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Скрининг рака простаты на основании уровня 
простатспецифического антигена (ПСА) более 3-4 нг/
мл  имеет низкую специфичность. Это ведет к выпол-
нению ненужных биопсий и гипердиагностике рака 
предстательной железы (РПЖ) у пациентов с ПСА 
ниже определенного уровня [1]. Для помощи врачам 
клинической практики в определении показаний к би-
опсии и снижения количества ненужных биопсий был 
разработан калькулятор оценки вероятности положи-
тельного результата биопсии предстательной железы 
[2, 3]. В калькуляторе используется математическая 
модель, полученная в результате сопоставления реаль-
ных результатов биопсии и предоперационных данных 
и позволяющая прогнозировать вероятность наличия 
РПЖ в зависимости от исходных параметров. Кальку-
ляторы риска улучшают диагностику РПЖ путем со-
четания  нескольких потенциальных факторов риска 
[4]. Согласно ранее проведенным исследованиям, при 
риске РПЖ, определенном с применением калькулято-
ра, вероятность пропустить рак составляет менее 10% и 
выполнить неоправданную биопсию – 1:9, при риске 
выше 40% – 3:2. М. Roobol показала, что применение 
калькулятора риска позволяет снизить количество би-
опсий на 33% [1]. Использование другой модели позво-
ляет снизить количество биопсий на 57% [3]. В Евро-
пейском рандомизированном исследовании скрининга 
рака простаты на основании мультивариантного ло-
гистического регрессионного анализа был разработан 
ERSPC калькулятор риска рака простаты. Калькулятор 
опирается на данные 3624 биопсий у мужчин в возрасте 
55-75 лет. Все мужчины были обследованы в период с 
1993 по 2000 г. Показаниями для выполнения биопсии 
предстательной железы были уровень ПСА ≥4 нг/мл и/
или изменения по данным пальцевого ректального ис-
следования (ПРИ) или трансректального УЗИ (ТРУЗИ) 
(1993-1996 гг.), а с 1997 г. – только уровень ПСА ≥3 нг/
мл [9]. Вероятность наличия рака простаты оценивали 

в зависимости от исходных значений ПСА, результатов 
ректального исследования, ТРУЗИ и объема простаты. 
Этот калькулятор имеет 6 уровней (на основании 6 раз-
ных логистических регрессионных анализов) и  пред-
ставлен в интернете (www.prostatecancer-riskcalculator.
com) [1]. 

Второй уровень калькулятора учитывает только 
значение ПСА. Третий уровень определяет вероятность 
положительной биопсии предстательной железы у муж-
чин, ранее не проходивших скринингового обследова-
ния. Помимо значения ПСА, этот уровень учитывает 
данные ПРИ и ТРУЗИ, т.е. наличие гипоэхогенных оча-
гов и объем простаты [5]. Каждый из этих параметров 
имеет независимое прогностическое значение для ри-
ска наличия рака простаты по данным биопсии.

Четвертый уровень калькулятора основан на дан-
ных выполненных биопсий у 10 890 мужчин, которым 
ранее проводился скрининг. Уровень ПСА у этих паци-
ентов был  < 4 нг/мл, и им не выполнялась биопсия. У 
1921 из них биопсия была выполнена через 4 года после 
увеличения уровня ПСА ≥ 3 нг/мл, рак простаты был 
выявлен у 430 мужчин (положительная прогностиче-
ская значимость 22,4%).

Калькулятор пятого уровня основан на данных вы-
полнения биопсии у 989 мужчин, которым ранее про-
водился скрининг и рак простаты не был обнаружен. 
Этим пациентам повторно выполнялась биопсия через 
4 года при уровне ПСА ≥ 3 нг/мл, рак простаты был об-
наружен у 120 пациентов (положительная прогностиче-
ская значимость 12,1%).

Таким образом, выбор уровня калькулятора зависит 
от наличия в анамнезе у пациента ранее проводимого 
скрининга и выполненных биопсий простаты. 

В исследовании Prostate Cancer Prevention Trial 
(PCPT) был разработан калькулятор риска РПЖ, в ко-
торый включены такие показатели, как возраст, раса, 
уровень ПСА, данные ПРИ, семейный анамнез и дан-
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Разное

ные предшествующей биопсии [6].
Цель исследования – ретроспективная оценка ри-

ска РПЖ с использованием калькуляторов ERSPC  и  
PCPT у лиц, наблюдаемых в поликлинике.

Материалы и методы 
Анализировались данные амбулаторного обследо-

вания больных за период с 2008 по 2011 г. в ФГБУ «По-
ликлиника №1» Управления делами Президента РФ. 
Оценивали следующие показатели: уровень ПСА,  на-
личие изменений предстательной железы по данным 
ПРИ и ТРУЗИ, объем простаты по данным ТРУЗИ. 

В исследование включены 109 пациентов в возрас-
те от 37 до 79 лет (средний возраст 62±7,8 года), кото-
рым проводилось первое скрининговое обследование 
в период с 1992 по 2008 г. Все пациенты обратились в 
поликлинику с симптомами  нижних мочевых путей, 
и по данным проводимого обследования у всех был за-
подозрен РПЖ. Уровень ПСА у лиц, включенных в ис-
следование, составлял ≥3 нг/мл.  Показаниями для вы-
полнения биопсии был уровень ПСА ≥4 нг/мл или ПСА 
3-3,9 нг/мл при наличии изменений по данным ПРИ 
или ТРУЗИ (период 1992-1998 гг.). 

В качестве «золотого стандарта» применялся инва-
зивный метод диагностики – гистологическое исследо-
вание ткани простаты, полученной при 12-точечной би-
опсии. Все данные использовали для оценки риска на-
личия РПЖ с помощью калькуляторов PCPT и ERSPC. 
Расчетные данные сравнивали с «золотым стандартом». 
Кроме того, была построена ROC-кривая для оценки 
прогностического уровня данных калькуляторов. 

Статистическая обработка материалов исследования
Для оценки эффективности применения калькуля-

тора в клинической практике определяли калибрацию 
и дискриминацию данных калькуляторов риска РПЖ. 
Калибрация - процент совпадений предполагаемых и 
полученных логистических регрессионных моделей. 
Это позволило увидеть, были ли предполагаемые ре-
зультаты, т.е. рассчитанная вероятность наличия РПЖ, 
систематически выше или ниже полученных результа-
тов по данным биопсии. 

Клиническая значимость оценивалась с помощью 
анализа кривых принятых решений. Этот анализ по-
зволят определить совокупную пользу модели кальку-
лятора путем суммирования пользы (подтвержденные 
положительные результаты биопсии) и вреда (ложно-
положительные предположительные результаты биоп-
сии). Последний также оценивался как фактор отно-
сительного вреда пропущенного РПЖ по отношению к 
выполненным биопсиям простаты, т.е. количество би-
опсий, которые можно было не выполнять. В дальней-
шем была проведена оценка уменьшения количества 
биопсий на основании уровня ПСА 3 нг/мл с учетом ко-
личества и процента незначимого (индекс Глисона ≤6) и 
значимого РПЖ (индекс Глисона >6 и/или метастазы). 

Результаты и обсуждение
Для оценки эффективности калькуляторов рассчи-

тали вероятность наличия РПЖ у каждого пациента в 
зависимости от исходных данных (табл. 1). Статисти-
ческий анализ был проведен по 98 наблюдениям по-
сле исключения пациентов из-за отсутствия некоторых 

данных. В данной выборке средний возраст составил по 
62,46±7,45 года, средний объем простаты – 47,26±18,76 
мл (медиана 42 мл). Средний уровень ПСА был 13,25 
мг/мл; медиана – 6,3 мг/мл. После графического ана-
лиза гистограммы мы заключили, что уровень ПСА и 
объем простаты в группе распределены ненормально, 
в то время как по возрасту распределение пациентов 
нормально, что подтверждено сравнением медианы 
и среднего значения этих переменных (табл. 2). У 51 
(52,04%) пациента были патологические изменения по 
данным ПРИ и у 48 (48,98%) – по данным ТРУЗИ. По 
данным гистологического исследования рак простаты 
был подтвержден у 44 (44,9%) пациентов. Графическое 
представление риска рака простаты, полученного с по-
мощью калькуляторов  PCPT и ERSPC, и его сопостав-
ление с данными биопсии показали большую прогно-
стическую значимость обоих калькуляторов. В двух мо-
делях логистической регрессии с использованием полу-
ченного количества случаев РПЖ в качестве зависимой 
переменной и полученного с помощью калькулятора 
риска РПЖ как независимой переменной показано, что 
оба калькулятора имеют высокий уровень прогнозиро-
вания (p<0,0001). Объективно прогностическая значи-
мость калькулятора определяется при построении ROC 
кривой, расчет площади под которой (AUC) отражает 
значимость калькулятора, калькулятор является наибо-
лее прогностически значимым при приближении этого 
показателя к 1. Таким образом,  расчетные  показатели 
AUC 0,787 для калькулятора PCPT и 0,847 для кальку-
лятора ERSP свидетельствуют о более высокой прогно-
стической значимости калькулятора ERSP.

Клиническая эффективность, как показано на оси 
у калькулятора риска РПЖ уровня 3, была наибольшей 
по сравнению с использованием для прогнозирования 
только уровня ПСА или же выполнения биопсий у всех 
мужчин. 

При уровне вероятности РПЖ меньше 12,5% по дан-
ным калькулятора и уровне ПСА менее 3 нг/мл можно 

Таблица 1
Частота выявления признаков заболевания с помощью 

различных диагностических методов

Методы
Да Нет

абс. % абс. %

Патологические признаки по 
данным ПРИ

51 52,04 47 47,96

Патологические признаки по 
данным УЗИ

48 48,98 50 51,02

РПЖ, подтвержденный 
результатами гистологического 
исследования

44 44,90 54 55,10

Таблица 2
Распределение уровня ПСА, объема простаты и возраста 

обследованных пациентов

Параметр mean stdev median min max

ПСА, мг/мл 13,25 50,97 6,3 0,6 500

Объем простаты, мл 47,26 18,76 42,0 23,0 98,0

Возраст, годы 62,46 7,45 62 42 79
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было бы не выполнять 35 биопсий, т.е. снизить коли-
чество выполненных биопсий простаты на 32%. Ценой 
такого уменьшения является 2 не диагностированных 
случая рака простаты с индексом Глисона > 6.

Оценка риска наличия РПЖ у пациента необходима 
для грамотного консультирования пациента и принятия 
доказательно обоснованного решения. В связи с тем что 
использование уровня ПСА имеет низкую специфич-
ность, а ПРИ – недостаточную чувствительность, ал-
горитмы, учитывающие многие показатели, помогают 
принять решение о выполнении биопсии простаты.

Использование уровня ПСА и других факторов, 
влияющих на вероятность наличия РПЖ, иницииро-
вало разработку мультивариантных калькуляторов ри-
ска РПЖ, которые необходимы для индивидуального 
определения риска РПЖ и решения вопроса о биопсии. 
Целесообразность применения калькуляторов оценки 
риска РПЖ у пациентов активно обсуждается также в 
свете выделения «клинически незначимого» РПЖ и 
возможности его активного наблюдения. В настоящее 
время выделяют различные группы риска РПЖ, в связи 
с чем в некоторых центрах начались исследования по 
выделению группы пациентов с низким риском про-
грессии РПЖ. Таким пациентам предлагается дина-
мическое наблюдение с отсроченной терапией, что, по 
предварительным данным, не ухудшает эффективность 
лечения и не увеличивает смертность от рака, но улуч-
шает их качество жизни. При этом установлено, что 
лишь определенным пациентам требуется проводить 
лечение по результатам динамического наблюдения 
[7]. Однако, помимо выявления и оценки «клинически 
незначимого» РПЖ, важное значение имеет необхо-
димость выполнения биопсии при повышении уровня 
ПСА или изменениях по данным ТРУЗИ. Прогнозиро-
вание вероятности наличия РПЖ позволяет избежать 
излишних биопсий, тем самым снизить гипердиагно-
стику РПЖ, в том числе и в группе пациентов, которым 
не показано активное лечение РПЖ.

Прогностические модели оценки риска РПЖ разли-
чаются, так как в них используются различные факторы 
риска, кроме уровня ПСА, а также из-за специфично-
сти изучаемой когорты пациентов [2]. Перед клиниче-
ским применением таких моделей требуется проведе-
ние внешней валидизации. Существуют разные модели 
прогнозирования РПЖ по данным биопсии. AUC этих 
моделей варьирует от 0,66 до 0,84 [6]. 

В первичных исследованиях показатель AUC для 
калькулятора PCPT в отношении всех РПЖ и РПЖ вы-
сокого риска составил 70,2 и 69,8%. В связи с высокой 
доступностью данного калькулятора, в том числе и в 
интернете, его применение стало достаточно широким, 
хотя уровень дискриминации его лишь немного выше, 
чем использование только уровня ПСА для прогноза 
[6]. Исследования когорт SABOR и Johns Hopkins пока-
зали AUC по прогнозированию РПЖ 65,5 и 66,7% со-
ответственно [8, 9]. В исследовании группы SABOR не 
было улучшения прогностической значимости в AUC 
по сравнению с оценкой риска на основании уровня 
ПСА [3], тогда как Hernandez  в госпитале Johns Hopkins 
отметил небольшое преобладание прогностической 
значимости калькулятора в отношении ПСА (61,9 про-
тив 66,7%, p<0,001). В недавно опубликованном ис-
следовании, в которое были включены 3482 мужчины, 

AUC калькулятора PCPT в прогнозировании общего 
и высокого риска РПЖ составили 57 и 60%, что выше 
прогностической значимости только уровня ПСА (AUC 
52,2 и 55,5%) [10]. Было показано, что при низком ри-
ске наличия РПЖ частота его недооценивается, тогда 
как при высоком риске РПЖ отмечается гипердиагно-
стика. В нашем исследовании модель обоих калькуля-
торов хорошо дискриминировала между мужчинами с 
РПЖ и без него,  AUC составила 0,787 для PCPT и 0,847 
для ERSPС калькуляторов соответственно.

Более того, определение пользы калькулятора, как 
показывает кривая принятия решения, подтверждает, 
что эти калькуляторы можно использовать при приня-
тии решения относительно выполнения биопсии у ра-
нее не обследованных пациентов, которым следует про-
водить скрининг на РПЖ на основании данных опреде-
ления уровня ПСА.  Анализ именно клинической зна-
чимости модели дает более научно обоснованное пред-
ставление о прогностической значимости модели или 
номограммы, чем калибрация или дискриминация [3]. 
В нашем исследовании клиническая значимость каль-
кулятора риска РПЖ была значительно выше только 
значимости уровня ПСА.  Другим методом валидизации 
модели  является сравнение результатов использования 
модели в различных выборках, что можно интерпрети-
ровать более однозначно. Ограничением оценки про-
гностической значимости калькулятора может быть тот 
факт, что всем пациентам выполняли 12-точечную би-
опсию. В некоторых исследованиях сообщается о том, 
что при выполнении более чем 6-точечной биопсии, 
например 8- или 12-точечной, может увеличить частоту 
выявления РПЖ в клинической практике [11-15]. Воз-
можным недостатком этого подхода является гипер-
диагностика не только клинически значимого РПЖ, 
но также и клинически незначимого РПЖ.  F. Schroder 
(2010) пришел к выводу, что более агрессивный РПЖ, 
который не диагностируется при первичном обраще-
нии, можно диагностировать на стадии возможности 
излечения при выполнении латерализированной 6-то-
чечной биопсии в повторном скрининге через 4 года. 
Тем не менее остается вопрос, нужны ли расширенные 
биопсии при повторном скрининге РПЖ [4].  

Возможными ограничениями нашего исследования 
являются его ретроспективность и недостаточное число 
больных, что не позволяет  сформировать полностью 
репрезентативную выборку по отношению к населению 
РФ. 

Со времени начала проведения скрининга с исполь-
зованием ПСА отмечается значительное увеличение 
случаев РПЖ, локализованного, низкой степени риска. 
Становится необходимой оценка совокупности всех 
факторов, определяющих риск наличия РПЖ, что мо-
жет быть осуществлено с помощью мультивариантного 
регрессионного анализа с применением  калькуляторов 
расчета риска [13].

Заключение
В настоящем исследовании у группы мужчин  рос-

сийской популяции валидизированы PCPT и ERSPC 
калькуляторы риска РПЖ, которые предназначены для 
прогнозирования вероятности получения позитивных 
результатов биопсии предстательной железы у пациен-
тов, ранее не подвергавшихся скринингу РПЖ.



188

Разное

Однако для подтверждения полученных результатов 
и возможности их использования в других клинических 
ситуациях необходимо проведение более широкофор-
матных исследований.
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