
Цель любого вида радикального лечения ра-

ка предстательной железы (РПЖ) — излечение

пациента или существенное продление его жиз-

ни. Вторым важным по значимости аспектом яв-

ляется качество жизни. Однако любой вид ради-

кального лечения не исключает развития рециди-

ва заболевания. Частота возникновения рециди-

ва зависит от радикальности проведения опера-

ции, суммы баллов по шкале Глисона, исходного

уровня простатспецифического антигена (ПСА).

В стадии Т1—Т2 частота развития биохимическо-

го и клинического рецидива составляет 25—35%

[1]. Опыт хирургического лечения в стадии Т3

показывает, что у 33,5—66% больных выявляется

позитивный хирургический край и у 7,9—49% —

поражение метастазами лимфатических узлов

(ЛУ) [2].

Таким образом, 56—78% пациентов, подверг-

шихся хирургическому лечению, в последующем

требуется проведение лучевой — адъювантной либо

спасительной (ЛТ) или гормональной (ГТ) терапии

[3—6].

Для своевременного выявления возврата болез-

ни необходимо осуществление динамического конт-

роля над течением заболевания. Проявление реци-

дива заболевания возможно в различное время пос-

ле оперативного вмешательства, что требует наблю-

дения в ближайшие и отдаленные сроки. Своевре-

менное определение наличия рецидива позволит на-

чать проведение терапии 2-й линии и продлить

жизнь больного.

Для выявления рецидива заболевания на I эта-

пе проводится клиническое обследование и опреде-

ляется уровень ПСА в сыворотке крови. При необ-

ходимости в последующем применяют инструмен-

тальные методы, а также различные виды лучевой

диагностики для оценки клинического распростра-

нения заболевания.

Изменение уровня ПСА — основной показа-

тель при проведении мониторинга после радикаль-

ной простатэктомии (РПЭ). Рост показателя ПСА,

т.е. биохимический рецидив, как правило, предше-

ствует клиническому прогрессированию [7—11].

В настоящее время принято, чтобы результат еди-

ничного повышения уровня ПСА в плазме крови

был вторично подтвержден до начала 2-й линии те-

рапии, которая будет проводиться по поводу биохи-

мического прогрессирования. Согласно междуна-

родному консенсусу [12, 13], два последовательных

показателя равных 0,2 нг/мл или выше после выпол-

нения РПЭ свидетельствуют о наличии рецидива за-

болевания. ПСА не должен определяться в сыворот-

ке уже через 3 нед после проведения РПЭ [14]. Пос-

тоянно увеличивающийся уровень ПСА свидетель-

ствует о том, что в организме сохранены или появи-

лись ткани, продуцирующие ПСА. Для больных,

подвергшихся РПЭ, это означает возникновение ре-

цидива болезни как из-за наличия микрометастазов,

не выявленных или не видимых ранее, так и вследст-

вие развития местного рецидива в полости таза, ве-

роятно, из-за наличия позитивного хирургического

края, определенного в результате патологоанатоми-
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ческого обследования. Возрастание уровня ПСА

(высокая скорость прироста, короткое время удвое-

ния) свидетельствует о наличии отдаленных мета-

стазов. Более медленное и позднее увеличение со-

держания ПСА, вероятно, означает развитие мест-

ного рецидива.

В настоящее время экспертами приняты следу-

ющие критерии, характеризующие наличие местно-

го рецидива или отдаленное метастазирование. Если

среднее время удвоения уровня ПСА составляет 4,3

мес — скорее всего, появились отдаленные метаста-

зы. С другой стороны, если среднее время удвоения

показателя ПСА — 11,7 мес, то вероятно наличие

местного рецидива. Важным диагностическим тес-

том служит скорость прироста уровня ПСА в тече-

ние года. В случае если этот показатель составляет

< 0,75 нг/мл/год, около 94% больных имеют мест-

ный рецидив заболевания. При скорости прироста

> 0,75 нг/мл/год у 56% развиваются отдаленные ме-

тастазы [15, 16]. Помимо оценки содержания ПСА

и его кинетики для определения наличия местного

рецидива клиницисты проводят ректальное обсле-

дование, трансректальное ультразвуковое обследо-

вание с биопсией.

Лучевые методы диагностики — сцинтигра-

фия скелета, компьютерная (КТ) или магнитно-

резонансная (МРТ) томография — позволяют вы-

явить наличие местного рецидива или регионар-

ных или отдаленных метастазов. У больных с от-

сутствием симптоматики и содержанием ПСА

в сыворотке крови < 30 нг/мл указанные исследо-

вания могут не выполняться, хотя эти данные но-

сят спорный характер. Проведение рутинного ис-

следования костей скелета не рекомендуется у па-

циентов без симптомов заболевания. При наличии

у пациента боли в костях сцинтиграфия должна

быть выполнена вне зависимости от уровня ПСА

[17]. Следует подчеркнуть, что МРТ имеет преиму-

щества перед спиральной КТ в оценке распростра-

ненности заболевания.

Развитие местного рецидива или генерали-

зация процесса после выполнения РПЭ в течение

10 лет после лечения имели место у 27—53%

и 16—35% больных, получавших терапию 2-й ли-

нии в течение 5 лет после первичного лечения

[15, 18-22].

ЛТ после РПЭ
Сроки и выбор тактики лечения больных толь-

ко с биохимическим рецидивом остаются противо-

речивыми. При выявлении только биохимического

рецидива возможен выбор нескольких методов лече-

ния: ЛТ на ложе (анастомоз) предстательной желе-

зы, комбинированная блокада андрогенов, интер-

миттирующая ГТ, химиогормональное лечение,

мультимодальная терапия.

Поскольку предметом исследования нашей ра-

боты является лучевое (гормонолучевое) лечение

РПЖ, основное внимание в обсуждении данных ли-

тературы будет уделено этим видам терапии или их

различным комбинациям.

Как показывают многочисленные наблюдения,

уровень ПСА до начала проведения ЛТ является

важным фактором прогноза заболевания и отдален-

ных результатов лечения [23-31].

В исследованиях, проведенных J.J. Wu и соавт.

[23], S.E. Schild и соавт. [24], продемонстрировано,

что при уровне ПСА до начала проведения дистан-

ционной ЛТ (ДЛТ) < 2,5 нг/мл показатели выживае-

мости составляют 53 и 76%, а при уровне > 2,5

нг/мл — только 8 и 26% соответственно. По данным

J.D. Forman и соавт. [25], безрецидивная выживае-

мость (БРВ) больных с наличием биохимического

рецидива после РПЭ составляет 83% при содержа-

нии ПСА < 2 нг/мл и только 33% при уровне ПСА

> 2 нг/мл до начала проведения ДЛТ. В работе

D.M. Nudell и соавт. [26] показатели выживаемости

без признаков прогрессирования у больных состав-

ляют 58% при cjlth; fybb ПСА < 1 нг/мл и 21% — при

уровне > 1 нг/мл.

На основании проведенных исследований

ASTRO предложены рекомендации, согласно кото-

рым доза облучения на ложе предстательной железы

после РПЭ при уровне ПСА < 1,5 нг/мл должна быть

≥64 Гр [32]. Полученные данные подкреплены ре-

зультатами других исследований [33-35], показав-

ших существенные различия показателей 5-летней

общей выживаемости (ОВ) и БРВ у больных, полу-

чавших спасительную ЛТ только при выявлении

биохимического рецидива или пальпируемых опухо-

левых образованиях, возникших после оперативно-

го вмешательства.

В исследовании SWOG 8974 в группе высоко-

го риска проводилась немедленная адъювантная

ДЛТ на ложе предстательной железы. Установлено,

что у пациентов с уровнем ПСА < 0,2 нг/мл БРВ

составляет 77% [34]. У больных с содержанием

ПСА 0,2—1 и > 1 нг/мл показатели 5-летней БРВ

равнялись, соответственно, 34 и 0%. Полученные

данные свидетельствуют о том, что адъювантная

ЛТ ложа предстательной железы эффективна даже

в группе высокого риска, тем не менее терапевти-

ческий эффект был выше у пациентов с низким

уровнем ПСА.

Экстракапсулярное распространение опухоли

(Т3) существенно увеличивает риск развития мест-

ного рецидива, частота которого может достигать

30% после выполнения РПЭ [36]. По данным муль-

тивариационного анализа, основными факторами,

влияющими на возникновение биохимического ре-

цидива, являются:
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— уровень ПСА (р=0,005);

— дифференцировка опухоли по шкале Глисо-

на по данным планового морфологического

обследования (р=0,002);

— наличие положительного хирургического

края (р<0,001) [37].

Роль немедленной послеоперационной ДЛТ

оценена в нескольких проспективных исследовани-

ях. Протокол EORTC 22911 охватил 1005 больных.

Сравнивали эффективность немедленной адъю-

вантной послеоперационной ДЛТ в суммарной оча-

говой дозе (СОД) 60 Гр и отсроченного курса ДЛТ

в СОД 70 Гр, проводимого после развития рецидива

у больных РПЖ стадии рТ3аN0М0 после выполнен-

ной операции и окончательного гистологического

заключения. Результаты показали, что немедленная

послеоперационная ДЛТ хорошо переносится боль-

ными с риском развития осложнений III—IV степе-

ни < 3,5% [38] без существенных различий частоты

возникновения стриктур анастомоза и недержания

мочи [39].

Принципиально важным является то, что про-

ведение немедленной ДЛТ после РПЭ достоверно

улучшало показатели 5-летней выживаемости боль-

ных (72,2% против 51,8%, р<0,0001).

С другой стороны, исследование EORTC не

продемонстрировало увеличения показателей опу-

холеспецифической выживаемости и выживаемо-

сти без метастазов. Выявлено, что наиболее подхо-

дящими кандидатами для проведения ДЛТ в после-

операционном периоде являются пациенты с муль-

тифокальным положительным хирургическим кра-

ем, а также с дифференцировкой опухоли по Глисо-

ну > 7.

Параллельно проводилось исследование

SWOG 8794, в котором участвовали 425 больных

РПЖ рТ3 стадии с медианой наблюдения 11,5 года

[40]. Установлено, что проведение немедленной

ДЛТ после РПЭ достоверно увеличивает выживае-

мость без развития метастазов в течение 15 лет и со-

ставляет 46%, а в группе отсроченного лучевого ле-

чения — 38% (р=0,053).

Большое рандомизированное исследование

проведено рядом европейских клиник у пациентов

РПЖ с высоким риском развития метастазов [41].

В него вошли 1413 пациентов. подвергшихся РПЭ,

с уровнем ПСА > 20 нг/мл, Т3—4, стадий или инде-

ксом Глисона > 7. Из всех больных только 800 отве-

чали критериям включения и были разделены на 2

группы по 400 человек в каждой. В 1-й группе не

проводилось адъювантного лечения, во 2-й приме-

няли ДЛТ, ГТ или их комбинацию. Авторами прове-

ден подробный анализ выживаемости в течение 5

и 10 лет наблюдения. Рутинное назначение ДЛТ, ГТ

или их сочетания не влияло значительно на частоту

развития биохимического рецидива. Частота воз-

никновения клинического рецидива, ОВ и скоррек-

тированная выживаемость также существенно не

отличались между собой. Таким образом, задача по-

следующих исследований — установить, у каких па-

циентов с высоким риском развития рецидива адъ-

ювантная терапия может оказать положительный

эффект на течение заболевания и продолжитель-

ность жизни.

Как уже упоминалось выше, одним из негатив-

ных факторов, влияющих на результаты лечения,

является наличие позитивного хирургического

края. Целью исследования A. Briganti и соавт. [42]

было изучение эффективности адъювантной ЛТ

в стадии рТ2 с положительными краями. Проанали-

зированы данные одного института — 2885 больных

рТ2. ДЛТ проведена 1611 (55,8%) пациентам. Оцен-

ку результатов осуществляли только у пациентов

с негативными ЛУ и позитивными краями (n=338,

20,9%). Средний возраст больных составил 64,5 го-

да, по индексу Глисона они распределились следую-

щим образом: 6 — 47,5%, 7 — 46,6%, 8—10 — 6,2%.

Общая ПСА-БСВ составила на протяжении 5, 8 и 10

лет после выполнения только хирургического вме-

шательства 85, 79 и 69% соответственно. При срав-

нении групп хирургического лечения и адъювант-

ной ЛТ достоверных различий по выживаемости

(р=0,3) в эти же сроки наблюдения не выявлено.

Проведенный мультивариационный анализ пока-

зал, что ЛТ (р=0,8), так же как и предоперационное

значение ПСА (р=0,2), не коррелировала с биохи-

мической безрецидивной выживаемостью. Досто-

верное влияние на результаты выживаемости па-

циентов оказывала сумма баллов по шкале Глисо-

на. Таким образом, при локализованном раке (рТ2)

и наличии положительного хирургического края

не продемонстрировано эффективности адъю-

вантной ЛТ в увеличении биохимической, БРВ.

По-видимому, необходимо проведение мультицен-

тровых исследований с включением большого чис-

ла больных.

A. Briganti и соавт. [43] изучали влияние адъю-

вантной ЛТ у больных с рN+ после выполнения

РПЭ. В исследование были включены 703 пациента:

171 (24,3%) получал адъювантную ЛТ и ГТ; 532

(39,7%) — только адъювантную ГТ. Последующий

анализ показал, что использование ЛТ и ГТ значи-

тельно увеличивает опухолеспецифическую выжи-

ваемость по сравнению с применением только ГТ.

Так, при адъювантном комбинированном лечении

в течение 5, 8 и 10 лет опухолеспецифическая выжи-

ваемость после хирургии составила 95, 92 и 87% по

сравнению с 91, 79 и 74% соответственно. Кроме то-

го, после ГТ риск умереть от РПЖ у пациентов был

в 2,1 выше, чем при применении комбинации ГТ +
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ДЛТ (р=0,027). Следовательно, применение адъю-

вантной ДЛТ значительно повышает опухолеспеци-

фическую выживаемость у больных с метастазами

в регионарных ЛУ, что свидетельствует о необходи-

мости использования комбинированной терапии

в послеоперационном периоде у этой группы паци-

ентов.

Таким образом, больные локализованным

РПЖ или с клинической стадией Т3N0М0 при уста-

новлении гистоморфологической стадии рТ3N+

с высоким риском биохимического или клиниче-

ского рецидива после РПЭ могут нуждаться в адъю-

вантном лечении. При наличии положительного хи-

рургического края, экстракапсулярной инвазии, во-

влечения семенных пузырьков, роста уровня ПСА

после оперативного лечения необходимо проведе-

ние адъювантной терапии. После согласования с па-

циентом, разъяснения ему вида лечения и описания

возможных побочных эффектов в зависимости от

данных обследования и клинической ситуации мо-

гут быть приняты следующие решения:

— немедленная ДЛТ на область предстатель-

ной железы;

— тщательное динамическое наблюдение с по-

следующей ДЛТ при повышении содержа-

ния ПСА > 0,5 нг/мл [32]. При уровне ПСА

> 1 нг/мл возможность осуществления ло-

кального контроля над опухолевым процес-

сом значительно снижена [44].

С учетом анализа данных литературы выявле-

но, что проведение спасительной ДЛТ в отдаленные

от оперативного вмешательства сроки также повы-

шало опухолеспецифическую выживаемость боль-

ных в случае появления биохимического или ло-

кального рецидива заболевания [45].

В настоящее время продолжается проведение

ряда исследований по использованию ДЛТ, ГТ, хи-

миотерапии и их комбинаций в адъювантном режи-

ме. С помощью полученных данных можно будет ус-

тановить, какие виды комбинаций адъювантной те-

рапии способствуют увеличению продолжительно-

сти и улучшению качества жизни больных РПЖ.
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CURRENT VIEWS OF THE GLEASON GRADING SYSTEM
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The authors provide the proceedings of the 2005 First International Society of Urological Pathology Consensus Conference and the basic

provisions that differ the modified Gleason grading system from its original interpretation. In particular, we should do away with Gleason

grade 1 (or 1 + 1 = 2) while assessing the needle biopsy specimens. Contrary to the recommendations by Gleason himself, the conference

decided to apply stringent criteria for using Gleason grades 3 and 4. This is due to the fact that these grades are of special prognostic value

so it is important to have clear criteria in defining each Gleason grade. Notions, such as secondary and tertiary Gleason patterns, are con-

sidered; detailed recommendations are given on the lesion extent sufficient to diagnose these components.
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