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У статті проаналізовані первинні дані щодо факторів ризи%
ку, як предикторів прогресії раку передміхурової залози у
пацієнтів групи активного спостереження. Вивчена висока
інформаційна цінність біомаркерів та геномних факторів
при визначенні ризику прогресії захворювання. Крім того,
недоліком деяких досліджень є недостатні терміни спосте%
реження.
Ключові слова: рак передміхурової залози, активне спосте&
реження.

Рак передміхурової залози (РПЗ) є одним з найбільш по"
ширених онкологічних захворювань у світі, яке посідає

третє місце серед причин канцер"асоційованої летальності
серед чоловіків [1]. Застосування PSA"скринінгу сприяло
ранній діагностиці РПЗ з можливістю проведення активно"
го спостереження, хоча деякі пацієнти з часом переходять до
групи високого ризику або метастатичної хвороби [2]. Ак"
тивне спостереження (АС) є важливим методом зменшення
гіперлікування. 

Основною концепцією АС є своєчасне виявлення чо"
ловіків з РПЗ, у яких вірогідність прогресування без застосу"
вання лікування є низькою. Це надає можливість лікування
тільки у хворих з ознаками прогресії захворювання протягом
проведення спостереження [3–5]. Раціональність АС поля"
гає у тому, що більшість пацієнтів групи низького ризику
РПЗ мають незначну вірогідність прогресії та повільну
швидкість росту пухлини, що надає фахівцю достатньо часу
на виявлення хворих з ознаками прогресії РПЗ і можливість
своєчасно перейти до безпосереднього лікування [5, 6]. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідженні ми намагалися провести систематичний

огляд наведених факторів. Використані PubMed, Embase
Cochrane Сentral Register of Сontrolled Trials (CENTRAL)
для виконання електронного пошуку біомаркерів, генетич"
них даних та факторів ризику з метою селекції пацієнтів для
АС та прогнозування прогресії захворювання. Багато статей
підтвердили важливу роль дериватів PSA як маркерів при
АС, що включали PSA total, відношення вільного до загаль"
ного PSA (% f PSA), швидкість PSA (PSAV), час подвоєння
PSA (PSADT), щільність PSA (PSAD), proPSA та індекс здо"
ров’я передміхурової залози (PHI).

Більшість досліджень виявляли взаємозв’язок між PSA та
підвищенням грейду пухлини або підвищенням поширеності
пухлини при контрольній біопсії. При цьому отримані супереч"
ливі результати. Багато досліджень оцінювали збільшення PSA
як предиктор прогресії або конверсії до активного лікування.

Існує багато досліджень щодо PSA"кінетики під час АС
[9–13, 15"18, 20, 23–25, 28, 29, 32, 37, 41–47]. Основною проб"
лемою більшості досліджень є використання PSA або як по"

чаткового критерію (предиктора) або як фактору визначення
прогресії чи переходу до активного лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Було досліджено, що пацієнт з вищим початковим PSA
під час лікування більш вірогідно буде мати ще більший
рівень PSA при наступному визначенні маркеру. А. Adаmy та
співавтори [35] виконали емпіричну демонстрацію цього по"
ложення та виконали дослідження, в якому критерії вклю"
чення в АС базувались на модифікованому критерії Epstein,
включаючи PSA 10 нг/ml/сс. А. Khatami та співавтори [44]
оцінили роль PSADT як фактору прогнозу у селекції
пацієнтів до АС. У моделі Сох, пристосованої до PSA,
співвідношення PSA free/PSA total та кількості позитивних
стовпчиків при біопсії, тільки рівень передопераційного
PSADT був статистично значущим предиктором PSA"реци"
диву після радикальної простатектомії. Однак рівень PSADT
для чоловіків у групі АС розраховували, використовуючи
рівень PSA при початковій діагностиці та самий останній
аналіз PSA до активного лікування або спостереження. 

Таким чином, модель Сох включала предиктор (PSADT),
який був невідомим з самого початку спостереження. Це
свідчить про те, що дослідження не може допомогти у прове"
денні селекції пацієнтів, тому що майбутні дані PSA невідомі
під час прийняття рішення про початок лікування [48]. 

M.S. Solowаy та співавтори також повідомили, що показ"
ники PSADT були важливим предиктором прогресії. Однак
визначення прогресії у цьому дослідженні включало як
біопсійну прогресію, так і підвищення PSA [24].

Багато інших досліджень оцінювали PSA"кінетику під
час АС, використовуючи тільки біопсію як кінцеву ознаку
прогресії. Працюючи у рамках J. Hopkins АС"програми у чо"
ловіків, А.Е. Ross та співавтори повідомили, що при розвитку
прогресії у 35% пацієнтів за медіани спостереження 2,9 року
статистично значущими предикторами були або PSAV, або
PSAD. R. Venkitaraman та співавтори [25] повідомили, що
тільки PSAD та максимальне ураження пухлиною були пре"
дикторами гістологічної прогресії захворювання (первинний
GS 4 та >50% позитивних стовпчиків або підвищення GS
від 6 до 7), але PSAV не досягав статистичної значущості
при мультиваріантному аналізі (р=0,069). J.M. Whitson та
співавтори [17] виявили, що PSA DT не був статистично зна"
чущо пов’язаний з ризиком біопсійної прогресії (підвищен"
ням грейду або об’єму пухлини).

V. Iremashvili та співавтори [45] довели, що хоча PSADT
не був пов’язаним з біопсійною прогресією, PSAV статистич"
но достовірно прогнозував прогресію пухлини у деяких
підгрупах, включаючи чоловіків, яким виконували четверту
та подальші біопсії під час АС. Однак у загальній популяції
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не виявлено статистично значущого підвищення відповідно"
го предиктора у порівнянні з моно"змінами PSA. I.F. San
Francisco та співатори [29] виявили, що PSAV у поєднанні з
PSAD та сімейним анамнезом достатньо точно прогнозували
прогресію (три або більше позитивних стовпчиків, GS 7 або
>50% уражених біоптатів) [29]. 

Останнє дослідження H.D. Patel та співавторів [13], які
проаналізували рахунок ризику PSA V (у скільки разів PSA
V перевищить поріг в 0,4 нг/мл за рік) як прeдиктору АС"
прогресії, довели перевагу даного показника над стандарт"
ним PSAV. Вірогідність біопсійної рекласифікації через 5
років (що визначалась за наявності GS>6; трьох або більше
позитивних стовпчиків та >50% ураження стовпчику) була
9,7%; 18,7% та 39,5% відповідно до рахунку ризику 0, 1 та 2
(р<0,01). Чоловіки з рахунком ризику >1 (тобто з подвійним
підвищенням PSA V>0,4 нг/мл за рік) мали у чотири рази
більший ризик рекласифікації за мультиваріантного аналізу.
Крім того, негативна прогностична цінність рекласифікації у
наступному році була 91% для чоловіків з рахунком ризику
0–1, що потенційно означає необхідність зменшення інвазив"
них підтверджувальних біопсій. Слід зазначити, що рахунок
ризику був корисним тільки після початкових 2 років АС та
аналізу PSA V. Дані PSA"кінетики у прогнозуванні АС є до"
сить суперечливими.

У той час як деякі показники можуть бути використани"
ми як швидкі предиктори для виконання подальших діагнос"
тичних досліджень (контрольне клінічне обстеження, МРТ,
пункційна біопсія), їхня користь як самостійного пускового
механізму у переході до подальшого активного лікування
(включаючи хірургічне) є дискутабельним питанням протя"
гом останніх декількох років. Однак останні дослідження ви"
правдовують позитивне оцінювання можливої ролі PSA V
або рахунку ризику як основного неінвазивного прогностич"
ного фактору гістологічної прогресії для чоловіків, що
стабільно залишались в групі АС протягом декількох років.

Навпаки, декілька робіт продемонстрували, що PSAD
прогнозує підвищення GS грейду при серійних біопсіях про"
тягом АС у групі низького ризику захворювання [5, 7, 8, 12,
15, 20, 21, 25, 26, 29–31, 33, 34, 36, 38, 39].

М.А. Dall’Era та співавтори [12] повідомили, що рівень
PSA D>0,15 ng/ml/сс при первинній діагностиці та підви"
щення GS за повторної біопсії були статистично значущими
предикторами початку лікування. I.F. San Francisco та співа"
втори [29] прийшли до висновку, що рівень PSA
D>0,08 ng/ml/сс при першій біопсії є важливим предикто"
ром наступної прогресії. Крім того, похибка від визначення
PSAD приводить до неточного вимірювання об’єму ПЗ при
ТРУЗД [49]. Слід зауважити, що PSAD не був визначений як
важливий предиктор непотрібної біопсії у декількох
дослідженнях, що вимагало нові показники на основі PSA,
які не потребували би визначення об’єму ПЗ, а саме такі як 
["2]pro PSA та рахунок ризику PSA V [5, 13, 19, 27, 32, 35].

Крім того, деякі дослідження продемонстрували
взаємозв’язок між несприятливою прогресією пухлини та
відсотком fPSA, ["2 ]pro PSA і РНІ"тестом, комбінуючи PSA
total, PSA free та ["2]pro PSA. K.S. Tseng та співавтори [5]
досліджували прогностичну цінність віку, PSA, PSAD,
відсотка f PSA, кількості позитивних стовпчиків, максималь"
ний відсоток залучення стовпчика та прогнозування року
прогресії. Початкові зміни, що прогнозували прогресію при
мультиваріантному аналізі, включали рівень f PSA15% та
максимальний відсоток залучення стовпчика 35%. Автори
прийшли висновку, що початковий відсоток f PSA та макси"
мальний відсоток залучення стовбчика можуть стратифіку"
вати ризик АС протягом року. Отже, наведені початкові мар"
кери можна використовувати в якості коректних показників
для оптимізації контрольних біопсій. 

Проспективне вивчення ізоформ PSA було виконане
J.J. Tosoian та співавторами [40] у чоловіків, які входили до
програми АС J. Hopkins. Визначення початкових та конт"
рольних відсотків f PSA, % ["2 ] pro PSA, ["2] pro PSA/% f
PSA та РНI показників були важливими факторами прогно"
зу необхідності виконання контрольної біопсії з метою рек"
ласифікації протягом 4,3 року активного спостереження. Се"
ред усіх параметрів % ["2] proPSA та РНІ забезпечили
найбільшу прогностичну точність для рекласифікації пухли"
ни з високим грейдом. Наприклад, С"індекс для біопсійної
рекласифікації був 0,79 при використанні початкового РНІ
та 0,82 за контрольного РНІ, що свідчить про його користь
при селекції пацієнтів для АС та прогнозування прогресії.
Останнім часом використання ["2] pro PSA та РНІ було
підтверджено у проспективному дослідженні в Японії. Так,
Н. Hirama та співавтори [22] довели, що рівень початкового
["2] proPSA та РНІ може прогнозувати морфологічну рекла"
сифікацію протягом року.

Останнім часом були виявлені два сечових маркери ПЗ, а
саме: простатичний канцер"антиген З (РСАЗ) та онкоген
трансмембранної протеази (2"V"ets) вірусу еритробластозу
Е26 (гомолог поєднаного гена ТМРRSS2:ERG). D.W. Lin та
співавтори [14] виявили, що при уніваріантному аналізі
підвищення рівня сечових РСАЗ та ТМРRSS2:ERG було
пов’язаним з прогресуванням захворювання у пацієнтів з ви"
соким грейдом пухлини. Однак це не було підтверджено при
мультиваріантному аналізі. Рівень РСАЗ та ТМРRSS2:ERG
при сумісній оцінці не мав переваги над самостійним рівнем
PSA у прогнозуванні прогресії захворювання у пацієнтів з
високим грейдом пухлини. 

J.N. Cornu та співавтори [26] досліджували прогностич"
ну цінність сечових маркерів РСАЗ, ТМРRSS2:ERG, гено"
типів rs 1447295 та rs 6983267(8q24) і тестостерону, а та"
кож інших клінічних ознак на зміни в матеріалі біопсії у
хворих з GS4. Mультиваріантний аналіз показав, що РСАЗ
був значно пов’язаний з наявністю GS4 (також, як і рівень
PSA D). Також виявлена важлива кореляція між рівнем
ТМРRSS2:ERG та GS4. Рівень 8q24 поодинокого нуклео"
тидного поліморфізму (SNPS) не мав предиктивної значи"
мості відносно GS4. Aвтори засвідчили, що сечові маркери
(такі, як РС"АЗ та ТМРRSS2:ERG) можуть допомогти у
прогнозуванні ризику більш агресивної течії хвороби в ок"
ремих підгрупах хворих. 

J.J. Tosoian та співавтори [50] досліджували рівень сечо"
вого РСАЗ у чоловіків групи дуже низького ризику, що вхо"
дили до проспективної когорти J. Hopkins. РСАЗ мав низьку
дискримінаційну значимість (зона під кривою (АUС) 0,589)
і не був статично значимо пов’язаний з короткотерміновою
біопсійною прогресією при мультиваріантному аналізі після
врахування віку та клінічних даних (р=0,15). Незважаючи на
уніваріантний зв’язок між сечовим РСАЗ та ТМРRSS2:ERG
(з одного боку) з високим ризиком прогресії (з іншого боку)
в деяких дослідженнях не має достатньо даних, що свідчать
про більшу прогностичну точність наведених маркерів у
порівнянні зі стандартними показниками [14, 50]. 

Тобто, реальна роль цих маркерів у прогнозуванні ризи"
ку прогресії захворювання у групі АС потребує подальшого
вивчення. Різноманітний набір сечових маркерів був оціне"
ний R. Venkitaraman та співавторами [51], які не виявили
жодного важливого зв’язку між рівнем фітоестрогенів та
біопсійною прогресією.

Останнім часом деякі дослідження вивчали потенціал
тканевих маркерів. У сучасній АС групі пацієнтів, K.D. Berg
та співавтори [19] зазначили, що тканева експресія ERG (що
досліджувалась методом імуногістохімії) виявила пацієнтів з
підвищеним ризиком прогресії захворювання. Дворічна су"
марна частота прогресії була 21,7% у групі ERG"негативних



ÇÄÎÐÎÂÜÅ ÌÓÆ×ÈÍÛ N¹4 (59) 2016
ISSN 2307-5090

117

Î Í Ê Î Ó Ð Î Ë Î Ã È ß

пацієнтів у порівнянні з 58,6% у групі ERG"позитивних
пацієнтів. Тобто, ERG був важливим предиктором прогресії
при мультиваріантному аналізі. S. Isharwal та співавтори по"
казали, що вміст ДНК у суміжних доброякісних та зло"
якісних тканинах був важливим предиктором біопсійної рек"
ласифікації у групі АС при мультиваріантному аналізі (особ"
ливо у комбінації з рівнем сироваткового ["2] pro PSA та
РНІ) [27]. Було виявлено, що рівень ДНК висвітлював пору"
шення регуляції проліфераційно"пов’язаного ґенезу. Особ"
ливістю даного дослідження була незначна кількість
пацієнтів (n=71) із сироватковими та тканевими зразками,
що оцінювали обидва типа маркерів.

Недоліками цього дослідження є те, що визначення про"
гресії широко варіювало у літературі, коливаючись від змін
PSA та даних ректального обстеження до збільшення стадії
грейду та об’єму пухлини при біопсії. Однак раннє підвищен"
ня грейду при повторній біопсії може лише припускати по"
чаткову рекласифікацію зразка або помилку, у той час як
пізнє підвищення грейду пухлини може краще відображати
дедиференціацію новоутворення [52]. Крім того, можливі
зміни GS протягом усього часу спостереження.

Слід зазначити, що проведені дослідження не використо"
вували мультипараметричну МРТ, яка з’явилась останнім
часом як багатообіцяючий метод для АС"селекції та моніто"
рингу. У наше дослідження не було включено багато нових
маркерів, таких, як 4К"рахунок та результати Prolaris та
oнкoтипи DX"тестів тому, що вони оцінювались тільки у
групі біопсії або радикальної простатектомії (але не в групі
АС). Можливо, що в майбутньому будуть успішно застосову"

ватись комбінації маркерів для АС. Також важливим є отри"
мання сучасних додаткових даних та збільшення їхньої пре"
диктивної цінності. Це потребує підвищення вартості
дослідження та логістичної підтримки. Крім того, більшість
досліджень мають тільки середні терміни спостереження для
оцінки ролі різноманітних маркерів, тому необхідне додатко"
ве спостереження для аналізу взаємозв’язку між рівнем мар"
керів та довготривалих перебігів захворювання.

ВИСНОВКИ
Цей огляд систематизував фактори, які пов’язані з

біомаркерами та геномними показниками, для того щоб до"
помогти провести селекцію пацієнтів для активного спосте"
реження (АС) та спрогнозувати прогресію протягом АС. Під
час початкового рішення щодо включення хворого у групу
АС, необхідно проаналізувати багато факторів, які спро"
можні спрогнозувати можливість подальшої прогресії. Ці
фактори включають PSAD, % fPSA, РНІ та деякі інші. Для
пацієнтів, які знаходяться під АС, наступне визначення
PSAD, РНІ та тканевих маркерів забезпечує незалежну
інформацію щодо ризику наступної прогресії. Рахунок ризи"
ку PSAV може допомогти в якості показника пізнього реци"
диву пухлини (після 2 років АС). Наявність численних
досліджень продемонструвала недостатню незалежну преди"
кативну цінність (при уніваріантному аналізі) сечових мар"
керів РСАЗ та ТМРRSS2:ERG, як предикторів прогресії АС.
Менше робіт було опубліковано стосовно аналізу ролі ткане"
вих маркерів у групі АС"пацієнтів, але саме вони є важливим
напрямком подальших наукових досліджень. 

Роль биомаркеров и геномных факторов 
при активном наблюдении у больных раком
предстательной железы
С.В. Головко, А.Ф. Савицкий

Проанализированы первичные данные о факторах риска, как пре"
дикторов прогрессии рака предстательной железы у пациентов в
группе активного наблюдения. Изучена высокая информационная
ценность биомаркеров и геномных факторов при определении ри"
ска прогрессии заболевания. Кроме того, недостатком некоторых
исследований были недостаточные сроки наблюдения.
Ключевые слова: рак предстательной железы, активное наблюде&
ние.

The role of biomarkers and genomic factors 
during active monitoring of patients with prostate
cancer
S.V. Golovko, A.F. Savitsky

Analyzed the raw data on risk factors as predictors of progression of
prostate cancer patients in the active surveillance group. Studied high
information value of genomic biomarkers and risk factors in determin"
ing disease progression. In addition, the lack of some studies are insuf"
ficient periods of observation.

Key words: prostate cancer, active surveillance.
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