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последние десятилетия эф-
фективность лечения онко-
логических больных по по-
казателям длительной вы-
живаемости и продолжи-
тельности жизни изменяет-
ся незначительно. Поэтому

все чаще высказывается предполо-
жение о том, что традиционные ме-
тоды лечения приблизились к пре-
делу своих возможностей [1, 2].

Продолжительность жизни он-
кологического больного, в конечном
счете, определяется фактической
скоростью роста новообразования,
поскольку смерть наступает тогда,
когда опухоль достигает «критиче-
ского», несовместимого с жизнью
объема. Фактическая скорость рос-
та опухоли (ФСРО), в свою очередь,
зависит от продолжительности кле-
точного цикла, активности пролифе-
рации и уровня клеточных потерь.
Наиболее употребительной характе-
ристикой скорости роста новообра-
зования является время удвоения
его объема.  

Принято считать, что темпы
роста опухоли, прежде всего, опре-
деляются активностью пролифера-
ции злокачественных клеток. Одна-
ко некоторые исследования пока-
зали, что между этими парамет-

рами значимой корреляции не об-
наруживается [3, 4].

Клеточные потери в опухоли –
совокупность всех опухолевых кле-
ток, погибших под воздействием раз-
личных причин, в т.ч. апоптоза, ле-
карственного или физического воз-
действия и т.д. Количественной ха-
рактеристикой данного понятия яв-
ляется показатель, называемый «фа-
ктором клеточных потерь» (ФКП).
Прямых способов определения этого
показателя не существует. ФКП мо-
жет быть вычислен в тех случаях,
когда имеется возможность сопоста-
вить значения ФСРО и показатели
пролиферативной активности ново-
образования (митотический индекс,
Ki-67 и др.). Оценка значений ФКП
проведена  в относительно немного-
численных работах (табл. 1), при этом,
независимо от локализации опухоли,
уровень клеточных потерь по дан-
ным авторов колебался от 89 до
99,9% [3-7]. Таким образом, ФСРО

определяется, прежде всего, уровнем
клеточных потерь, и небольшие из-
менения ФКП принципиально ме-
няют скорость роста новообразова-
ния [5].

Рак предстательной железы
(РПЖ) занимает второе место среди
злокачественных новообразований у
мужчин. В последние годы отмеча-
ется быстрый рост заболеваемости
РПЖ, в России в 2000 году состояло
на учете у онкологов 37 442 больных
РПЖ, а в 2010 году – 107 942 паци-
ента, прирост составил 155% [8].

Основными методами лечения
больных РПЖ являются хирурги-
ческий, лучевой и лекарственный.
Каждый из перечисленных методов
достиг впечатляющих результатов,
однако в последние десятилетия
темпы прироста эффективности ле-
чения по показателям длительной
выживаемости больных существен-
но замедлились. Почти 100% пя-
тилетняя выживаемость больных ло-
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Таблица 1. Значения ФКП при различных злокачественных опухолях

Автор Локализация 
онкологического процесса

Число 
наблюдений ФКП, %

Жаринов Г.М., Гущин В.А., 1989 [3] Шейка матки 61 98,2±0,2
Моисеенко В.M. и  соавт., 1991 [4] Молочная железа 12 95,5
Жаринов Г.М. и соавт., 2009 [5] Шейка матки 483 97,2±0,002
Refsum SB, Berdal P, 1967 [6] Ротоглотка 61 96
Терентьев И.Г. и соавт., 2011 [7] Молочная железа 17 89,3-99,9
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кализованным РПЖ после хирургиче-
ского лечения объясняется не только
совершенствованием технических воз-
можностей, но и тем, что существен-
ная часть этих пациентов, возможно,
не нуждалась в лечении, имея латент-
ную, индолентную форму РПЖ [9, 10].

Есть основания полагать, что
РПЖ представляет собой удобную
модель для кинетических исследова-
ний, связанных с оценкой ФСРО, по-
скольку динамика концентрации
простатического специфического ан-
тигена (ПСА) у больных РПЖ в
значительной мере отражает кине-
тику опухоли [11-13]. Параметры
пролиферативной активности клеток
РПЖ изучены, однако сопоставление
этих показателей с кинетикой ПСА
до сих пор не было выполнено [14].
Между тем, такое сопоставление поз-
волило бы впервые оценить значение
ФКП при РПЖ и получить представ-
ление о том, каковы соотношения
пролиферации и клеточных потерь у
этой категории больных.

Цель – определение фактора
клеточных потерь у больных РПЖ
путем сопоставления значений фак-
тической скорости роста опухоли и
ее пролиферативной активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены
63 пациента с морфологически под-
твержденным диагнозом РПЖ, кото-
рые проходили лечение в ФГБУ
"Российский научный центр радио-
логии и хирургических технологий"
Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (РНЦРХТ) в пе-
риод с 1994 по 2015 гг.

Были отобраны биопсийные об-
разцы опухоли 63 больных РПЖ из
архива отделения патологической
анатомии РНЦРХТ, полученные до

начала специфического лечения, и
прошедшие обычную гистологиче-
скую обработку. Каждый включен-
ный в исследование образец был
проанализирован на уровень экс-
прессии и Ki-67 в аденокарциноме
предстательной железы. Процедура
по подсчету уровня экспрессии Ki-67
осуществлялась согласно технологии
и требованиям в спецификации, при-
лагающейся к маркеру Ki-67.

Необходимым критерием вклю-
чения пациентов в исследование
также являлось наличие двух и более
измерений уровня ПСА, выполнен-
ных до начала любого противоопухо-
левого лечения. На основе имеющих-
ся данных о кинетике ПСА в выбран-
ной группе пациентов было опреде-
лено исходное время удвоения ПСА
(ВУПСА). Расчет ВУПСА проводили
в соответствии с принятыми реко-
мендациями Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center по формуле ВУПСА =
ln2(t2t1)/{ln[ПСАt2] – ln[ПСАt1]}, где
t1 и t2 – два последовательных мо-
мента времени, в которые определя-
лись показатели ПСА [15].

Расчет ФКП осуществляли по
формуле ((1-1*Log(2)/Log(1+[Ki-67,%]/
100)/[ВУПСА])*100;1) [5].

Полученные значения фактиче-
ской скорости роста опухоли и ее
пролиферативной активности сопо-
ставляли с параметрами, характери-
зующими состояние опухоли (рас-
пространенность, степень дифферен-
цировки по шкале Глисона, исходный
уровень ПСА). 

Для статистического анализа
использовали программный ком-
плекс Statictica, v.7 (StatSo, Inc., 2002).
Для характеристики интервальных
переменных, имеющих нормальное
распределение, использовали среднее
значение (M) и стандартное отклоне-
ние (s), для характеристики порядко-

вых и интервальных переменных, не
подчиняющихся нормальному рас-
пределению, – медиану (Me) и меж-
квартильный размах. Для оценки
различий групп с нормальным рас-
пределением признака использовали
t-критерия Стьюдента. Для оценки
различий между независимыми вы-
борками применяли дисперсионный
анализ Краскела-Уоллиса и медиан-
ный тест. Критерием статистической
достоверности получаемых выводов
считали уровень значимости p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Значения пролиферативного
индекса Ki-67,  определенные  у 63
вошедших в исследование больных,
колебались от 2,8% до 94,5%, медиана
составила 19,4% (межквартильный
размах 10,5-51,2%). 

В этой же группе пациентов
было установлено исходное ВУПСА.
Значения ВУПСА колебались от 
0,27 до 87,07 мес., медиана составила 
3,87 мес. (межквартильный размах
0,87-30,00 мес.).  

Среднее значение ФКП в иссле-
дуемой группе составило 89,8±6,4%
(минимум – 53,7%, максимум – 99,9%).

Результаты сопоставления ис-
следуемых показателей и характери-
стик опухолевого процесса представ-
лены  в таблицах 2-4.

Сравнительный анализ значе-
ний исходного ВУПСА, пролифера-
тивного индекса и ФКП в зависимос-
ти от распространенности опухоле-
вого процесса свидетельствует о том,
что с увеличением опухолевого пора-
жения достоверно снижается уро-
вень клеточных потерь (р=1*10-8), 
а скорость роста опухоли значимо
увеличивается (р=1*10-5). При этом
показатели пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток остаются 
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Таблица 2. Значения фактической скорости роста опухоли и ее пролиферативной активности с учетом распространенности
опухолевого процесса

Распространенность 
опухоли n (%) Ме ВУПСА, мес. р* Ме Ki-67, % р* М±s ФКП, % р**

Локализованная 14 (22,2) 29,83
1*10-5

20,53
>0,05

99,16±0,78
1*10-8Местно

распространенная 15 (23,8) 25,00 18,12 94,82±7,61
Генерализованная 34 (54,0) 1,12 23,76 83,73±9,62

* Дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса и медианный тест, ** t критерий Стьюдента



на одном уровне вне зависимости от
стадии заболевания. 

Схожие закономерности вы-
явлены и при сравнении исследуе-
мых показателей в зависимости от
исходного уровня ПСА. С повыше-
нием концентрации опухолевого
маркера в сыворотке крови отмеча-
ется статистически значимое уве-
личение скорости роста опухоли
(р=0,0002), сопровождаемое досто-
верным снижением ФКП (р<0,05). В
свою очередь, пролиферативный ин-
декс Ki-67 оставался неизменным на
различных уровнях ПСА в крови.

При анализе фактической ско-
рости роста опухоли и ее пролифе-
ративной активности в зависимости
от суммы баллов по шкале Глисона
установлено, что по мере снижения
дифференцировки РПЖ скорость
роста опухоли достоверно увеличи-
вается (р=0,0006). Однако, в данном
случае прирост объема опухолевой
массы происходит не только за счет
снижения уровня клеточных потерь
(р=0,0001), но и в результате уве-
личения митотической активности
низкодифференцированных клеток
аденокарциномы (р=0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Определение ФКП у больных
злокачественными новообразовани-

ями путем сопоставления значений
фактической скорости роста опухоли
и ее пролиферативной активности
проводилось рядом авторов [3-7]. В
проведенных исследованиях было по-
казано, что скорость роста опухоли в
большей степени зависит уровня кле-
точных потерь. И именно на это звено
патогенеза и должно быть направлено
лечение данного рака.

Вместе с тем, если методика
оценки митотической активности
клеток опухолей различной локали-
зации в настоящее время отработана
и позволяет достаточно объективно
судить об их пролиферативном по-
тенциале, то оценка скорости роста
для большинства раков все еще пред-
ставляется затруднительной задачей.
В этом аспекте изучение кинети-
ческих процессов канцерогенеза у
больных РПЖ имеет существенные
преимущества. Результаты совре-
менных исследований дают основа-
ния полагать, что ПСА является не
просто белком, необходимым для
разжижения эякулята, а является
важным биологическим фактором
развития РПЖ [16,17]. При этом ди-
намика опухолевого маркера в
значительной мере отражает кине-
тику опухоли [11, 13]. 

В ходе нашего исследования
было установлено, что скорость рос-
та опухоли достоверно увеличива-

ется по мере увеличения распростра-
ненности опухолевого поражения,
повышения исходного уровня ПСА,
а также снижения дифференцировки
РПЖ по шкале Глисона. Во всех слу-
чаях это сопровождалось статистиче-
ски значимым снижением уровня
клеточных потерь. В то же время
пролиферативный индекс Ki-67 оста-
вался практически неизменным вне
зависимости от стадии заболевания
и исходной концентрации ПСА. И
лишь при снижении дифференци-
ровки (сумма баллов по шкале Гли-
сона 8-10) происходило естественное
увеличение митотической активно-
сти опухолевых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Скорость роста РПЖ в значи-
тельной степени определяется ФКП.
Изучение кинетических процессов в
патогенезе РПЖ может объяснить
неоднородность клинического тече-
ния опухоли (от индолентных, дли-
тельно не прогрессирующих до мол-
ниеносных), раскрыть механизмы
развития кастратрезистентности, от-
крыть новые точки приложения для
лекарственных препаратов. Необхо-
димы дальнейшие исследования, на-
правленные на оценку фактической
скорости роста РПЖ и его пролифе-
ративной активности.  
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Таблица 3. Значения фактической скорости роста опухоли и ее пролиферативной активности с учетом исходной концентрации ПСА
Исходный ПСА, нг/мл n (%) Ме ВУПСА, мес. р* Ме Ki-67, % р* М±s ФКП, % р**

≤10,0 12 (19,0) 31,50

0,0002

20,78

>0,05

97,84±3,23

<0,05
10,1-30,0 19 (30,2) 25,00 19,39 96,29±5,06
10,1-30,0 16 (25,4) 3,25 18,40 85,58±5,64
30,1-100,0 16 (25,4) 1,07 21,58 80,28±8,01

* Дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса и медианный тест,  ** t критерий Стьюдента

Таблица 4. Значения фактической скорости роста опухоли и ее пролиферативной активности с учетом степени дифференцировки
опухоли по шкале Глисона

Сумма баллов по шкале
Глисона n (%) Ме ВУПСА, мес. р* Ме Ki-67, % р* М±s ФКП, % р**

≤6 10 (15,9) 40,00
0,0006

18,05
>0,01

98,74±2,69
0,00017 14 (22,2) 23,67 17,97 93,08±5,87

8-10 39 (61,9) 1,40 26,01 86,33±8,20
* Дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса и медианный тест,  ** t критерий Стьюдента

Ключевые слова: рак предстательной железы, фактор клеточных потерь, Ki-67, время удвоения простатического 
специфического антигена.
Кey words: prostate cancer, the cell loss factor, Ki-67, the doubling time of prostate specific antigen.
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Summary:
Growth rate and cell loss in prostate cancer
G.M. Zharinov, I.V Chepurnaya., K.M. Pozharisskiy, A.G. Kudaybergenova,
N.Yu. Neklasova, O.A. Bogomolov

Aim. To determine the cell loss factor in patients with prostate cancer by
comparing the values of actual tumor growth rate with its proliferating activity.

Materials and methods. 63 patients diagnosed with morphologically con-
firmed prostate cancer were included into the study. e level of Ki-67 expres-
sion in biopsy specimens of prostate adenocarcinoma was evaluated for every
patient of the group. e initial prostate-specific antigen (PSA) doubling time
was evaluated on the basis of the data concerning the kinetical properties of
PSA. e data describing actual tumor growth rate and its proliferating activity
was compared to the parameters characterizing the tumor status (incidence,
Gleason score and the initial PSA level).

Results. Tumor growth rate significantly accelerates in proportion to the
increase of tumor incidence and PSA level and also to the decrease in the dif-
ferentiation of prostate cancer according to the Gleason score. In all cases this
is accompanied by the statistically significant decrease of cell loss. At the same
time, Ki-67 proliferation index remains unchanged regardless the stage of the
disease and the initial PSA level. Natural increase in the mitotic activity occurs
only as the level of tumor cell differentiation drops.

Conclusion. Prostate cancer growth rate is largely defined by the cell loss
factor. e research on kinetical properties in the prostate cancer pathogenesis
might explain the nonuniformity of a clinical course (tumors vary from in-
dolent, protractedly non progressive to fulminant), reveal the mechanisms of
castrate-resistance and find new ways of drug applications. Further research
on the evaluation of the real growth rate of prostate cancer and its proliferating
activity is required.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:
Цель: определить фактор клеточных потерь у больных раком

предстательной железы (РПЖ) путем сопоставления значений фак-
тической скорости роста опухоли и ее пролиферативной активности.

Материалы и методы: В исследование были включены 63 па-
циента с морфологически подтвержденным диагнозом РПЖ. У
каждого больного исследуемой группы оценен уровень экспрессии
Ki-67 в биопсийных образцах аденокарциномы предстательной же-
лезы. Также в выбранной группе пациентов на основе имеющихся
данных о кинетике простатического специфического антигена
(ПСА) было определено исходное время удвоения ПСА. Получен-
ные значения фактической скорости роста опухоли и ее пролифе-
ративной активности сопоставляли с параметрами, характери-
зующими состояние опухоли (распространенность, степень диф-
ференцировки по шкале Глисона, исходный уровень ПСА).

Результаты: скорость роста опухоли достоверно увеличива-
ется по мере увеличения распространенности опухолевого пора-
жения, повышения исходного уровня ПСА, а также снижения
дифференцировки РПЖ по шкале Глисона. Во всех случаях это со-
провождается статистически значимым снижением уровня кле-
точных потерь. В то же время пролиферативный индекс Ki-67
остается практически неизменным вне зависимости от стадии за-
болевания и исходной концентрации ПСА. И лишь при снижении
дифференцировки происходит естественное увеличение митоти-
ческой активности опухолевых клеток.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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