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Аннотация:   
Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее часто встречаемых злокачественных заболеваний в мире у муж-
чин. «Золотым стандартом» лечения данной патологии остается радикальная простатэктомия. Хорошие отдаленные онкологические 
результаты Активного наблюдения (АН) пациентов низкой группы риска, а также модификация шкалы Глисона позволила говорить о 
возможности использования АН у тщательно отобранных пациентов с РПЖ промежуточной группы риска. Внедрение в практику моле-
кулярно-генетических маркеров дает возможность персонализировано выбирать метод лечения.  
Цель исследования. Провести систематический обзор литературы, посвященный анализу активного наблюдения у пациентов с РПЖ про-
межуточной группы риска и существующих молекулярно-генетических маркеров для дополнительной стратификации рисков. 
Материалы и методы. При написании обзора были использованы данные об активном наблюдении при РПЖ, опубликованные в базах 
 данных PubMed, Cochrane, e-Library. Поиск в базах данных производился по следующим ключевым словам: активное наблюдение – active  
surveillance, рак предстательной железы – prostate cancer, промежуточная группа риска – intermediate risk, молекулярно-генетические  
маркеры – molecular genetic markers. 
Результаты. В данный обзор отобрано 39 статей, из которых 24 посвящено Активному наблюдению, 15 – молекулярно-генетическим  
маркерам агрессивности РПЖ. При анализе результатов АН оценивались такие параметры как процент пациентов без активного  
(радикального) лечения, общая выживаемость, опухоль-специфическая выживаемость, выживаемость без метастазирования. 
Выводы. В настоящее время АН при РПЖ возможно к применению для узкой, тщательно отобранной группы пациентов промежуточной 
группы риска, внедрение современных молекулярно-генетических маркеров позволит более точно определять объем лечения без ухудшения 
отдаленных онкологических результатов. 
 
Ключевые слова: рак предстательной железы; активное наблюдение; рак предстательной железы промежуточной группы риска; молеку-
лярно-генетические маркеры РПЖ.  
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Summary:  
Introduction. Prostate cancer (PСa) is one of the most common malignant diseases in men in the world. Radical prostatectomy remains the «gold standard» 
for treating this pathology. Good long-term oncological results Active follow-up of low-risk patients, as well as modification of the Gleason scale, suggested 
the possibility of using AS in carefully selected patients with intermediate-risk PCa. The introduction of molecular genetic markers into practice will allow 
a personalized choice of a treatment method. 
Purpose. Conduct a systematic review of the literature on the analysis of active surveillance in patients with PCa of an intermediate risk group, existing 
molecular genetic markers for additional risk stratification. 
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Открытие и внедрение в практику простатспеци-
фического антигена (ПСА, PSA), его активное внедре-
ние в практику скрининга рака предстательной железы 
(РПЖ) привело к росту выявляемости заболевания в 
связи с диагностированием процесса на ранних этапах 
развития, клинически незначимого РПЖ [1]. По дан-
ным систематического обзора (включающего исследо-
вания с 1948 по 2013 гг.), изучавшего результаты 
патоморфологических исследований у мужчин старше 
18 лет, умерших не от РПЖ, отмечен рост популяции 
мужчин с латентно протекающим РПЖ. По результа-
там обзора распространенность латентного РПЖ среди 
мужчин моложе 30 лет составляет 5% (95% ДИ 3-8%), в 
возрасте старше 79 лет – 59% (95% ДИ 48-71%) [2]. В 
2002 г. была представлена консервативная система 
лечения для мужчин с РПЖ низкой и очень низкой сте-
пени злокачественности – Активное наблюдение (АН) 
[3]. Данный метод позволяет минимизировать ослож-
нения, связанные с хирургическим или лучевым лече-
нием, однако он не является полным отказом от 
радикального лечения, в отличие от выжидательной 
тактики, которая ориентирована на лечение мужчин с 
тяжелыми сопутствующими заболеваниями.  

Целью данной работы явилось стремление систе-
матизировать имеющуюся информацию по АН для 
лечения РПЖ промежуточной группы риска и совре-
менным молекулярно-генетическим биомаркерам, поз-
воляющим дополнительно стратифицировать риски 
при РПЖ. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

При написании обзора анализу были использо-
ваны данные об активном наблюдении при РПЖ низ-
кой и промежуточной группы риска, опубликованные 
в базах данных PubMed, Cochrane и e-Library за период 
с 2002 по 2022 гг. Анализ баз данных производился по 
следующим ключевым словам: активное наблюдение – 
active surveillance, рак предстательной железы – prostate 
cancer, промежуточная группа риска – intermediate risk, 
молекулярно-генетические маркеры – molecular genetic 

markers. В русскоязычной литературе практически не 
найдено работ, соответствующих нашим критериям. 
Критерии исключения: тезисы конференций, короткие 
сообщения, неоригинальные статьи, комментарии спе-
циалистов. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ  
 

Всего в работу было отобрано 39 статей, из кото-
рых 24 статьи были посвящены активному наблюдению 
при РПЖ низкого и промежуточного риска, 15 статей  – 
анализу молекулярно-генетических систем маркеров. 
Онкологические параметры отдаленного наблюдения 
пациентов при АН включали в себя: процент пациентов 
без радикального лечения, общая выживаемость, опу-
холь-специфическая выживаемость, выживаемость без 
метастазирования. 

 
Активное наблюдение при РПЖ низкой группы риска 

В настоящее время АН стало принятым методом 
лечения у пациентов низкой группы риска [4]. Много-
численные исследования активного наблюдения при 
РПЖ низкой и очень низкой группы риска продемон-
стрировали хорошие результаты общей выживаемости 
(ОВ) и опухоль-специфической выживаемости (ОСВ) 
(табл. 1). Эти результаты сопоставимы с результатами 
радикального лечения, однако в настоящее время нет 
сравнительных рандомизированных исследований. 

Важно отметить, что все исследования, указанные 
в таблице 1, имеют различные критерии включения, 
только три исследования обладают строгими регламен-
тами включения, соответствующих низкой группе зло-
качественности (Johns Hopkins, университет Милана и 
Копенгагена). В исследовании Royal Marsden крите-
риями включения являлись: PSA <15 нг/мл, ≤3+3 бал-
лов по шкале Глисона (≤3+4 для мужчин старше 65 лет) 
и ≤50% положительных образов по результатам био-
псии [5]. Наиболее распространенными критериями 
является протокол PRIAS [12]:  

• PSA <10 нг/мл; 
• клиническая стадия ≤Т2с; 
• сумма баллов по шкале Глисона 3+3 или 3+4 – 

для мужчин старше 70 лет;   

Materials and methods. A systematic review of publications on active surveillance in prostate cancer, published in the PubMed, Cochrane, e-Library 
databases, was performed. Databases were searched using the following keywords: active surveillance, prostate cancer, intermediate risk, molecular genetic 
markers. 
Results. This review selected 39 articles, of which 24 are devoted to Active Surveillance, 15 molecular genetic markers of PCа aggressiveness. In the analysis 
of active surveillance, parameters such as the percentage of patients without active (radical) treatment, overall survival, tumor-specific survival, and metas-
tasis-free survival were evaluated. 
Conclusions. Currently, AS in prostate cancer can be used for carefully selected group of patients at an intermediate risk group, the introduction of modern 
molecular genetic markers will allow more accurate determination of the amount of treatment without worsening long-term oncological results. 
 
Key words: prostate cancer; active surveillance; intermediate risk group prostate cancer; molecular genetic markers of prostate cancer. 
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• ≤2 пораженных столбиков по результатам био-
псии ПЖ либо менее 15% пораженных столбиков при 
сатурационной биопсии железы (более 20 столбиков), 
но не более 4 положительных столбиков; 

• менее 10% пораженного столбика; 
• распределение PSA (PSAD) <0,2 нг/мл/см3. 
В настоящее время отсутствуют единые стандарты 

активного наблюдения и показания для перевода пациента 
в фазу активного лечения. В Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (Мемориальный онкологический центр Слоан-
Кеттеринг) для пациентов с низкой группой риска 
предложен следующий график активного наблюдения [13]: 

• каждые 6 мес. – анализ крови на PSA, врачебный 
осмотр; 

• каждые 18 мес. – магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) ПЖ; 

• каждые 3 года – биопсия ПЖ. 
В рекомендациях Национальной комплексной он-

кологической сети (National Comprehensive Cancer Net-
work – NCCN) для пациентов благоприятного 
прогноза промежуточной группы риска предложен 
следующий протокол активного наблюдения [14]:  

1. Мультипараметрическая МРТ (мпМРТ) +/- 
биопсия ПЖ и/или молекулярно-генетический анализ 
опухоли, если мпМРТ первоначально не проводилась; 

2. Подтвержающая биопсия ПЖ через 1-2 года 
после диагностической биопсии ПЖ 

3. PCa не чаще 1 раза в 6 месяцев, если нет клини-
ческих показаний; 

4. Пальцевое ректальное исследование не чаще  
1 раза в 12 месяцев, если нет клинических показаний; 

5. Повторная биопсия ПЖ не чаще 1 раза в 12 ме-
сяцев, если нет клинических показаний; 

6. Повторная мпМРТ не чаще 1 раза в 12 месяцев, 
если нет клинических показаний. 

Однако в ряде исследований основным критерием 
наблюдения и поводом для перехода к активному лече-
нию являлись результаты регулярной биопсии ПЖ 
каждые 12–24 месяца, либо регулярный анализ крови 
на PSA + биопсия ПЖ [5, 6, 8, 10–12, 15]. Ни в одном 
из указанных исследований не использовалась МРТ 
как метод визуализации и контроля состояния. 

Важно отметить, что в ранее указанных исследо-
ваниях от 5 до 25% случаев перехода в фазу активного 
лечения являлось личное желание пациентов без под-
твержденных данных о прогрессировании процесса. 

 
Активное наблюдение при промежуточной группе риска 
в международных рекомендациях 

РПЖ промежуточной группы риска является 
крайне неоднородным, гетерогенным заболеванием, 
как клинически, так и генетически, и поэтому отсут-
ствуют единые стандарты определения промежуточ-
ной группы риска в различных международных 
рекомендациях (табл. 2). 

 
Активное наблюдение в группе промежуточного риска 

АН, разработанное для борьбы с гипердиагности-
кой и избыточной оперативной деятельностью индо-
лентного РПЖ, не рассматривалось как способ лече- 
ния промежуточной группы риска. Однако модифика-
ция в 2005 г. международным обществом уропатологов 
шкалы Глисона привела к переводу части пациентов из 
низкой группы в промежуточную [19]. В связи с отсут-
ствием единых стандартов наблюдения и расширением 
критериев отбора, в частности уровня ПСА, в ряде  

Исследование 
Study

Количество 
пациентов  
Number  

of patients 

Медиана  
наблюдения,  

мес. 
Median  

observation,  
months

Процент пациентов 
без радикального 

лечения, % 
Percentage of  

patients without  
radical treatment, %

Общая  
выживаемость, %  

Overall survival, %

Опухоль  
специфическая  
выживаемость  

(ОСВ), % 
Tumor specific  
survival (TS), % 

Выживаемость без 
метастазирования,  

% 
Survival without  
metastasis, %

Royal Marsden [5] 471 67 70 96 99,5 –

UCSF [6] 810 60 60 98 100 99,8

UoT [7] 993 76 75,7 (63,5 10-летняя) 80 (10-летняя) 98 (10-летняя) 97,1 (10-летняя)

JHU [8] 1298 60 50 (10-летняя) 93 (10-летняя) 99,9 (10-летняя) 99, 4 (10-летняя)

Canary PASS [9] 905 28 88 (2-летняя) 99,3(2-летняя) 100 (2-летняя) 100 (2-летняя)

UoM [10] 818 59 50 100

UoC [11] 167 41 60 100

PRIAS [12] 5302 19 48 (10-летняя) 99,9 (10-летняя) 99,8 (10-летняя)

Таблица 1. Выживаемость при активном наблюдении мужчин с раком предстательной железы низкой и очень низкой  
группой риска  
Table 1. Survival with active monitoring of men with prostate cancer in low and very low risk groups

Примечание: UCSF - Университет Калифорнии Сан-Франциско, UoT – Университет Торонто, JHU – университет Johns Hopkins, Canary PASS (Prostate Active  
Surveillance Study) – мультицентровое исследование активного наблюдения при РПЖ фонда Canary, UoM – университет Милана, UoC – университет Копенгагена, 
PRIAS - Prostate Cancer Research International: Active Surveillance 
Note: UCSF – University of California San Francisco, UoT - University of Toronto, JHU - Johns Hopkins University, Canary PASS (Prostate Active Surveillance Study) - 
Canary Foundation Multicentre Active Surveillance Study in PCa, UoM - University of Milan, UoC - University of Copenhagen, PRIAS - Prostate Cancer Research Interna-
tional: Active Surveillance
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исследований стали появляться когорты пациентов 
промежуточной группы риска [5-7]. Ввиду малого 
объема исследований и высокой гетерогенности про-
межуточной группы риска результаты исследований 
были крайне противоречивы [20-22]. Однако, благо-
даря дополнительной стратификации промежуточной 
группы риска на благоприятный и неблагоприятный, 
появлению новых исследований, более тщательному 
отбору пациентов и длительному наблюдению, стало 
возможным говорить о применении АН для тща-
тельно отобранных пациентов из промежуточной 
группы риска [14]. 

Как отмечалось ранее, ряд исследований, изучаю-
щих АН в группах низкой и очень низкой степени зло-
качественности, в связи с расширенными критериями 
отбора в когорту, допускали в исследование пациен-
тов из промежуточной группы риска в подавляющем 
большинстве в связи с расширением границ PSA в 
пределах 10–15 нг/мл либо на основании клинической 
стадии (≤Т2с) [5-7, 12]. Показывая хорошие отдален-
ные результаты по общей, ОСВ и времени до проведе-
ния активного лечения, внимание акцентировалось на 

группах низкого и очень низкого риска, меж тем ко-
личество пациентов с промежуточной группой риска 
в иссле- 
дованиях росло. В исследовании калифорнийского 
университета от 2015 года отсутствовали результаты 
по промежуточной группе, однако в обновленых дан-
ных от 2018 г на фоне увеличенной когорты пациентов 
с 810 до 1243, сообщалось о 188 пациентах с промежу-
точной группой риска на основании классификации 
CAPRA (3–5 баллов) [6, 23]. S. Masic и соавт. по ре-
зультатам исследования не выявили значимых разли-
чий по 5-летней ОСВ, однако пациенты с первичной 
суммой баллов 3+4 по шкале Глисона гораздо чаще 
подвергались активному лечению, чем пациенты с 
уровнем 3+3 по шкале Глисона, у них чаще наблюдался 
биохимический рецидив после фазы активного лече-
ния [23]. Так же была выявлена взаимосвязь между ко-
личеством положительных столбиков с паттерном 4: 
пациенты из группы промежуточного риска с суммой 
баллов 3+4 балла по шкале Глисона с одним положи-
тельных столбиком паттерна 4 имели сходные  отда-
ленные результаты после первичной биопсии с 

Рекомендации 
Recommendations

Критерии включения в промежуточную группу риска  
Criteria for inclusion in the intermediate risk group

Активное наблюдение при промежуточной группе риска 
Active surveillance at intermediate risk group

EAU[16]
• PSA 10–20 нг/мл или  
• 7 баллов по шкале Глисона (ISUP 2/3) или  
• сT2b

Использование АН возможно к применению у  
тщательно отобранных пациентов с ISUP 2 (<10% 
паттерна 4, PSA <10 нг/мл, cT2a), принимая  
потенциально повышенный риск метастатического 
прогрессирования

ESMO[17]
• T2b и/или  
• 7 баллов по шкале Глисона и/или  
• PSA 10-20 нг/мл 

Возможно, однако критерии включения и  
наблюдения отсутствуют

NCCN[14]

Отсутствие признаков высокого и очень высокого риска. 
1 или более факторов промежуточного риска:  
• cT2b-cT2c 
• 2 или 3 прогностическая группа по Глисону 
• PSA 10-20 нг/мл 

АН рекомендовано к применению у группы  
пациентов благоприятного прогноза  
промежуточной группы риска с тщательным  
контролем

Благоприятный прогноз Неблагоприятный прогноз

Соответствие всем  
указанным факторам: 
- 1 фактор промежуточной 
группы риска 
- ISUP 1 или 2 
- Процент положительных 
биоптатов <50%  
(<6 положительных  
столбиков из 12) 

Наличие 1 или более  
соответствующих факторов: 
- 2-3 прогностических  
фактора промежуточной 
группы риска 
- ISUP 3 
- Процент положительных 
биоптатов ≥50% (≥6 из 12)

AUA/ASTRO/ 
SUO[18]

PSA 10-<20 нг/мл или ISUP 2-3 или cT2b-c

АН может быть предложено пациенту с благопри-
ятным прогнозом промежуточной группы риска, 
однако пациент должен быть предупрежден о 
более высоком риске развития метастатического 
процесса по сравнению с радикальным лечением

Благоприятный прогноз Неблагоприятный прогноз

• ISUP 1 с  
PSA 10–<20 нг/мл или  
cT2b-c и <50%  
положительных биоптатов 
•  ISUP 2, PSA <10 нг/мл,  
T1-T2a, <50%  
положительных биоптатов 

• ISUP 1, PSA 10–<20 нг/мл, 
cT2b-c  
• ISUP 2 c PSA 10–<20 нг/мл 
и/или cT2b-c и/или >50% 
положительных биоптатов 
• ISUP 3, PSA <20 нг/мл, 
любой T1–2

Таблица 2. Определение промежуточной группы риска согласно международным рекомендациям  
Table 2. Definition of an intermediate risk group according to international guidelines

ASTRO = American Society for Radiation Oncology; AUA = American Urological Association; EAU = European Association of Urology; ESMO = European Society of 
Medical Oncology; ISUP = International Society of Urological Pathology; NCCN = National Comprehensive Cancer Network; SUO = Society of Urologic Oncology.
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пациентами из группы 3+3, однако пациенты с двумя 
и более положительными столбиками паттерна 4 
имели более высокие риски биохимического рецидива 
в послеоперационном периоде после поправки на воз-
раст, уровень PSA и времени до радикального лечения 
(HR 3,29; 95% доверительный интервал 1,49–7,26) [23, 
24]. По результатам Европейского рандомизирован-
ного исследования скрининга РПЖ из 128 пациентов 
промежуточной группы риска только 28 (21,8%) паци-
ентов имели 7 (3+4) баллов по шкале Глисона, в то 
время как основная когорта пациентов промежуточ-
ной группы риска имела либо повышенный PSA либо 
2 и больше положительных столбиков по результатам 
биопсии с 6 (3+3) баллами по Глисону (77% когорты 
пациентов промежуточной группы риска). Не было 
выявлено клинически значимых различий ОСВ между 
низкой и промежуточной группами, в рамках данного 
исследования при анализе когорты пациентов с про-
межуточной группой риска 7(3+4) баллов по шкале 
Глисона (50 пациентов), при 6-летнем наблюдении не 
было выявлено смертей от РПЖ у данных пациентов 
[25]. В крупном исследовании фонда Canary PASS про-
водилось сравнение пациентов низкой (1574 паци-
ента) и промежуточной (154 пациента) групп риска по 
рекомендациям NCCN [26]. По результатам исследо-
вания не было выявлено статистически значимого 
различия между 1-й (3+3 по шкале Глисона) и 2-й про-
гностической группой (3+4 по шкале Глисона) по 
уровню переквалификации пациентов в более высо-

кую группу риска (37% и 30% соответственно, p=0,11). 
Частота перевода пациентов в фазу активного лечения 
была равнозначна среди пациентов двух групп, пере-
квалифицированных в группу более высокого риска 
за время АН, однако среди пациентов первоначально 
относящихся ко 2-й прогностической группе частота 
перевода в фазу активного лечения была выше при 5-
летнем наблюдении (52% при 2-й прогностической 
группе и 12% при 1-й прогностической группе, 
p<0,0001). Частота биохимического рецидива при  
3-летнем наблюдении после фазы активного лечения 
одинакова для обеих групп (6%). В исследовании, вы-
полненном в университете Торонто, из 993 пациентов 
21% были мужчины из промежуточной группы риска 
(в соответствии с классификацией D’Amico), из общей 
когорты 11% пациентов имели PSA выше 10 нг/мл, 
13% пациентов из общей когорты имели 7 (3+4) бал-
лов по шкале Глисона, из группы промежуточного 
риска только 3% пациентов имели PSA выше 10 нг/мл 
и 7 баллов по шкале Глисона одновременно. За  
время наблюдения из общей когорты выявлено 28 па-
циентов с метастазированием (15 пациентов умерли 
от метастатического РПЖ (мРПЖ) из данной группы 
без уточнения количества пациентов группы проме-
жуточного риска), 44% (12 пациентов) из общего 
числа пациентов с мРПЖ имели 7 (3+4) баллов по 
шкале Глисона. Только 2 пациента из группы мРПЖ 
не были переквалифицированы в ≥7 баллов по Гли-
сону [7].  

Исследование 
Study

Общее  
число  

пациентов  
Total  

number of 
patients

Кол-во паци-
ентов про-
меж. группы 

риска 
Number of pa-
tients int. at-
risk groups

Медиана  
наблюдения, 

мес. 
Median  

observation,  
months

Процент пациентов 
без радикального 

лечения, % 
Percentage of  

patients without  
radical treatment, %

ОСВ  
промежуточной 

группы злока-ти, %  
OSV of the inter-
mediate group of 

malignancy, %

ОСВ низкой  
группы злок-ти, % 

OSV of the low  
malignancy  

group, %

Выживаемость  
без метаста- 
зирования, % 

Survival  
without  

metastasis, %

ERSPC [20] 509 128 (25%) 88 30,3 (10-летняя) 96,1 (10-летняя) 99,1 (10-летняя) 96,4 (10-летняя)

Gotenborg [28] 474 104 (22%) 96 41 (10-летняя) 
13 (15-летняя) 

98 (10-летняя) 
90 (15-летняя) 

100 (10-летняя) 
 (15-летняя) –

VPC [29] 651 144 (22%) 54 54,8 100 (10-летняя) 
100 (15-летняя) * 

100 (10-летняя) 
100 (15-летняя)** 99,3*

Sunnybrook [30] 945 213 (23%) 80 61 (10-летняя) 
48 (15-летняя) 

97 (10-летняя) 
89 (15-летняя) 

98 (10-летняя) 
97 (15-летняя) 

91 (10-летняя) 
82 (15-летняя) 

UCSF (обновле-
ние 2018) [23] 1243 188 (16%) 62 98 (5-летняя) 100 (5-летняя) 100 (5-летняя) 49 (5-летняя)

Denmark [27] 936 259 (27,6%) 90 69 (10-летняя) 99,6 (10-летняя для всей когорты) –

Таблица 3. Активное наблюдение для пациентов с РПЖ промежуточной группы риска 
Table 3. Active monitoring for patients with prostate cancer of intermediate risk 

ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) - Европейское рандомизированное исследование скрининга рака предстательной железы; 
VPC - Vancouver Prostate Centre; UCSF - Университет Калифорнии, Сан-Франциско; Canary PASS (Prostate Active Surveillance Study) – мультицентровое исследование 
активного наблюдения при РПЖ фонда Canary, Denmark – национальное исследование активного наблюдения Дании. 
*за время исследования задокументирована 1 смерть от РПЖ промежуточной группы риска через 18,7 лет. Прогрессирование диагностировано через 5 лет после 
начала АН. Умер пациент от метастатического кастрационно-резистентного РПЖ в возрасте 86 лет через 14 лет после активного лечения 
** за время исследования задокументирована 1 смерть от РПЖ низкой группы риска через 19 лет. Через 14 лет диагностировано прогрессирование по результатам 
биопсии. Умер пациент от метастатического кастрационно-резистентного РПЖ в возрасте 88 лет после 4 лет после активного лечения. 
ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) - European randomized study of screening for prostate cancer; VPC - Vancouver Prostate Centre; 
UCSF - University of California, San Francisco; Canary PASS (Prostate Active Surveillance Study) is a multicentre active surveillance study in prostate cancer from the Ca-
nary Foundation, Denmark, a national active surveillance study in Denmark. 
*during the study, 1 death from prostate cancer of the intermediate risk group was documented after 18.7 years. Progression was diagnosed 5 years after the onset of 
AN. Patient died from metastatic castration-resistant PCa at the age of 86 years 14 years after active treatment 
** during the study, 1 death from low-risk PCa was documented after 19 years. After 14 years, progression was diagnosed according to the results of the biopsy. The 
patient died from metastatic castration-resistant PCa at the age of 88 years after 4 years after active treatment.



По результатам данного исследования авторы выде-
лили наиболее важные факторы развития метастазов:  

1. Удвоение PSA менее чем за 3 года: у пациентов с пе-
риодом удвоения PSA менее 3 лет риск развития прогрес-
сирования был выше, чем у пациентов с более поздним 
периодом удвоения (медиана 5,12 и 9,23 года соответ-
ственно; р=0,002); 

2. Выявление при контрольной биопсии 8–10 баллов 
по шкале Глисона являлись важным фактором развития 
раннего прогрессирования (6 баллов по Глисону против 8, 
p=0,034; 7 против 8, p=0,023) 

В общенациональном исследовании, проведенном в 
Дании, по изучению АН, включающего 259 пациентов с 
благоприятным прогнозом промежуточной группы риска, 
у пациентов была диагностирована более высокая выжи-
ваемость без активного лечения по сравнению с пациен-
тами низкой группы риска (69% против 56% соответ- 
ственно, р=0,008), общая ОСВ составила 99,6% (95% ДИ 
98,6 – 99,9), важно отметить, что в когорте присутствовало 
18 пациентов высокой группы риска [27]. Результаты ис-
следований, включающих мужчин с промежуточной груп-
пой риска представлены в таблице 3. 

Важно отметить, что во всех представленных иссле-
дованиях критерии отнесения пациентов к промежуточной 
группе риска были различными: в исследовании универси-
тета Калифорнии определение группы строилось на осно-
вании классификации CAPRA, в исследовании Ванкувер- 
ского центра по изучению рака предстательной железы – 
на основании классификации NCCN, в исследованиях уни-
верситетов Гетенбурга и Торонто – на основании класси-
фикации D’Amico. В крупном многоцентровом исследо- 
вании, включающем 7279 пациентов в фазе активного на-
блюдения, произведен анализ факторов, влияющих на ран-
ний перевод пациентов в фазу активного лечения. По 
результатам исследования короткое время до перевода па-
циента в фазу активного лечения связано с клинико-пато-
логическими особенностями опухоли: более высокий 
уровень шкалы Глисона (GG2 (3+4) по сравнению с GG1 
(3+3) с поправкой на ОР 1,57, 95% ДИ 1,36–1,82; ≥GG3 (4+3) 
по сравнению с GG1 (3+3) с поправкой на ОР 1,77; 95% ДИ 
1,29–2,43), большая концентрация PSA в крови (ОР при по-
вышении на 5 нг/мл 1,18; 95% ДИ 1,11–1,25), клиническая 
стадия процесса (cT2 по сравнению с cT1 с поправкой на 
ОР 1,58; 95% ДИ 1,41–1,77; ≥cT3 по сравнению с cT1 с по-
правкой на ОР 4,36; 95% ДИ 3,19–5,96), более молодым воз-
растом (непрерывное увеличение возраста на 5 лет с 
поправкой на ОР 0,96; 95% ДИ 0,93–0,99), большее количе-
ство положительных столбиков при биопсии (3 по сравне-
нию с 1–2 столбиков с поправкой на ОР 1,59; 95% ДИ 
1,37–1,84; ≥4 по сравнению с 1–2 столбиков с поправкой на 
ОР 3,29; 95% ДИ 2,94–3,69). Частота перевода в фазу актив-
ного лечения при ≥4 положительных столбиках при GG1 
(3+3) была значительно больше, чем при ≤3 положитель-
ных столбиках при GG1 (3+3) (63,6% против 26,0%), 5-лет-
няя выживаемость без активного лечения в указанных 

группах составила 35,8% и 78,6% соответственно. Частота 
конверсии лечения при GG1 (3+3) большого объема сопо-
ставима с пациентами с более высокими рисками злокаче-
ственности (63,6% против 65,7%, с 5-летней выживае- 
мостью без активного лечения 35,8% против 38,0% соот-
ветственно). Важно отметить, что частота конверсии в 
группе промежуточного риска была ниже (38,3%), 5-летняя 
выживаемость без активного лечения составила 64,1%. Не 
было выявлено статистически значимого влияния возраста 
при однофакторном анализе, а также расовой принадлеж-
ности на время до конверсии лечения [31]. 

В исследовании K. Salari и соавт, при сравнении муж-
чин в стадии АН моложе 60 лет с мужчинами старше 60 лет 
(417 против 1667 мужчин соответственно), при медиане на-
блюдения 74 мес., не выявлено статистически значимых 
различий ОСВ (100% против 99,7% соответственно, выжи-
ваемости без активного лечения (74% против 71% соответ-
ственно) и выживаемости без метастазирования (99,7% 
против 99,0% соответственно) [32]. 

В исследовании V. Agrawal и соавт. отмечен трехкрат-
ный рост использования АН в популяции мужчин США 
промежуточной группы риска в период с 2010 по 2016 год 
(с 1,6 до 4,6 при общей когорте пациентов 176 122). При 
мультифакторном анализе АН было ассоциировано с по-
жилым возрастом, диагностированием в последние годы, 
более низким баллом по шкале Глисона, стадией опухоли, 
а также с лечением в академическом центре, удаленностью 
от медицинских учреждений, высшим образованием и 
типом страховки (р<0,05) [33]. 

 
Молекулярно-генетические биомаркеры 

В настоящее время существуют молекулярно-генети-
ческие биомаркеры, позволяющие дополнительно страти-
фицировать риски при выборе метода лечения: 

1. Decipher Genomic Classifier (GC, геномный классифи-
катор): это 22-маркерный геномный классификатор, осно-
ванный на экспрессии РНК. По результатам система- 
тического обзора, включающего 42 исследования и 30407 па-
циентов с РПЖ (локализованный, послеоперационный, не-
метастатический кастрационно-резистентный, метаста- 
тический гормон-чувствительный РПЖ): в 32 исследованиях 
GC явился независимым прогностическим фактором для 
ОСВ и ОВ, метастазирования, биохимического рецидива и 
неблагоприятного результата морфологического исследова-
ния [34]. По результатам исследования группы пациентов 
(266 пациентов, 35,3% пациентов относились к благопри-
ятной промежуточной группе риска по NCCN, 64,7% – к 
очень низкой/низкой группе риска),  GC явился независи-
мым предиктором неблагоприятных патоморфологических 
результатов (первичный паттерн 4 или 5, местно-распростра-
ненная стадия процесса [pT3b или выше] или поражение 
лимфатических узлов) (ОР 1,29 на 10% повышения; 95% ДИ 
1,03–1,61, p=0,025). GC является значимым предиктором не-
благоприятного патоморфологического заключения при по-
правке на CAPRA (p=0,016) [35, 36]. 
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2. Genomic Prostate Score (GPS, геномная оценка пред-
стательной железы): геномное исследование, представляю-
щее 4 биологических пути онкогенеза (андрогенный 
рецептор, клеточная организация, стромальный ответ и 
пролиферация) и включающий в себя 12 генов, ассоции-
рованных с РПЖ, и 5 эталонных гена. В настоящее время 
имеются противоречивые данные по эффективности дан-
ного исследования.  

По результатам систематического обзора J. Cullen и 
соавт. и метаанализа T.C. Brand и соавт., 20-ти бальное 
увеличение GPS является статистически значимым пре-
диктором опухоли высокой степени злокачественности 
или распространенного процесса (ОР 1,9; 95% ДИ 1,3 -
2,9) [37–39], биохимического рецидива (ОР на 5 единиц 
GPS 1,10; 95% ДИ 1,00-1,21, р=0,04) [37-40]. Однако по ре-
зультатам многоцентрового исследования Canary PASS, 
включающего 432 пациента с медианой наблюдения 55 
месяцев, GPS был достоверно связан с неблагоприятной 
патологией при поправке на шкалу Глисона (ОР/5 единиц 
GPS, 1,18; 95% ДИ, от 1,04 до 1,44; р=0,030), но не при по-
правке на плотность PSA (PSAD) (ОР 1,85; 95% ДИ, от 
0,99 до 4,19; р=0,066). Несмотря на положительный ре-
зультат модели, содержащей GPS и шкалу Глисона, мо-
дели содержащие только клинические переменные могут 
стратифицировать риск лучше, чем модель с GPS. В до-
полнении, не было выявлено статистически значимой 
взаимосвязи между GPS и последующим изменением ре-
зультатов биопсии (р=0,48) [41]. 

3. Cell Cycle Progression score Prolaris (CCP, оценка 
прогрессии клеточного цикла): геномное исследование, 
включающее в себя анализ 31 гена, связанного с клеточ-
ным циклом и 15 генов «домашнего хозяйства» с помо-
щью количественной полимеразной цепной реакции с 
обратной транскрипцией.  

По результатам метаанализа S. Sommariva и соавт. 
отмечают, что использование шкалы CCP лучше, чем су-
ществующие на тот момент методы оценки потенциаль-
ной агрессивности РПЖ. Авторы отмечают эффектив- 
ность ССР по выявлению потенциального биохимиче-
ского рецидива (ОР на 1 единицу увеличения балла ССР 
1,88 в одномерной модели, в многомерной модели 1,63) 
[42]. По результатам ретроспективного исследования 
Renji hospital, включающего 100 мужчин после радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ) с неблагоприятными патоло-
гическими особенностями, местно-распространенным 
процессом (рТ3) или положительным хирургическим 
краем (основным критерием был биохимический рецидив 
после РПЭ) 5-летняя выживаемость без биохимического 
рецидива для групп с низким (<0), средним (0–1) и высо-
ким (>1) уровнем ССР составила 89,3, 38,8, и 12,9% соот-
ветственно. В многомерной модели, с поправкой на 
CAPRA-S, непрерывная ССР (ОР 1,373 на 1 ед. ССР, 95% 
ДИ 1,006–1,874; p = 0,046) и категоризированный балл 
ССР (р<0,001) являются независимыми предикторами 
биохимического рецидива [43]. ССР тесно связан с 10-

летним риском развития метастатического заболевания в 
многопараметрическом анализе после поправки на 
CAPRA, тип лечения и когорту (ОР на 1 ед. ССР = 2,21; 
95% ДИ 1,64, 2,98; p=1,9 × 10–6) [44].  

В актуальном исследовании D.S. Morris и соавт., 
включающего 222 пациента, из которых у 156 пациентов 
был впервые выявленный РПЖ и 66 пациентов находи-
лись в фазе АН. По результатам исследования, при по-
правке на Pi-Rads v.2 и CAPRA, ССР был значимым 
предиктором опухоли высокой степени злокачественно-
сти после радикальной простатэктомии, уровень ≥4+3 по 
шкале Глисона был в 4 раза чаще на 1 единицу увеличения 
ССР в когорте пациентов с впервые выявленным РПЖ 
(ОР 4,10 [95% ДИ, 1,46, 14,12], р=0,006) и в комбинирован-
ных когортах (ОР 3,72 [95% ДИ, 1,39, 11,88], р=0,008). ССР 
является значимым и независимым предиктором актив-
ного наблюдения по сравнению с активной терапией в ко-
горте пациентов с впервые выявленным РПЖ при 
многопараметрическом анализе, увеличение на 1 единицу 
ССР соответствовало двукратному увеличению вероятно-
сти выбора активной терапии (ОР 2,08 [95% ДИ, 1,16, 3,94], 
р=0,014) [45]. ССР одобрен FDA в качестве предиктора ак-
тивного наблюдения для мужчин с РПЖ. 

4. ProMark (proteomic prognostic test) – прогности-
ческий тест на основе белковых маркеров для прогнози-
рования агрессивности РПЖ у пациентов с 6(3+3) и 
7(3+4) баллами по шкале Глисона. Исследование вклю-
чает в себя 8 белковых маркеров (SMAD4, PTEN, pS6, 
CCND1, SPP1, p90RSK, pPRAS40, FOXO3A), каждый из 
представленных биомаркеров имеет доказательную базу 
корреляции с летальным исходом от РПЖ [46, 47]. Со-
гласно исследованию P. Blume-Jensen и соавт., ProMark 
является независимым прогностическим фактором. Ис-
следование позволяет отдифференцировать неблагопри-
ятную от благоприятной патологии (AUC 0,68; р<0,0001; 
ОР 20,9) и 6 баллов по шкале Глисона от других патоло-
гий, отличных от 6 баллов (AUC 0,65; р<0,0001; ОР 12,95) 
Прогностическая ценность выявления неблагоприятной 
патологии составила 76,9 вне зависимости от группы 
риска при показателях риска биомаркера >0,8 [48]. 

Несмотря на продемонстрированные результаты 
указанных тест систем, только одна из 4 систем одобрена 
FDA в качестве предиктора активного наблюдения для 
мужчин с РПЖ. Однако ни одна из указанных тест систем 
не включена в международные классификации. Необхо-
димы дополнительные исследования, подтверждающие 
эффективность и прогностическую ценность указанных 
тест систем. В России на данный момент не зарегистриро-
вано ни одной тест системы, основанной на молекулярно-
генетических маркерах агрессивности РПЖ.  
 
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Активное наблюдение является стандартным мето-
дом лечения для низкой и очень низкой групп риска  



РПЖ с хорошей доказательной базой, позволяющей сни-
зить процент чрезмерного лечения для пациентов с индо-
лентным течением опухолевого процесса. В настоящее 
время появляется все больше данных об индолентом тече-
нии опухолевого процесса у ряда пациентов с промежуточ-
ной группой риска, о чем свидетельствует рост попу- 
лярности АН для данной группы больных. Результаты ис-
следований показывают, что при тщательном отборе паци-
ентов АН возможно у мужчин с локализованным РПЖ и 
отдельными признаками промежуточной группы риска. 
Пациенты с паттерном 4 должны быть под более тщатель-
ным наблюдением. Однако существующих клинических 
маркеров недостаточно для их активного введения в прак-
тику АН для промежуточной группы риска ввиду высокой 
гетерогенности РПЖ. В настоящее время только в реко-
мендациях NCCN представлены показания и график на-
блюдения для пациентов промежуточной группы риска 
благоприятного прогноза, EAU так же разработала показа-
ния для АН с промежуточной группой риска, однако отно-
сит их к категории со слабой доказательной базой.  

Разработка и внедрение молекулярно-генетических 
биомаркеров является перспективным направлением, ко-

торое позволит более тщательно стратифицировать риски 
для мужчин с промежуточной группой риска, в особенно-
сти для более молодых мужчин, для которых послеопера-
ционные осложнения являются важным фактором, 
сдерживающим от лечения и снижающим качество жизни. 
Более тщательная стратификация столь гетерогенного за-
болевания в перспективе позволит более осознанно подхо-
дить к вопросу об АН для мужчин с индолентным 
течением РПЖ промежуточной группы риска без повыше-
ния риска развития генерализованного процесса. 

 
ВЫВОДЫ 
 

Активное наблюдение при раке предстательной же-
лезы промежуточной группы риска возможно к примене-
нию только для тщательно отобранных пациентов. Однако 
необходимы дополнительные рандомизированные иссле-
дования, подтверждающие безопасность данного метода 
исследования. Помимо этого, необходима разработка со-
временных молекулярно-генетических маркеров, позво-
ляющих индивидуализировать подход к выбору метода 
лечения. 
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