
157Т. 19, №3 – 2018

ЭВОЛЮЦИЯ СКРИНИНГА РАКА 
ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

© А.И. Новиков, 2018
УДК 616.65-006.6-07

ББК 56.966.2-4
DOI 10.31917/1903157

Санкт-Петербургский 
клинический 

научно-практический центр 
специализированных видов 

медицинской помощи 
(онкологический)

(Россия, Санкт-Петербург)

EVOLUTION OF SCREENING FOR PROSTATE CANCER

А.И. Новиков

А.И. Новиков
Профессор, доктор медицинских наук,

Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализиро-
ванных видов медицинской помощи (онкологический),

197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А.
Тел.: 8 (921) 969-75-85,

E-mail: novikov_urol@mail.ru.

A.I. Novikov
Professor, Doctor of Medicine,

St. Petersburg Clinical Research Center of Specialized Types of Care (Oncology),
197758, Russia, St. Petersburg, Leningradskay st., 68A.

Phone: 8 (921) 969-75-85,
E-mail: novikov_urol@mail.ru.

Программа ранней диагностики рака простаты за последние 30 лет пере-
терпела эволюционные изменения от массового скрининга до индивидуальной 
риск-адаптированной стратегии раннего выявления у хорошо информированных 
мужчин в группе риска и ожидаемой продолжительностью жизни от 10 до 15 
лет. Применение современных изоформ PSA, новых биологических маркеров и 
mpМRI позволяет избежать ненужных биопсий, гипердиагностики клинически 
незначимого РСa и неблагоприятных последствий необоснованного лечения.
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(PSA), индекс здоровья простаты (PHI), мультипараметрическая магнитно- 
резонасная томография (mpМRI), биомаркеры (Select MDX, HOXX6, DLX1), гене-
тические мутации (BRCA1/2, HOXB13).

Early diagnostic algorithms for prostate cancer has been dramatically changed 
for the last 20 years: from massive screening to individual risk-adapted strategy for 
well-informed patients in high risk group with estimated life expectancy 10–15 years. 
Utilization of modern PSA isoforms, new biological markers and mpMRI help to 
avoid unnecessary biopsies, overdiagnosis of clinically insignificant PCa and adverse 
outcomes of unreasonable treatment.
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Скрининг рака предстательной железы (PCa) заключается в обследо-
вании мужчин, направленном на выявление заболевания в ранней 
стадии, при котором возможно проведение наиболее эффективных 

и радикальных (излечивающих) методов лечения. Различают два варианта 
скрининга: популяционный/ массовый и оппортунистический/ индиви-
дуальный. Первый заключается в систематическом обследовании бессим-
птомных мужчин, относящихся к группе риска, и организуется органами 
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увеличилась доля PCa низкого риска (Т1с, GS <6 и PSA 
<10 нг/мл при биопсии) [10].

Экспертная группаАмериканской общенациональ-
ной онкологической сети/ National Comprehensive 
Cancer Network, USA (NCCN,2018) не приняла кон-
кретных рекомендаций относительно регулярного 
использования PSA в этих возрастных группах. Тем не 
менее, она считает, что информированное тестирова-
ние следует начинать с 45 лет. При PSA 1,0–3,0 нг/мл 
у мужчин в возрасте от 45 до 75 лет целесообразно 
повторить анализ через 1–2 года, при значениях  
<1 нг/мл через 2–4 года. Молодому мужчине с погранич-
ным значение PSA (например, у 45-летнего мужчины  
с PSA – 0,9 нг/мл) повторное обследование рекоменду-
ется через 2 года, а пожилому человеку с более низким 
PSA через 4 года [11]. Однако, при повторном PSA  
>3,0 нг/мл у мужчин в возрасте от 45 до 75 лет реко-
мендуется рассмотреть возможность биопсии.

Не менее сложной проблемой стало определение 
оптимального возраста для прекращения скрининга 
у пожилых мужчин с нормальным уровнем PSA. На 
основании результатов исследований PIVOT и ERSPC 
эксперты (NCCN, 2018) пришли к единодушному мне-
нию, что скрининг PCa не принесет пользы мужчинам 
с ожидаемой продолжительностью жизни 10 или 
более лет, но подчеркнули, что многие врачи могут 
ошибаться в оценке ожидаемой продолжительности 
жизни, в частности, многие склонны завышать воз-
раст и недооценивать сопутствующую патологию [14]. 
Поскольку в таких солидных рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) как ERSPC, PLCO 
и Гетеборгское были продемонстрированы преиму-
щества тестирования только у мужчин в возрасте до 
70 лет, несколько участников дискуссии высказались 
за его прекращение после 70 лет. Однако, согласно 
другим исследованиям, скрининг может быть поле-
зен и после 70 лет. В частности, было показано, что 
пациенты старше 70 лет, которым была выполнена 
радикальная простатэктомия, имели более высокую 
степень злокачественности, стадию заболевания и 
худшую выживаемость [15].

Результаты исследования Baltimore Longitudinal 
Study of Aging (BLSA) (n-849) также продемонстриро-
вали, что мужчины в возрасте от 75 до 80 лет и с PSA 
<3,0 нг/мл не умирали от PCa [16]. Причем, при PSA 
менее 3,0 нг/мл наблюдалось увеличение времени до 
наступления смерти и уменьшалась частота агрессив-
ного PCa по сравнению с уровнем PSA более 3,0 нг/мл. 
На основании полученных данных было сделано экс-
пертное заключение, что у мужчин ≥75 лет с уровнем 
PSA <3,0 нг/мл можно смело прекращать скрининг, 
т.к. у них имеется низкий риск смерти и развития 
агрессивного РCa. Продолжение скрининга после 
этого возраста оправдано только у очень «здоровых» 
пациентов, практически не имеющих сопутствующей 
патологии. Только тщательно отобранные пациенты с 
PSA ≥4 нг/мл или при наличии крайне подозритель-

здравоохранения. Второй проводится по инициативе-
пациента и/или его врача. Обе стратегии преследуют 
одну и ту же цель: снизить смертность, сохранив при 
этом комфортное качество жизни (индекс QUALY). 
Cовременная программа скрининга, с одной стороны, 
подразумевает не пропустить агрессивный PCaу «по-
дозрительных» мужчин, а с другой стороны избежать 
гипердиагностики и неблагоприятных последствий 
необоснованного лечения мужчин с PCa низкого ри-
ска [1]. Таким образом, выявление пациентов группы 
риска и применение у них эффективных методов 
ранней диагностики являются основными постула-
тами скрининга PCa.

К группе высокого риска развития PCa относятся 
мужчины >50 лет, в возрасте >45 лет с семейным анам-
незом PCa (по отцовской или материнской линии) [2] 
или с начальным значением простатспецифического 
антигена (PSA) более 3–4 нг/мл, а так же афроамери-
канцы [3].

В ходе многочисленных исследований влияния 
возрастных диапазонов и значений PSA на раннее вы-
явление PCa были получены неоднозначные результа-
ты. При изучении влияния скрининга на смертность 
PCaв разных возрастных группах: в ERSPC (55–69 лет), 
в Гетеборгском (50–64 лет) и в Шведском (50–54 лет) 
исследованиях были предоставлены убедительные 
доказательства, что начальное тестирование PSA 
следует начинать в возрасте 55 лет [4], несмотря на 
то, что ранний скрининг до 50 лет может так же вы-
явить пациентов группы риска и прогнозировать 
возникновение и метастазирование PCa в будущем 
[5, 6]. Средний уровень PSA в возрасте 40–49 лет со-
ставляет 0,5–0,7 нг/мл, но у 75% он колеблется от 0,7 
до 0,9 нг/мл; в возрасте 50–59 лет около 0,9 нг/мл [7]. 
Мужчины в возрасте >60 лет с PSA <1 нг/мл, а так же 
старше 75 лет и PSA <3 нг/мл имеют низкий риск про-
грессирования и метастазирования [8]. ПоэтомуPSA 
>1 нг/мл считается критическим и чем он больше, 
тем больше вероятность PCa с агрессивным течени-
ем [9]. Согласно исследованиям [10, 11], у 40-летних 
мужчин с PSA >1 нг/мл и, достигших 60 лет с PSA >2 
нг/мл, имеется повышенный риск смерти от PCa и 
метастазирования несколько десятилетий спустя, хотя 
долгосрочные преимущества такого подхода в плане 
выживания и качества жизни пока не доказаны на 
популяционном уровне.

Оптимальные интервалы между скринингами, 
позволяющие максимально снизить смертность и 
минимизировать гипердиагностику, остаются также 
неопределенными. При сравнении результатов двух 
центров, участвующих в исследовании ERSPC на про-
тяжении 11–12 лет, скрининг, проводящийся каждые 
2 года (Ротердам), имел преимущества по сравнению 
с интервалом в 4 года (Гетерборг) в отношение зна-
чительного (на 43%) снижения распространенного 
PCa (>T3a, N1 или M1; PSA >20 нг/мл; Глисон (GS) >8. 
В то же время, при скрининге каждые 2 года на 46% 
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ных очагов при пальцевом ректальном исследовании 
(DRE+) могут рассматриваться в качестве кандидатов 
для биопсии простаты.

Семейный анамнез и расовая/ этническая при-
надлежность связаны с повышенной частотой PCa, 
что свидетельствует о генетической предрасположен-
ности. Но истинный наследственный РCa, который 
определяется как 3 и более родственников с РCa или 
не менее 2-х родственников с РCa, диагностированным 
в раннем возрасте (<55 лет), развивается только в 9% 
случаев [17]. Риск заболеть PCa зависит от степени 
родства (1>2) и увеличивается в 2,1–2,5 раза, если у 
родственников первой линии (отец, родной брат) был 
диагностирован PCa, особенно в молодом возрасте (до 
60 лет) [18]. Популяционное исследование в Швеции 
показало, что риск развития PCa увеличивается в 5–11 
раз, если он был выявлен более чем у одного кровного 
родственника [19]. У больных с наследственным РCa, 
как правило, диагноз устанавливают на 16 лет раньше, 
чем в среднем, но клиническое течение рака по другим 
параметрам, включая агрессивность, не отличается [20]. 
Определяющие факторы геномных вариаций и меха-
низмы их взаимодействия с факторами окружающей 
среды во многом неизвестны. При полногеномном 
поиске генетических ассоциаций выявлено 100 ос-
новных локусов чувствительности, обусловливающих 
в 38,9% случаев наследственный риск РCa [21]. Кроме 
того, частота наследственных мутаций в генах, опос-
редующих процессы восстановления ДНК у мужчин 
с метастатическим РCa, составляет 11,8% [22].

Согласно многочисленным сравнительным иссле-
дованиям, у афро-американских мужчин РCa развива-
ется на 1,2–5,1 год раньше и носит более низкий про-
гностический порог PSA (1,9 против 2,5 нг/мл), более 
агрессивное течение, более высокую заболеваемость 
и смертность (в 2–3 раза) от РCa по данным аутопсии, 
а так же повышенный риск метастатического прогрес-
сирования [23]. Причем, только 7% афроамериканцев 
имели семейный анамнез PCa [24], и поэтому пока 
неизвестно, могут ли мужчины более высокого риска 
извлекать больше пользы от скрининга, чем мужчины 
с более низким риском. Не исключено, что семейный 
анамнез вообще не имеет никакого клинического 
значения. В настоящее время недостаточно данных, 
чтобы окончательно определить оптимальную стра-
тегию скрининга РCa в этих популяциях. Несмотря 
на это, большинство экспертов считают, что при при-
нятии решения о биопсии наряду с PSA необходимо 
учитывать возраст, семейный анамнез, динамику PSA, 
расовую принадлежность, соматическое состояние 
и предпочтения пациента. Начальное значение PSA 
является более сильным прогностическим фактором, 
чем положительный семейный анамнез или раса [25]. 
Тем не менее, последние исследования показали, что 
скрининг мужчин высокого риска, включая группы с 
низким социально-экономическим статусом, все-таки 
может принести пользу [26].

Вначале единственным методом ранней диа-
гностики было пальцевое ректальное исследование 
простаты (DRE). В большинстве случаев очаги PCa, 
расположенные в периферической зоне при объеме 
≥0,2 мл, могут быть обнаружены при DRE. Надежды, 
связанные со скринингом, появились после введения 
теста PSA в 1988 г., который привел к росту выявления 
РCa на ранней стадии и сокращению метастатическо-
го РCa [27]. Поэтому мужчинам, желающим пройти 
раннюю диагностику, необходимо выполнить тест на 
PSA и DRE. В зависимости от результатов PSA и DRE 
принимается решение о целесообразности биопсии. 
При подозрительном DRE (+) примерно в 18% случаев 
выявляется РCa независимо от уровня PSA [28], а при 
PSA ≤2 нг/мл у 5–30% пациентов [29]. Подозрение 
на РCa при DRE всегда ассоциировано с высоким 
риском высокого индекса GS и является абсолютным 
показанием для биопсии независимо от результатов 
PSA у бессимптомных мужчин, которые решили про-
водить скрининг на РCa. При отрицательной биопсии 
рекомендуется повторить PSA и DRE с интервалами 
от 6 до 24 месяцев. Кумулятивный 20-летний риск 
онкоспецифической смертности у этих пациентов 
низкий и увеличивается в зависимости от уровня PSA 
(на 0,7% при PSA ≤10 нг/мл; на 3,6% при PSA от 10 до 
≤20 нг/мл; и 17,6% при PSA >20 нг/мл) [29].

Несомненно, что PSA в настоящее время является 
лучшим предиктором РCa, чем DRE и трансректальное 
ультразвуковое исследование (TRUS). Однако при 
измерении PSA не существует стандартных значе-
ний, так как PSA является не канцер-, а органоспе-
цифичным маркером, но в долгосрочном периоде 
его повышение указывает на большую вероятность 
РCa. У многих мужчин, несмотря на низкий уровень 
PSA, выявляется РCa. При PSA ниже 4 нг/мл, который 
считается оптимальным порогом для обнаружения 
непальпируемого, но клинически значимого рака 
простаты (csPCa), он был обнаружен у 15% мужчин 
при DRE (-) [30]. Приблизительно у 25% мужчин с 
начальным уровнем PSA 4 – 10 нг/мл при повторном 
анализе его значения нормализуются [31], но у 25%, 
все-таки выявляется РСa [32]. Поэтому при повышении 
PSA должно быть выполнено повторное тестирование 
через 2–4 недели в одной той же лаборатории при 
соблюдении стандартных условий, используя оди-
наковое оборудование и метод исследования. При 
PSA – 3,1 нг/мл чувствительность теста составляет 
32%, а специфичность 87% [32]. У мужчин c PSA в диа-
позоне 4–10 нг/мл и PSA >10 нг/мл вероятность РCa 
составляет 30–35% и 67%, соответственно [33]. Значе-
ния PSA для биопсии несколько различались между 
исследовательскими центрами, но, в конечном счете, 
для раннего выявления РСa был одобрен пороговый 
уровень 3 нг/мл.

Оптимальные интервалы определения PSA и DRE 
в долгосрочном периоде пока неизвестны, так как 
результаты проспективных исследований очень ва-
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риабельны. Тем не менее, у мужчинв группе риска на-
значение PSA оправдано чрез каждые 2 года, и может 
быть отложено до 8–10 лет у находящихся в группе 
низкого риска [34]. Следует учитывать, что наряду с 
РCa, наиболее частыми причинами повышения PSA 
могут быть семяизвержение, травма урогенитальной 
зоны и простатит, по поводу которого подавляющая 
часть урологов прибегает к эмпирической антибио-
тикотерапии в течение 2–3 недель. Однако, у бессим-
птомных пациентов подобная тактика не оправдана, 
т.к. не приводит к снижению PSA [35]. Использование 
номограмм может помочь в прогнозировании индо-
лентного PCa [36].

Частота назначения PSA-скрининга постоянно 
увеличивалась до 2009 г., пока 2 крупных рандоми-
зированных клинических исследования (ERSPС и 
PLCO) в этом году [37] и Гетерборгское в 2010 г. [38] 
не доказали, что увеличение частоты использования 
этого анализа не ведет к росту частоты выявления РCa 
и/или снижению смертности от него.

В исследовании эффективности скрининга 
(ERSPC) приняло участие 7 европейских стран, 182 000  
мужчин в возрасте от 50 до 74 лет. В основную группу 
было включено 162 388 мужчин (55–69 лет), в которой 
выполнялся скрининг РСa в среднем один раз в 4 года 
[39]. При медиане наблюдения 11 лет кумулятивная за-
болеваемость РCa составила 7,4% в группе скрининга 
и 5,1% в контрольной группе. Было зарегистрировано 
299 случаев смерти от РCa в группе скрининга и 462 в 
контрольной группе, а коэффициент смертности от 
РCa составил 0,79 в группе скрининга по сравнению 
с контрольной группой (95%, Cl; 0,68–0,91; р=0,001). 
Исследователи пришли к выводу, что программа 
скрининга на основе PSA снизила смертность от РCa 
на 21%. Авторы считают, что для предотвращения 
одной смерти от РCa потребуется обследование 
1055 мужчин и лечение еще 37 мужчин в течение 11 
лет. Другие исследователи пришли к выводу, что для 
предотвращения смерти от РCa 5 мужчин необходимо 
провести скрининг 98 пациентов [40].

В исследование PLCO (2012 г.) вошло 76 685 муж-
чин в возрасте от 55 до 74 лет (10 центров США), 
которые проходили ежегодный скрининг (PSA в 
течение 6 и DRE 4-х лет). Через 13 лет наблюдения 
коэффициент заболеваемости в группе скрининга 
по сравнению с контролем составил 1,12 (95% ди 
1,07–1,17). Статистически значимой разницы между 
показателями заболеваемости в группе скрининга и 
контроля (ОР 1,09; 95% ди: 0,87–1,36) не было. Аанало-
гичные результаты были получены после 15-летнего 
наблюдения [41].

В исследованиях ERSPC и PLCO было показано, что 
скрининг PSA снижает риск смерти от РCa (с 25% до 31% 
в PLCO, и с 27% до 32% в ERSPC) [42]. Причем, у мужчин 
без сопутствующей патологии в исследовании PLCO 
Crawford E.D.и его коллеги [43] сообщили о снижении 
риска смерти от РСa на 44%. Полученные данные ука-

зывают на то, что скрининг, вероятно, более полезен 
у здоровых мужчин без конкурирующих заболеваний, 
которые могли бы стать причиной их смерти. Однако, 
другие исследователи подвергли критике полученные 
результаты, считая, что при анализе были допущены 
серьезные методологические ошибки [44].

В последнем исследовании 2018 г. Cluster Random-
ized Trial of PSA testing for Prostate Cancer (CAP) 419 582 
мужчин в возрасте от 50 до 69 лет были разделены на 2 
группы: с и без скрининга PSA с медианой наблюдения 
10 лет. В группе скрининга было выявлен РСa с низким 
риском, при этом никакой разницы между группами 
в смертности от всех причин не наблюдалось [45].

В результате окончательные рекомендации уровня 
«D» Американской рабочей группы по профилактиче-
ским мероприятиям (US Preventive Services Task Force/ 
USPSTF), опубликованные, соответственно, в октябре 
2011 и 2012 гг., подвергли жесткой критике рутинное 
применения анализа PSA у мужчин любого возраста, 
в связи с тем, что метод приносит «больше вреда, 
чем пользы» [46]. Начиная с 2009 г., в США появилась 
тенденция к сокращению использования теста на PSA, 
причем наиболее активно от этого анализа стали от-
казываться сами урологи. Результаты обновленного 
Кохрановского обзора, опубликованные в 2013 г. [47], 
оказались практически идентичными результатам 
обзора 2009 г.: 

•	 Скрининг связан с увеличением диагностики 
РCa (ОР: 1,3; 95% ди: 1,02–1,65).

•	 Скрининг связан с выявлением более локали-
зованных заболеваний (ОР: 1,79; 95% ди: 1,19–2,70) и 
менее агрессивного РCa (Т3-4, Н1, М1) (ОР: 0,80, 95% 
ди: 0,73–0,87).

•	 Результаты, полученные после пяти РКИ, более 
чем у 341 000 мужчин с РCa, не показали никаких 
преимуществ в раковоспецифической выживаемости 
(ОР: 1,00, 95% ди: 0,86–1,17).

•	 Результаты 4-х доступных РКИ не показали 
увеличения в общей выживаемости (ОР: 1,00, 95% ди: 
0,96–1,03).

Полученные выводы привели к решительному 
отказу от массового скрининга населения во всех 
странах, включая Европу. Анализ статистики всех PSA-
тестов, проведенных с 2008 по 2012 гг. у 43498 мужчин 
в одной из крупных больниц в США, показал, что чаще 
всего этот анализ назначают терапевты (64,9%), за 
ними следуют врачи общей практики (23,7%), урологи 
(6,1%) и гематологи/ онкологи (1,3%) [48].

В 2013 г. данные Европейского Рандомизирован-
ного исследования скрининга на РCa (ERSPC) были 
обновлены с учетом 13 лет наблюдения [49]. Ока-
залось, что при длительном наблюдении снижение 
смертности остается неизменным (21% и после соот-
ветствующей коррекции – 29%). Однако, количество 
пациентов, которым необходим скрининг и лечение 
уменьшается, и в настоящее время оно меньше анало-
гичного показателя для рака молочной железы.
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Существуют и противники новых действующих 
рекомендаций Американской Урологической Ассо-
циации (АUА) и USPSTF в отношении скрининга, 
которые считают, что в результате такого подхода 
может быть пропущено значительное число мужчин 
с агрессивным РCa. К ним относится Гетеборгскогое 
рандомизированное популяционное сравнитель-
ное исследование скрининга РCa у 20 000 мужчин 
в возрасте 50–64 лет в течение 18-летнего периода 
наблюдения (1995–2012), в котором было показано 
снижение случаев гипердиагностики и преимущества 
в отношении снижение смертности в группе массо-
вого скрининга по сравнению с оппортунистическим 
[50]. Тем не менее, представленные результаты требу-
ют более убедительного подтверждения, основанного 
на литературном мета-анализе всех опубликованных 
исследований, так как для объективного решения 
этой проблемы необходимо иметь надежную дока-
зательную базу.

В 2017 г. USPSTF выпустила обновленные рекомен-
дации, касающиеся мужчин 55–69-летнего возраста, 
о том, что они должны быть проинформированы о 
недостатках скрининга на основании PSA-теста, по-
скольку онне дает преимуществ в выживании (повы-
сив их с уровня «D» до «С») [51]. В то же время у мужчин 
≥70 лет по-прежнему сохранены рекомендации уров-
ня «D», направленные против скрининга. Этот проект 
представляет собой важный переход от сомнитель-
ного скрининга, основанного на PSA, к проведению 
скрининга, который заключается в индивидуальной 
риск-адаптированной стратегии раннего выявления 
РCa у хорошо информированных мужчин в группе 
риска и ожидаемой продолжительностью жизни от 
10 до 15 лет. Такой поход позволяет выявить большее 
число опухолей (>50% в некоторых исследованиях), 
значительная часть из которых, не требуют активного 
лечения. Во избежание гипердиагностики и чрез-
мерного лечения важно среди мужчин, тревожных 
в отношении РСa, тщательно отобрать пациентов, 
которые в итоге выиграют от индивидуальной ранней 
диагностики, принимая во внимание потенциальные 
преимущества и недостатки скрининга.

С начала 1990-х гг. с целью повышения чувстви-
тельности скрининговых программ и воздержания 
от беcполезных биопсий было введено много новых 
вариантов анализа PSA, которые могут быть рацио-
нально использованы врачами в индивидуальном по-
рядке, но не предназначены для массового скрининга 
РСa. Многочисленные исследования показали, что 
процент свободного PSA (%f PSA) значительно ниже 
у мужчин, имеющих РCa, по сравнению с мужчинами, 
у которых его нет. Но более важное значение имеет 
определение процентного соотношения свободно-
го и общегоPSA (f/t PSA) для дифференциальной 
диагностики РCa и доброкачественной гиперплазии 
простаты (BPH) у пациентов с PSA в «серой» зоне 
4–10 нг/мл и DRE (-). При биопсии РCa был выяв-

лен у 56% мужчин с (f/t) PSA <0,10 и только у 8% –  
>0,25 нг/мл [52]. Следует отметить, что этот показатель 
не имеет никакой клинической пользы при PSA >10 
нг/мл. Использование %f PSA для раннего выявления 
РCa у мужчин с нормальным DRE и с PSA в «серой зоне» 
получило широкое клиническое признание в США, 
так как позволило избежать в 20% случаев ненужных 
биопсий простаты [53]. Тем не менее, EAU (2018) пред-
упреждает, что при интерпритации результатов следу-
ет учитывать, что на этот показатель могут негативно 
влиять несколько методологических и клинических 
факторов (например, нестабильность свободного 
PSA при 4°С и комнатной температуре, переменные 
характеристики анализа и сопутствующая BPH при 
больших размерах простаты).

Определенные надежды возлагались на определе-
ние плотности PSA (PSAD), которая равняется уровню 
сывороточного PSA, разделенного на объем простаты, 
определенный при ТRUS. Чем выше PSAD (>0,15 ng/
mL/cc), тем больше вероятность клинически значимо-
го и более агрессивного РCa, а чем ниже, тем больше 
вероятность BPH. Однако, последующие исследования 
показали недостаточную чувствительность значе-
ния PSAD (>0,15 ng/mL/cc) для отбора пациентов 
к биопсии простаты. Из-за не точного измерения 
PSA и объема простаты PSAD не получила широкого 
клинического применения. Кроме того, дальнейшие 
исследования показали, что %f PSA обеспечивает ре-
зультаты, сопоставимые с PSAD в алгоритмах раннего 
выявления РCa [54]. Именно поэтому PSAD не был 
внесен в скрининг РCa.

Динамическое измерение PSA так же не принесло 
ожидаемой пользы в скрининге РCa. Существует 2 
варианта мониторинга PSA. Первый заключается в 
определении скорости нарастания PSA (PSAV) (аб-
солютное ежегодное увеличение PSA сыворотки (нг/
мл/год), а второй в измерении времени удвоения PSA 
(PSADT) (экспоненциальное увеличение PSA сыворот-
ки крови с течением времени). Несмотря на то, что от-
носительный риск смерти от РCa был выше у мужчин 
с PSAV >0,35 нг/мл/г, чем у мужчин с PSAV ≤0,35 нг/мл/г 
(ОР 4,7; 95% ди: 1,3–16,5; р=0,02), измерение PSAV при 
низких уровнях PSA (<2,0 нг/мл) часто сопряжено с 
гипердиагностикой и ложноположительными теста-
ми. Поэтому группа экспертов пришла к выводу, что 
у мужчин с низким уровнем PSA (<2,0 нг/мл) и (PSAV 
≥0,35 нг/мл/г) последний является лишь одним из 
критериев, который следует учитывать при принятии 
решения о проведении биопсии. PSAV и PSADT могут 
играть прогностическую роль в процессе лечения РCa 
[55], но их диагностическое использование ограниче-
но, т.к. зависит от общего объема предстательной же-
лезы, наличия BPH, точного соблюдения интервалов 
между определениями PSA, ускорения/ замедления 
PSAV и PSADT с течением времени. При этом следует 
учитывать другие факторы, такие как возраст, сопут-
ствующие заболевания, расу и семейный анамнез. Эти 
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измерения не дают дополнительной информации по 
сравнению только с PSA.

Ген 3 рака предстательной железы (PCA3) являет-
ся простат-специфическим, не кодирующим mRNA 
(мРНК) биомаркером, который определяется в 3 
порции мочи после массажа простаты. У мужчин с 
повышенным уровнем общего PSA уровень PCA3 при 
диагностике РCa превосходит общий PSA и f/t PSA. В 
проспективном многоцентровом клиническом ис-
следовании (466 мужчин с по крайней мере одной 
предыдущей отрицательной биопсией) было пока-
зано, что при PCA3 ≥25 баллов чувствительность и 
специфичность метода составляют, соответственно, 
78% и 57%, отрицательная (NPV) и положительная 
(PPV) прогностическая ценность, соответственно, 90% 
и 34% [56]. При повторной биопсии РСa выявляется в 
4,6 раза чаще, чем у мужчин с оценкой <25 баллов. FDA 
одобрило РСА3 у мужчин в возрасте 50 лет и старше с 
одной или несколькими предыдущими отрицательны-
ми биопсиями, чтобы избежать повторной биопсии.

Показатель PCA3 растет с увеличением объема 
опухоли простаты, но его значение в отношение 
прогноза и степени дифференцировки по шкале 
GS или использование его в качестве мониторинга 
при активном наблюдении пока не подтверждено. 
В многоцентровом исследовании было показано, 
что применение PCA3 позволяет сократить вдвое 
количество повторных биопсий. При низких значе-
ниях PCA3 только у 3% мужчин будет пропущен РCa 
высокого риска, и только у 13% он будет выявлен 
при первичной биопсии [57]. Поэтому в настоящее 
время основным показанием к проведению теста 
PCA3 является определение показаний к повторной 
биопсии при отрицательном результате первичной 
биопсии, хотя его клиническая значимость до сих 
пор окончательно не определена.

В 2012 г. FDA так же одобрила измерение индекса 
здоровья простаты (PHI): сочетание свободного и 
общего PSA, [-2] про-PSA изоформ [p2PSA] и четыре 
калликреина (4К) (определяется свободный, общий 
PSA и калликреин-подобная пептидаза 2 [hK2]). Оба 
теста предназначены уменьшить число ненужных 
биопсий простаты у мужчин с уровнем общего PSA в 
диапазоне от 3 до 10 нг/мл. Значения PHI выше 35 с 
высокой вероятностью указывают на наличие РCa. 
NCCN (2018) рекомендует применять PHI у мужчин 
с уровнем общего PSА в «серой зоне» при отрица-
тельной первой  биопсии для принятия  решения о 
необходимости повторной биопсии, а также опреде-
лять PHI через 6–12 месяцев в случае, если первичная 
биопсия не была выполнена. Клиническое исследо-
вание, проведенное в 4 крупных урологических от-
делениях, показало, что применение PHI повлияло 
на принятие решения по биопсии в 73% случаев. В 
результате это привело к уменьшению количества 
биопсий у мужчин с нормальным DRE и PSA в преде-
лах от 4 до 10 нг/мл с 60,3% до 36,4% (P<0,0001) [58]. 

В многоцентровом исследовании было отмечено, что 
чувствительность PHI в «серой» зоне PSA (2–10 нг/мл) 
примерно в 2 раза выше [59]. Индекс PHI рекомендо-
ван Мельбрунским консенсусом мировых экспертов 
по раннему выявлению РCa, включен в урологическое 
руководство Французской ассоциации урологов и в 
Российские клинические рекомендации по уроло-
гии. Следует учитывать, что значения PHI зависят от 
стандартов, использованных для калибровки тест-
системы на общий PSА и свободный PSА (Hybritech 
или WHO (ВОЗ)). В частности, пороговому значению 
PHI 25, полученному с калибровкой Hybritech, будет 
соответствовать значение PHI – 28 при калибровке 
тест-систем по рекомендациям ВОЗ.

В настоящее время в продаже за рубежом, в том 
числе и в США появилась панель для измерения кал-
ликреинов в сыворотке и плазме крови. Несколько 
проспективных многоцентровых исследований по-
казали, что индекс здоровья простаты (PHI) и тест 
4K позволяют улучшить выявление РСa в «серой» 
зоне между 2 и 10 нг/мл [60]. При прямом сравнении 
диагностическая ценность обоих анализов оказалась 
одинаковой [61]. Оптимальное пороговое значе-
ние для 4K score пока еще не установлено, поэтому 
полученные результаты должны быть обсуждены 
пациентом и его урологом для принятия решения о 
целесообразности биопсии.

В 2013 г. были представлены результаты тканевого 
мультиплексного эпигенетического анализа (Confirm 
MDx), предназначенного для отбора мужчин к по-
вторной биопсии простаты. При многофакторном 
анализе, проведенном в Европе (MATLOC) и США, 
Confirm MDx прогнозировал исход заболевания (OR, 
3,17; 95% CI, 1,81–5,53) и (ОR, 2,69; 95% Cl, 1,60–4,51), 
соответственно. В американском исследовании NPV 
составила 88% (95% ди: 85–91%) [62]. В результате экс-
пертная группа NCCN пришла к выводу, что Confirm 
MDx можно рассматривать в качестве маркера для 
определения показаний к повторной биопсии с целью 
выявления мужчин сPCa высокого риска.

Последние данные свидетельствуют о том, что 
у мужчин, с герминагенными мутациями в 1 из 16 
генов репарации ДНК: BRCA2 (5%), ATM (2%), CHEK2 
(2%), BRCA1 (1%), RAD51D (0,4%), PALB2 (0,4%), ATR 
(0,3%), и NBN, PMS2, GEN1, MSH2, MSH6, RAD51C, 
MRE11A, BRIP1 или FAM175A имеется высокий риск 
развития РСa. Например, при синдроме Линча (гер-
минагенные мутации в MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, или 
EPCAM) он увеличивается в 2–5,8 раз [63]. Однако 
возраст начала и агрессивность РCa у этих муж-
чин, как правило, не отличаются от спорадических 
случаев [63]. В настоящее время NCCN разработала 
рекомендации для генетической/ семейной оценки 
мужчин с высоким риском РCa. У мужчин с наслед-
ственным анамнезом и мутацией G84E гена HOXB13 
имеется значительно более высокий риск развития 
и раннего начала РCa [63].
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В 2014 г. было установлено, что высокий риск 
рака молочной железы ассоциирован с генетической 
аномалией BRCA2. У мужчин так же было обнару-
жено, что в отличие от BRCA1 BRCA2-мутация была 
ассоциирована с 2–6-кратным увеличением риска 
РCa [64], который отличался более ранним началом, 
агрессивным течением, низкой выживаемостью и в 
60% случаев сочетался с онкологическим семейным 
анамнезом [65]. В настоящее время за рубежом доступ-
ны коммерческие панели для оценки большинства 
основных генов, ассоциированных с высоким риском 
РCa (BRCA1, BRCA2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, HOXB13, 
CHEK2, NBN, PALB2, RAD51D, TP53). Руководство по 
генетической/ семейной оценке высокого риска ре-
комендует мужчинам с мутациями BRCA1/2 начинать 
скрининг в возрасте 45 лет. Мутации BRCA2 были до-
бавлены к факторам риска раннего и агрессивного 
РCa. Однако, экспертная группа (NCCN, 2018) раннего 
выявления РCa считает, что пока недостаточно дан-
ных для внесения BRCA1/2-мутаций в рекомендации 
по скринингу. Если обнаружен известный или по-
дозреваемый ген восприимчивости к РCa, рекомен-
дуется обратиться к специалисту по генетике рака. 
Наследственные мутации в генах HOXB13 и BRCA1/2, 
связаны с повышенным риском РCa, и таргетный ге-
номный анализ этих генов дает возможность выявить 
семьи с высоким риском.

В настоящее время изучается клиническое зна-
чение теста Select MDX, который предназначен для 
выявления мужчин с клинически значимым РСа до 
биопсии, что позволит сократить число бесполезных 
биопсий. Тест основан на изоляции mRNA (мРНК) 
биомаркеров с мочой после DRE. Экспрессия и 
значения генов HOXX6 и DLX1 позволяют оценить 
не только риск, но и агрессивность РСa до биопсии 
[66]. Пока не закончены исследования, позволяющие 
рекомендовать Select MDx в клинической практике.

Наибольший интерес вызывает развитие и совер-
шенствование современных методов визуализации, 
которые смогут позволить идентифицировать не толь-
ко csPCa, но и локализованный РCa на ранних стадиях. 
Ультразвуковая диагностика оказалась не надежной в 
выявлении РCa [67], а новые модные сонографические 
методы (соноэластография и ультразвуковое контра-
стирование/ соновью) пока не готовы к рутинному 
использованию, т.к. находятся еще на стадии изучения.

В то же время большие надежды были связаны с 
появлением мультипараметрической магнитно-ре-
зонансной томографии (mpMRI) и использованием 
новой системы PI RADS v2. Морфологические иссле-
дования послерадикальной простатэктомии показали, 
что mpMRI в режиме T2-усиления, в сочетании, по 
крайней мере, с одним из функциональных методов 
визуализации (DWI, DCE, H1-спектроскопия), об-
ладает хорошей чувствительностью для выявления 
и определения локализованного РCa (GS ≥7) [68]. Не 
случайно, несмотря на отсутствие рекомендаций, 

mpMRI все чаще стала выполняться перед биопсией 
простаты.

В настоящее время предлагаются 2 стратегии. 
Первая стратегия опирается на многочисленные 
данные, которые свидетельствует о том, что прицель-
ная/ таргетная биопсия по выявлению csPCa превос-
ходит мультифокальную/ системную биопсию [69]. 
Таргетную биопсию можно проводить с помощью 
программного обеcпечения, которое позволяет со-
вместить TRUS и mpMRI (таргетная MRI-USFUSION 
биопсия) или под прямым MRI наведением (MRT-TBx). 
В контролируемых исследованиях и систематическом 
обзоре не наблюдалось превосходства одной техники 
над другой [70]. Однако, анализ в подгруппах показал, 
что MRI-TBx значительно улучшило выявление csPCa 
не при первичной, а при повторной биопсии [71], и 
пока нет никаких доказательств того, что прицельная 
биопсия может заменить системную биопсию.

Первая стратегия заключается в применении 
mpMRI для улучшения выявления csPCa. В этом случае 
при обнаружении фокусов РСa наряду с мультифо-
кальной биопсией выполняется прицельная биопсия 
МRI-TBx. При отрицательном результате МRI произ-
водится только мультифокальная биопсия. В ходе 
одноцентрового РКИ у первичных пациентов были 
получены противоречивые результаты в отношение 
преимуществ сочетания мультифокальной и прицель-
ной биопсии (МRI-ТBх) в выявлении РСa и csPCa по 
сравнению с только системной биопсией [72].

Вторая стратегия состоит в использовании mpMRI 
с целью стратификации больных для биопсии проста-
ты. При позитивном результате выполняется только 
прицельная МРI-TBx биопсия подозрительных очагов, 
а в случае отрицательного биопсия простаты вообще 
не производится. Отказ от мультифокальной биопсии 
у пациентов с отсутствием очагов при mpMRI зависит 
от отрицательной прогностической ценности метода 
(NPV). В исследовании PROMIS mpMRI показала до-
стоверно более высокую отрицательную прогности-
ческую ценность (NPV), чем системная биопсия (89% 
[95% ди: 83–94] против 74% [95% ди: 69–78], p <0,0001) 
[73]. Однако, отрицательная прогностическая цен-
ность зависит не только от чувствительности теста, 
но и от распространенности заболевания (40% в 
популяции PROMIS). В систематическом обзоре, про-
веденном рабочей группой под эгидой ЕАУ-ЭСТРО-
ESUR-SIOG, была показана высокая вариабельность 
общей распространенности PCa (13,0–74,7%) и csPCa 
(13,7–50,9%) у пациентов, которым биопсия выполня-
лась до mpMRI [74].

В одноцентровом РКИ рандомизировали 212 
мужчин на 2 группы. В группе (А+) прицельная би-
опсия выполнялась при позитивной mpMRI, а муль-
тифокальная биопсия при отрицательной mpMRI 
(А-). Пациентам (В) группы мультифокальная биопсия 
производилась без mpMRI. Частота выявления csPCa  
(GS ≥3+4 или максимальная длина биоптата с опу-
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холью (CCL) ≥5 мм) составила 56,8%, 3,8% и 18,1% в 
группах (A+), (A-) и (B), соответственно (p<0,001) [75].

Применение mpМRI позволяет выявить пациентов 
с очагами PI-RADS 1/2, которым не требуется биопсия 
[76]. В данном исследовании это привело к сокраще-
нию биопсий у 36% пациентов, снижению выявления 
РCa низкого риска на 87% и увеличению случаев РCa 
промежуточного/ высокого риска на 18% [76]. До-
бавление таргетной mpMRI-TBx к мультифокальной 
биопсии при наличии подозрительных очагов позво-
лило дополнительно выявить клинически значимый 
РCa еще у 13% в исследуемой популяции [76]. В про-
спективном когортном исследовании 1003 мужчин с 
повышенным уровнем PSA или подозрительным DRE 
было продемонстрировано, что применение при-
цельной биопсии сопровождается увеличением вы-
явления РCa высокого риска (GS≥4 + 3) и снижением 
РCa низкого риска (GS=6 или 3 + 4 = 7) [77].

В многоцентровом сравнительном исследовании 
у 576 мужчин с повышенным PSA <15 нг/мл была 
проведена таргетная MRI-USFUSION и стандартная 
биопсия простаты [73]. csPCa (GS ≥4+3 или CCL ≥6 мм) 
был диагностирован в 40% случаев. Чувствительность 
и специфичность mpМRI для выявления csPCa соста-
вили 93% (95% ди: 88–96%) и 41% (95% ди: 36–46%), 
тогда как чувствительность и специфичность стан-
дартной биопсии 48% (95% ди: 42–55%) и 96% (95% 
ди: 94–98%). Таким образом, в этом исследовании на 
основании отрицательных результатов, полученных 
при mpМRI, удалось бы избежать биопсии у 27% паци-
ентов и снизить количество клинически незначимых 
опухолей простаты на 5%, аcsPCa был бы пропущен 
только у 17(3%) пациентов.

Тем не менее, следует констатировать, что но-
вая система PI RADS v2 пока еще не совершенна и 
имеет низкую специфичность, высокие показатели 
ложноположительных результатов, особенно для 
очагов 3/5 и 4/5 [78]. Интерпритация результатов 
mpMRI в различных лечебных учреждениях носит 
неоднозначный характер и по-прежнему остается 
не на должном уровне, что ограничивает ее широкое 
применение вне экспертных центров. Поэтому пре-
ждевременно утверждать, что в будущем внедрение 
новых качественных подходов и компьютерных си-
стем улучшат интерпритацию очагов, обнаруженных 
при mpMRI [79].

Популяция пациентов, направляемых на биопсию 
до mpMRI, крайне разнородная, поэтому целесообраз-
но их стратифицировать по риску для определения 

мужчин, которые могут спокойно обойтись без би-
опсии в случае отрицательной mpMRT. В идентифи-
кации групп пациентов с низким риском РCa могут 
помочь определение PHI, PSAD или калькуляторы 
риска РСa. Необходимо тщательно оценить влияние 
инструментов стратификации с учетом риска на NPV 
mpMRI перед первичной и повторной биопсией. 
Калькуляторы риска (Sunnybrook, ERSPC и PCPT) были 
разработаны дляоценки риска РCa на основании 
мультифакторного анализа, включащего сочетание 
клинических факторов (возраст, семейный анамнез, 
раса, DRE, PSA), позволяющих прогнозировать РCa, в 
том числе высокого риска, и определить показания 
к биопсии простаты. В настоящее время использо-
вание только калькуляторов риска для определения 
показаний к биопсии пока не рекомендовано в связи 
с отсутствием данных РКИ, свидетельствующих об их 
значении в отношении снижения смертности от РCa.

Таким образом, в настоящее время массовый 
скрининг по-прежнему не рекомендован. Вместо 
этого следует рассматривать подбор индивидуальной 
стратегии с учётом пожеланий пациента и подробно-
го совместного обсуждения рисков и преимуществ, 
связанных с ранним выявлением и лечением РCa. 
При отборе пациентов следует учитывать возраст, 
общее состояние здоровья, сопутствующие заболева-
ния, продолжительность жизни, семейный анамнез, 
расовую принадлежность, наличие наследственных 
мутаций и результаты предыдущих тестов ранней 
диагностики. Появление новых биологических мар-
керов, таких как TMPRSS2-Ergfusion, PSA3 и kallikreins, 
входящих в PHI и 4K score тесты, в ряде исследований 
показали более высокую чувствительность и спец-
ифичность по сравнению с PSA, что возможно позво-
лит избежать ненужных биопсий и гипердиагностики 
PCa. Ранний анализ на PSA, использование калькулято-
ров риска или одного из перспективных инструмен-
тов на основе биомаркеров продолжают изучаться как 
способы ограничения гипердиагностики клинически 
незначимого РСa. Применение mpМPI улучшает 
специфичность скрининга и поэтому оправдано для 
определения показаний к первичной или повторной 
биопсии у пациентов более высокого риска, несмотря 
на отрицательные результаты первичной биопсии. 
Отказ от массового PSА-скрининга не означает, что 
PSA-тестирование надо отменить. Кажется, вполне 
разумным проводить его в индивидуальном порядке 
(а не массово), в квалифицированных учреждениях 
после объяснения результатов PSА-тестирования.
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