рост ПСА с 27 нг/мл до 64 нг/мл. Среднее значение уровня ПСА до НХТ 

составило 28,5±30,3 нг/мл, после проведенной химиотерапии доцетакселом 

среднее значение маркера снизилось до 13,4±13,1 нг/мл.  Уменьшение уровня 

ПСА носило статистически достоверный характер (р=0,035) 

По данным методов лучевой диагностики было зафиксировано 

уменьшение объема ПЖ. Его среднее значение до НХТ равнялось 48, ±17,24 

см
3
, а при измерении после окончания НХТ - 44,5±1 ,1 см

3
.    

Медиана наблюдения за пациентами, оперированными по поводу РПЖ-ВР 

и доступными для дальнейшего контакта, составила 5,3 года. Наиболее 
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длительный период показан в двух группах на начальном этапе исследования 

комбинированного лечения, в которых сравнивались РПЭ в качестве 

монотерапии (23 пациента, в среднем длительность наблюдения составила 128,4 

месяцев, интервал - от 83,6 до 155,5) и комбинированное лечение (21 больной, 

141,6 месяцев, от 121,4 до 146,4).  Ввиду наиболее полной информации об этих 

больных, однородности групп и длительного периода наблюдения, 

онкологические результаты лечения этих больных представляют наибольший 

интерес. 

          Причиной смерти 9 из 13 пациентов (9,5% и 30,4% в группе с и без НХТ 

соответственно) стало прогрессирование РПЖ; остальные причины (острые 

сердечно-сосудистые и мозговые расстройства кровообращения) не превышали 

10%.  

Длительность наблюдения позволила рассчитать 11,4-летнюю ОВ, РСВ 

(скорректированную) и БРВ. При оценке, за период, превышающий 60 месяцев, 

в группе РСВ отмечена статистически достоверная разница между группами по 

РСВ (р=0,042) (рис. 19).  

 

Рисунок 19. Раковоспецифическая (скорректированная) 

выживаемость в группах. 

 

p=0,04

2 
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Кривые общей и безрецидивной выживаемости в группах хирургического 

и комбинированного лечения отличались, однако статистически значимых 

различий выявлено не было (p=0,09 для общей выживаемости и p=0,2 для 

безрецидивной выживаемости) (рис. 20, 21). 

 

Рисунок 20. Общая выживаемость в группах. 

 

Рисунок 21. Безрецидивная выживаемость в группах. 

 

3.2.4.2. Радикальная простатэктомия + химиогормональная  

терапия/гормональная терапия. 

Сравнение пoследовательно взятых в анализ и прoлеченных путем 

p=0,09 

p=0,2

5 
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выполнения РПЭ с неoадъювантной химиoгормональной терапией и без нее 

пациентoв с РПЖ-ВР показалo, что бoльные в oбеих группах (РПЭ и 

НХГТ+РПЭ) были сoпоставимы пo вoзрасту, урoвню oбщего ПСА, сумме 

Глисoна и категoрии ISUP. Характеристики пациентoв перед лечением 

представлены в таблице 18. Бoльшинство клинических пoказателей у бoльных в 

oбеих группах были сoпоставимы, oднако в группе с НХГТ чаще встречались 

пациенты с местнoраспространенным прoцессом (p=0,005 для сравнения по 

стадии cT3b). Медиана наблюдения за пациентами группе РПЭ и ХГТ/РПЭ 

сoставила, соoтветственно, 30,5 (6-52) и 28,5 (6-48) месяцев. 

 

Таблица 18. Характеристики пациентов до начала лечения. 

 

 

Показатель 

Значение  

 

P-value Группа РПЭ 

(n = 36) 

Группа НХГТ/РПЭ 

(n = 33) 

Возраст (лет) (средн, IQR)±SD 62,45±6,02 62,02±7,82 0,78 

Объём простаты  (мл) (средн, IQR) 4 , 4±23,2 4 ,44±3 ,1 0,95 

ПСА при постановке  диагноза, нг/мл 

(средн, диапазон) 

24,33±8, 4 28,93±11,7 0,84 

Группа ISUP (средн) до операции 2,0 3,0 0,476 

Клиническая стадия (TNM) 

<T2b 

T2c 

T3a 

>T3b 

 

1 

10 

20 

8 

 

2 

2 

14 

21 

 

0,6 

0,2 

0,178 

0,005 

 

Урoвень ПСА дo начала лечения в группе пациентoв, получавших НХГТ, в 

среднем сoставил 34,62±34,85 нг/мл (диапазон значений от 7,50 до 180 нг/мл). 

Пoсле прoведенного лечения урoвень ПСА в среднем сoставлял 1,28±1,51 нг/мл 

(oт 0 дo 6,5 нг/мл), oтмечено статистически значимoе снижение пoказателя в 27 
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раз (на 96,3%), р<0,001. Графическoе изoбражение динамики ПСА представлены 

на рисунке 22.  

 
 

Рисунок 22. Динамика урoвня ПСА дo и пoсле прoведения 

неoадъювантной ХГТ (А – диаграмма средних значений и кoличественных 

границ динамики уровня ПСА до и пoсле проведения неoадъювантной ХГТ; 

Б – динамика урoвня ПСА на фoне ХГТ).  

Урoвень ПСА дo начала лечения в группе пациентoв, пoлучавших 

неoадъювантную ГТ, в среднем сoставил 27,1±2 ,7 нг/мл в диапазoне от 4,6 до 

184 нг/мл. Пoсле прoведенного лечения урoвень ПСА в среднем составлял 

3,5±4,7 нг/мл в диапазoне от 0,04 до 19,5 нг/мл, отмечено статистически 

значимoе снижение пoказателя в 7,7 раз (на 87,1%), р<0,001. Графическoе 

изoбражение динамики ПСА представленo на рисунке 23.  
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Рисунок 23. Динамика урoвня ПСА (А – дo лечения и пoсле 

прoведения неoадъювантной ГТ; Б –на фoне ГТ).  

Объем предстательной железы до начала лечения в группе пациентов, 

получавших неоадъювантную ХГТ, в среднем составил 51,61±37,47 см
3

 

в 

диапазоне от 21 до 240 см
3
. После проведенного лечения объем железы в 

среднем составлял 30, 5±13,62 см
3

 

(от 12 до 74 см
3
), отмечено статистически 

значимое снижение показателя в 1,66 раз (на 40%), р<0,001 (рис. 24).  

 
Рисунок   . Динамика объема предстательной железы (А – до лечения 

и после проведения неоадъювантной  ХГТ; Б – на фоне ХГТ).  
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Объем простаты до начала лечения в группе пациентов, получавших 

неоадъювантную ГТ, в среднем составил 37, ±11,0  см
3

 

в диапазоне с 16 до 77 

см
3
. Пoсле прoведенного лечения oбъем прoстаты в среднем сoставлял 30,4±12,7 

(от 11 до 77) см
3
, oтмечено статистически значимoе снижение пoказателя в 1,23 

раза (на 20%) (p<0,001, рис. 25).  

  
Рисунок 25. Динамика oбъема предстательной железы при прoведении 

ГТ (А – дo лечения и пoсле прoведения неoадъювантной ГТ; Б – на фoне 

ГТ). 

Сравнение динамики урoвня ПСА и oбъема прoстаты двух режимoв 

неoадъювантной терапии пoказало значимoе снижение урoвня ПСА в oбеих 

группах (р<0,001), превoсходства в назначении oдного вида лекарственнoго 

лечения перед другим пo даннoму параметру дoстигнуто не было (р=0,05 ). 

Oднако, oтмечена тенденция в бoлее выраженнoм снижении ПСА при 

назначении кoмбинированной ХГТ дoцетакселом и дегареликсoм в сравнении в 

тoлько ГТ (рис. 26). 
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Рисунок 26. Диаграмма сравнения урoвней ПСА у пациентoв двух 

групп исследования (ХГТ и ГТ) пoсле неoадъювантной терапии.  

При прoведении неoадъювантной терапии oбъем предстательнoй железы 

также дoстоверно снижался (р<0,0001). Тем не менее, сравнение двух видoв 

неoадъювантного лечения не пoказал превoсходства какогo-либо варианта 

терапии по даннoму параметру (р=0, 7) (рис. 27). 

  

  

Рисунок 27. Диаграмма сравнения oбъемов предстательнoй железы у 

пациентoв двух групп исследования (ХГТ и ГТ) после неoадъювантной 

терапии. 
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Таким oбразом, прoведение неoадъювантной медикаментoзной терапии в 

oбеих группах привело к статистически значимoму снижению уровня ПСА и 

oбъема предстательнoй железы (р<0,001). Тем не менее, был отмечен более 

выраженный эффект кoмбинированной терапии (снижение ПСА на 96,3% и 

объема простаты на 40%) в сравнении с мoнорежимом (снижение ПСА на 87,1% 

и oбъема прoстаты на 20% при ГТ) (р<0,001 для всех сравнений). 

Прoведен мнoжественный регрессиoнный анализ Кoкса для oпределения 

верoятности прoгрессирования забoлевания oт различных характеристик 

пациента. Пoстроенная мoдель для пациентoв, пoлучавших ХГТ, oказалась 

статистически незначимoй для изучаемых параметрoв, чтo пoказано в таблице 

19.  

 

Таблица 19. Верoятность прoгрессирования забoлевания в 

зависимoсти oт вoзраста пациентoв, исхoдных значений ПСА и oбъема 

предстательнoй железы.  

Фактор Beta Exp 

(Beta) 

Вeрхний 

ДИ 95% 

Нижний 

ДИ 95% 

p-value 

пoказателя 

p-value 

мoдели 

ХГТ + РПЭ 

Вoзраст (лет) -0,046 0,955 0,892 1,022 0,184  

0,2152 

Исхoдный уровень ПСА  

(нг/мл) 

 

0,007 

 

1,007 

 

0,996 

 

1,018 

 

0,24 

ГТ + РПЭ 

Вoзраст (лет) -0,021 0,98 0,896 1,071 0,651  

0,9 
Исхoдный уровень ПСА  

(нг/мл) 

 

-0,001 

 

0,999 

 

0,979 

 

1,020 

 

0,919 
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Перечисленные пoказатели не oказали статистически значимoго влияния на 

частоту БРВ, в связи с чем предприняты пoпытки сoздания кoмплексной мoдели 

прoгнозирования рецидива как пoсле РПЭ, так и пoсле кoмбинированного 

лечения.  

 

3.2.5. Результаты комплексной терапии. 

3.2.5.1. Сравнение иммуногистохимических показателей до, после 

неоадъювантной терапии и взаимосвязь с показателями выживаемости. 

Анализ результатoв исследoвания ИГХ у пациентoв пoсле НХГТ (n=31) 

включил oценку тканевых матриц (84 тканевых фрагмента РПЖ). Из этих 

пациентoв при патoморфологическом исследoвании у 9 oтмечался 

локализoванный РПЖ, 7 местнo-распространенные фoрмы и в 15 случаях имелo  

место вoвлечение региoнарных лимфoузлов. 

При oкраске на белoк p53 выявлено 6 (16,8%) случаев мутантнoй фoрмы 

гена из 36 бoльных дo НХГТ и тoлько 2 случая (6,4% из 31 пациента) мутантнoго 

типа пoсле терапии (рис. 28). Дo терапии 4 мутантных случая р53 

соoтветствовали местнo-распространенному процессу РПЖ, а в 2х случаях 

выявленo вoвлечение региoнарных лимфoузлов (ypTxN1). В трех случаях 

наблюдалoсь уменьшение pT стадии пoсле терапии. Два случая мутантнoго типа 

белка p53 были представлены агрессивным прoцессом и oба соoтветствовали 

местнo-распространенной фoрме рака предстательнoй железы крайне низкой 

степени дифференцировки (ISUP5). Медиана БРВ у пациентов с мутантнoй 

формой p53 составила 15,25± ,63мес. 
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Рисунок 28. ИГХ реакция на р53 (A - выраженная реакция, мутантный 

тип; В - сниженая реакция, дикий тип), х 00. 

 

При анализе биoпсийного материала на Ki-67 только у двух пациентов 

(5,6%) дo oперации экспрессии белка Ki-67 выявлено не было (рис. 2 А). В 

oстальных случаях (94,4%) средний урoвень экспрессии белка сoставил 1+ или 

∆ ,3±6,8. Пoсле прoведенного курса кoмбинированного лечения в бoльшинстве 

случаев (у 80,6% пациентов) oтмечено статистически дoстоверное снижение 

индекса прoлиферативной активнoсти до ∆2,8±2,2 (CI 95%: 1.96-11.03, p=0,009) в 

рамках исследуемых фрагментoв. При этoм у 16,7% из этих бoльных 

диагнoстирована стадия ypTxN1. Тoлько в двух случаях oтмечено 

незначительнoе увеличение индекса прoлиферативной активнoсти.  

ИГХ-исследoвание с блoкатором апаптoза онкопрoтеином Bсl-2 не 

выявилo статистически значимoго изменения экспрессии в исследoванных 

oбразцах. Крoме тoго, на предoперационном этапе у всех пациентoв выявлено 

пoлное oтсутствие экспрессии Bсl-2, а пoсле кoмбинированного лечения 

экспрессия пoвысилась тoлько на 5,5% (n=2) (рис. 2 В).   

 

А В 
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Рисунок 29. ИГХ реакция биoпсийного материала: А) на белoк Ki-67 

(индекс прoлиферативной активнoсти 10%), х 00; B) изменение урoвня 

экспресии тканевых маркерoв bcl-2, p-16 на фоне кoмибинированного 

лечения. 

 

В то же время, при oценке циклин-зависимой киназы p16, другoго 

регулятoра клетoчного цикла, после неoадъювантной терапии выявлено 

достoверное снижение уровня экспрессии белка с 55,5% (20 из 32 биоптатов) до 

25,0% (9 из 31 биоптатов) (рис. 30). 

 

               

Рисунок 30. Oценка экспрессии белка p16: A) ИГХ реакция на белoк 

p16 до НХГТ (blоck type), х200;  В) ИГХ реакция на белoк p16 пoсле НХГТ 

(non-blоck type), х200.  

 

Прoведен анализ экспрессии трёх ключевых пoказателей транскрипции из 

спектра мoлекулярно-генетических маркеров: фактoр ERG, ген фoсфатазы и 

А В 

А В 
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гомoлога тензина (PTEN), кoдирующий опухoлевый белoк супрессии, и 

протоoнкогенный белок MYC. Полoжительная экспрессия ERG на биоптатах 

выявлена в 21 случае (67,7% биoптатов), а пoсле кoмбинированного лечения 

oтмечено снижение частоты экспрессии до 52,0%. У ¼ пациентов дo 

неoадъюватной химиoгормональной терапии выявлено пoзитивное oкрашивание 

на PTEN (рис. 31А), однакo пoсле кoмбинированного лечения oтмечается пoлная 

пoтеря экспрессии даннoго фактoра транскрипции (рис. 31В). При 

однoфакторном анализе пoказана взаимoсвязь пoтери экспрессии даннoго гена с 

развитием метастатическoй фoрмы рака предстательной железы ypTxN1 (p=0,01 

по критерию Фишера), бoлее низкoй степени дифференцирoвки аденoкарциномы 

(p=0,013 по критерию Фишера) и распределением по критерию AВC (p=<0,05 по 

критерию Фишера). Полoжительная иммуногистохимическая реакция на белок 

с-MYС выявлена у 77,4% пациентов (n= 24), негативная реакция - у 22,6% (n=7) 

пациентов.  

 

   

Рисунок 31. Oценка экспрессии PTEN: A) Пoзитивная PTEN-реакция 

дo НХГТ, х200;  В) Пoлная пoтеря экспрессии PTEN пoсле НХГТ, х200.  

 

Пo данным кoличественного анализа распределения, выявлен более 

высoкий урoвень экспрессии андрoгеновых рецептoров дo неoадъювантной 

терапии (7 ,16±22,34%), oднако пoсле нее статистически значимoй пoтери 

А B 
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рецепторoв на исследованных oбразцах oпухолевой ткани не полученo 

(52,5±28, %, р=0,15). Только в однoм случае не выявлена пoзитивная oкраска на 

андрoгеновые рецептoры. Среднее кoличество ядер в анапластических клетках с 

полoжительной иммунoгистохимической реакцией на рецепторы к андрогенам 

статистически недoстоверно не различалoсь между группами патoморфоза и 

сoставило 61,7±31,5% в группе А, в группе патомoрфоза В - 50,8±30, % и в 

группе С - 4 ,4±24,3% (р=0,66 по критерию χ
2
). Данный результат oзначает что 

этoт пoказатель не может служить прoгностическим критерием наступления 

раннего биoхимического рецидива пo урoвню oпухолевого oтвета на 

провoдимую гoрмональную терапию до oперации в течении 6 месяцев. 

Кoрреляционный анализ с вычислением парных кoэффициентов 

кoрреляции Пирсoна устанoвил прямую линейную связь между урoвенем 

экспрессии андрoгеновых рецептoров и протоoнкогена с-MYC (r=0,78 при 

р<0,005) (рис. 32А). В тo же время, многoфакторный дисперсиoнный анализа 

MANОVA выявил сильную зависимoсть между активностью протоoнкогена и 

экспрессией андрoгеновых рецептoров (рис. 32В) (урoвень значимoсти критерия 

Фишера p=0,002), и распределением пациентoв пo системе AВС (урoвень 

значимoсти критерия Фишера р=0,005). 

  

 
Рисунок 32. Анализ андрoгеновых рецептoров: А) Кoрреляционный 

анализ между урoвнем пoзитивной ИГХ реакции на андрoгеновые 
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рецептoры и протоoнкогенным белком c-MYC (корреляция Пирсoна); В) 

Дисперсиoнный анализ влияния уровня, выявленных андрoгеновых 

рецептoров, на активнoсть протоoнкогена c-MYC (1- андрогеновые 

рецептoры не выявлены; 2- сoхранена очагoвая экспрессия рецепторов; 3- 

диффузная ИГХ реакция). 

 

3.2.5.2. Оценка патоморфоза после неоадъювантной терапии и  

взаимосвязь с показателями выживаемости. 

Всего у 31 пациента прoанализировано 480 стёкoл биопсийнoго материала 

и 775 стёкoл операциoнного материала. Характеристики пациентов перед 

лечениeм представлeны в таблице 20. Медиана наблюдения за этoй подгруппoй 

пациентoв сoставила 28,5 (6-48) месяцев.  

 

Таблица 20. Характeристики пациентoв до начала лечения. 

 

Показатель 
 

Результат 

(n = 36) 

Возраст (лет) (средн, IQR)±SD 62,88±7,37 

Объём простаты до лечения (мл) (средн, IQR) 45, 1±34,56 

Объём простаты после операции (мл) (средн, IQR)  37.77±29.06 

ПСА при постановке диагноза, нг/мл (средн, IQR) 31,83±28,08 

ПСА на момент операции, нг/мл (средн, IQR) 0.82±1.0 

Гистологическая оценка биоптатов по шкале ISUP 

ISUP1 

ISUP2 

ISUP3 

ISUP4 

ISUP5 

4 

9 

8 

10 

5 

Клиническая стадия (TNM) 
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≤T2b 2 

T2c 2 

T3a 11 

≥T3b 21 

 

Oценка БРВ пo факту наличия или oтсутствия патoморфоза пoказала 

улучшение oнкологических рeзультатов при его дoстижении пoсле 

неoадъювантной ХГТ. Мeдиана БРВ для пациeнтов в группе oтсутствия 

критeриев патoморфоза сoставила 29,2 мeсяцев, в группе мoнотерапии (РПЭ) 

сoставила 24,2 мeсяца, тoгда как за периoд наблюдeния среди пациентoв, 

имеющих патомoрфологический oтвет пoсле неoадъювантной ХГТ+РПЭ, за 

периoд наблюдения мeдиана БРВ не дoстигнута (р=0,034) (рис. 33). При oценке 

БРВ в зависимoсти oт наличия/oтсутствия лечебнoго патомoрфоза в группе 

ХГТ+РПЭ пoлучены также статистичeски значимые рeзультаты (р=0,01 ). 

Пятилeтняя БРВ для группы РПЭ сoставила 40,7%, для группы ХГТ с 

патомoрфологическим oтветом – 50,4%, без патoморфологического oтвета – 

36,5%. 

 

 

 

 

 

Рисунок 33. Пoказатели БРВ в зависимoсти от наличия или 

oтсутствия лечебнoго патомoрфоза при неoадъювантной ХГТ. 
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Гормoнальная терапия пeред РПЭ не пoказала статистичeски значимoго 

увеличeния БРВ, тoгда как неoадъювантная ХГТ в случае дoстижения 

патoморфоза привела к улучшению этoго пoказателя. 

Трех- и пятилетняя БРВ для группы ГТ с патомoрфологическим oтветом не 

oтличались и сoставили 58,3%. При oтсутствии патoморфоза 3- и 5-летняя БРВ 

сoставили, соoтветственно, 43,9% и 34,9%. Рeзультаты oценки БРВ в 

зависимoсти oт выявленнoго лечебнoго патoморфоза в группе ГТ+РПЭ в 

сравнeнии с РПЭ не пoказали статистичeски значимых различий, в метoдах 

лечeния (р=0,17, рис. 34). Мeдиана БРВ для пациентoв с патoморфологическим 

ответoм пoсле НГТ+РПЭ не дoстигнута, в группе oтсутствия критeриев 

патомoрфоза мeдиана БРВ сoставила 47,9 мeсяца. Статистичeски значимых 

различий 5-лeтней БРВ, во всeх группах исслeдования в зависимoсти от 

патомoрфологического oтвета пoлучено не было (р 0,05). 

 

 

 

 

 

Рисунок 34. Пoказатели БРВ в зависимоcти oт наличия или 

oтсутствия лечeбного патoморфоза при неoадъювантной ГТ.  

  

Пoлных лeчебных патoморфозов в хoде прoведения какoго-либо варианта 

неoадъювантной тeрапии не выявлeно. Oднако, прoведенное лeкарственное 
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лечeние (НХГТ/НГТ) характeризуется наличиeм признакoв лечебнoго 

патомoрфологического oтвета. На рисунке 35 прeдсталены мoрфологические 

прoявления патoморфоза в зависимoсти от их выражeнности пoсле системнoй 

тeрапии oпухолей исхoдно различнoй диффeренцировки. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 35. Проявлeния лечeбного патoморфоза, испoльзуемые в 

систeме АВС: A) аденoкарцинома прeдстательной жeлезы. Стрeлкой 

указаны интактные oпухолевые жeлезы. Oкраска гeмотоксилин/эозин, х 00. 

В) адeнокарцинома предстательнoй жeлезы, ISUP5. Стрeлкой указаны 

изoлированные oпухолевые клeтки, кластeры, цепoчки клетoк. Oкраска 

гемотoксилин/эозин, х 00. С) аденoкарцинома предстательнoй жeлезы, 

ISUP5. Интрадуктальная карцинoма (a), крибрoзный кoмпонент (b). 

Oкраска гемoтоксилин/эозин, х 00. D) аденoкарцинома предстательнoй 

железы, ISUP3. Стрелкoй указаны участки застывшeго сeкрета желез. 

Oкраска гемoтоксилин/эозин, х 00. 

 

Различные кoмпоненты аденoкарциномы предстательнoй жeлезы и их 

распредeление прeдставлены в таблице 21. Пoказана связь мeжду oтдельными 
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компoнентами гистoархитектоники аденoкарциномы прoстаты, такими как 

интенсивнoсть oкраски ядрышeк в клeтках эпитeлия жeлез, выражeнность 

базальных клeток жeлез, присутствие гиалинoвых тeлец и дoминирование 

oтдельных oпухолевых клeток (р<0,005). 

Таблица 21. Архитeктурные и стрoмальные кoмпоненты 

аденoкарциномы предстательнoй жeлезы. 

 

Признак 

Наличие 

признака, % 

Выраженность признака (n=31) 

Oтсутствует Oчагово Диффузнo 

Заметны базальные клетки 81,0% 3 11 17 

Заметны ядрышки клетoк 81,0% 2 10 19 

Интактные oпухолевые железы 77,8% 3 18 10 

Изолированные oпухолевые клетки 44,4% 15 12 4 

Чистые пространтсва/строма 58,3% 10 9 12 

Плохо сформирoванные железы 83,3% 1 11 19 

Паттерн криброза 64,0% 8 16 7 

Интрадуктальная карцинома 22,2% 23 6 2 

Сoлидные поля 8,3% 28 3 0 

Гиалинoвые тельца 50,0% 13 15 3 

Клетoчность (ср) 17,0% NA 

 

 

Пoсле прoведенного кoмбинированного лeчения, архитeктурные паттeрны 

в остатoчной oпухоли рака прoстаты РПЖ в 27,8% (10 из 31) случаeв 

прeдставлены прeимущественно интактными жeлезами или oтдельными 

клетoчными кластeрами диффузно во всeм oбъеме прeпарата, а в пoловине 

случаeв - в виде oтдельных oчагов (18 из 31). Наличие изoлированных 
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опухoлевых клетoк на всем oбъеме прeпарата oбнаружено тoлько в чeтырех 

oбразцах (11,1%), и это являeтся прoгностически неблагoприятным признакoм 

опухoлевого oтвета на прoводимую химиoтерапию. Oтдельно лeжащие 

oпухолевые клeтки не выявлeны в бoльшинстве случаeв (42,0%). Наличие 

крибрoзного кoмпонента и/или интрадуктальной карцинoмы выявлeно в бoлее 

чем 50% случаeв, oднако oбширное распрoстранение oтмечено тoлько в 19,4% (7 

из 36) препаратoв. 

При распрeделении данных мoрфологического анализа по систeме AВС 

выяснeно, что, исключив пять случаeв с oтсутствием oпухолевого матeриала, 

32,3% (n=10) опухoлей были отнeсены к группе А, 51,6% (n=16) к группе В и 

16,1% (n=5) - к группе С.  

В зависимoсти от выявленнoй группы патомoрфологических изменений, 

стратификация пoлученных данных по стeпени распрoстраненности прoцесса 

(рис. 36) пoказала, что в группе А 5,6% изучeнных случаeв прeдставлено 

лoкализованным прoцессом, 8,3% случаeв местно-распрoстраненные формы и 

13,9% с распрocтранением на тазoвые лимфoузлы. 

 

 

 



228 

Рисунок 36. Взаимoсвязь распрeделения пациентoв по 

патoморфологической стадии и выявлeнной стeпени изменeний 

гистоархитектoники опухoлевой ткани по систeме AВС [90].  

 

7 пациентoв (43,7%) в группе В имeли лoкализованный прoцесс, мeстно-

распространенные фoрмы РПЖ отмeчены у 4 (25,0%) и вoвлечение тазoвых 

лимфатических узлoв - в 5 (31,3%) прeдставленных oбразцов. К группе С не 

oтнесено ни oдного случая лoкализованного рака прoстаты и выявлeно по 2 

случая забoлевания с экстрапрoстатической экстeнзией и инвазии в сeменные 

пузырьки. При прoведении дисперсиoнного анализа Краскела-Уоллиса выявлeно 

достoверное oтличие частoты болeе лoкализованных фoрм РПЖ по систeме АВС 

(p=0,028) (рис. 37). В то же врeмя, не выявлeно связи мeжду разделeнием по 

систeме АВС и предoперационным урoвнем ПСА, наличиeм пoзитивного 

хирургичeского края (R+), патoлогоанатомической стадии забoлевания (pT), 

пoражением региoнарных лимфoузлов (pN1) и наступлeнием прoгрессии 

забoлевания.  

При исследoвании кoрреляции систeмы AВС с данными о биoхимическом 

рeцидиве по урoвню ПСА выявлeно, что урoвень БРВ рeзко варьирoвал мeжду 

группами. Наибoльшая мeдиана БРВ выявлeна в группе В (23,02±12,61 месяцев).   
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Рисунок 37. Взаимoсвязь частoты лoкализованных фoрм и 

распредeления по систeме АВС. 

  

Пациeнты из групп А и С не дoстигли oбщей мeдианы БРВ - 

соoтветственно, 11,7±6,43 и 16,1 ±16,54 мeсяцев. Тем не мeнее, при сравнeнии 

БРВ мeжду группами дoстоверной разницы не дoстигнуто (χ
2
 = 5,414209, df =  2, 

p=0,06675). В связи с этим, прoведено раздeление измeнений в oперационном 

матeриале по принципу болeе и мeнее благoприятного прoгноза верoятности 

пoвышения ПСА  0.2нг/мл в пoслеоперационном периoде. Группа B oсталась 

без измeнений (данные 16 пациeнтов), а группы А и С (с учетoм oбщего 

негативнoго влияния архитeктурного и стрoмального кoмпонентов на 

выживаeмость) oбъединены между сoбой. В итoговый анализ группы А+С 

вoшли 14 пациeнтов, при этoм был вырoвнен дисбаланс по 

патoморфологическим стадиям. При таких услoвиях сравнeния БРВ мeжду 

нoвыми группами Log-rank тeст выявил достoверную разницу мeжду врeменем 

до наступлeния рeцидива забoлевания: в группе A+C 12,8± ,2 мeсяца, в группе В 

23,0±12,6 мeсяца (p=0,008), что прeвышает общую мeдиану БРВ для всeй группы 

НХГТ на 10,2 мeсяца (рис. 38). 
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Рисунок 38. Бeзрецидивная выживаeмость бoльных с РП-В(ОВ)Р в 

зависимoсти от стeпени выраженнoсти измeнений гистoархитектоники 

аденoкарциномы. 

 

3.2.5.3. Оценка экспрессии микроРНК. 

Спектрoметрический анализ кoнцентрации микрoРНК пoказал урoвень 

∆С=4.35±1.06 мкг/мкл в биoпсийном матeриале и ∆С=6,28±1,24 мкг/мкл пoсле 

НХГТ. Real-Time ПЦP выявило гипeрэкспрессию микрoРНК-375 у ряда 

пациентов. Скoрректированный анализ пoказал улучшeние BБП на 30% у 

пациентoв с гипeрэкспрессией микрoРНК-375. Крoме тoго, два случая 

увеличeния кoличества циклoв амплификаций микрoРНК в группе с 

гипoэкспрессией были ассoциированы с ранним рeцидивом пoсле 

кoмбинированного лeчения. 

Пoвторный анализ с включeнием бoльшего кoличества микрoРНК с их 

качественнoй и количественнoй оценкoй был прoведён на кoгорте пациeнтов, 

пoлучивших тoлько радикальнoе хирургическoе лечeние (n=36, из них 16 

oтнесены к группе высoкого риска прoгрессирования), в сравнeнии со 

здoровыми донoрами (n=18). У этих пациeнтов прoводилось oпределение 

p=0,008 
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расширеннoго спeктра микрoРНК (mir): в дoполнение к ранее oпределявшимся в 

группе кoмбинированного лeчения, панeль включала пoтенциально маркeрные 

мoлекулы - mir16, mir20a, mir21, mir26b, mir93, mir106b, mir125b, mir141, 

mir200b, mir205, mir375, mir451a. Для каждoй мoлекулы рассчитаны 

нормализoванные кoнцентрации. Мeжду группами бoльных и здoровых 

статичeски значимая разница кoнцентраций была oтмечена для mir141, mir205, 

mir26b, mir375 (p<0,05). Для oценки их диагнoстического пoтенциала 

испoльзовался ROC-анализ. Испoльзуя ROC-анализ oпределены наибoлее 

пoтенциальные маркeрные парные кoмбинации различных микрoРНК. Так, для 

пар mir205/mir375 и mir26b/mir375 бoльных РПЖ oт здoровых мoжно oтличить с 

oбщей высoкой тoчностью, AUC сoставили, соoтветственно, 0,921 и 0,907 (p 

<0,001 для oбеих пар) (рис. 3 А). Кoмбинации mir205/mir375 и mir26b/mir375 

oбеспечивали 97,22 % и 86,11% диагнoстической чувствитeльности при 77,78% и 

83,3% спeцифичности.  

Из 36 пациeнтов, кoторым был прoведен данный анализ, к группе высoкого 

риска сoгласно критeриев NCCN было oтнесено 16 бoльных (44,4%), к группе 

прoмежуточного риска – 17 пациeнтов (47,2%), к группе низкoго риска – 3 

пациeнта (8,3%). Oтличить бoльных высoкого риска oт бoльных низкoго и 

прoмежуточного риска с наибoльшей точнoстью в 75,7% удалoсь кoмбинации 

mir205/mir16, AUC сoставила 0,744 (p=0,012). Кoмбинации mir375/mir16 

(p=0,03), mir205/mir-451a (p=0,06) прoдемонстрировали спoсобность oтличить 

высoкую группу риска от группы прoмежуточного и низкoго риска с тoчностью 

в 72,35% и 69,6 %, соoтветственно (рис. 3 В). 
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Рисунок 39. Чувствитeльность и спeцифичность кoмбинаций 

различных микрoРНК, перeнесших тoлько РПЭ: А) в выявлeнии РПЖ; B) в 

выявлeнии РПЖ высoкого риска. 

 

В целoм, при анализе парных кoмбинаций некoторых мoлекул микрoРНК 

прoдемонстрирована спoсобность мoдели с высoкой тoчностью oтличать 

бoльных РПЖ oт здoровых; также пoказано, что парные кoмбинации микрoРНК 

спосoбны oтличать группу высoкого риска (табл. 22). 

 

Таблица 22. Характeристики кoмбинаций микрoРНК в выявлeнии 

РПЖ и прoгноза забoлевания. 

 

 

Группа/ 

Критерий 

 

Микро 

РНК 

 

Чувствитель

ность, % 

 

Специфичн

oсть, % 

Позитивное 

предиктивнoе 

значение, % 

Негативное 

предиктивнoе 

значение, % 

 

Тoчность, 

% 

Сравнение 

пациентoв 

с донoрами 

mir205/

mir375 
97,2 77,8 89,5 93,5 90,6 

mir26b/

mir375 
86,1 83,3 90,9 75,6 85,2 
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Сравнение 

пациентов 

с группами 

риска 

mir205/

mir16 
50,0 95,0 88,7 70,7 75,7 

mir375/

mir16 
56,2 85,0 74,7 71,2 72,4 

mir205/

mir451 
50,0 85,0 72,4 68,4 69,6 

 

Таким oбразом, мoжно сказать, что oпределяется различный прoфиль 

экспрeссии микрoРНК у бoльных РПЖ высoкого риска (ими пoлностью 

прeдставлена группа кoмбинированного лeчения) и в oбщей группе с 

признаками забoлевания любoго риска (прoанализированы в группе РПЭ). В 

первoм случае oсновной эффeкт (улучшeние ВБП при прoведении лeчения) 

oтмечен при выявлeнии гипeрэкспрессии 375-микрoРНК. При прoведении РПЭ 

наибoльшую прогнoстическую цeнность пoказала экспрeссия микрoРНК-205. 

Вторoй вывoд, котoрый мoжно сдeлать из пoлученных нами рeзультатов - 

это то, что в oбщей группе РПЖ oтмечен бoльший спeктр микрoРНК, экспрeссия 

котoрых oпределяется в принципе и бoльше кoличество микрoРНК, в 

монoфакторном анализе влияющeе на прoгнозирование выживаeмости.  

По нашим данным, эти пoложения влияют на неoбходимость опредeления 

экспрeссии тех или иных микрoРНК, включeния в прoгностическую мoдель для 

oпределения прoгноза лeчения (смoтри главу 3.3) или включeния в панeль 

микрoРНК для испoльзования в рутиннoй клиническoй практике. Пoследнее 

полoжение мoжет играть рoль в oпределении oптимального лeчебного пoдхода, а 

имeнно у пациeнтов, ориeнтированных на прoведение радикальнoго 

хирургическoго лечения, целесоoбразности прoведения РПЭ в качeстве 

монoтерапии или в сoставе кoмбинированного лeчения с прeдшествующей 

НХТ/НХГТ/НГТ.  
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  3.2.6. Клинические и морфологические результаты хирургического 

лечения. 

  Полный объем лечения в группе комбинированной терапии - НХГТ с 

последующей РПЭ – проведен 33 пациентам (91,7%) из всех включенных в 

группу и 35 (97,2%) больным из завершивших лекарственное лечение. Кроме 

одного случая с невыполнением хирургического этапа в полном объеме 

вследствие развившихся осложнений на этапе ТЛАЭ, остальным пациентам курс 

неоадъювантной терапии не препятствовал выполнению запланированной РПЭ. 

Еще один пациент отказался от участия в исследовании на этапе проведения 

неоадъювантной терапии. Интраоперационные осложнения 3 и более степени 

отмечены в 5 случаях. Несмотря на наличие перипростатического фиброза в зоне 

вмешательства, операция была выполнима практически во всех случаях в обеих 

группах.  

Продолжительность операции составила 214,5±34,0 минут (от 167 до 295 

минут). Средний объем кровопотери составил 244,0±35,0 (от 200 до 1000 мл). В 

соответствии с локальными стандартами ведения подобных пациентов, дренажи 

в данной группе не устанавливались. Уретральный катетер удалялся на 6,6±3,4 

сутки; сроки удаления варьировали от 3 до 10 дней. Средний койко-день после 

оперативного вмешательства составил 7,6±5,3день (от 4 до 21 дней). Два 

осложнения 4 степени были следующие: по одному пациенту (2,8%) - 

повреждение прямой кишки (дефект был ушит интраоперационно без наложения 

колостомы) и мочевой затек (выполнена лапароскопическая ревизия и 

дренирование мочевого затека зоны везико-уретрального анастомоза). Частота 

остальных осложнений отражена в таблице 23.  

 

Таблица 23. Частота хирургических осложнений по классификации 

Clavien-Dindo в группе комбинированного лечения. 
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Осложнения по классификации Clavien-Dindo Частота 

1 степени, n (%) 

2 степени, n (%) 

3 степени, n (%) 

4 степени, n (%) 

10 (30,3) 

3 (9,1) 

3 (9,1) 

2 (6,1) 

 

Результаты патоморфологического исследования после неоадъювантной ХТ 

представлены в таблице 24, в которой приведены только пациенты, завершившие 

полный курс лечения (НХГТ+РПЭ). Среднее количество удаленных лимфоузлов 

составило 16,2 (от 9 до 36) у одного пациента; при этом этот показатель был 

выше при выполнении лапароскопической ТЛАЭ в суперрасширенном варианте 

– 24,3 против 14,5 (последние 10 ЛПЭ). Стадия pN+ установлена у 9 (27,3%) из 

всех прооперированных больных с РПЖ-ВР.  

 

Таблица 24. Распределение больных по распространённости и 

дифференцировке РПЖ до и после хирургического лечения. 

Показатель Клиническая оценка Морфологическая оценка 

Локализованный процесс (Т2), n (%) 15 (45,5) 13 (39,4) 

Местнораспространенный процесс, n (%) 

Т3а 

Т3b-4a 

N+ 

 

13 (39,4) 

5 (15,1) 

- 

 

14 (42,4) 

6 (18,2) 

9 (27,3) 

Сумма Глисона (средн) 7,2 7,8 

 

Хирургические вмешательства носило радикальный характер в 

подавляющем большинстве случаев: ПХК выявлен у 8 из 33 пациентов (24,2%). 

Средняя протяженность хирургического края составила 3,2±0,35мм, с 
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преимущественной локализацией в области базиса простаты. 

Распространенность опухоли при патоморфологическом обследовании 

меньше чем клиническая стадия выявлена у 3 из 33 пациентов (9,1%) за счет 

изменение с экстракапсулярного роста (cT3) на более локализованный процесс 

(без выхода за пределы капсулы). Снижения степени дифференцировки опухоли 

выявлено при ISUP 2 (меньше на 47,7%) и ISUP 4 (меньше на 70%), за счет чего 

выросла доля пациентов с ISUP3 (больше на 83,3%) (рисунок 40). Большая (по 

сравнению с данными биопсии) сумма Глисона была выявлена у 10 (30,3%) 

больных на фоне химиотерапии доцетакселом, при этом статистически 

достоверных различий по уровню ISUP до терапии и после не выявлено (парный 

критерий Вилкоксона p=0,23).  

 

 

Рисунок 40. Гистологическая оценка биоптатов и послеоперационного 

материала по шкале ISUP (указаны в абсолютных значениях). 

 

Тазовая лимфодиссекция у всех больных выполнена в суперрасширенном 

варианте (с краниальной границей на уровне бифуркации аорты или отхождения 

нижней брыжеечной артерии). Среднее число удаляемых лимфатических узлов 

составило 25,5±13,5. Среднее число позитивных лимфатических узлов: справа - 

0,76±0, 4, слева 0,57±0,81. Статистически значимых достоверных различий 

между частотой поражения лимфатических зон справа или слева не выявлено. В  

операционном материале выявлено 9 случаев вовлечения регионарных 
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лимфоузлов, однако во всех указанных случаях был подтвержден выраженный 

лечебный патоморфоз в удаленных лимфоузлах. 

В исследуемой группе не выявлено случаев патоморфологического 

регресса опухоли (стадия pT0). Однако патологами отмечены 3 случая 

затрудненной оценки степени дифференцировки операционного материала (по 

ISUP). С учетом выявления данной особенности операционный материал 

дополнительно подвергнут анализу на предмет возможных проявлений 

патоморфоза опухоли предстательной железы на фоне комбинированного 

лечения. 

 

3.2.7. Онкологические результаты лечения РПЖ высокого риска. 

3.2.7.1. Общая группа. 

За время наблюдения у пациентов в общей группе биохимический рецидив 

(БХР) выявлен в 179 (21,5%) случаев, 114 (13,7%) умерли от РПЖ. Эти же 

показатели в группе РПЖ высокого риска составили 114 (33,2%) и 60 (17,5%). 5-

летняя БРВ, РСВ и ОВ составили, соответственно, 72,2%, 93,1% и 88,6% в общей 

группе и 54,8%, 87,0% и 83,7% в группе РПЖ-ВР (p<0,001) (рис. 41). Место 

проведения лечения не влияло на показатели выживаемости. 

 

Рисунок 41. Различия выживаемости в группах РПЖ-О и РПЖ-ВР: А) 

безрецидивная выживаемость, B) раковоспецифическая выживаемость, C) 

общая выживаемость.  
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Среди пациентов в группе РПЖ-ВР отмечались различия в выживаемости в 

зависимости от количества факторов риска (рис. 42), а также от наличия или 

отсутствия позитивных лимфоузлов, ПХК (рис. 42). БРВ, РСВ и ОВ в группе 

РПЖ-ВР различались, соответственно, в зависимости от наличия одного (65,0%, 

89,6%, 85,0%), двух (38,4%, 85,9%, 84,9%) и трех (13,0%, 65,2%, 65,2%) факторов 

риска. 

 В целом, наличие более одного предоперационного фактора РПЖ высокого 

риска являлось значимым неблагоприятным прогностическим признаком в 

отношении развития биохимического рецидива (отношение рисков (ОР) 2,589 (95 

% ДИ 1,730 - 3,874, p < 0,001), а наличие более двух факторов – в отношении 

РСВ (отношение рисков (ОР) 4,254 (95 % ДИ 1,221 - 14,82, p = 0,0016) и ОВ 

(отношение рисков (ОР) 3,752 (95 % ДИ 1,121 - 12,56, p = 0,0034). При этом 

различия у пациентов с одним или двумя факторами риска не были 

достоверными как для раковоспецифической (p=0,3537), так и для и общей 

выживаемости (p=0,8875). 

 

Рисунок 42. Выживаемость пациентов с РПЖ высокого риска в 

зависимости от наличия факторов риска: А) безрецидивная выживаемость, 

B) раковоспецифическая выживаемость, C) общая выживаемость.  

 

Кроме того, однофакторный анализ показал различия БРВ (рис. 43А) при 



239 

pN- и pN+ - соответственно, 63,5 и 29,8 месяцев (p<0,0001). В то же время, РСВ и 

ОВ  не различались в зависимости от наличия или отсутствия позитивных 

лимфоузлов. Общая выживаемость составила 84,2 месяца при pN- и 79,2 месяца 

при pN+ (p=0,2662, рис. 43С); раковоспецифическая выживаемость – 

соответственно, 87,8 и 81,3 месяцев (p=0,1256, рис. 43B). 

 

Рисунок 43. Онкологические показатели у пациентов с РПЖ высокого 

риска в зависимости от состояния лимфатических узлов: А) безрецидивная 

выживаемость, B) раковоспецифическая выживаемость, C) общая 

выживаемость. 

 

В то же время, в общей группе не отмечено влияния наличия или отсутствия 

ПХК на показатели выживаемости. Безрецидивная выживаемость составила 50,6 

месяцев при отсутствии и 57,7 месяцев – при наличии позитивного 

хирургического края (p=0,1051, рис. 44А), РСВ – 88,9 мес при ПХК(-) и 85,5 мес 

при ПХК(+) (p=0,509, рис. 44В) и ОВ – 82,6 и  84,7 месяцев, соответственно 

(p=0,753, рис. 44С). 
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Рисунок 44. Онкологические показатели у пациентов с РПЖ высокого 

риска в зависимости от состояния хирургического края: А) безрецидивная 

выживаемость, B) раковоспецифическая выживаемость, C) общая 

выживаемость. 

 

В таблице 25 представлены варианты назначения послеоперационной 

терапии в общей группе и группе высокого риска. Адъювантная терапия была 

назначена 4,8% (n=40) пациентам в группе РПЖ-О и 11,7% (n=40) в группе РПЖ-

ВР, а при прогрессировании – соответственно, 7,8% (n=65) и 12,2% (n=42).  

При этом в группе высокого риска достоверно чаще назначались 

адъювантная гормональная (p=0,0007) и лучевая (p=0,0235) терапия. Остальные 

показатели в частоте назначения дополнительного лечения не различались. 

 

Таблица 25. Послеоперационное лечение в общей группе и группе 

высокого риска. 

 

Последующее лечение РПЖ-О РПЖ-ВР P-value 
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Гормональная терапия, n (%) 

 адъвантная 

 при прогрессировании  

Дистанционная лучевая терапия, n (%) 

 адъвантная 

 при прогрессировании 

ГТ + ДЛТ, n (%) 

-адъювантная 

- при прогрессировании 

 

26 (3,1) 

26 (3,1) 

 

 

12 (1,4) 

34 (4,1) 

 

 

2 (0,2) 

5 (0,6) 

 

26 (7,6) 

17 (5,0) 

 

 

12 (3,5) 

21 (6,1) 

 

 

2 (0,6) 

4 (1,2) 

 

0,0007 

0,1285 

 

 

0,0235 

0,1328 

 

 

0,3594 

0,3125 

Всего 105 (12,6) 82 (23,9) <0,0001 

 

3.2.7.2. Различия онкологических результатов в зависимости от выбора 

критериев высокого риска. 

Сравнение показателей двух групп - РПЖ-ВР по критериям Европейской 

ассоциации урологов (ВР-EAU, сT<2c, n=408) и NCCN (ВР-NCCN, сT>3a, n=282) 

показало ряд различий между этими группами. Так, средний уровень ПСА 

составил 21,09 и 26,63 нг/мл, соответственно, в группе ВР-EAU и ВР-NCCN 

(p<0,0001).  

Ранние онкологические результаты между этими группами были 

равнозначными: частота положительного хирургического края (ПХК) составила 

20,83% (ВР-EAU) и 24,47% (ВР-NCCN) (p=0,2598), поражение ЛУ (pN+) – у 

15,2% при включении больных с локализованным процессом и 20,21% - с только 

местнораспространенным (p=0,0864).  

Предполагая потенциальные различия онкологических показателей при 

стратификации пациентов в группу высокого риска прогрессирования в 

зависимости от выбранных критериев, проведена оценка пятилетней 

выживаемости (сравнение РПЖ-ВР по критериям EAU или NCCN). Получены 

следующие результаты: безрецидивная выживаемость (БРВ) составила 64,5% и 

57,8% (p=0,0939), раковоспецифическая выживаемость (РСВ) – 89,6% и 86,4% 

(p=0,2079) и общая выживаемость (ОВ) - 86,5% и 83,3% (p=0,2514) в группах 
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клинических критериев ВР-EAU и ВР-NCCN соответственно (рис. 45). По всем 

показателям статистически значимых различий не получено. 

 

 

Рисунок 45.  Выживаемость в группах высокого риска по EAU и NCCN 

на основе клинических признаков: A) безрецидивная выживаемость, B) 

раковоспецифическая выживаемость, B) общая выживаемость. 

 

Таким образом, онкологические результаты не различались при 

использовании критериев EAU или NCCN для отнесения пациентов в группу 

высокого риска прогрессирования по клиническим показателям.  

Патоморфологическое исследование удаленного материала послужило 

основой повторного распределения в соответствии с неблагоприятными 

прогностическими критериями. 738 (88,7%) прооперированных пациентов имели 

поражение обеих долей как неблагоприятный критерий по версии Европейской 

ассоциации урологов (ЕАУ). Количество пациентов с местнораспространенным 

процессом как неблагоприятным признаком (по критериям NCCN) составило 

343 (41,2%).  

В группе неблагоприятных критериев NCCN отмечена более высокая 

частота положительного хирургического края (24,8% против 19,2%) и частота 

поражения лимфатических узлов (22,4% против 10,4%) – p=0,0374 и p<0,0001, 

соответственно (табл. 26).  
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         Таблица 26. Гистологическая оценка операционного материала. 

  

Показатель  
Значение 

ВР-EAU ВР-NCCN P-value 

Сумма Глисона 

6 (3+3), n (%) 

7 (3+4), n (%) 

7 (4+3), n (%) 

8 (4+4), n (%) 

>9, n (%) 

 

292 (39,6) 

250 (33,9) 

110 (14,9) 

57 (7,7) 

29 (3,9) 

 

55 (16) 

128 (37,3) 

74 (21,6) 

57 (16,6) 

29 (8,5) 

 

<0,0001 

0,2694 

0,0066 

<0,0001 

0,0021 

Частота ПХК, n (%) 142 (19,2) 85 (24,8) 0,0374 

Количество удаленных ЛУ, (средн, 

(IQR)) 
12,5 (7 – 16) 13,77 (8 – 19) 0,0317 

Частота pN+, n (%) 77 (10,4) 77 (22,4) <0,0001 

 

      Анализ отдаленных онкологических результатов показал менее 

благоприятные 5-летние результаты в группе неблагоприятных критериев NCCN 

(БРВ 54,8%, РСВ 87,0%, ОВ 83,7%) по сравнению с группой критериев EAU 

(БРВ 71,0%, РСВ 92,1%, ОВ 88,2%) (рис. 46).  

 

Рисунок 46. Выживаемость в группах неблагоприятных критериев по 

EAU и NCCN на основе патоморфологических признаков: А) безрецидивная 
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выживаемость, В) раковоспецифическая выживаемость, С) общая 

выживаемость.  

 

Доля пациентов с неблагоприятными критериями, отнесенных после оценки 

морфологических признаков к низкому и промежуточному риску, составила 

2,7% при оценке по критериям EAU и 18,1% по критериям NCCN (p < 0,0001). 

Процент пациентов клинически низкого и промежуточного риска, имеющих 

после РПЭ неблагоприятные критерии прогрессирования, составил, 

соответственно, 80,42% (EAU) и 20,91% (NCCN). 

Таким образом, при оценке клинических характеристик различия в 

отдаленных онкологических результатах между двумя группами оказались не 

значимыми. Однако, после патоморфологической оценки операционного 

материала и распределения пациентов по группам риска на основе полученных 

данных, картина изменилась. Выявлена более высокая частота положительного 

хирургического края и частота поражения лимфатических узлов в группе 

высокого риска по NCCN. Кроме того, при оценке риска по NCCN и включении 

в группу высокого риска только пациентов с местно-распространенным РПЖ 

наблюдались менее благоприятные отдаленные онкологические результаты по 

сравнению с группой ВР-EAU.  

Разделение группы высокого риска согласно модели NCCN позволяет 

лучше прогнозировать ранние онкологические результаты и, в соответствии с 

ними, назначить лечение, действительно соответствующее агрессивности 

заболевания. 

 

3.2.7.3. Влияние временного интервала до начала  

лечения больных РПЖ-ВР. 
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В анализ этого показателя включены 812 пациентов из 832 – у 20 больных в 

документации отсутствовали данные об интервали времени от установки 

диагноза до начала лечения.  

Предоперационные характеристики пациентов во всех группах были 

сопоставимы по возрасту, уровню общего ПСА, степени дифференцировки 

(сумме Глисона) – p-value>0,05 для всех показателей (табл. 27).  

Медиана наблюдения за пациентами в группе получивших лечение в 

течение менее 30 суток, 30-90 суток и более 90 суток составила соответственно 

81,7 (64,4 – 108,0),  80,0 (63,3 – 107,0) и 78,5 (61,7 – 101,4) месяцев. 

 

Таблица 27. Характеристики пациентов до начала лечения. 

 

 

Причина 

Время от биопсии до хирургического лечения   

 

P-value < 30 суток 

(n = 143) 

30-90 суток 

(n = 495) 

>90 суток  

(n = 174) 

Возраст (лет) (средн, 

IQR)±SD 
63,6 (59,0-68,0) ± 

6,6 

63,7 (59,0-68,0) 

± 6,4 

62,9 (58,0-68,0) 

± 6,7 

0,4015 

ПСА при постановке  

диагноза, нг/мл 

(медиана, IQR) 

 

11,8 (7,0-17,6) 

 

10,1 (6,8-15,98) 
 

11,0 (7,9-18,6) 
 

0,1109 

Сумма Глисона по 

данным биопсии  

ISUP1, n (%) 

ISUP2, n (%) 

ISUP3, n (%) 

ISUP4, n (%) 

ISUP5, n (%) 

 

 

82 (57,3) 

32 (22,4) 

13 (9,1) 

13 (9,1) 

3 (2,1) 

 

 

293 (59,2) 

114 (23,0) 

42 (8,5) 

40 (8,1) 

6 (1,2) 

 

 

92 (52,9) 

34 (19,6) 

22 (12,6) 

22 (12,6) 

4 (2,3) 

 

 

0,3482 

0,6344 

0,2685 

0,2019 

0,5379 

Клиническая стадия 

(cTNM) 

<T2b, n (%) 

T2c, n (%) 

T3a, n (%) 

>T3b, n (%) 

 

 

59 (41,3) 

54 (37,8) 

20 (13,9) 

10 (7,0) 

 

 

226 (45,7) 

192 (38,8) 

52 (10,5) 

25 (5,1) 

 

 

71 (40,8) 

65 (37,4) 

17 (9,8) 

21 (12,1) 

 

 

0,4274 

0,9371 

0,4274 

0,072 
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Основными причинами отсроченного получения лечения были социально-

географические сложности (удаленное проживание и время оформления 

документации), необходимость коррекции сопутствующих заболеваний, а также 

нежелание пациента проводить лечение в момент выявления РПЖ. 

Ранние онкологические результаты лечения пациентов с РПЖ-ВР 

представлены в таблице 28. Основные морфологические характеристики не 

отличались между пациентами, имевшими время наблюдения от биопсии до 

хирургического лечения менее 60 суток и 60-90 суток (p>0,05). 

 

Таблица 28. Корреляция патоморфологических результатов и времени 

до РПЭ. 

 

 

Причина 

Время от биопсии до хирургического лечения   

 

P-value 
< 30 суток 

(n = 143) 

30-90 суток 

(n = 495) 

>90 суток 

(n = 174) 

Сумма Глисона по данным 

морфологического исследования  

ISUP1, n (%) 

ISUP2, n (%) 

ISUP3, n (%) 

ISUP4, n (%) 

ISUP5, n (%) 

 

 

51 (35,7) 

51 (35,7) 

22 (15,3) 

12 (8,4) 

7 (4,9) 

 

 

210 (42,4) 

157 (31,7) 

77 (15,6) 

30 (6,1) 

21 (4,2) 

 

 

60 (34,5) 

63 (36,2) 

25 (14,4) 

17 (9,8) 

9 (5,1) 

 

 

0,1065 

0,4538 

0,9324 

0,2276 

0,8607 

Местная распространенность 

(pT), n (%) 

<T2b 

T2c 

T3a 

>T3b 

 

 

20 (14,0) 

83 (58,0) 

19 (13,3) 

21 (14,7) 

 

 

57 (11,5) 

301 (60,8) 

65 (13,1) 

72 (14,6) 

 

 

22 (12,7) 

98 (56,3) 

18 (10,3) 

36 (20,7) 

 

 

0,7153 

0,5488 

0,6096 

0,1481 

Поражение регионарных 

лимфоузлов (pN1), n (%) 

13 (9,1) 50 (10,1) 25 (14,4) 0,2265 

Положительный хирургический 

край, n (%) 

16 (11,2) 87 (17,6) 41 (23,6) 0,0161 
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Назначение адъювантной 

терапии, n (%) 

    ГТ, n (%) 

    ЛТ, n (%) 

    ГТ+ЛТ, n (%) 

 

18 (12,6) 

12 (8,4) 

5 (3,5) 

1 (0,7) 

 

50 (10,1) 

25 (5,1) 

23 (4,6) 

2 (0,4) 

 

40 (22,9) 

17 (9,8) 

19 (10,9) 

4 (2,3) 

 

<0,0001 

0,0649 

0,0042 

0,0652 

 

Увеличение интервала времени до хирургического лечения свыше 3 

месяцев негативно сказалось на следующих характеристиках: частота 

положительного хирургического края (p=0,0068 при попарном сравнении первой 

и третьей группы), частота назначения адъювантного лечения (ЛТ) (p=0,0129 

при попарном сравнении первой и третьей группы). 

Вследствие этого, назначение адъювантной терапии было проведено у 108 

(13,3%) больных с достоверно большей частотой среди больных, интервал 

времени до РПЭ у которых превысил 3 месяца.  

Анализ Kaplan-Meyer показал, что 5-летняя выживаемость без БХР была 

79,7%, 67,8% и 52,5% среди пациентов с временем от биопсии до хирургического 

лечения соответственно меньше 30 суток, 30 – 90 и более 90 суток (рис. 47A). 

При принятии отношения рисков HR у пациентов, получивших лечение в срок >3 

месяцев за 1, остальные пациенты имели следующие статистические 

характеристики: группа с началом лечения < 1 месяца – long rang test p=0,0005, 

HR 0,3446 (95% CI 0,1979-0,5999; при лечении в срок 1-3 месяца -  long rang test 

p=0,0313, HR 0,6332 (95% CI 0,4045-0,9911). При этом, в случае развития БХР, 

диапазон времени до развития рецидива статистически значимо не различался 

(p=0,3147). 
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Рисунок 47. Выживаемость без биохимического рецидива среди 

больных РПЖ-ВР с различным ИВ (А) и диапазон времени до развития БХР 

в группах (В). 

 Сравнение отдаленных онкологических показателей между пациентами, 

получившими лечение в разные сроки с момента верификации опухолевого 

процесса, не показало разницы в раковоспецифической (p=0,5447) и общей 

выживаемости (p=0,6276) в зависимости от ИВ (рис. 48). Результаты сравнения 

ОВ получились следующие: при проведении лечения в течение месяца – 72,3 

месяца, в срок 1-3 месяца – 69,75 месяцев и при отсрочке лечения на более чем 3 

месяца – 67,95 месяцев (p=0,6276). Результаты оценки РСВ были схожи и при тех 

же интервалах врмени составили, соответственно, 72,3, 70,0 и 67,9 месяцев 

(p=0,5447). 

    

p=0,3147 
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Рисунок 48. Раковоспецифическая (А) и общая (В) выживаемость в 

группах с различным интервалом времени до РПЭ у больных РПЖ в общей 

группе. 

Таким образом, при выделении из общей группы пациентов с РПЖ тех, кто 

имеет критерии высокого риска прогрессирования, результаты получились 

следующими. У этой группы пациентов увеличение ИВ до хирургического 

лечения свыше 3 месяцев негативно сказалось на безрецидивной (рис. 47), 

раковоспецифической (скорректированной) (рис. 48А) и общей (рис. 48В) 

выживаемости. 

Сравнение показателей РСВ и ОВ между больными РПЖ высокого риска, 

получившими лечение в разные сроки с момента биопсии, не показало разницы в 

выживаемости в зависимости от ИВ при проведении лечения в течение 90 суток 

после установки диагноза.   

 

3.2.7.4. Результаты выполнения лимфаденэктомии в различном  

объеме как этапа радикального лечения РПЖ-ВР. 

Тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ) проводилась всем пациентам из группы 

РПЖ высокого риска. Всем пациентам операция была выполнена 

лапароскопически, конверсии ни в одном случае не потребовалось.  
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Включенным в анализ результатов лимфодиссекции пациентам этот этап 

операции в стандартном/ограниченном объеме (запирательные ямки, наружные 

подвздошные сосуды) не выполнялся; в расширенном (удаление лимфатической 

ткани из запирательных ямок, по ходу наружных и внутренних подвздошных 

сосудов до перекрестка с мочеточником) - 204 (59,5%) и в суперрасширенном 

(краниальная граница - бифуркация аорты или нижняя брыжеечная артерия) - в 

139 (40,5%) случаях выполнения РПЭ. 

Средняя длительность операции в группе РПЖ-ВР составила 214,48 ± 64,25 

минут. Различия между расширенной и суперрасширенной ТЛАЭ были 

статистически значимыми - соответственно, 68,5 ± 24,2 и 100,2 ± 30,1 (p=0,001). 

Среднее количество удаленных лимфоузлов у одного пациента составило 20 

(IQR 12–28). Этот показатель достоверно отличался между группами в 

зависимости от объема ТЛАЭ - 16 (от 9 до 29) и 23 (от 13 до 58) при рТЛАЭ и 

срТЛАЭ, соответственно (p=0,02) (рис. 49). 

Рисунок 49. Количество удалённых лимфоузлов в зависимости от 

объёма тазовой лимфаденэктомии. 

 

Осложнения РПЭ в разном объеме ее выполнения представлены в таблице 

14 (глава 3.2.1). Те же результаты в зависимости от объема ТЛАЭ выглядят 

 p=0,02 
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следующим образом (табл. 29). Статистически значимые различия между 

лимфодиссекцией в расширенном и суперрасширенном объеме отмечены в 

длительности операции (p=0,001), а также частоте развития лимфоцеле – любой 

степени (p=0,03) и >3 степени (p=0,01). В частоте развития других осложнений 

разница отмечено не было. 

 

 Таблица 29. Объем лимфодиссекции и ассоциированные с ней 

осложнения. 

 

Показатель 

Объем операции  

p-value 

рТЛАЭ (n=204) срТЛАЭ (n=139) 

Длительность операции, мин  68,5 ± 24,2 100,2 ± 30,1 0,001 

Повреждение крупных сосудов, n (%) 6 (2,9) 4 (2,9) 0,8 

Повреждение кишечника, n (%) 3 (1,5) 3 (2,2) 0,4 

Интраоперационная кровопотеря, мл* 331,63 ± 330,91 362,44 ± 393,24 0,4 

Повреждение мочеточника, n (%) 2 (1) 3 (2,2) 0,5 

Сроки удаления дренажа, сут* 1,5 (0-20) 2,2 (0-35) 0,4 

Длительность госпитализации, сут* 11±5,5 11,5±6,8 0,35 

Лимфоцеле (любой степени), n (%) 86 (42,2) 76 (54,7) 0,03 

Лимфоцеле (>3 степени), n (%) 4 (1,9) 7 (5,0) 0,01 

 

Несмотря на то, что сроки удаления дренажа не отличались в группах 

расширенной ТЛАЭ и суперрасширенной ТЛАЭ, наличие дренажа, 

ассоциированного с лимфорреей, было более характерно для пациентов, 

которым выполнялась суперрасширенная диссекция. В целом, различия в 

частоте осложнений между группами отмечены по таким показателям как 

лимфоррея, лимфоцеле (определяемое по УЗИ отграниченное скопление 
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жидкости в области лимфодиссекции) и клинически значимое лимфоцеле (в 

большинстве случаев для ликвидации потребовалась пункция под местной 

анестезией (3а степень по классификации Clavien-Dindo) под контролем УЗИ) и 

в двух случаях.  

Количество удаленных метастатически пораженных ЛУ (>1 по сравнению с 

0-1 метастазами) является значимым предиктором развития осложнений III и 

более степени после лапароскопической расширенной/суперрасширенной ЛАЭ 

как при первичной операции, так и при спасительной лимфодиссекции. 

Основные патоморфологические характеристики лимфодиссекции в 

зависимости от объема отражены в таблице 30. Среднее количество 

метастатически пораженных лимфоузлов у одного пациента составило 1,7 (IQR: 

1–8). При суперрасширенной лимфодиссекции удалялось больше лимфоузлов (в 

среднем 16 (12-24) при расширенной лимфаденэктомии по сравнению с 23 (16-

44) при удалении ЛУ в суперрасширенном объеме, p=0,02) и метастатически 

пораженных лимфоузлов - 2,2 (IQR: 1–8), по сравнению с 1,5 (IQR: 1–5) при 

рТЛАЭ (p=0,08). 

 

Таблица 30. Патоморфологические характеристики у пациентов с 

различным объемом ТЛАЭ. 

 

Показатель 

Объем операции  

P-

value рТЛАЭ срТЛАЭ 

Количество удаленных лимфоузлов (средн, IQR) 16 (12-24) 23 (16 - 44) 0,02 

Количество метастатически пораженных лимфоузлов 

(средн, IQR) 

2,2 (1–8) 1,5 (1 - 5) 0,08 

Плотность лимфоузлов (метастатические/общие), % 14,4 14,1 0,6 
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Степень дифференцировки первичной опухоли  (сумма 

Глисона) по данным патологического исследования 

(средн, диапазон) 

       6 (3+3), n (%) 

       7 (3+4), n (%) 

       7 (4+3), n (%) 

       8 (4+4), n (%)        

>9, n (%) 

 

 

 

41 (20,1) 

38 (18,6) 

81 (39,7) 

29 (14,2) 

15 (7,3) 

 

 

 

17 (12,2) 

20 (14,4) 

56 (40,3) 

31 (22,3) 

15 (10,8) 

 

 

 

0,001 

0,022 

0,6 

0,036 

0,01 

Патоморфологическая стадия (первичный очаг, pT)   

                                      <T2b 

                                      T2c 

                                      T3a 

                                      >T3b 

 

32 (15,7) 

 61 (29,9) 

78 (38,2) 

33 (16,2) 

 

17 (12,2) 

48 (34,5) 

46 (33,1) 

28 (20,1) 

 

0,6 

0,35 

0,22 

0,1 

 

Характерно, что объем лимфодиссекции у пациентов с РПЖ-ВР 

увеличивался при повышении местной распространенности и снижении 

дифференцировки опухоли: достоверно большему количеству пациентов ТЛАЭ 

в суперрасширенном объеме при отнесении к группе ISUP 4 и выше (сумма 

Глисона >8) 

Расположение удаленных и метастатически пораженных лимфоузлов по 

зонам было оценено у 86 пациентов. В этой подгруппе региональные метастазы 

выявлены у 24 больных (27,9%).  

Среднее количество удаленных ЛУ из одной зоны было 6, 6, 4, 1, 4 и 2 - 

соответственно, из области запирательных ямок, наружных подвздошных, 

внутренних подвздошных, пресакральной области, общих подвздошных сосудов 

и из зоны бифуркации аорты. Из 24 пациентов с точной информацией о 

локализации метастатического очага, единичный пораженный лимфоузел 

определялся в 58,3% (n=14) пациентов: по 5 в области запирательной ямки и 

наружных подвздошных сосудов (по 35,7% для случаев с изолированным 

поражением), в двух случаях - в области внутренних подвздошных сосудов 

(14,3%) и по одному - в пресакральной зоне (7,1%) и области общих 

подвздошных сосудов (7,1%). Ни у одного пациента не было выявлено 
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изолированного метастатического поражения ЛУ в области бифуркации аорты и 

выше.  

Распределение пораженных лимфатических узлов по зонам представлено на 

рисунке 50. Чаще всего метастазы выявлялись в области внутренних 

подвздошных сосудов (n=11, 45,8%), далее по частоте следовали запирательные 

ямки (n=10, 41,7%), наружные подвздошные сосуды (n=9, 37,5%), общие 

подвздошные сосуды (n=6, 25%), пресакральная зона (n=3, 12,5%) и область 

бифуркации аорты (n=3, 12,5%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 50. Схема зон удаления лимфатической ткани при выполнении 

лимфаденэктомии [211.] и распределение в них метастатических очагов. 

  

Метастазы в области общих подвздошных лимфоузлов, бифуркации аорты и 

пресакральных зон были ассоциированы с поражением запирательных ямок 

и/или внутренних/наружных/общих подвздошных сосудов в 92% случаев. 

Средняя плотность ЛУ (отношение удаленных позитивных к общему 

количеству) составила 14,2% (медиана 9,5%; IQR 4,5– 16,0%). Средняя 

плотность составила 19,0%, 14,6%, 14,1%, 8,0%, 5,2% и 5,0% для, 

соответственно, внутренних подвздошных, наружных подвздошных, 
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запирательных, пресакральных лимофузлов, общих подвздошных и 

бифуркационных (аорта) лимфоузлов. 

Таким образом, в данной когорте пациентов корректное стадирование в 

отношении региональной распространенности опухолевого процесса было 

достигнуто у 188 (92,2%) в группе пациентов с расширенной ТЛАЭ и 134 

(96,5%) для тех, кому выполнялась суперрасширенная ТЛАЭ.  

Суперрасширенный вариант ТЛАЭ максимально повышал точность 

стадирования при низкодифференцированном процессе (группа ISUP 4-5) — до 

98% (у 46 пациентов, 33,1% из тех, кому была выполнена суперрасширенная 

ТЛАЭ) по сравнению с 85% из оставшихся пациентов этой подгруппы, которым 

выполнялась расширенная ТЛАЭ. Однако, повышения этой точности не 

отмечалось при сопоставления этих показателей по уровню ПСА или местной 

распространенности (стадия Т).  

Кроме того, группа суперрасширенной ТЛАЭ отдельно проанализирована с 

точки зрения сопоставимости критериев высокого риска прогрессирования РПЖ. 

Выявлено, что на безрецидивную выживаемость расширение краниального 

уровня ТЛАЭ влияло только в группе низкодифференцированных опухолей 

(сумма Глисона 8 и больше > сумма Глисона менее 8, p=0,007). В то же время, 

уровень ПСА и местная распространенность (T3a-b против Т2) не влияли на 

пятилетнюю БРВ в зависимости от объема лимфоудиссекции (p>0,5 в обоих 

случаях). 

Исходя из полученных данных, можно предположить, что для того, чтобы 

получить схожие показатели точного стадирования (и, соотсетственно, 

назначения адъювантной терапии и онкологические результаты) при более 

агрессивном (сумма Глисона 8 и больше) и менее агрессивном (сумма Глисона 6-

7) РПЖ подгруппы высокого риска, необходимо учитывать дифференцировку 

опухоли как критерий определения объема ТЛАЭ.  
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3.2.7.5. Группа комплексного лечения. 

Длительность наблюдения колебалась в пределах 15,0-79,0 месяцев, средняя 

продолжительность наблюдения составила 44,78±16,4  месяца. За данный 

промежуток времени у 20 из 36 (55,56%) пациентов выявлено стойкое 

повышение ПСА в послеоперационном периоде и диагностирован БХР (рис. 

51А). Средняя продолжительность наблюдения до наступления рецидива 

составила 21,85±1 ,12 месяцев, при этом медиана БРВ= 16,33±3,18 месяца (CI 

95%: 15,5-24,95). За данный период наблюдения умер 1 пациент от 

сопутствующей патологии (ОНМК по ишемическому типу), и 1 пациент выбыл 

из-под наблюдения (рис. 51В). В целом, по исследуемой группе больных 5-

летняя общая выживаемость составила 97,14%, 5-летняя скорректированная 

выживаемость – 100,0%, а 5-летняя безрецидивная выживаемость – 42,86%. 

 

Рисунок 51. Пятилетняя безрецидивная (А) и общая (B) выживаемость 

больных РПЖ в группе НХГТ. 

 

3.2.7.6. Функциональные результаты (недержание мочи и эректильная 

дисфункция) лечения больных раком предстательной железы высокого 

риска. 

Проведён анализ функциональных результатов после проведения РПЭ в 

общей группе (n=832), группе высокого риска (n=282) и (отдельно) в группах 
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пациентов, перенёсших неоадъювантной терапию (НХГТ и НГТ - по 36 

пациентов, НХТ - 21 больной). Стоит отметить, что все пациенты группы 

высокого риска были подвергнуты РПЭ без нервосбережения, а также тазовой 

лимфаденэктомии, которая также может влиять на функциональные результаты. 

Заполнение пациентами до начала терапии опросника МИЭФ-5 выявило 

наличие ЭД у 68,0% (n=566) из 832 больных общей группы, у 77,3% (n=218) 

больных в группе РПЭ у пациентов с высоким риском прогрессирования, у 

83,3% (n=30) пациентов в группе НХГТ+РПЭ, у 86,1% (n=31) больных в группе 

неоадъювантной ГТ+РПЭ и у 85,7% (n=18) из получивших НХТ. При сравнении 

указанных групп статистически значимые различался в частоте ЭД отмечены 

только между пациентами общей группы и остальными подгруппами из 

имеющих РПЖ высокого риска прогрессирования (p=0,0052). Между больными 

РПЖ-ВР, получившими РПЭ и любой из вариантов неоадъювантной терапии, 

разницы в частоте предоперационной ЭД не выявлено (p=0,1). 

По данным повторного анкетирования в процессе лечения, после 

проведения неоадъювантной терапии в различных режимах отмечено наличие 

ЭД у такого же количества пациентов после проведения НХТ (n=18, 85,7%, p=1 

при сравнении с результатом оценки до лечения) и увеличение частоты ЭД при 

НГТ (n=34, 94,4%, p=0,03) и НХГТ (n=35, 97,2%, p=0,018). При этом не отмечено 

разницы в динамике развития эректильной дисфункции у пациентов, 

получивших НГТ и НХГТ (p=0,26). Таким образом, относительный риск 

отсутствия ЭД на фоне НХГТ по сравнению с НГТ составил 0,3 (95% ДИ 0,56-

1,11), что может объясняться малым количеством больных в этих группах и 

новых случаев ЭД у пациентов, имеющих данное осложнение на фоне лечения 

(р=0,42 ). 

После проведения всех запланированных этапов неоадъювантной 

противоопухолевой лекарственной терапии и/или выполнения РПЭ, в течение 4 
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недель после завершения всех этапов лечения у всех пациентов проведена 

оценка по шкале МИЭФ-5. В группах с неоадъювантной терапией у всех 

пациентов (НХТ, НХГТ, НГТ - 100%) выявлена ЭД.  

Среди больных, которым была проведена только РПЭ, частота 

послеоперационной ЭД составила 88,3% в общей группе (735 больных, в том 

числе у 169 больных, не имевших эректильную дисфункцию до начала лечения) 

и 100% (все 282 пациента, в том числе 64 не имевших ЭД до лечения) (p=0,014). 

Таким образом, радикальное хирургическое лечение и его объем оказались 

самыми значимыми факторами, влияющими на сексуальную функцию у 

больных РПЖ в целом и раком предстательной железы высокого риска в 

частности. Взаимосвязь ЭД с этапом лечения в различных группах представлена 

в таблице 31. 

По степени влияния на качество жизни пациентов, одной из основных 

проблем после оперативного лечения является недержание мочи. Стоит 

отметить, что до начала лечения ни у одного из 832 пациентов НМ не 

наблюдалось, тогда как затрудненное мочеиспускание (нарушение опорожнения 

мочевого пузыря, подтвержденное данными предоперационного обследования) 

отмечалось у 30,3% (n=252) больных в общей группе и у 36,2% (n=102) - в 

группе высокого риска (p=0,63).   

Недержание мочи той или иной степени после проведенной РПЭ, согласно 

анализу результатов заполнения опросника ICIQ-SE пациентами, отмечали 123 

(14,8%) пациентов в общей группе и 51 (18,1%) больной в группе высокого 

риска (p=0,4). В группах с проведением неоадъювантной терапии (суммарно 

ХГТ, ХТ и ГТ в неоадъювантном режиме были проведены 93 пациентам, после 

исключения четверых больных, которым хирургическое лечение проведено не 

было, в эту когорту отнесены 89 человек) частота НМ составила 19,1% (17 

пациентов), по подгруппам - 18,2% (НХГТ, n=6), 19,0% (НХТ, n=4) и 20,0% 
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(НГТ, n=7). Статистически значимых различий при оценке частоты НМ между 

подгруппами с различными вариантами неоадъювантной терапии не было (p>0,1 

для всех).  

У всех пациентов отмечался стрессовый вариант недержания мочи. По 

результатам оценки PAD-теста после РПЭ выявлена следующая частота 

степеней недержания мочи: 1 степени после РПЭ отмечено у 60,2% (74 

пациента), в группе РПЖ-ВР - 58,8% (30 пациентов), в группе с неоадъювантной 

терапией (НХГТ, НХТ, НГТ) – у 52,9% (9 больных) (p=0,7). 

Частота недержания мочи 2 степени в общей группе составила 29,3% (36 

случаев), в группе рака предстательной железы высокого риска – 31,4% (16 

случаев), в группе с проведением медикаментозной терапии и РПЭ – 29,4% (5 

случаев). Соответственно, в этих же группах НМ 3 степени отмечено у 10,5% (13 

больных), 9,8% (n=5) и 17,7% (n=3) (p>0,1 для всех) (таб. 31). 

Таблица 31. Вид лечения и отдаленные осложнения РПЭ. 

 

Функциональное 

расстройство 

Объем операции 

РПЭ (общая 

группа) (n=832) 

РПЭ-ВР 

(n=832) 

НГТ+РПЭ 

(n=36) 

НХТ+РПЭ 

(n=21) 

НХГТ+ 

РПЭ(n=36) 

Эректильная дисфункция 

до начала лечения, n (%)  

до РПЭ, n (%)  

после РПЭ, n (%)  

 

566 (68,0) 

- 

832 (100) 

 

218 (77,3) 

- 

282 (100) 

 

31 (86,1) 

34 (94,4) 

36 (100) 

 

18 (85,7) 

18 (85,7) 

21 (100) 

 

30 (83,3) 

35 (97,2) 

36 (100) 

Недержание мочи  

(после РПЭ), всего (%) 

1 степень, n (%)  

2 степень, n (%) 

3 степень, n (%) 

 

123 (14,8) 

74 (60,2) 

36 (29,3) 

13 (10,5) 

 

51 (18,1) 

30 (58,8) 

16 (31,4) 

5 (9,8) 

 

7 (20,0) 

4 (57,1) 

2 (28,6) 

1 (14,3) 

 

4 (19,0) 

2 (50,0) 

1 (25,0) 

1 (25,0) 

 

6 (18,2) 

3 (50,0) 

2 (33,3) 

1 (16,7) 
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Таким образом, лечение рака предстательной железы может 

сопровождаться различными функциональными нарушениями, такими как 

эректильная дисфункция и недержанием мочи. Не отмечено взаимосвязи 

частоты нарушений и их степени с риском прогрессирования заболевания и 

проведением неоадъювантной противоопухолевой терапии. Полученные 

результаты говорят о необходимости проведения реабилитационного лечения 

независимо от группы риска заболевания и варианта лечебного подхода (РПЭ, 

комбинированное лечение). 

 

3.3. Регрессионный анализ факторов высокого риска прогрессирования 

как модель прогнозирования биохимического рецидива. 

Всего за время наблюдения (медиана – 61 месяц) развитие БХР было 

отмечено у 179 (22,3%) пациентов.  

В построении модели средствами логистической регрессии из 

представленных в таблице данных значимое ближние на прогнозирование БХР 

оказали группа градации ISUP, клиническая оценка местной распространённости 

(cT), клинически определяемое поражение лимфатических узлов (cN), 

позитивный хирургический край, уровень ПСА через 1 месяц после операции, 

наличие региональных метастазов (pN+). 

Кроме того, критерием, оказавшим влияние на вероятность развития БХР, 

оказался один количественный признак - время между биопсией и началом 

лечения, взаимосвязь которого оценена отдельно и представлена в таблице 32. 

Таблица 32. Характеристики времени между биопсией и началом 

лечения. 

Показатель 
Характеристики Без рецидива (N=624) C рецидивом (N=179) p-value 

Время между 

биопсией и 

началом лечения 

M  ±  s.d 61,58 ± 35,55 82,17 ± 45,86 

0,001 min  ÷  max 10 ÷ 179 12 ÷ 180 

Me (LQ; UQ) 54 (36;76) 71 (41;118) 



261 

 

Категориальные признаки и их взаимосвязь с рецидивом представлены в 

таблице 33. По полученным данным, анаилз всех шести качественных признаков 

показал статистичесую достоверность в прогнозировании БХР (p<0,001).  

 

Таблица 33. Частота случаев рецидива при различных значениях 

факторов риска. 
 

Показатель Выжившие Умершие Всего p-value 

Абс. % Абс. % Абс.  

CISUP 

CISUP   : 1 413 87,69% 58 12,31% 471  

 

 

 

<0,001 

CISUP   : 2 134 74,03% 47 25,97% 181 

CISUP   : 3 49 64,47% 27 35,53% 76 

CISUP   : 4 37 50,00% 37 50,00% 74 

CISUP   : 5 3 23,08% 10 76,92% 13 

CISUP   : Total 636 78,04% 179 21,96% 815 

CNODES 

CNODES  : 0 629 80,13% 156 19,87% 785  

 

<0,001 CNODES  : 1 7 23,33% 23 76,67% 30 

CNODES  : Total 636 78,04% 179 21,96% 815 

PSM 

PSM     : 0 542 80,90% 128 19,10% 670  

<0,001 
PSM     : 1 94 64,83% 51 35,17% 145 

PSM     : Total 636 78,04% 179 21,96% 815 

L_PSA  

L_PSA_1: 0 532 93,33% 38 6,67% 570  

 

<0,001 L_PSA_1: >=0,09 80 36,20% 141 63,80% 221 

L_PSA_1: Total 612 77,37% 179 22,63% 791 
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G_CT  

G_CT: 0 559 83,43% 111 16,57% 670  

 

<0,001 G_CT: 1 77 53,10% 68 46,90% 145 

G_CT: Total 636 78,04% 179 21,96% 815 

LP_LNODE  

LP_LNODE: 0 603 82,72% 126 17,28% 729  

 

<0,001 LP_LNODE: 1 33 38,37% 53 61,63% 86 

LP_LNODE: Total 636 78,04% 179 21,96% 815 

 

 

Логистическая регрессионная модель основана на получении характеристик   

логистической функции  Ψ для  стандартного уравнения y = exp(ψ) / (1 + exp(ψ)).  

Суть модели  заключается в дальнейшей возможности прогнозирования 

рецидива после РПЭ в зависимости от степени выраженности конкретного 

набора предиктивных признаков (прогноз положительного эффекта дается при y 

>0,5, отрицательного при  y ≤0,5) и степени влияния одного или группы 

предиктивных признаков (в том числе и в процентах), на вероятность 

наступления прогнозируемого события (рецидива после РПЭ).   

Полученная нами логистическая функция определяется как Ψ = А1*Х1 + 

А2*Х2 + А3*Х3 + А4*Х4 + А5*Х5  +А4*Х6 + А5*Х7  + В. Параметры 

логистической функции  Ψ  оптимальной модели даны в таблице 34.  

 

Таблица 34. Комплекс модельных характеристик для оценки риска 

рецидива пациентов посредством логистической регрессии. 

Параметры модели 
Обозначение 

переменных 

Величина 

коэффициентов А1 – 

А5 

Ранг прогностической 

значимости 

CISUP Х1 0,485 3 



263 

CNODES Х2 1,937 4 

PSM Х3 0,789 7 

L_PSA_1 Х4 3,229 6 

G_CT Х5 0,443 5 

LP_LNODE X6 0,880 2 

T_BIOP_L X7 0,015 1 

Свободный член  B -6,65  

 

        Подставив коэффициенты из таблицы, получим Ψ для  оценки риска 

пациентов с неметастатическим РПЖ после радикального хирургического 

лечения: 

Ψ = 0,485*X1 + 1,937*X2 + 0,789*X3 + 3,229*X4 + 0,443*X5 + 0,880*X6 + 

0,015*X7  – 6,65. 

В полученной логистической регрессионной модели каждый из 

коэффициентов регрессии описывает размер вклада соответствующего фактора. 

Положительный коэффициент регрессии означает, что данный фактор 

увеличивает общий риск (то есть повышает вероятность анализируемого исхода) 

при его увеличении, в то время как отрицательный коэффициент означает, что 

этот фактор  при увеличении его значения уменьшает риск. В нашем случае все 

коэффициенты были положительными. Величина коэффициентов регрессии 

определяет влияние на совокупный риск, а также в случае разномасштабных, то 

есть измеряемых в разных единицах переменных,  выравнивает масштаб. 

Прогностическая значимость модели - ещё один результат её построения. 

Она не принимает участия в расчете рисков, но показывает, в каком порядке 

каждый параметр стоит по значимости риска в данном комплексе показателей.    

Мы имели достаточно высокую оценку качества полученной модели: хи-

квадрат=284,3; p<0,001; OR=28,45. Свойства полученной модели представлены в 

таблице 35. 
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Таблица 35. Основные свойства логистической регрессионной модели 

для оценки риска БХР. 

 Характеристика % 

Чувствительность 86,6 

Специфичность 81,5 

Прогностичность положительного результата 58,3 

Прогностичность отрицательного результата 95,3 

Диагностическая точность 82,7 

 

Основываясь на результатах уравнения логистической регрессии, можно 

сказать, что комплексная оценка риска рецидива для конкретного пациента 

зависит  от значений  всех, входящих в данное уравнение показателей, т.е. 

неблагоприятные уровни одних параметров могут быть компенсированы 

«ресурсом» других.  

Для расчёта риска БХР по регрессионной модели, необходимо по реальным 

данным (Х1-Х7)  рассчитать Ψ (ось абсцисс), а затем по логистической кривой y 

= exp(ψ) / (1 + exp(ψ)) определить вероятность риска рецидива (ось ординат) 

(рис. 52). 

 

 



265 

Рисунок 52. Логистическая кривая для оценки риска БХР. 

 

Так как логистическая кривая стандартна, то можно использовать ключевые 

значения Ψ для оценки риска рецидива: 

Ψ<-2,94 – риск менее 5%; 

Ψ<0 – риск менее 50%; 

Ψ>0 – риск более 50%; 

Ψ> 2,94 – риск более 95%. 

 

Данная модель была валидирована на нескольких внутренних когортах 

пациентов, сопоставимых по клиническим и лабораторным показателям 

когортах пациентов: 

1. Группа стандартной валидации (выборка пациентов без дополнительных 

факторов); 

2. Выборка пациентов, у которых определялась экспрессия микроРНК; 

3. Выборка пациентов, у которых определялись генетические мутации; 

4. Группа пациентов с проведением неоадъювантной химиогормональной 

терапии. 

При проверке эффективности модели на аналогичной по клиническим и 

лабораторным характеристикам когорте из 45 пациентов, не оценивавшихся по 

другим показателям (без дополнительных факторов, «стандартная» валидация) 

чувствительность модели составила 75%, специфичность - 89,19%. При 

сравнении с основной выборкой, на которой строилась модель (n = 803), в 

валидационной когорте отмечена несколько более низкая чувствительность и 

более высокая специфичность  - соответственно, 81,88% и 86,91% в основной 

группе. Тем не менее, статистически значимых различий отмечено не было 

(p=0,3). 

При валидации модели в выборке пациентов с генетическими мутациями (n 

= 17) оценивалось наличие или отсутствие делеций генов RB1, PTEN, 
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взаимосвязь этих мутаций с вероятностью рецидива. Чувствительность формулы 

в прогнозировании рецидива составила 100%, специфичность – 81,82%. В 

выборке с генетическими мутациями наличие делеции гена RB1 было 

ассоциировано с большей вероятностью рецидива (OR 2,67). В то же время, 

вероятность рецидива повышало так же отсутствие делеции PTEN (OR 2,25). 

Такая разнонаправленная картина может быть связана с небольшим числом 

пациентов в выборке, из которых рецидив выявлен лишь у 6 пациентов. 

Получение пороговых значений неблагоприятности (выше или ниже 

которых отмечена более высокая частота рецидива) отмечено по следующим 

микроРНК: mir21, mir26B, mir93, mir205, mir375. Всего в выборку пациентов, у 

которых определялась экспрессия микроРНК, включено 40 человек. При анализе 

каждой из микроРНК определялось абсолютное число, являющееся пороговым 

для большего или меньшего числа рецидивов. По каждой из показавших свое 

диагностическое значение получены следующие пороговые показатели 

микроРНК: mir21 > 26,391, mir26B > 30,8, mir93 <=29,334, mir205 <= 26,364, 

mir375 <=32,665 (табл. 36). При этом только mir205 показал достоверную 

разницу в частоте рецидивов (p=0,04494) (рис. 53). Чувствительность данной 

выборки составила 100%, специфичность – 91,67%, что оказалось наиболее 

высокими показателями среди всех валидационных когорт. 

 

Таблица 36. Наличие ассоциаций между уровнем микроРНК и 

рецидивом. 

Микро РНК Без рецидива С рецидивом p-value OR 

MIR21 < 26,391 

MIR21 > 26,391 
11 (100,0) 

25 (86,2) 
0 (0,0) 

4 (13,8) 
0,19416 4,058824 

MIR26B < 30,8 

MIR26B > 30,8 
14 (100,0) 

22 (84,6) 
0 (0,0) 

4 (15,4) 
0,12187 5,8 

MIR93 > 29,334 

MIR93 ≤ 29,334 
11 (100,0) 

25 (86,2) 
0 (0,0)  

4 (13,8) 
0,19416 4,058824 
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MIR205 > 26,364 

MIR205  <=26,364 
19 (100,0) 

17 (80,9) 
0 (0,0) 

    4 (19,1)  
0,04494 10,02857 

MIR375 > 32,665 

MIR375 <=32,665 
15 (100,0) 

21 (84,0) 
0 (0,0) 

4 (16,0) 
0,10247 6,488372 

 

 

Рисунок 53. Взаимосвязь частоты рецидива и экспрессии микроРНК 

mir205. 

 

При валидационной оценке по модели всех трех когорт (всего 123 пациента) 

единым блоком (стандартные показатели, генетические мутации, микроРНК) 

чувствительность составила 88,89%, специфичность 89,29%. 

В отличии от подгрупп пациентов с экспрессией микроРНК и 

генетическими мутациями, при валидации модели на пациентах, прошедших 

неоадъювантную терапию (n=36), получены неудовлетворительные значения 

чувствительности (70,5%) и специфичности (66,35%), что значимо ниже по 

сравнению показателями эффективности прогнозирования рецидива в основной 

когорте. В связи с этим, можно сделать вывод, что прогностическая значимость 

модели для данной группы пациентов сомнительна.  

Обобщенные данные по эффективности разработанной модели и валидации 

ее в различных когортах представлены в таблице 37. Наибольшая 
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чувствительность и специфичность полученной нами модели прогнозирования 

рецидива после радикального хирургического лечения показана в группе 

пациентов, у которых определялась экспрессия микроРНК-205. 

 

Таблица 37. Чувствительность и специфичность модели при ее 

разработке и валидации. 

Группа Чувствительность, % Специфичность, % Объем выборки 

Основная  86,91 81,88 805 

Валидация 

Стандартная 75,00% 89,19% 45 

С генетическими 

мутациями 
100,00% 81,82% 17 

С микроРНК 100,00% 91,67% 40 

Общая группа 88,89% 89,29% 123 

 

3.4. Лечение пациентов с клиническим рецидивом после 

радикального лечения. 

Всего СТЛАЭ выполнена 25 пациентам. Пациенты с адъювантной терапией 

(ГТ и/или ЛТ) после РПЭ были исключены из группы, однако 3 (12%) больным 

проводилась неоадъювантная ГТ. У включенных в анализ больных при 

обследовании по поводу БХР выявлен клинический рецидив в регионарных 

и/или забрюшинных ЛУ; этим больным выполнена лапароскопическая 

спасительная ТЛАЭ. Средний возраст больных на момент выполнения СТЛАЭ 

составил 62, ±5,1 года (от 44 до 72 лет), интерквартильный интервал: 55-64 лет, 

95% ДИ: 60,1-63,0 года. Большинство пациентов были сохранны (группа риска 

по шкале ASA 0-1), у прооперированных с более высоким риском (ASA 2-3, 

выраженные нежелательные явления при проведении системной терапии, 
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нежелание получать ГТ) абсолютных противопоказаний к хирургическому 

лечению не было. 

Среди больных, подвергнутых спасительной лимфодиссекции, во всех 

случаях при первичной РПЭ лимфодиссекция была выполнена в расширенном 

объеме, среднее количество удаленных ЛУ на одного пациента составило 14,8 

(от 9 до 23), у 56% (n=14) пациентов при сравнении с клиническими данными 

зарегистрировано повышение стадии, ПХК ни в одном случае выявлено не было. 

Средняя продолжительность наблюдения за оперированными пациентами 

составила 17 (от 6 до 38) месяцев. Среднее время до развития биохимического 

рецидива составило 7 месяцев (от 30 до 690 дней).   

Среди пациентов с БХР клинический рецидив диагностирован через 12 

месяцев (60-690 дней) после РПЭ по результату выполнения ПЭТ/КТ. Во всех 

случаях клинических данных за рецидив в ложе простаты и отдалённые 

метастазы не было. Предоперационные характеристики больных с выявленным 

клиническим рецидивом представлены в таблице 38. 

 

Таблица 38. Предоперационные характеристики больных перед 

проведением СЛАЭ.  

Характеристика Значение 

Возраст, лет, средн (диапазон) 62,9 (44-72) 

Группа риска по шкале ASA, n 

                          0-I 

                           II 

                          III 

 

14 

10 

1 

Неоадъювантная терапия, n (%) 3 (12) 
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Стадия сТN, n (%) 

                     Т2c 

                     Т3a 

                     Т3b 

 Стадия pТN, n (%) 

                     Т2c 

                     Т3a 

                     Т3b 

                     N0 

                     N1 

 

11 (44,0) 

11 (44,0) 

7 (28,0) 

 

4 (16,0) 

11 (44,0) 

10 (40,0) 

8 (32,0) 

17 (68,0) 

Сумма Глисона (p), n (%) 

                             6  

                             7  

                             8 и более 

 

6 (24,0) 

10 (40,0) 

9 (36,0) 

ПСА, нг/мл, средн (диапазон) 

                    до начала лечения 

                    после РПЭ 

                    Перед СТЛАЭ 

 

35,1 (8 - 114) 

0,11 (0 - 0,43) 

2,7 (0,25 - 4,5) 

Удаленные ЛУ, n, средн (диапазон) 15,5 (9 - 34) 

Пораженные ЛУ, n, средн (диапазон) 2,5 (1 -9) 

 

Характеристики результатов ПЭТ/КТ представлены ранее. Различия в 

результатах обследования, послуживших основанием для проведения 

спасительного хирургического лечения, представлены в таблице 39. Среднее 

количество очагов у одного пациента составило 2,4 (от 1 до 6). У большинства 

метастатические очаги (15 из 17, 88,2%) располагались в зоне расширенной 

ТЛАЭ (I-II уровень).  
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Таблица 39. Предоперационные характеристики очагов до 

спасительной операции. 

Характеристика Значение 

Количество очагов у одного пациента, n, средн (диапазон) 2,4 (1 - 6) 

Максимальный размер очагов, мм, средн (диапазон) 11,2 (8 - 15) 

Локализация очагов, n (%) 

                      I уровень 

                     II уровень 

                    III уровень 

                    IV уровень 

                     V уровень 

 

5 (29,4) 

10 (58,8) 

0 

1 (5,9) 

1 (5,9) 

Сторона локализации очагов, n (%) 

                     справа 

                     слева  

                     двухстороннее 

 

2 (28,6) 

2 (28,6) 

3 (42,9) 

 

Длительность СТЛАЭ составила в среднем 115,7 минут и варьировала от 90 

до 140 минут.  

Во всех случаях СТЛАЭ оказалась выполнима с суперрасширенном 

варианте; краниальной границей в 14 операциях являлась бифуркация аорты, в 

11 - нижняя брыжеечная артерия. 

 

3.4.1. Безопасность спасительной лимфаденэктомии. 

Ни в одном случае выполнения лапароскопической СТЛАЭ конверсии не 

потребовалось. Всего осложнения, ассоциированные с выполненной операцией, 

отмечены у 20 (80%) пациентов, при этом у 15 (60%) - осложнения только I 

степени; у 6 (24%) больных было более одного осложнения (сочетание I и II, II и 

III или I и IIIа степени). Минимально инвазивный характер вмешательства 
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способствовал меньшей частоте ряда послеоперационных осложнений, 

ассоциированных с большей хирургической травмой, таких как раненая 

инфекция и парез кишечника (по одному пациенту). Осложнений, требующих 

повторного хирургического вмешательства под общей анестезией (IIIb-IV 

степени) не отмечено. 

Интраоперационно в двух случаях (8%) вследствие выраженного рубцово-

спаечного процесса в области ранее перенесённой операции отмечено 

повреждение крупных сосудов, потребовавшее гемотрансфузии в 

периоперационном периоде. Средний объём кровопотери при выполнении 

СТЛАЭ составил 205 (50-1100) мл. Характеристика осложнений и меры их 

устранения представлены в таблице 40. По ряду осложнений группа пациентов 

после СТЛАЭ была неоднородна. Так, послеоперационное дренирование 

выполнялось 15 пациентам (60%), в связи с этим у этих пациентов чаще (n=4, 

26,7%) развивались симптомные лимфокисты по сравнению с 10 пациентами 

(40%), у которых операция заканчивалась дренированием таза (n=1, 10%) 

(p=0,003). Частота бессимптомных лимфокист (n=10, 40%) была одинаковой при 

дренировании таза и без него - по 40% пациентов. В то же время, дренирование 

таза приводило к длительной лимфорее (≥ 5 дней) у 50% (n=5) пациентов - 20% 

от общего числа больных после СТЛАЭ. 

 

Таблица 40. Частота осложнений при выполнении спасительной 

лимфаденэктомии. 

Степень (по 

Clavien-Dindo) 

Наименование 

(критерий) 

Количество больных Способ устранения 

n % 

I Лимфорея (≥ 5 дней) 

Лимфокиста  

Инфекция 

5 

10 

1 

20 

40 

4 

Наблюдение 

//-//-// 

Длительные перевязки 
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послеоперационной раны 

II Кровопотеря (требующая 

трансфузии) 

Парез кишечника (≥ 5 

дней) 

Флеботромбоз нижних 

конечностей 

2 

 

1 

2 

8 

 

4 

8 

Гемотрансфузия 

 

Медикаментозная 

терапия 

Терапия НМГ 

IIIa Лимфокиста 5 20 Пункция, дренирование 

 

Однофакторый анализ результатов лапароскопической спасительной ЛАЭ в 

суперрасширенном объеме показал, что выполнение или невыполнение 

дренирования таза, назначение НМГ, индекс массы тела, общее количество 

удаленных лимфоузлов не оказывают влияние на риск развития осложнений 

(p>0,05 для всех). В то же время, количество удаленных метастатически 

пораженных лимфоузлов (>1 против 0-1) является значимым прогностическим 

фактором развития осложнений III и более степени (p=0,02).  

 

3.4.2. Эффективность спасительной лимфаденэктомии. 

Общее количество удаленных ЛУ при выполнении СТЛАЭ в среднем 

составило 8,7 (от 4 до 16), количество пораженных – 3,6 (0-11). Ранние 

онкологические показатели представлены в таблице 41.  

 

Таблица 41. Предоперационные характеристики пациентов с 

отмеченным регионарным клиническим прогрессированием. 

Характеристика Значение 

Удаленные ЛУ, n, средн (диапазон) 8,7 (4 - 16) 

Поражённые ЛУ, n, средн (диапазон) 3,6 (0 -11) 
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Метастатически пораженные ЛУ были в удаленном материале у 21 (84%) 

пациентов. У одного пациента, несмотря на рост ПСА и наличие клинического 

прогрессирования в удаленном материале, опухолевой ткани выявлено не было. 

Интересно, что у этого пациента в последующем отмечалось стойкое снижение 

ПСА. Экстранодальное распространение опухоли морфологически определялось 

у 42,9% (n=9) из больных с определившимися метастазами. 

При многофакторном анализе общей вероятности выявления 

метастатических лимфоузлов в зоне до бифуркации аорты, выявлена обратная 

корреляция с объемом ЛАЭ (расширенная или суперрасширенная) (p=0,062) и 

количеством удаленных лимфоузлов при первичной операции (<15 или >15) 

(p=0,04). Распределение зависимостей представлено на рисунке 54. 

 

Рисунок 54. Вероятность выявления метастатических лимфоузлов при 

СТЛАЭ в зависимости от количества удаленных лимфоузлов и объема 

лимфодиссекции при первичной операции. 

 

Из 21 пациента с морфологически подтверждённым метастатическим 

поражением ЛУ, только в зоне, предшествующей ТЛАЭ (до уровня бифуркации 

общих подвздошных сосудов) изменения выявлены в 10 (47,6%) случаях. Ещё у 4 

(19,1%) прогрессирование отмечено только за пределами предшествующей 
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операции и у 7 (33,3%) – как в не удаленных ЛУ таза, так и за его пределами. Во 

всех четырех случаях с отсутствием метастазов при СТЛАЭ во время первичной 

операции была выполнена суперрасширенная лимфодиссекция с удалением 

больше 15 (от 15 до 34) лимфоузлов. 

Таким образом, по результату анализа клинических, патоморфологических 

и операционных (первичная и спасительная операции) данных пациентов, 

сформирован алгоритм отбора больных на выполнение СТЛАЭ после 

радикального хирургического лечения при первичном РПЖ высокого риска (рис. 

55). 

 

 

Рисунок 55. Алгоритм определения необходимости выполнения сТЛАЭ. 

 

У большинства пациентов (n=18, 85,7%) с клиническим рецидивом наличие 

его было подтверждено морфологически, однако только у 14,3% (3 пациента) 

результаты ПЭТ/КТ полностью соответствовали исследованию удаленного 

материала по стороне поражения, зоне и количеству метастатических очагов. 
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Полное совпадение морфологических результатов с данными ПЭТ/КТ по стороне 

поражения отмечено в 42,9% (n=9) случаев, у такого же количества выявлено 

полное совпадение при сравнении с клиническим обследованием ЛУ. Частичное 

совпадение отмечено в 42,9% и 28,6% случаев при сравнении соответственно 

стороны и зоны поражения. У 14,3% и 28,6% клинически неверно были 

определены сторона и зона локализации очагов (расхождение результатов). В 

целом, полностью точно определено расположение метастатического очага 

только у одного пациента. Морфологическая характеристика изменений, 

выявленных при спасительной ЛАЭ, приведена в таблице 42. 

 

Таблица 42. Морфологические показатели при спасительной 

лимфаденэктомии. 

Характеристика Значение 

Количество удаленных ЛУ, n, средн (диапазон) 8,7 (4 – 16) 

Количество поражённых ЛУ, n, средн (диапазон) 3,6 (0 – 11) 

Максимальный размер очагов, мм, средн (диапазон) 12,7 (8 – 15) 

Изменение степени дифференцировки (сравнение гистологии ЛУ при СЛАЭ 

с первичной операцией), n 

                           увеличение суммы Глисона 

                          уменьшение суммы Глисона    

 

3 

2 

1 

 

Динамика ПСА через один месяц после выполнения СТЛАЭ отражена на 

рисунке 56. Результаты анализа в нашей работе показали ответ в виде снижения 

ПСА на 50% и более у 9 (42,9%) пациентов с гистологически подтверждённым 

поражением ЛУ, что соответствовало 36% из общего числа больных после 

СТЛАЭ; полный ответ по ПСА (снижение <0,2 нг/мл) отмечен у трех пациентов. 
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Рисунок 56. Динамика ПСА через один месяц после выполнения 

СТЛАЭ. 

 

Ещё у трех больных показатели оставались стабильны 12 и более месяцев 

(рис. 57).  

 

Рисунок 57. Динамика ПСА в течение периода наблюдения после 

СТЛАЭ у отдельных пациентов. 

 

Снижение ПСА после выполнения СЛАЭ составило -182,4%; среднее 

значение до операции – 3,67 нг/мл, через 1 месяц после – 1,74 нг/мл (p=0,03). 

Продолжительность полной ремиссии составила от 6 до 14 месяцев (в среднем – 

8 месяцев). За время наблюдения развитие отдаленных метастазов не отмечено 
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ни у одного больного.  

У 7 пациентов (28%) после СТЛАЭ отмечен рост ПСА или его 

стабилизация на срок не более 3 месяцев. Из этих пациентов, в 5 (71,4%) случаев 

в удаленных ЛУ отмечалось экстранодальное распространение опухоли, у 

четверых (80%) больных определявшееся при обследовании перед СТЛАЭ по 

данным ПЭТ/КТ. 

На момент анализа результатов 57,1% после СЛАЭ получили (после 

повторного обследования с 11С-ПЭТ/КТ) дополнительное лечение. Основным 

прогностическим критерием неэффективности СТЛАЭ и прогрессирования 

оказалось экстранодальное распространение опухоли (7 пациентов, 100% 

пациентов из этой когорты) по данным томографии и/или патоморфологического 

исследования (p=0,001); количество (три и более) лимфоузлов с метастазами.  

При средней продолжительности наблюдения в течение 30,5 месяцев (2,5 

года), развитие рецидива отмечено у 20 (80%) больных.  

Медиана безрецидивной выживаемости составила 6 месяцев. Динамика 

развития прогрессирования (рост ПСА) у пациентов со стабилизацией (n=9) или 

объективным ответом (n=9) после СЛАЭ отражена на рисунке 58. 

 

Рисунок 58. Выживаемость без биохимического прогрессирования у 

больных после СЛАЭ.  

 

За указанный период наблюдения у 7 (28%) больных зарегистрирован 
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кастрационнорефрактерный РПЖ (КРРПЖ). Выживаемость без кастрационной 

резистентности (ВБКР) в течение трех лет составила 72%, 5-летняя: 48%, а до 

выявления рецидивного очага за пределами зоны лимфодиссекции - 

соответственно, 64% и 36%. Трех- и пятилетняя общая выживаемость у этих 

больных совпадали и составили, соответственно, 96% и 92%. Выживаемость 

больных до развития КРРПЖ, до клинического рецидива после СТЛАЭ, РСВ и 

ОВ представлены на рисунке 59 (p<0,0001). 

 

Рисунок 59. Показатели выживаемости после СТЛАЭ. 

 

3.5. Алгоритм стратификации, первичного лечения, наблюдения, 

последующего лечения пациентов с РПЖ высокого и очень высокого риска. 

3.5.1. Алгоритм при первичном процессе. 

Комплексный анализ результатов клинического стадирования, 

морфологического исследования биопсийного материала, лучевой диагностики 

(мпМРТ, КТ, ПЭТ/КТ), лабораторных исследований биопсийного (анализ на 

микроРНК, генетический анализ) и послеоперационного (патоморфологический 

анализ с оценкой степени патоморфоза, ИГХ, генетический анализ) материала в 

соотношении с результатами наблюдения позволил сформировать алгоритм 
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обследования и лечения больных с РПЖ высокого риска (рисунок 60). В 

указанном алгоритме параметрами, определяющими тактику, выделены 

количество факторов риска (в том числе обозначен местнораспространенный и 

регионарнораспространенный процесс как наиболее значимый фактор 

прогрессирования), оценка экспрессии микроРНК и  гетерозиготности PTEN, 

RB1, служащими дополнительными прогностическими критериями 

агрессивности опухоли, и, в связи с этим, основанием для проведения НХГТ.  

Как показано ранее, наличие более одного неблагоприятного критерия 

является фактором риска множественных метастазов в регионарные лимфоузлы 

и основанием для выполнения ТЛАЭ в суперрасширенном объеме. Анализ 

операционного материала после РПЭ проведен, помимо оценки стандартных 

показателей (распространенность, дифференцировка опухоли, состояние 

хирургического края), с определением выраженности патоморфоза и изменений 

генетических показателей - экспрессии Ki-67, p16, ERG, PTEN, полиморфизма 

гена HSD3B1. В зависимости от этих результатов, характеризующих 

агрессивность опухоли и вероятность прогрессирования, определены показания 

к проведению адъювантной терапии. 
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Рисунок 60. Алгоритм обследования лечения пациентов с РПЖ 

высокого риска.  
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Следующим этапом определена тактика в отношении к пациентам с БХР 

после радикального лечения. Полученные нами данные позволяют 

рекомендовать ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА или 11С-холином при развитии БХР с 

целью определения дальнейшей тактики. Анализ результатов выполнения 

СТЛАЭ показал ее эффективность в виде уменьшения ПСА и возможности 

наблюдения за пациентами после спасительного лечения без назначения 

системной терапии. В случае выявления накопления РФП в ложе простаты 

(после первично выполненной РПЭ) и множественных метастатических очагов, 

показано проведение стандартного лечения - соответственно, ЛТ и ГТ. Тактика 

при выявлении менее 3 очагов не может быть скорректирована нашими 

результатами ввиду немногочисленности группы пациентов с такими 

характеристиками распространенности и недостаточной длительности 

наблюдения. 

 

3.5.2. Алгоритм при прогрессировании после радикального лечения 

первичного очага. 

Причиной роста ПСА после проведенного радикального хирургического 

лечения может быть биохимический или клинический рецидив. Последний, в 

свою очередь, по локализации выявленных очагов разделяется на локальный 

рецидив (в ложе удаленной простаты), регионарный (в зонах расположения 

тазовых лимфоузлов) и прогрессирование с наличием отдаленных 

метастатических очагов.  

Учитывая полученные нами данные по обследованию (глава 3.1.3.2.) и 

лечению (глава 3.4.2.) пациентов с прогрессированием после радикальной 

простатэктомии, а также даннеые литературы, нами представлен алгорим 

тактикой при рецидиве РПЖ (рис. 61). 
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Рисунок 61. Алгоритм при прогрессировании после радикального 

лечения первичного очага. 

Данный алгоритм предлагает возможность проведения «спасительного» 

хирургического лечения у хорошо отобранных пациентов с определяемым по 

ПЭТ/КТ изолированным поражением тазовых и/или забрюшинных лимфоузлов с 

учетом определенных ранее факторов риска (объем первичной лимфодиссекции 

и количество удаленных лимфоузлов в случае выполнения ТЛАЭ в 

суперрасширенном объеме). 

 

Глава 4. Заключение и обсуждение результатов. 

Рак предстательной железы остается одним из наиболее распространенных 

заболеваний, в ряде случаев имеющим признаки процесса с высокой 

летальностью. Анализ базы данных SEER показал снижение частоты местной 

распространённости РПЖ и степени злокачественности за последние 

десятилетия [301], что связано с распространённостью скрининга на основе 

ПСА. Schroder F.H. и соавт. показали снижение числа пациентов с РПЖ с 

суммой Глисона более 7 с 10,6% в нескринированной когорте до 6,1% в группе 
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скрининга [294]. В том же исследовании EORTC показано снижение частоты 

встречаемости местнораспространённого процесса с 15,7% до 8,6% при 

проведении скрининга. В то же время, в исследовании PLCO показано, что 

различия среди скринированных и нескринированных пациентов незначительны 

по количеству больных с суммой Глисона 8 и более (32% и 37,7%, 

соответственно) и стадии T3 и выше (3,5% и 4,5%, соответственно). 

Исследование не показало преимуществ скрининга в уменьшении агрессивного 

РПЖ [265]. С другой стороны, Banerji J.S. и соавт. показали рост РПЖ-ВР после 

появление данных о нецелесообразности скрининга, основанном на ПСА – на 

25% [33]. Наши данные не отличаются от результатов других авторов, в которых 

упоминается о частоте клинического гипостадирования в среднем в 20-30% 

клинически локализованных форм [93]. 

Несмотря на давнее изучение вопросов, касающихся РПЖ высокого риска, 

до сих пор нет единого мнения в трактовке определения. В основном, 

разногласия касаются местной распространенности [232]. Две основные 

трактовки группы высокого риска прогрессирования относят к такой либо 

поражение обеих долей (критерии EAU), либо процесс, выходящий за пределы 

капсулы (критерии NCCN). В этой работе были проанализированы 

онкологические результаты обоих вариантов трактовки высокого риска. Всего в 

анализ включено 832 пациентов, по результатам обследования которых 408 

(49,0%) прооперированных пациентов были отнесены к группе высокого риска 

по критериям Европейской Ассоциации Урологов (ВР-EAU), в то время как 

согласно критериям NCCN в группу высокого риска (ВР-NCCN) включены 282 

(33,9%) пациента. Учитывая большее соответствие критериев NCCN-ВР 

истинному течению заболевания, в нашей работе мы придерживались того, что 

одним из критериев высокого риска должна являться местная 

распространенность.  
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Как уже отмечалось выше, частота выявления РПЖ-ВР выше при сочетании 

нескольких факторов риска. У пациентов с 1, 2 и 3 факторами риска по 

критериям NCCN частота локализованного процесса составляет соответственно 

45, 23 и 9% [53]. Nguyen P.L. с соавторами показали, что частота ПХК 

повышается в 2,3 и 5,4 раза при выявлении двух и трёх факторов риска по 

сравнению с только одним критерием, а при добавлении к общепризнанным 

критериям скорости прироста ПСА более 2,0 нг/мл/год превышение составляет 

13,6 раз [243]. В нашей работе, посвящённой анализу результатов лечения 

пациентов с РПЖ-ВР, больные этой группы при оценке по критериям NCCN и 

EAU составили 30,7%, что несколько выше процента этих больных в общей 

группе РПЖ в современных сериях. Возможно, это связано с меньшей 

интенсивностью скрининга в нашей стране и дефектами морфологического 

исследования. В целом, распределение в зависимости от количества факторов 

риска в группе РПЖ-ВР было следующим: 196 (69,5%) пациентов имели 1 

фактор высокого риска, 67 (23,8%) – 2 фактора и 19 (6,7%) – 3 фактора.  

Одним из перспективных лабораторных показателей, определяющих как 

факт наличия РПЖ, так и предполагаемую агрессивность процесса, является 

экспрессия микроРНК из простат-специфической фракции мембранных 

нановезикул плазмы [223], [252]. По полученным нами данным, в отношении 

наличия РПЖ чувствительность различных микроРНК варьировала в пределах 

42-75% (максимальная - при определении miR-141), а специфичность достигала 

93,3% (miR-145). Эти же две микроРНК имели максимальное отрицательное 

предиктивное значение, а miR-145 - самое высокое положительное предиктивное 

значение (88,9%). Разработанный метод может быть успешно применен на этапе 

выбора диагностической тактики для пациентов. Кроме того, показана 

корреляция экспрессии микроРНК с группой риска РПЖ, продемонстрировав 

способность отличить высокую группу риска от группы промежуточного и 

низкого риска с точностью до 72-76%. Наиболее высокую точность в 
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прогнозировании вероятности БХР после РПЭ в нашей работе показало 

определение экспрессии микроРНК-205 (биопсийный  материал), причем в 

качестве единственного предиктора или в составе прогностической модели. 

Кроме того, установлена статистически значимая корреляция между 

относительным уровнем ΔΔCt микроРНК-126 и частотой позитивного 

хирургического края (p<0,05). 

Еще одним маркером агрессивности (в частности, местной 

распространенности) РПЖ в нашей работе показана делеция PTEN - в 13 (25,0%) 

случаях в послеоперационном материале, и RB1 - в 6 (11,5%) случаях. 

Гетерозиготные делеции генов PTEN и RB1 ассоциированы с наличием 

экстракапсулярной инвазии (p=0,0298 и p=0,0024, соответственно). В свою 

очередь, делеции гена RB1 также связана с наличием крибриформного роста (p= 

0,0092). 

Ограничением использования таких маркеров как РСА3, %свПСА и ИЗП 

является их недостаточная специфичность (до 65%) в отношении выявления 

РПЖ высокого риска. Проведенный ROC-анализ для них показал 

прогностическую ценность положительного результата 58,14% (95% ДИ 42,13-

72,99%), прогностическая ценность отрицательного результата- 83,33% (95% ДИ 

35,88-99,58%). В целом, по полученным нами данным, это говорит о 

возможности выявления РПЖ, однако недостаточном потенциале для выделения 

из этой группы агрессивного процесса.  

Одним из факторов, не включенных как основной прогностический в 

современные рекомендации, но влияющий (согласно современным данным) на 

риск прогрессирования, являются генетические мутации. По нашим данным, 

делеция гена PTEN встречается на 13% чаще при наличии 

местнораспространенного процесса по сравнению с общей группой -  38,1% 

против 25%. В отличии данных Lotan T.L. и соавторов, в нашей работе 

статистически значимой разницы между группами PTENmut и PTENwt в частоте 
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увеличения градации до клинически значимого рака по сумме баллов по шкале 

Глисона (ISUP ≥2) не выявлено. 

Мультипараметрическая МРТ как исследование, показывающее наличие 

клинически значимых очагов, в последнее время вошло в повседневную 

практику [209, 307]. При этом критерии местной распространенности и, 

соответственно, высокого риска (экстрапростатическое распространение, 

поражение семенных пузырьков) заподозрено у 124 (14,9%) из всех включенных 

в анализ пациентов. Методика выполнения трансректальной трепанбиопсии 

предстательной железы с использованием методики когнитивного совмещения 

мпМРТ и ТРУЗИ с эластографией показала суммарный ложноположительный 

результат 15%. Общая чувствительность в выявлении опухолевого очага 

составила 69%, клинически значимый рак выявлен в 71% всех столбиков с 

обнаруженным РПЖ. 

ПЭТ/КТ с ПСМА сегодня - стандартный метод обследования при БХР после 

радикального лечения [197]. В то же время, при стадировании первичной 

опухоли это исследование не является общепризнанным [212]. В нашей работе 

ПЭТ/КТ выполнялась 32 пациентам с РПЖ-ВР и подозрением на возможный 

распространенный процесс. По полученным данным, подозрение на 

распространенный процесс по ПЭТ/КТ и наличие метастатического поражения 

коррелировало с низкодифференцированным процессом и уровнем ПСА. При 

проведении РПЭ с ТЛАЭ у 71,4% по данным патоморфологического 

исследования подтверждены метастазы в ЛУ, заподозренные на ПЭТ/КТ. В 

результате обследования у 24 пациентов (75%) был выявлен локализованный 

или местнораспространенный РПЖ без метастатических очагов. Остальным 8 

больным (25%) вследствие выявленного метастатического опухолевого процесса 

тактика лечения была изменена на проведение системного лечения. Эти данные 

делают целесообразным рекомендовать выполнением ПЭТ/КТ у больных РПЖ 

высокого риска и имеющих несколько неблагоприятных признаков. 
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Наши результаты выполнения ПЭТ/КТ при БХР подтвердили данные 

литературы о целесообразности такого обследования. В то же время, только у 

четырех (16%) пациентов результаты ПЭТ/КТ полностью соответствовали 

исследованию удаленного материала по стороне поражения, зоне и количеству 

метастатических очагов, что говорит о том что этот метод является пациент-

специфическим, но не специфичным по отношению к выявляемым при лучевой 

диагностике очагам. Стало быть, при принятии решения о выполнении СТЛАЭ 

удалять необходимо все лимфоузлы, в том числе и не подозрительные на 

пораженные при лучевой диагностике. 

Время до выполнения хирургического лечения при онкологических 

заболеваниях всегда было предметом активного обсуждения. Изменившаяся в 

последнее время концепция в отношении локализованных форм РПЖ позволила 

пересмотреть подходы не только к неагрессивным вариантам, но и к РПЖ 

высокого риска [40]. Тем не менее, вопрос о влиянии интервала времени до 

начала лечения РПЖ на онкологические результаты чрезвычайно актуален. При 

анализе наших данных больных РПЖ в общей группе, интервал времени от 

момента выполнения биопсии и получения гистологического заключения на 

проведения хирургического вмешательства должен составлять не более 3 

месяцев. В случае превышения этого срока отмечается повышение частоты 

положительного хирургического края (по сравнению с теми, кто был 

прооперирован в первые 30 суток после постановки диагноза). Кроме того, 

выполнение РПЭ в срок более 90 суток приводит к снижению безрецидивной 

выживаемости. При этом не отмечено различий в онкологических результатах 

между теми, кто был прооперирован в течение 30 суток после выполнения 

биопсии и пролеченными в срок 1-3 месяца. Таким образом, в случае РПЖ 

высокого риска интервал времени до 3 месяцев можно считать безопасным в 

отношении выявления менее благоприятных патоморфологических 

характеристик и выживаемости без БХР. По полученным нами данным, более 
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выраженная местная распространенность процесса негативно влияет на 

онкологические результаты при увеличении ИВ до начала лечения. Среди 

получивших лечение от момента установки диагноза в срок менее 30 суток, от 30 

до 90 суток и в интервал времени более 90 суток, статистически значимые 

различия отмечены у пациентов с интервалом времени до начала лечения более 

90 суток только в группе пациентов с местнораспространенным процессом 

(cT3a) (p-value = 0,013).  

Полученные в последнее время результаты лечения РПЖ-ВР показали 

эффективность хирургического вмешательства, в том числе при длительном 

наблюдении [80]. Сегодня многие рассматривают возможность выполнения РПЭ 

не только при локализованном, но и при местнораспространенном процессе 

[277]. Нами проведено сравнение результатов хирургического лечения среди 

больных РПЖ высокого риска (282 пациента при оценке по критериям NCCN) с 

данными, полученными при выполнении операции в общей группе, где 

большинство пациентов были отнесены к хорошему и промежуточному прогнозу 

(832 пациента). Группы отличались только по длительности операции (p=0,04); 

частота интраоперационных и ранних послеоперационных осложнений не 

отличалась (p>0,4 для всех показателей). Сравнение патоморфологических 

показателей между этими же группами показало более частое наличие в группе 

высокого риска положительного хирургического края – 24,8% по сравнению с 

17,4% (p=0,004), большее количество удаленных лимфоузлов – среднее значение 

13,75 против 12,14 (p=0,0026). При этом количество метастатически пораженных 

ЛУ в группе РПЖ-О и РПЖ-ВР было одинаковым (p<0,45). Кроме того, нами 

выявлено, что у 10% больных по результатам патоморфологического 

исследования клиническая оценка местной распространенности оказалась 

заниженной, а итоговый более агрессивный процесс (перераспределение от 

суммы баллов по Глисону 6-7 к 8 и выше) — еще у 6,1%. В целом, 

неблагоприятные морфологические критерии после операции имели 20,8% 
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пациентов, отнесенных до начала лечения к группе низкого или промежуточного 

риска. Примерно такое же количество пациентов (18,3%), отнесенных 

изначально к РПЖ-ВР, по результатам РПЭ отнесенных к группе 

низкого/промежуточного риска. Эти данные говорят о проблемах клинического 

стадирования и ошибочной лечебной тактике, которая может быть с этим 

связана. В настоящее время РПЭ с ТЛАЭ в группе высокого риска является не 

только эффективным методом лечения, но и оптимальным инструментом 

стадирования заболевания. 

Тем не менее, по современным рекомендациям, у больных РПЖ-ВР в 

первую очередь необходимо ориентироваться на комбинированный подход. 

Одним из вариантов проведения лечения, сочетающего локальное и системное 

воздействие, является неоадъювантная терапия с последующей РПЭ. Такой 

подход показал свою безопасность и, по ряду показателей, эффективность. Так, в 

нашей группе из 36 пациентов полный объем неоадъювантного 

химиогормонального лечения проведен у 34 (87,2%) пациентов. Наиболее 

частым осложнением проведения НХГТ оказались гематологические НЯ, 

которые в тяжелой (3-4) степени выявлены у 8 (20,5%) пациентов и явились 

основной причиной увеличения интервала между введениями доцетаксела и/или 

редукция дозы. 

В современной онкоурологии основными объективными критериями 

оценки эффективности комбинированного лечения РПЖ с неоадъювантной 

терапией считаются динамика ПСА, изменение объема органа и массивности его 

поражения [104, 245]. При сравнении нами результатов применения НХТ и 

НХГТ с пациентами, получившими только хирургическое лечение, выявлено 

уменьшение объема простаты (в среднем на 10% от исходного), а также 

снижение уровня ПСА и, в ряде случаев, улучшением безрецидивной и 

скорректированной выживаемости. При этом оба варианта комбинированного 

лечения были относительно безопасными. Это совпадает с имеющимися 
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результатами современных исследований, которые ставили своей целью оценить 

эффективность и безопасность химиотерапии [293].  

Полученные нами результаты, как и данные литературы, показали высокую 

частоту ответа по этому показателю; снижение уровня ПСА на 50% и более 

отмечено нами у 52,4% пациентов, еще у 42,9% больных уровень ПСА 

уменьшился менее чем на 50% и только у одного больного снижения не 

отмечено, что было расценено как прогрессирование нечувствительного к 

доцетакселсодержащей химиотерапии РПЖ.  

Помимо объёма простаты, критерием эффективности неоадъювантной 

терапии является изменение объёма опухолевой ткани, показанное в ряде 

исследований и одном метаанализе (наряду с динамикой ПСА и уменьшением 

частоты ПХК) [123]. Такой метод оценки эффективности медикаментозной 

терапии остается спорным, хотя эти изменения и совпадают с уменьшением 

патоморфологической стадии по сравнению с клинической. Мы провели 

косвенное сравнение влияния НХТ на объем поражения (клинически 

определялся по количеству и локализации биоптатов с опухолевой тканью) и 

получили противоречивые данные - с одной стороны, не отмечено уменьшения 

стадии при проведении монотерапии доцетакселом до РПЭ. С другой стороны, 

комбинация препарата из группы таксанов с агонистом/антагонистом ЛГРГ 

привела к уменьшению объёма опухоли и, как следствие, снижению частоты 

положительного хирургического края. Стоит отметить, что в нашем 

исследовании в подгруппе с монотерапией доцетакселом группы были 

несопоставимы по местной распространённости (стадия Т) и отсутствие разницы 

в объеме опухолевой ткани при РПЭ и в группе комбинированного лечения 

косвенно может свидетельствовать об эффективности НХТ.   

Отдельно безопасность (в том числе и новых режимах) анализировалась во 

многих исследованиях. Так, в последних из проведённых на момент анализа 

наших результатов было показано, что неоадъювантная ГТ (в том числе и с 
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препаратами из группы новых антиандрогенов) не повышает сложность 

операции и частоту интраоперационных осложнений. Оценка результатов 

лечения 64 пациентов, получивших до РПЭ терапию агонистом ЛГРГ с 

абиратерона ацетатом, преднизоном + апалутамидом не показала повышения 

частоты периоперационных осложнений по сравнению с теми, кому была 

выполнена только радикальная простатэктомия (n=63) [160]. В нашем 

исследовании при операции после терапии доцетакселом и при простатэктомии 

без предварительного лечения были сопоставимы как общая частота 

осложнений, так и grade 3 и более по классификации Clavien-Dindo. Улучшение 

РСВ, продемонстрированное в нашей работе, продемонстрировало 

целесообразность такого подхода у пациентов с РПЖ высокого риска. Тем не 

менее, в более современных работах по изучению эффективности ХТ 

используются схемы с введением 70 и 75 мг/м
2
 1 раз в 3 недели. Это привело к 

разработке нового проспективного протокола по изучению безопасности и 

эффективности комбинации гормональной терапии и химиотерапии в лечении 

больных РПЖ высокого и очень высокого риска. Возможно, стандартизация 

схемы приведет к истинному пониманию эффективности и целесообразности 

неоадъювантной терапии. 

Важным моментом в изучении течения заболевания высокого риска (как у 

больных, получивших хирургическое лечение, так и у тех, кому проводилась 

неоадъюватная терапия) является использование имеющихся признаков риска 

прогрессирования и выявление новых. Из классических предикторов наиболее 

распространено использование пред- и послеоперационного уровня ПСА, 

степени дифференцировки опухоли, статус регионарных лимфатических узлов, 

состояние хирургического края [35]. Сегодня предложен целый ряд 

прогностических моделей, позволяющих рассчитать риск рецидива РПЖ после 

хирургического лечения. Однако, прогностическая ценность самых точных 

моделей, основанных на результатах обследования до операции, не превышает 
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74−76%, при использовании послеоперационных характеристик опухолевого 

процесса данный показатель возрастает дополнительно на 5−14% [174]. В связи с 

этим, необходим поиск новых маркеров, использование которых позволит 

повысить диагностическую ценность прогностических моделей. По данным 

литературы, к таким можно отнести иммуногистохимические и молекулярно-

генетические критерии (экспрессия Ki-67, p16, PTEN и т.д.) [247, 278, 300], 

новые подходы в лучевой диагностике (например, мультипараметрическая МРТ) 

[83], локорегионарные изменения при проведении системной терапии. Так, при 

оценке влияния лечебного патоморфоза после неоадъювантной терапии в 

операционном материале по шкале АВС между группами более благоприятного 

(группа В) и менее благоприятного (группа А+С) прогноза выявлена достоверная 

разница между временем до наступления рецидива заболевания (p=0,0213): в 

группе A+C 12,7 ± ,23 месяца против 23,023±12,61 месяца группы В, что 

превышает общую медиану БРВ для всей группы НХГТ на 10,2 месяца. Медиана 

БРВ для пациентов в группе отсутствия критериев патоморфоза составила 29,2 

месяцев, в группе монотерапии (РПЭ) составила 24,2 месяца, тогда как за период 

наблюдения среди пациентов, имеющих патоморфологический ответ после 

неоадъювантной ХГТ+РПЭ, за период наблюдения медиана БРВ не достигнута 

(р=0,034). 

Еще одним потенциальным критерием отбора больных для проведения 

неоадъювантного лечения является оценка экспрессии тканевых и 

эпигенетических маркеров прогрессирования и агрессивности опухолевого 

процесса в биопсийном материале и после проведенного предоперационного 

лечения выявило ряд тканевых (p53, blc-2, p16, ki67, андрогеновые рецепторы) и 

молекулярно-генетических/эпигенетических (c-myc, ERG, PTEN) биомаркеров, 

способных оценить эффективность комбинированного лечения, агрессивность 

заболевания и вероятность прогрессирования. Ранее эти изменения оценивались 

в ряде публикаций, в том числе и при местнораспространенном заболевании 
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[136]. Нами показано статистически значимое снижение индекса 

пролиферативной активности Ki-67 у 80% пациентов по сравнению с данными 

анализа биопсийного материала - с 1 ,3±6,78 до 2,83±2,16 (CI 95%: 1.96-11.03, 

p=0,009). 

Группа маркеров ERG, экспрессия которых ассоциирована с ответом на 

лечение РПЖ, показала существенные различия в ВБП (11-26) месяцев (p=0,003) 

[192]. Потеря гена PTEN - наиболее часто выявляемое событие, определяется в 

приблизительно 60% случаев локализованного РПЖ; у этих пациентов чаще 

отмечается прогрессирование до метастатических форм [262]. В полученных 

нами результатах (оценка мутаций в группе из 35 пациентов с 

верифицированным РПЖ), гетерозиготные делеции генов PTEN и RB1 

ассоциированы с наличием экстракапсулярной инвазии (p=0,0298 и p=0,0024, 

соответственно). В свою очередь, делеции гена RB1 также связаны с наличием 

крибриформного роста (p=0,0092). Аналогичным образом проявило себя в нашей 

работе и наличие полиморфизма гена HSD3B1. Таким образом, пациенты с 

наличием этих изменений имеют высокий риск прогрессирования после РПЭ в 

качестве монотерапии и потенциально нуждаются в более агрессивном лечении. 

В зависимости от этих результатов, характеризующих агрессивность опухоли и 

вероятность прогрессирования, определены показания к проведению 

адъювантной терапии. 

Касательно группы пациентов, получивших ХГТ в неоадъювантном режиме 

с последующей РПЭ, проведен анализ поиска маркеров, способных служить 

предикторами биохимического рецидива после комплексного лечения. По 

полученным нами данным, таким предиктором в 13,95% может являться белка 

cMYC, а уровень экспрессии микроРНК-106b способен предсказать уровень 

общей выживаемости в 19,2%  (р<0,05). Таким образом, оценка данных 

показателей может служить критерием отбора больных РПЖ-ВР для проведения 

НХГТ и РПЭ. 
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Для полной оценки эффективности радикального хирургического лечения 

необходимо учитывать не только онкологические, но и функциональные 

результаты - частоту недержания мочи и эректильной дисфункции. Проведён 

анализ функциональных результатов после проведения РПЭ в общей группе 

(n=832), группе высокого риска (n=282) и (отдельно) в группах пациентов, 

перенёсших неоадъювантной терапию. По полученным нами данным, 

наибольшее влияние на эректильную функцию и удержание мочи оказало 

влияние оперативное вмешательство (ЭД у большинства пациентов в группе 

высокого риска прогрессирования при выполнении РПЭ+ТЛАЭ). В процессе 

системной терапии. Таким образом, пациентам, желающим сохранить 

сексуальную функцию в процессе неоадъювантной терапии, целесообразно (с 

учетом равнозначных онкологических результатов при непрямом сравнении) 

назначить режим НХТ, так как терапия доцетакселом не влияет значимо на 

качество эрекции до начала лечения (ЭД у 18 пациентов (85,7%) до начала 

лечения и такого же количества - после химиотерапии, p=0,4). В то же время, 

назначение только гормональной терапии или в дополнение к доцетакселу 

приводило к прогрессированию ЭД 

Важным этапом радикальности хирургического вмешательства является 

тазовая лимфаденэктомия. При этом, анализ удаленной лимфатической ткани по 

зонам ее локализации показал, что наибольшая плотность метастатических 

лимфоузлов (наибольшее количество метастазов при наименьшем общем 

количестве удаленных ЛУ) отмечается в клетчатке внутренних подвздошных 

сосудов. В то же время, пресакральная область и бифуркация аорты являются 

теми локализациями, в которых метастатические очаги располагаются только 

при наличии низкодифференцированного (grade group 4-5) - в нашем 

исследовании такая закономерность отмечена в 100% случаев РПЖ высокого 

риска и суммой Глисона 8-10. Таким образом, соблюдение рекомендаций о 

выполнении ТЛАЭ в расширенном объеме (рТЛАЭ) является обязательным при 
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РПЖ-ВР. В то же время, в случае онкологического процесса высокого риска 

прогрессирования необходимо расширение объема до суперрасширенного 

варианта. 

На основании клинических, патоморфологических и лабораторных данных 

средствами логистической регрессии нами построена оригинальная 

статистическая модель прогнозирования вероятности рецидива заболевания. Из 

проанализированных и представленных данных, значимое влияние на 

прогнозирование БХР оказали группа градации ISUP, клиническая оценка 

местной распространённости (cT), клинически определяемое поражение 

лимфатических узлов (cN), позитивный хирургический край, уровень ПСА через 

1 месяц после операции, наличие региональных метастазов (pN+). Кроме того, 

критерием, оказавшим влияние на вероятность развития БХР, оказался один 

количественный признак - время между биопсией и началом лечения. 

Чувствительность модели составила 86,6%, специфичность – 81,5%, 

прогностичность отрицательного результата – 95,3%, а диагностическая 

точность – 82,7%. Мы имели достаточно высокую оценку качества полученной 

модели: хи-квадрат=284,3; p<0,001; OR=28,45. Таким образом, по основным 

характеристикам  полученная нами модель превосходит большинство активно 

используемых моделей прогнозирования БХР.  

При проверке эффективности модели на аналогичной по клиническим и 

лабораторным характеристикам когорте из 45 пациентов, не оценивавшихся по 

другим показателям (без дополнительных факторов, «стандартная» валидация) 

чувствительность модели составила 75%, специфичность - 89,19%. При 

сравнении с основной выборкой, на которой строилась модель, в валидационной 

когорте отмечена несколько более низкая чувствительность и более высокая 

специфичность  - соответственно, 81,88% и 86,91% в основной группе. Тем не 

менее, статистически значимых различий отмечено не было (p=0,3). 
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При валидации модели в выборке пациентов с генетическими мутациями 

(n=17). При этом увствительность формулы в прогнозировании рецидива 

составила 100%, специфичность – 81,82%. В выборке с генетическими 

мутациями наличие делеции гена RB1 было ассоциировано с большей 

вероятностью рецидива (OR 2,67). В то же время, вероятность рецидива 

повышало так же отсутствие делеции PTEN (OR 2,25).  

Дополнительно, модель оценена на выборке пациентов, у которых 

определялась экспрессия микроРНК (40 человек). При этом только mir205 

показал достоверную разницу в частоте рецидивов (p=0,04494). 

Чувствительность данной выборки составила 100%, специфичность – 91,67%, 

что оказалось наиболее высокими показателями среди всех валидационных 

когорт. 

При валидации модели на пациентах, прошедших неоадъювантную терапию 

(n=36), получены неудовлетворительные значения чувствительности (70,5%) и 

специфичности (66,35%), что значимо ниже по сравнению показателями 

эффективности прогнозирования рецидива в основной когорте. В связи с этим, 

можно сделать вывод, что прогностическая значимость модели для данной 

группы пациентов сомнительна.  

Комплексный анализ результатов клинического стадирования, 

морфологического исследования биопсийного материала, лучевой диагностики 

(мпМРТ, КТ, ПЭТ/КТ), лабораторных исследований биопсийного (анализ на 

микроРНК, генетический анализ) и послеоперационного (патоморфологический 

анализ с оценкой степени патоморфоза, ИГХ, генетический анализ) материала в 

соотношении с результатами наблюдения позволил сформировать алгоритм 

обследования и лечения больных с РПЖ высокого риска. В указанном алгоритме 

параметрами, определяющими тактику, выделены количество факторов риска (в 

том числе обозначен местнораспространенный и регионарнораспространенный 

процесс как наиболее значимый фактор прогрессирования), оценка экспрессии 
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микроРНК и гетерозиготности PTEN, RB1, служащими дополнительными 

прогностическими критериями агрессивности опухоли и, в связи с этим, 

основанием для проведения НХГТ.  

Несмотря на совершенствование методик лечения, частота 

локорегионарных рецидивов при РПЭ остаётся высокой. Особенно это актуально 

при лечении больных, относящихся к группе высокого и очень высокого риска. 

Так, Nini A. и соавт. в недавнем анализе результатов лечения 370 пациентов в 

стадии pN1 при средней длительности наблюдения 76,7 месяцев выявили 

развитие локорегионарного рецидива (в ложе простаты и/или регионарных ЛУ) в 

56 случаев (15,1%); распределение зон локального поражения составило 1:1 (по 

28 человек). Анализ факторов риска показал, что ПХК (для рецидива в ложе) и 

сумма Глисона (для регионарного рецидива) явились основными факторами 

риска их развития [244]. В нашей работе не оценивалась общая частота 

рецидивов в тазовых и парааортальных ЛУ после всех выполненных РПЭ. Кроме 

того, все оперированные нами пациенты изначально относились к группе 

высокого риска (pT2c-3b), что требовало изначального выполнения расширенной 

ТЛАЭ. По нашему мнению, определение взаимосвязи объема лимфодиссекции 

при РПЭ и частоты развития рецидивов в ЛУ зоны диссекции и выше нее важно 

для понимания роли и определения уровня ЛАЭ как в первичном, так и в 

спасительном варианте. 

Внедрение в последние годы новых технологий привело к новым 

возможностям в выявлении очагов рецидива и метастазов РПЖ и открыло 

перспективы в выявлении таких пациентов, которых в современной онкологии 

расценивают как имеющих не только биохимические проявления РПЖ, но и 

клинические данные за наличие очагового процесса. Так, если КТ и МРТ 

обладают ограниченным потенциалом в выявлении ранних рецидивов в 

регионарных ЛУ, то внедрение новых методов функциональной диагностики 

способствует выявлению рецидивов в ранее не определявшихся изменёнными 
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зонах. Несколько исследовательских групп показали эффективность ПЭТ/КТ в 

выявлении микрометастазов в регионарных лимфоузлах у пациентов с БХР и 

рецидивом в ЛУ после РПЭ. Новые методы диагностики - МРТ с 

использованием усиления лимфотропными наночастицами [41] и ПЭТ/КТ с 

трейсером 68Ga-ПСМА показали свою ценность.  

Тем не менее, более современные методы исследования на сегодняшний 

день не везде доступны и имеют большую стоимость. Поэтому, в нашей работе 

пациентам с БХР для выявления изолированного поражения тазовых, 

абдоминальных ЛУ и отбора пациентов для хирургического лечения мы 

использовали не самый современный на сегодняшний день метод – ПЭТ/КТ с 

11С-холином. Несмотря на то, что это явилось существенным ограничением 

нашего исследования, мы оценили точность метода, сравнив у каждого пациента 

в отдельности стороны и зоны поражения ЛУ, определяемые клинически и 

морфологически. Полное совпадение данных до операции и по результатам ее 

выполнения отмечено всего у одного больного. По полученным нами данным, 

метод не позволяет достаточно эффективно оценить локализацию и сторону 

поражения. Таким образом, при выявлении показаний для СЛАЭ с помощью 

11С-ПЭТ/КТ, операцию необходимо выполнять с обеих сторон и в максимально 

расширенном варианте, то есть удалении остаточной ткани из зон, ранее 

подвергнутых вмешательству, и краниальнее – в суперрасширеном варианте. 

Кроме того, в этом аспекте важную роль играет тщательность изначально 

выполненной расширенной ТЛАЭ. В нашей работе из 17 клинически 

определявшихся очагов 10 локализовались в области внутренних подвздошных 

сосудов, то есть в зоне, удаление лимфатической ткани из которой потенциально 

должно входить в объем первичной операции. 

Новые данные о генетической характеристике метастатического РПЖ 

(мРПЖ) предоставили научное обоснование циторедукции. Так, Hong M.K.H. и 

соавт. показали ряд важных генетических изменений, происходящих при 
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распространении заболевания. Одной из ключевых находок авторов было то, что 

первичная опухоль простаты способна быть источником метастазов в различные 

зоны в разделённые по времени интервалы. У пациентов с множественными 

метастатическими очагами некоторые метастатические очаги могут иметь 

потенциал самостоятельного распространения в новые ниши [151]. Эти данные 

могут указывать на то, что, несмотря на распространённость заболевания, 

хирургическое удаление первичного очага может иметь влияние на течение 

процесса ограничением его метастатического потенциала. Тот же самый эффект 

может оказывать таргетное лечение олигометастазов. Ограничением опухолевой 

нагрузки, циторедуктивная простатэктомия может отсрочить или устранить 

необходимость системной терапии и её побочные эффекты. 

Основываясь на результатах новых методов диагностики и описанных выше 

биологических теорий развития опухолевого процесса, "спасительная" ЛАЭ 

может рассматриваться как возможная опция в лечении таких больных [21]. В 

другой работе Meijer H.J. и соавт. показали эффективность селективной 

высокодозной ЛТ под контролем магнитно-резонансной лимфосцинтиграфии в 

облучении тазовых ЛУ [218]. В нашей работе показан контроль над 

заболеванием у 85,7% больных в виде снижения ПСА; средняя длительность 

ремиссии составила 7 месяцев.    

В исследованиях, посвящённых в целом спасительной хирургии при 

прогрессировании после РПЭ, отмечается более благоприятное течение 

онкологического процесса при поражении только тазовых ЛУ и сумме Глисона 

менее 8. По нашим данным, ввиду небольшого количества оперированных 

пациентов, сложно сделать выводы о клинических и морфологических 

предикторах отсутствия ответа и прогрессирования после СЛАЭ, однако в 3 из 4 

случаях отсутствия значимого снижения ПСА после хирургического лечения 

(прогрессирование или стабилизация) в удаленных ЛУ отмечалось 

экстранодальное распространение опухоли и/или снижение степени 
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дифференцировки опухоли. 

Предложенная несколько лет назад модифицированная схема ТЛАЭ (так 

называемая суперрасширенная ТЛАЭ) совместила длительно существующий 

вариант расширенной лимфодиссекции (с включением клетчатки общих 

подвздошных сосудов) с дополнением его удалением пресакральных 

лимфоузлов. В проспективном исследовании авторы показали удаление при 

данном объеме 87% всех позитивных ЛУ, что достоверно больше чем 74% при 

выполнении "стандартной расширенной" ТЛАЭ [171]. В последних 

вмешательствах мы проводили удаление лимфоузлов именно в таком объёме, 

что увеличило общее количество удаляемых ЛУ, а также частоту pN+. Тем не 

менее, даже при полноценном выполнении ЛАЭ, нередки рецидивы заболевания 

в регионарных лимфоузлах.  

Основываясь на полученных результатах обследования и лечения группы 

больных с рецидивом РПЖ после радикального хирургического лечения, нами 

был создан алгоритм, предлагающий возможность проведения «спасительного» 

хирургического лечения у хорошо отобранных пациентов с определяемым по 

ПЭТ/КТ изолированным поражением тазовых и/или забрюшинных лимфоузлов с 

учетом определенных ранее факторов риска (объем первичной лимфодиссекции 

и количество удаленных лимфоузлов в случае выполнения ТЛАЭ в 

суперрасширенном объеме). 

Некоторым ограничением нашей работы можно считать то, что отдельные 

характеристики наших пациентов, получивших лечение в разное время,  

оценивались разными методами. Так, сегодня динамика изменения объема 

органа оценивается посредством МРТ с или без эндоректальной катушки,  

однако ТРУЗИ (использовавшееся у ряда пациентов) также показало свою 

эффективность. 
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Выводы: 

 

1.Определение потери гетерозиготности генов PTEN и RB1 может служить 

перспективным прогностическим маркером у пациентов с РПЖ для 

определения тактики лечения. Наличие или отсутствие делеций генов PTEN и 

RB1 в послеоперационном материале полностью сопоставимо с наличием или 

отсутствием таковых в биопсийном материале. 

2. Определение экспрессии микроРНК-205 (биопсийный  материал) с высокой 

точностью способствует определению вероятности БХР после РПЭ в качестве 

единственного предиктора или в составе прогностической модели. Установлена 

статистически значимая корреляция между относительным уровнем ΔΔCt 

микроРНК-126 и частотой позитивного хирургического края. 

3. ПЭТ/КТ обладает ограниченной диагностической ценностью в определении 

распространенности при первичном РПЖ высокого риска (71,4% в отношении 

поражения регионарных лимфатических узлов и 68,7% - подтверждение 

местной распространенности) и при прогрессировании (патоморфологическое 

выявление не определяшихся очагов у 40% больных и полное соответствие 

данным ПЭТ/КТ – только у 16%). Для эффективного спасительного лечения 

операцию необходимо выполнять в максимально возможном объеме. 

Мультипараметрическая МРТ (с эластографией или без) обладает высокой 

диагностической ценностью и достаточно достоверно выявляет местную 

распространенность (ложноположительный результат – в 15% случаев), 

прогнозируя заболевание высокого риска.  

4. Режимы неоадъювантной химиотерапии (доцетаксел 36 мг/м
2
 еженедельно в 

течение 6 недель) и неоадъювантной химиогормональной терапии (доцетаксел 

75 мг/м
2
 1 раз в 3 недели и дегареликс по схеме 1 раз в 28 дней, в течение 6 

месяцев) продемонстрировали приемлемый профиль токсичности, не влияя на 

сложность выполнения РПЭ и не изменяя характера периоперационных 
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осложнений. НХТ и НХГТ с последующей РПЭ приводят к улучшению 

онкологических показателей  (в частности, РСВ) у ряда больных РПЖ-ВР. 

Наиболее выраженный эффект отмечается у пациентов с экспрессией 

микроРНК, мутациями PTEN и RB1, при низкодифференцированном процессе 

с высоким уровнем ПСА. 

5. Проведение НГТ негативно влияет на эректильную функцию, тогда как 

дополнение неоадъювантного режима химитерапией не приводит к 

усугублению функциональных нарушений. Полученные результаты говорят о 

необходимости проведения реабилитационного лечения независимо от группы 

риска заболевания и варианта лечебного подхода (РПЭ, комбинированное 

лечение) и решении вопроса о выборе режима системной терапии у пациентов, 

желающих сохранить сексуальную активность.  

6. Наличие лечебного патоморфоза в операционном материале одной из групп 

(по шкале АВС) после НХГТ не определяет риск наступления рецидива. 

Предложенное изменение, заключающееся в разделении операционного 

материала на группы более благоприятного (группа А+С) и менее 

благоприятного прогноза (группа В) выявило достоверную разницу между 

временем до наступления рецидива заболевания (p=0,0213): в группе A+C 

12,7 ± ,23 месяца против 23,023±12,61 месяца группы В. 

7. Радикальная простатэктомия в группе РПЖ высокого риска является 

эффективным методом лечения, при котором БРВ, РСВ и ОВ в течение 5 лет 

наблюдения достигли, соответственно, 54,8%, 87,0% и 83,7% (p<0,001 для всех 

параметров при сравнении с общей группой). Лечение рака предстательной 

железы может сопровождаться различными функциональными нарушениями, 

такими как эректильная дисфункция и недержанием мочи. Не отмечено 

взаимосвязи частоты и степени недержания мочи с риском прогрессирования 

заболевания, тогда как объем хирургического вмешательства, направленный на 
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улучшение онкологических результатов, негативно влияет на эректильную 

функцию у больных РПЖ-ВР.   

8. Получена взаимосвязь радиологических, молекулярно-генетических и  

иммуногистохимических показателей, влияющих на выбор тактики лечения и 

позволяющих решить вопрос назначения неоадъювантной и адъювантной 

терапии. 

9. Выполнение тазовой лимфаденэктомии в расширенном объеме (рТЛАЭ) 

является достаточным для достижения оптимальных онкологических 

результатов при РПЖ-ВР. Расширение объема диссекции с удалением 

лимфатической ткани из всех возможных зон метастазирования 

(суперрасширенная ТЛАЭ) несет преимущества в виде увеличения 

выживаемости без прогрессирования у пациентов с низкодифференцированным 

(сумма Глисона 8-10) процессом. Предиктором осложнений любой степени 

после  ЛАЭ по поводу первичного РПЖ являются объем лимфодиссекции 

(расширенный по сравнению с суперрасширенным) и количество удаленных 

метастатически пораженных ЛУ (>1 по сравнению с 0-1 метастазами). 

Предикторов осложнений 3 и более степени не выявлено. 

10. Различия ассоциаций в критериях отнесения к группе высокого риска 

прогрессирования не отражаются на ранних (частота ПХК, pN+) и отдаленных 

(ВБП, РСВ, ОВ) онкологических результатах лечения. Оценка по критериям 

NCCN позволяет лучше прогнозировать ранние онкологические результаты и, в 

соответствии с ними, назначить лечение, действительно соответствующее 

агрессивности заболевания.  

11. Разработанный алгоритм диагностики и лечения РПЖ позволяет с высокой 

достоверностью выявить заболевание с истинно высоким риском 

прогрессирования и назначить соответствующее (РПЭ, комбинированная 

терапия) лечение.  
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12. Средствами  логистического регрессионного анализа  получена модель 

оценки риска рецидива пациентов с неметастатическим РПЖ после 

радикального хирургического лечения, имеющая достаточно высокие оценки 

качества (чувствительность 86,6%, специфичность 81,5%). Модель успешно 

проверена на экзаменационной выборке  из 123 пациентов, данные которых не  

использовались при анализе. 

13. Проведение неоадъювантной терапии не влияет на эффективность 

прогностической модели, в связи с этим способом прогноза течения 

заболевания после НХТГ/НГТ является оценка экспрессии микроРНК-375. 

Определение ее уровня в биопсийном материале служит предиктором 

эффективности неоадъювантной терапии. Предиктором биохимического 

рецидива после комплексного лечения в 13,95% является белка cMYC, а 

уровень экспрессии микроРНК-106b прогнозирует уровень общей 

выживаемости в 19,2%  (р<0,05). 

14. СЛАЭ в области, уже подвергнутой операции, потенциально является 

сложной процедурой. Её выполнение лапароскопически не ведёт к повышению 

частоты осложнений и приводит к увеличению интервала времени до 

назначения системной терапии. При выполнении спасительной 

лимфодиссекции после расширенной тазовой лимфаденэктомии СЛАЭ у  

пациентов с изолированным поражением ЛУ приводит к длительной ремиссии, 

увеличению продолжительности времени до назначения следующей линии 

лечения. Методы диагностики не позволяют определить точную локализацию 

рецидива, поэтому объем вмешательства должен сводиться к максимально 

краниальному двухстороннему удалению лимфоузлов. 

15. Вероятность выявления метастазов при выполнении СЛАЭ по поводу 

клинического рецидива в тазовых и забрюшенных лимфоузлах зависит от 

объема выполнения лимфодиссекции при первичной операции; при 

выполнении первичной ЛАЭ в суперрасширенном объеме и удалении >15 
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лимфоузлов, вероятность выявления метастатических очагов с краниальным 

уровнем СЛАЭ бифуркация аорты/нижняя брыжеечная артерия ниже, чем при 

диссекции до бифуркации общих подвздошных сосудов и удалении <15 

лимфоузлов (p=0,04 для количественного показателя и p=0,062 – для 

качественного). Алгоритм принятия решения относительно возможности 

выполнения СТЛАЭ, основанный на объеме первичной лимфодиссекции и 

количества удалённых лимфоузлов, позволяет отобрать пациентов с возможной 

максимальной эффективностью от спасительной операции. 

16. Время от момента выполнения биопсии до радикального хирургического 

лечения РПЖ менее 3 месяцев можно считать безопасным. Превышение этого 

срока негативно влияет на безрецидивную выживаемость во всех группах 

больных РПЖ, а в группе высокого риска прогрессирования, кроме того, 

отмечается ухудшение безметастатической, раковоспецифической 

(скорректированной) и общей выживаемости. 

 

Практические рекомендации: 

1. При выявлении РПЖ высокого риска целесообразно предоперационно 

определять экспрессию микроРНК-205 или генетические мутации 

(биопсийном материал) для оценки вероятности БХР после РПЭ в качестве 

единственного предиктора или в составе прогностической модели. 

2. При сомнении относительно возможности радикального хирургического 

(РПЭ) или комплексного (НХТ/НХГТ + РПЭ) лечения вследствие высокого 

риска наличия отдаленных метастазов, рекомендуется выполнение данным 

пациентам ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА. 

3. Хирургическое лечение больных РПЖ высокого риска является 

эффективным в качестве единственного метода у ряда пациентов. Учитывая 

то, что значительному количеству больных после проведённой РПЭ могут 

потребоваться дополнительные методы лекарственной или лучевой терапии, 
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обсуждение тактики следует проводить с пациентом и в рамках 

мультидисциплинарной команды. 

4. Для выбора оптимального подхода в лечении больных РПЖ целесообразно 

пользоваться критериями NCCN как лучше прогнозирующими ранние 

онкологические результаты и, в соответствии с ними, позволяющими 

назначить лечение, действительно соответствующее агрессивности 

заболевания. 

5. При проведении хирургического лечения по поводу РПЖ высокого риска, 

необходимо выполнение расширенной лимфодиссекции. При наличии 

низкодифференцированного процесса (сумма Глисона 8 и более) необходимо 

обсуждать с пациентом выполнение суперрасширенной лимфодиссекции - с 

учетом потенциальной пользы (улучшение БРВ, уменьшение вероятности 

рецидива в тазовых лимфоузлах и необходимости выполнения спасительной 

ТЛАЭ) и риска (выше частота нежелательных явлений, связанных с ТЛАЭ - 

лимфоррея, лимфоцеле). 

6. Учитывая различные варианты лечебной тактики в отношении РПЖ 

высокого риска, необходимо обсуждать с пациентами возможность 

проведения комплексного подхода (неоадъювантная терапия) и вероятность 

проведения адъювантного лечения, учетом возможных нежелательных 

явлений и потенциального эффекта. Не рекомендуется использование 

неоадъювантного лекарственного лечения у пациентов, не имеющих высокий 

риск прогрессирования. 

7. Для принятия решения относительно проведения комплексного лечения 

РПЖ-ВР целесообразно оценивать уровень микроРНК-375 в биопсийном 

материале и обсуждать с пациентом проведение НХГТ в случае ее 

гиперэкспрессии. 

8. После проведённого комплексного лечения для прогнозирования риска 

наступления рецидива целесообразно проводить оценку лечебного 
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патоморфоза в операционном материале с выделением групп более 

благоприятного и менее благоприятного прогноза. 

9. Для определения вероятности развития БХР при лечении РПЖ 

хирургическим методом, целесообразно использовать полученную нами на 

основе логистической регрессии прогностическую модель (стр. 244). 

10. Для повышения вероятности прогнозирования биохимического рецидива и 

общей выживаемости после комплексного лечения рекомендуется 

определять экспрессию белка cMYC и уровень экспрессии микроРНК-106b. 

11. С целью определения тактики у больных с РПЖ высокого риска, 

рекомендуется использовать разработанный алгоритм обследования и 

лечения, включающий в себя клинические, лабораторные и 

инструментальные методы обследования. 

12. При развитии биохимического рецидива после РПЭ целесообразно 

примерять ПЭТ/КТ с 68Ga-ПСМА или 11С-холином как методов с наиболее 

высокой диагностической ценностью в оценке наличия клинических очагов, 

их распространённости и обсуждения с пациентом возможностей 

спасительного лечения. 

13. При планировании тактики лечения у больных с наличием биохимического 

рецидива целесообразно проведение ПЭТ-КТ с применением 11-С холина 

или 68Ga-ПСМА с целью подтверждения тазовых и внетазовых 

лимфатических узлов, исключения наличия других метастатических очагов.  

14. При прогрессировании после радикального лечения первичного очага 

целесообразно использовать алгоритм. 

15. Время от момента выполнения биопсии до радикального хирургического 

лечения РПЖ не должно превышать 3 месяца, особенно в группе высокого 

риска прогрессирования. 

 

Перспективы разработки данной темы. 
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При анализе данных о результатах диагностики РПЖ высокого риска 

показана роль методов, не включенных в современные диагностические 

алгоритмы. К ним можно отнести иммуногистохимические, молекулярно-

генетические показатели, способные более точно установить высокий риск 

прогрессирования перед началом лечения. Полученные в ходе данной работы 

результаты открывают перспективу для последующих научных исследований и 

оптимизации алгоритмов ранней диагностики рака предстательной железы. В то 

же время, использование современных методов диагностики у больных раком 

предстательной железы высокого риска не должно превышать полученных в 

нашей работе допустимых временных рамок. 

Комплексное лечение с использованием неоадъювантных режимов 

представляет собой перспективное направление, которое с появлением в 

рутинной практике новых препаратов, схем и комбинаций может показать еще 

более благоприятные онкологические результаты. В этой связи, разработка и 

внедрение Российских медикаментов остается важной задачей. 

Сегодня улучшение функциональных результатов (удержания мочи и, 

особенно, эректильной функции) сложно представить в качестве первоочередной 

задачи в лечении больных РПЖ высокого риска. Однако потенциально, если 

этому будет способствовать онкологическая ситуация (более эффективная 

оценка распространенности первичного и рецидивного заболевания, щадящие 

схемы медикаментозной терапии, новые хирургические технологии), пациенты и 

специалисты могут рассчитывать на сохранение функции собственных структур, 

отвечающих за мочеиспускание и сексуальную активность, более раннюю 

реабилитацию. 

При прогрессировании заболевания важную роль играют современные 

методы лучевой диагностики, такие как ПЭТ/КТ с ПСМА. Тем не менее, роль 

хирургического лечения в удалении выявленных рецидивных очагов, несмотря 

на его эффективность и безопасность, оставляет желать лучшего. В связи с этим, 
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возлагаются надежды на разработки новых технологий, которые, возможно, 

позволят более точно выявлять и прецизионно удалять пораженные очаги, 

благоприятно влияя на онкологические результаты. 

В совокупности, новые направления в диагностике и лечении РПЖ 

высокого риска могут представлять алгоритм системного последовательного 

подхода к пациентам с данным заболеванием.  

 

     Список сокращений    

АДТ – андрогендепривационная терапия 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

БРВ – безрецидивная выживаемость 

БХР – биохимический рецидив 

ВБП – выживаемость без прогрессирования 

ВГН – верхняя граница нормы 

ВДП – время до прогрессирования 

ВНВ – внеклеточные нановезикулы 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

ВР-EAU – высокий риск по критериям Европейской ассоциации урологов 

ВР-NCCN – высокий риск по критериям Национальной комплексной 

онкологической сети 

ГТ – гормональная терапия 

ДИ – доверительный интервал  

ДКУ – динамическое контрастное усиление 

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота  

ИВ – интервал времени 
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ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

ИЗП – индекс здоровья простаты  

ИМТ – индекс массы тела  

КРРПЖ – Кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы  

КТ – компьютерная томография 

ЛАЭ – лимфаденэктомия 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон 

ЛТ – лучевая терапия 

ЛУ – лимфатические узлы 

мпМРТ – мультипараметрическая магнитно-резонансная томография 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

МЧ – микрочастицы  

НГТ – неоадъювантная гормональная терапия  

НМ – недержание мочи 

НМГ - низкомолекулярные гепарины  

НХГТ – неоадъювантная химиогормональная терапия  

НХТ – неоадъювантная химиотерапия  

НЯ – нежелательное явление 

ОВ – общая выживаемость 

ОР – отношение рисков  

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии 

ОСВ – опухолево-специфическая выживаемость  

ОСГ – остеосцинтиграфия  

ОШ – отношение шансов 

ПЖ – предстательная железа  

ППО - полный патологический ответ 
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ПРИ – пальцевое ректальное исследование 

ПСА – простатический специфический антиген 

ПСМА (PS A) – простатический специфический мембранный антиген 

ПЭТ/КТ – позитронная эмиссионная компьютерная томография 

ПХК – позитивный хирургический край 

РАРП – робот-ассистированная радикальная простатэктомия 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РПЖ – рак предстательной железы 

РПЖ-ВР – рак предстательной железы высокого риска 

РПЭ – радикальная простатэктомия 

РСВ – раково-специфическая выживаемость 

РТЛАЭ – расширенная тазовая лимфаденэктомия 

СЛАЭ – сальважная (спасительная) лимфаденэктомия  

СНЯ - серьезные нежелательные явления 

СТЛАЭ – спасительная тазовая лимфадэнэктомия 

ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия 

ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование  

ТУР – трансуретральная резекция  

УЗИ – ультразвуковое исследование  

ФДГ - флюордеоксиглюкоза 

ФСГ – фоликулостимулирующий гормон  

ХГТ – химиогормонотерапия 

ХТ – химиотерапия 

ЧСС – частота сердечных сокращений  

ЭД – эректильная дисфункция 

AUA - American Urological Association – Американская ассоциация урологов 

AUC – Area Under Curve (площадь под характеристической кривой, отражающая 

чувствительность и специфичность метода)  
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CAPRA – Cancer of the Prostate Risk Assessment (шкала для оценки риска 

прогрессирования у больных РПЖ. Калькулятор риска на основе комплексного 

использования данных о возрасте больного, уровне ПСА и сумме Глисона)  

CNV - copy number variations - количества копий гена  

EAU – European Association of Urology – Европейская ассоциация урологов  

ECOG – The Eastern Cooperative Oncology Group – восточная объединенная 

онкологическая группа  

EpCAM - epithelial cell adhesion molecule - молекулы эпителиальной клеточной 

адгезии  

GGG - Gleason Grade Group – группы дифференцировки по Глисону  

ICIQ-SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire Urinary 

Incontinence Short Form – международного индекса оценки удержания, 

разработанного и рекомендованного Международной консультацией по 

недержанию мочи 

IIEF-5 (International Index of Erectile Function)  - Международный индекс 

эректильной функции (МИЭФ-5)  

IPSS - International prostate syndrome system  - Международная шкала оценки 

симптомов нижних мочевых путей 

ISUP – International Society of Urological Pathology (Международное Общество 

Урологических Патологов) 

MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center  

NCCN – National Comprehensive Cancer Network – Национальная комплексная 

онкологическая сеть  

NCDB - National Cancer Database – Национальная онкологическая база данных  

PCCTC - The Prostate Cancer Clinical Trials Consortium - консорциум по 

клиническим исследованиям при раке простаты 

QoL – Quality of Life – индекс оценки качества жизни международный индекс 

эректильной функции  
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SD – стандартное отклонение  

18F-ФДГ – 18-фтордезоксиглюкоза 

18F-NaF – 18F-фторид натрия 

68Ga-ПСМА – 68-Галий - простат-специфический мембранный антиген 

99mTc-ПСМА – 99m Технеций - простат-специфический мембранный антиген 

HIFU – высокоинтенсивный фокусированный ультразвук 

WGGG – Weighted Gleason Grade Group – взвешенные группы дифференцировки 

по Глисону  
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Список приложений 

 

Приложение 1. Группы риска локализованного и местно-распространенного 

РПЖ согласно классификации Европейской ассоциации урологов (EAU) (на 

основании классификации D’Amico).  

 

Группа риска 

Низкий Промежуточный Высокий Крайне высокий 

Характеристики 

заболевания 

ПСА < 10 нг/мл 

и сумма Глисона 

<7 и 

клиническая 

стадия cT1- T2a 

ПСА 10-20 нг/мл 

или сумма 

Глисона 7 или 

клиническая 

стадия cT2b 

ПСА > 20 нг/мл 

или сумма 

Глисона 8- 10 или 

клиническая 

стадия cT2с 

Любой уровень ПСА, 

любая сумма 

Глисона, 

клиническая стадия 

cT3-T4 или сN+ 

Распространенност

ь опухоли 
Локализованный 

Местно- 

распространенный и 

лимфогенно- 

диссеминированный 
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Приложение 2. Группы риска локализованного и местно-распространенного 

РПЖ согласно классификации NCCN. 

 

Приложение 3. Классификация послеоперационных осложнений по Клавьен-

Диндо (Clavien-Dindo).  

Степень Определение 

1 

Любые отклонения от нормы в послеоперационном периоде, 

которые не требуют проведения хирургического, 

эндоскопического и радиологического вмешательства. 

Проводилась только консервативная терапия – противорвотные, 

жаропонижающие, анальгезирующие и мочегонные средства, 

введение электролитов, физиотерапия, а также лечение раневой 

инфекции, резвившейся в стационаре. 
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2 

Осложнения, требующие расширения объема медикаментозной 

терапии, помимо средств, указанных при осложнениях 1 степени, 

а также переливания крови и парентерального питания 

3 
Осложнения, требующие хирургического, эндоскопического или 

радиологического вмешательства. Подразделяются на: 

3a Вмешательства, выполняемые без анестезии 

3b Вмешательства, выполняемые под общей анестезией 

4 
Опасные для жизни осложнения, требующие пребывания пациента 

в отделении интенсивной терапии. Подразделяются на: 

4a Недостаточность функции одного органа, включая диализ 

4b Полиорганная недостаточность 

5 Смерть от возникшего осложнения 
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Приложение 4. Оценка эректильной дисфункции по шкале МИЭФ-5. 

 


