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Введение.
Злокачественные новообразования мочевыводящих и мужских половых орга​нов представляют собой одну из наиболее актуальных проблем современной онкологии. По темпам роста заболеваемости онкоурологические опухоли в настоящее время занимают лидирующие позиции. По приросту показателя забо​леваемости в течение последнего десятилетия рак предстательной железы зани​мает первое место (у мужчин), а рак почки - третье место среди всех солидных злокачественных опухолей в России. В связи с этим важное значение приобретают вопросы улучшения ранней диагностики и повышения эффективности лечения больных с новообразованиями мочеполовой системы. Успехи молекулярной био​логии позволили по-новому взглянуть на вопросы патогенеза и прогрессии опухо​левого процесса у больных с онкоурологическими заболеваниями, что привело к разработке новых лекарственных препаратов и методов лечения.

 РАК ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.

Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из наиболее актуальных проблем современной онкологии.
В структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями мужского населения России рак предстательной железы (РПЖ) в 2004 г. составлял 6,9%, а в 2009 году – уже 10,7%. В мире РПЖ занимает 3-4 место в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями, ежегодно регистрируется более 600 000 новых случаев этого заболевания. В США РПЖ находится на 1 месте по заболеваемости – более 200 тысяч больных в год (Yerald Andriole et аl., 2006), и на 2 месте – в структуре смертности. В Европе РПЖ занимает 1-2 места в структуре заболеваемости (более 200 тысяч больных в год) (ASR, 2002).

Эпидемиология РПЖ за рубежом
Самый низкий уровень РПЖ наблюдается на Дальнем Востоке и Индийском субконтиненте – 2,9 на 100 000 мужчин (на примере Китая). Высокие показатели встречаются в Западной Европе, Австралии и Северной Америке – 107,8 и 185,4 белых и афроамериканцев на 100 000
мужского населения соответственно. Данные миграционных исследований показывают, что мужчины азиатского происхождения в США имеют более низкий риск развития РПЖ, чем белые американцы, но больший риск, чем мужчины тех же предков, живущих в Азии.

Средний возраст пациентов с диагностированным РПЖ составляет 71 год у белых и 69 лет – у афроамериканцев, причем с введением скрининга ПСА возраст пациентов снизился, но незначительно. С 1990 г. Заболеваемость РПЖ в США увеличилась в связи с внедрением скрининга, в последующие годы она стабилизировалась.
В это же время количество смертей в США за последние 15 лет (с середины 1990-х гг.) снизилось с 54 000 в год до 27 500 в год при практическом отсутствии роста заболеваемости за этот промежуток времени.

Эпидемиология РПЖ в России
В России в 2000 г. состояло на учете у онкологов 37 442 больных РПЖ, в 2010 году – 107 942 пациента (рисунок 1). Прирост за последние 10 лет составил 155%!
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Рисунок 1. Общая структура заболеваемости злокачественными новообразованиями населения России в 2006 г
В 2010 г. первично-выявленный РПЖ был разделен на III группы в зависимости от возраста пациентов:0-59 лет – 3550 абс. число, 60-69 лет – 7986 абс. число, 70 и старше – 14 732 абс. число.

«Грубый» показатель прироста заболеваемости РПЖ в РФ в 2010 г. в разных возрастных категориях составил:

· 0-59 лет – 338,01 (среднегодовой темп прироста 15,6%);

· 60-69 лет – 181,76 (среднегодовой темп прироста 10,91%);

· 70 и старше – 113,50 (среднегодовой темп прироста 7,88%).

Если постадийно распределить больных РПЖ, выявленных в 2010 г., то на долю локализованного РПЖ (I-II стадии) придется 44,8%, местно-распространенного РПЖ (III стадия) – 34,9%, метастатического РПЖ (IV стадия) – 18,5%. Пятилетняя выживаемость для местных и региональных стадий по сути составляет 100%, для РПЖ с отдаленными метастазами 5-летняя выживаемость – только 34%.

Этиология.

Вопрос о причине развития данной патологии остается дискутабельным, поскольку этиология РПЖ до конца не изучена. Тем не менее, сейчас уже выделены некоторые факторы риска раз​вития данного заболевания.
Факторы риска.

Наследственные:

· Семейный анамнез (риск возрастает вдвое при наличии одного родственника первой линии, у которого диагностирован РПЖ, и в 5-11 раз при наличии 2 и более родственников).
Роль генетической предрасположенности к РПЖ как фактора риска установлен многими специалистами. Взаимосвязь между фактом наличия заболевания у бли​жайших родственников и частотой выявления РПЖ в популяции была подтверж​дена рядом крупных, в том числе проспективных, исследований, проведенных на различных популяциях мужчин. Результаты исследований показали, что риск заболеть РПЖ примерно в 3 раза выше для мужчин, у ближайших родственников которых было выявлено данное заболевание. Степень риска выявления РПЖ в зависимости от данного факта можно охарактеризовать следующим образом. Высокий риск выявления РПЖ отмечен в случае, когда два ближайших род​ственника (отец или брат) болели РПЖ. Крайне высокий риск выявления РПЖ отмечен в случае наличия более двух ближайших родственников, больных РПЖ. В данном случае относительный риск развития РПЖ увеличивается в 5 раз. Еще один немаловажный факт заключается в том. что вероятность заболеть РПЖ еще выше, если данное заболевание выявлено у ближайших молодых родственников, в возрасте до 65 лет. При наличии 3 и более кровных родственников в возрасте до 65 лет, больных РПЖ. относительный риск заболеть данной патологией возрас​тает в 6 раз по сравнению с контрольной популяцией. При увеличении возраста заболевших все в большем числе случаев РГ1Ж становятся спорадическими и. как правило, не приводят к увеличению риска данной патологии. Согласно оценкам специалистов, примерно 9-12% случаев РПЖ обусловлено генетическими причи​нами, хотя локализация генетического дефекта еще не установлена.

Семенная история заболевания РПЖ может быть косвенным отражением влияния ряда наследственных и генетических факторов. Дальнейшее доказатель​ство важной роли наследственности в этиологии РПЖ отражено в исследовании частоты развития данного заболевания у близнецов. Результаты комбинирован​ного анализа шведского, датского и финского исследований показали, что у одно​яйцовых и двуяйцовых близнецов риск возникновения РПЖ соответственно на 18 и 3% выше в случае наличия данной патологии у одного из близнецов. В другом сравнительном исследовании риск развития РПЖ у одного из монозиготных и двуяйцовых близнецов при наличии данного заболевании у другого составил 27.1 и 7.1% соответственно. Результаты проведенного анализа позволили установить, что наследственная предрасположенность к возникновению РПЖ в данном случае наследуется либо по рецессивному типу, либо сцеплена с Х-хромосомой. Другие исследования, проведенные на изолированной группе пациентов, показали, что при наличии заболевания у кровных братьев более высокий риск развития РПЖ наследуется по аутосомно-доминантному типу с вероятностью наследования пато​логических генов от 43% у лиц моложе 55 лет. до 34% в возрасте до 70 лет и 9% при возрасте заболевших более 85 лет. До настоящего момента полная генетическая карта наследования РПЖ до конца не установлена.

· Расовая принадлежность (чаще болеют мужчины негроидной расы)
Раса и этническая принадлежность также являются одним из наиболее важных факторов в возникновении РПЖ. Например, тот факт, что заболеваемость в США среди афроамериканцев намного выше, чем у европейцев, хорошо известен. Так. частота выявления РПЖ у темнокожих американцев в 1,6 раза выше по сравнению с белыми, а риск смерти от РПЖ у афроамериканцев еще выше - в 2,3 раза по сравнению с белой популяцией. В то же время частота выявления РПЖ. а также смертность от данного заболевания существенно ниже в странах Азии, у коренных американцев, а также выходцев из Латинской Америки по сравнению с белыми американцами, проживающими к США. Причина, приводящая к такому несоответствию показателей заболеваемости в зависимости от расовой принадлежности, является неоспоримым объектом инте​реса как по социальным причинам, так и с позиции изучения этиологии РПЖ. Возможно, данный факт связан с рядом социально-экономических предпосылок. Известно, что широкое внедрение скрининговых программ с использование IICA- диагностики способствует улучшению диагностики РПЖ, в том числе выявления данного заболевания на более ранних стадиях. Так, число впервые выявленных случаев РПЖ значительно выше в развитых странах (США, страны Евросоюза), чем в развивающихся. Самые низкие показатели заболеваемости отмечены в регионах Дальнего Востока и Азии, в то время как самые высокие в Северной Америке, Австралии и странах Западной Европы. С другой стороны, смертность от данной патологии также существенно выше в развитых странах. Так, даже с учетом возраста в США смертность от РПЖ в 18 раз выше. чем в странах Азии. Таким образом, только социально-экономические факторы не могут до конца объяснить столь выраженные различия показателей заболеваемости и смертности в мире.

Известно, что у темнокожих американцев не только выше показатели заболе​ваемости и смертности от РПЖ. Это заболевание у данной популяции пациентов протекает особенно агрессивно. Так, у лиц европеоидной расы первичный мета​статический РПЖ выявляют в 10% случаев, в то время как у 18% темнокожих американцев на момент установления диагноза уже определяются отдаленные метастазы. Безусловно, частично данное различие в цифрах можно объяснить несоответствием возможностей доступа к качественной диагностике и обследо​ванию у различных социальных контингентов в популяции. Однако это не может до конца объяснить столь выраженные различия. Интересны исследования, про​веденные на различных популяциях темнокожих мужчин. Известно, что одни из самых высоких показателей заболеваемости в мире отмечены у темнокожего населения Карибских островов, Ямайки, а также Тринидада и Тобаго, в то время как заболеваемость РПЖ в ряде стран Африки, например в Нигерии, существенно ниже. Тем не менее остается неясным, является ли информация о заболеваемо​сти в странах Африки достоверном, по ряду причин, прежде всего социально- экономических, поэтому делать какие-либо правомерные выводы невозможно. Кроме того, в этих популяциях мужчин, проживающих в различных странах мира, могут наблюдаться существенные генетические различия. Безусловно, также следует принимать во внимание различное воздействие факторов окружающей среды и всевозможные экологические аспекты.

Следует отметить, что проведено несколько исследований по изучению пока​зателей заболеваемости РПЖ в стандартизованных группах мужчин со схожими социальными, экономическими и бытовыми факторами. Данные исследования показали несомненную роль расового фактора в возникновении и прогрессиро​вании РПЖ. Так, исследование, проведенное в популяционной выборке с отсут​ствием социально-экономических различий, показало, что частота выявления более распространенных форм заболевания намного выше у темнокожих больных. В другом исследовании по изучению состояния здоровья у тщательно отобран​ной группы мужчин, работающих на одном предприятии, с сопоставимыми на момент скрининга параметрами таких факторов, как диета, образ жизни, а также социально-экономический статус, установлено, что общий риск возникновения РПЖ и число более распространенных форм заболевания были достоверно выше у темнокожих мужчин.

Ряд исследований по изучению динамики заболевания РПЖ в зависимости от миграционных аспектов показал, что при эмиграции из региона с низкой заболе​ваемостью в регион с более высокими показателями заболеваемости число случаев РПЖ в эмигрировавшей популяции резко возрастает. Так, у эмигрировавших муж​чин из регионов Азии с низкой заболеваемостью РПЖ частота выявления данного заболевания резко возрастает, тем не менее она ниже, чем у белых американцев, постоянно проживающих в США. По данным другого исследования, у японцев, эмигрировавших в США и проживающих в Калифорнии. риск развития РПЖ резко возрастает и сопоставим с показателями заболеваемости РПЖ у коренных белых американцев. Факт увеличения числа случаев впервые выявленного РПЖ при миграции населения в регионы с более высокой заболеваемостью данной патологией может свидетельствовать о возможном неравномерном распределе​нии факторов, провоцирующих развитие и прогрессирование РПЖ в различных регионах мира. Для объяснения данной закономерности предложено множество гипотез и теорий, однако ни одно из данных предположений до сих пор не было доказано.

Другие факторы (приобретенные):

· Возраст (риск развития РПЖ возрастает с возрастом)
· Чрезмерное употребление животных жиров, жареного мяса и продуктов с избыточным содержанием гетероциклических аминов
· Диета с низким содержанием лейкопинов, антиоксидантов, фитоэстрогенов, витамина Е и селена.
Профилактика

Некоторые исследования показали снижение риска возникновения РПЖ при увеличении потребления овощей (например, томатов), в результате увеличения концентрации лейкопинов, обладающих противоопухолевым действием. Небольшое количество исследований позволяет надеяться, что употребление брокколи, соевых продуктов также снижает риск развития РПЖ. Защитный противоопухолевый эффект при регулярном употреблении рыбы, в основном связан с влиянием омега-3 жирных кислот.

Потребление красного или обработанного мяса, наоборот, коррелировало с высоким риском возникновения РПЖ. В некоторых исследованиях наблюдается ассоциация между потреблением жира и развитием рака предстательной железы. Страны с большим потреблением на душу населения молока имеют более высокий уровень заболеваемости РПЖ и смертности от него. Связь между курением, употреблением алкоголя и РПЖ незначима.

На вероятность развития РПЖ могут оказывать влияние назначаемые врачами различных специальностей лекарственные препараты. К этой категории лекарственных средств можно отнести аспирин, нестероидные противовоспалительные средства. Некоторые урологические операции, например, вазэктомия, связаны с повышенным риском развития РПЖ. В некоторых исследованиях показана роль инфекций, передающихся половым путем, и хронического воспаления предстательной железы в развитии РПЖ.

Из профессиональных и экологических факторов имеют значение использование пестицидов, сильные воздействия электромагнитного поля.

Классификация и стадирование

Классификация осуществляют согласно системе TNM пересмотра 2009 года. Выделяют клиническую и патоморфологическую стадии РПЖ, которые могут существенно различаться. Клиническое
стадирование
 осуществляют на основании  результатов проведенного клинического обследования, патоморфологическое – на основании  заключения морфолога после
операции. При
проведении
патоморфологического
стадирования 
стадия pT1
не существует.

Классификация РПЖ по системе TNM.

	Клиническая
	Патоморфологиче
	Характеристика

	стадия
	ская стадия
	

	Первичная опухоль
	Первичная опухоль
	

	(категория Т)
	(категория Т)
	

	cTx
	-
	Первичная опухоль не может быть оценена

	cT0
	pT0
	Нет признаков наличия первичной опухоли

	cT1
	-
	Клинически неопределяемая (не пальпируемая и

	
	
	не визуализируемая) опухоль

	cT1a
	-
	Случайная гистологическая находка: опухоль

	
	
	обнаружена в ≤5% образцов удаленной ткани

	cT1b
	-
	Случайная гистологическая находка: опухоль

	
	
	обнаружена в >5% образцов удаленной ткани

	cT1c
	-
	Опухоль обнаружена при игольной биопсии,

	
	
	произведенной по причине повышенного уровня

	
	
	ПСА

	сT2
	pT2
	Опухоль отграничена предстательной железой

	cT2a
	pT2a
	Опухоль занимает менее половины одной доли

	cT2b
	pT2b
	Опухоль занимает более половины одной доли

	cT2c
	pT2c
	Опухоль локализуется в обеих долях, но без

	
	
	выхода за капсулу железы

	cT3
	pT3
	Опухоль распространяется за капсулу

	
	
	предстательной железы

	cT3a
	pT3a
	Распространение опухоли в парапростатическую

	
	
	клетчатку

	cT3b
	pT3b
	Опухолевая инвазия семенных пузырьков (одного

	
	
	или обоих)

	cT4
	pT4
	Опухоль распространяется на структуры малого

	
	
	таза кроме семенных пузырьков (мышцы/стенки

	
	
	таза, мочевой пузырь, прямую кишку)

	Лимфатические
	Лимфатические
	

	узлы (категория N)
	узлы (категория N)
	

	cNx
	pNx
	Оценить состояние регионарных лимфатических

	
	
	узлов невозможно

	cN0
	pN0
	Метастазы в регионарных лимфатических узлах

	
	
	

	
	
	отсутствуют

	cN1
	pN1
	Наличие метастазов в регионарных

	
	
	лимфатических узлах

	-
	pN1mic
	Микрометастаз в одном лимфатическом узле

	Отдаленные
	Отдаленные
	

	метастазы
	метастазы
	

	(категория М)
	(категория М)
	

	Mx
	Mx
	Оценить наличие отдаленных метастазов

	
	
	невозможно

	M0
	M0
	Отдаленные метастазы отсутствуют

	M1
	M1
	Определяются отдаленные метастазы

	M1a
	M1a
	Метастазы в нерегионарных лимфатических узлах

	M1b
	M1b
	Метастазы в костях

	M1c
	M1c
	Метастазы в других органах при наличии или

	
	
	отсутствии метастазов в костях или лимфоузлах


Гистологический тип

С наибольшей частотой РПЖ представлен аденокарциномой. Гистопатологическая градация по системе Глисона осуществляется только для данного гистологического типа РПЖ. Выделяют следующие гистологические типы РПЖ:

· Аденокарцинома.
· Плоскоклеточный.
· Переходно-клеточный.
· Саркоматоидный.
· Нейроэндокринный

Гистопатологическая градация (дифференцировка по шкале Глисона)

Применима только для аденокарцином. Рекомендована как основная градация с учетом гистологической разнородности РПЖ. Представляет собой сумму первичного балла (грейда), отражающего степень дифференцировки преобладающего компонента опухоли и вторичного балла (2 по распространенности дифференцировка).

· Глисон Х – дифференцировка опухоли по Глисону не может быть оценена
· Глисон ≤ 6 – высокодифференцированная аденокарцинома (незначительная клеточная анаплазия)
· Глисон 7 – умеренно-дифференцированная аденокарцинома (умеренная клеточная анаплазия)
· Глисон8-10–низкодифференцированная/недифференцированная
аденокарцинома (выраженная клеточная анаплазия)

Диагностика, стадирование.
Стадирование РПЖ осуществляют путем оценки основных категорий распространенности опухоли согласно системе TNM. Для оценки распространенности первичной опухоли (категория Т) используют следующие методы:

· ПРИ.
· Определение уровня ПСА сыворотки.
· Магнитно-резонансная томография.
· ТРУЗИ, включая экспериментальные методы (гистосканинг, эластография).
· Компьютерная томография.
Для оценки состояния тазовых лимфатических узлов (категория N) необходимы:

· Тазовая лимфаденэктомия.
· Лимфография, лимфосцинтиграфия.
· УЗИ.
· КТ.
	Для выявления отдаленных метастазов (категория М) необходимы:
	

	•   Рентгенография или КТ легких.
	

	•
	Сканирование костей.
	

	•   УЗИ или КТ живота и таза.
	

	•
	КТ.
	

	•   МРТ, включая МРТ всего тела.
	

	•
	ПЭТ (по показаниям).
	


ПСА-диагностика.

Впервые ПСА был выделен Naga из семенной жидкости в 1979 г. Тогда же М.С. Wang установил его наличие в ткани ПЖ. В 1980 г. Papsidero и соавт. произ​вели серологический тест для определения сывороточного ПСА. Начиная с 1987 г. ПСА широко используют в диагностике РПЖ, установлении стадии процесса, оценке эффективности лечения. Широкое применение в клинической практике определений уровня ПСА кардинально изменило структуру заболеваемости РПЖ ко всем мире. В настоящее время большую часть больных РПЖ выявляют при профилактическом исследовании уровня ПСА в сыворотке крови.

ПСА представляет собой гликопротеин, вырабатываемый секреторным эпите​лием простаты и обеспечивающий разжижение эякулята. Концентрация ПСА в эякуляте равна примерно 1 млн. мкг/мл, тогда как в сыворотке крови в отсутствии заболеваний ПЖ она составляет не более 4 нг/мл.
Имеется  множество коммерческих диагностических систем для измерения уровня ПСА, но единые международные стандарты  относительно этого показателя не установлены. Уровень ПСА относят к «непрерывным» параметрам,  т. е. чем выше его значение,  тем больше вероятность наличия  РПЖ. При интерпретации полученных результатов необходимо осторожно подходить к оценке нормы данного теста. До сих пор не существует единого мнения о верхней границе нормы ПСА. Появление ПСА позволило точнее предсказывать рак простаты, хотя установление порога нормы ПСА в 4 нг/мл упускает около трети опухолей. В проведенных ранее скрининговых программах, как правило, уровень пограничного значения ПСА принимался равным 4 нг/мл, основываясь на том, что только у 0,5% мужчин с уровнем ПСА<4 нг/мл может быть подтвержден диагноз рака. Так как эта цифра незначительна, то считалось экономически нецелесообразным проводить таким пациентам УЗИ и биопсию простаты. При этом учитывалось, что условия скрининга предполагали повторное обследование таких мужчин через год. С другой стороны, хотя уровень ПСА>4 нг/мл часто используется как показание к биопсии предстательной железы, скрининговые исследования продемонстрировали, что снижение порогового уровня ПСА значительно увеличивает количество выявленных случаев рака простаты. Снижение пограничного уровня ПСА, однако, сочетается со значительным увеличением числа негативных биопсий. Так, при недавнем  исследовании по профилактике РПЖ, проведенном  в США,  было подтверждено, что у многих мужчин  РПЖ может присутствовать, несмотря  на низкий уровень  ПСА крови. В табл. 1 представлено  соотношение между показателем выявления РПЖ и уровнем ПСА  у 2 950 мужчин с нормальным уровнем ПСА в группе плацебо. 
Риск РПЖ при низком уровне ПСА
	Уровень ПСА, нг/мл
	Риск РПЖ, %

	0–0,5
	6,6

	0,6–1
	10,1

	1,1–2
	17,0

	2,1–3
	23,9

	3,1–4
	26,9


Эти данные подтверждают актуальность вопроса о понижении порогового уровня ПСА, который состоит в том, чтобы избежать  выявления клинически незначимых опухолей, которые  с большой  степенью вероятности не представляют угрозу для жизни. До настоящего  момента  не получено  отдаленных  результатов,  на основании  которых можно было бы определить  оптимальное пороговое значение  ПСА для выявления непальпируемого, но клинически значимого РПЖ.

Факторы, влияющие на концентрацию ПСА в сыворотке крови:

· Нарушение целостности базальной мембраны при доброкачественной патологии:
-
Инфаркт простаты.

-
Простатит.

-
Манипуляции с простатой (массаж, ТРУЗИ, цистоскопия и пр.).

•
Рак предстательной железы:

-
Повышенная проницаемость мембраны опухолевых клеток

-
Инфильтрация раковых клеток в строму

-
Увеличение числа опухолевых клеток за счет неконтролируемой пролиферации

Формы ПСА:

o Связанный ПСА: 65-95% от общего уровня маркера (связан с белками плазмы: α1-антихимотрипсином или α2-макроглобулином – иммунологически нераспознаваем)

o Свободный ПСА (fPSA) – 5-35% от общего уровня маркера. Посредством проведения иммуноферментного анализа возможно определение следующих фракций, повышающих чувствительность и специфичность ПСА-диагностики:
· про-ПСА (pPSA) – предшественник нативного ПСА

· «доброкачественный» (BPSA) – продукт протеолиза нативного зрелого ПСА

· «укороченные» формы pPSA – результат протеолиза pPSA

Прогностическая ценность ПСА может быть улучшена при использовании другого порога нормы. Используя различные пороговые величины, в серии из 1002 мужчин 45—80 лет F.Labrie с соавт. предложили оптимальный порог в 3,0 нг/мл. Чувствительность и специфичность показателей ПСА при этом пороге была 81 и 85% соответственно. В другом исследовании P.Lodding с соавт. показали, что выявляемость рака увеличивается на 30% при уменьшении порога с 4 до 3 нг/мл и пришли к выводу, что большинство из этих опухолей были клинически значимыми. Согласно результатам исследования проведенного в клинике урологии МГМСУ уменьшение порогового значения «нормы» ПСА с 4 до 3 нг/мл привело к увеличению выявляемости рака предстательной железы на 24%. При этом все опухоли, выявленные в данном исследовании, оказались клинически значимыми. В настоящее время порог в 3,0 нг/мл, как показание к биопсии простаты, используется в большинстве центров ERSPC (Европейское научное общество по изучению рака простаты), а согласно рекомендациям Европейской ассоциации урологов-2,5 нг/мл.

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день данные  свидетельствуют  о  следующих допустимых дискриминационных  значениях ПСА:

· ≤ 1,4 нг/мл у мужчин до 60 лет (чувствительность – 0,74; специфичность – 0,79)

· ≤ 2,1 нг/мл у мужчин ≥ 60 лет (чувствительность – 0,68; специфичность – 0,70)

· ≤ 2,5 нг/мл – средний популяционный уровень ПСА у мужчин с нормальными данными ПРИ

    Значение нормы общего ПСА с учетом возраста

После проведения ряда исследований показано, что учет нормы ПСА в зависимости от возраста приводит к увеличению числа выявляемых случаев рака простаты у молодых мужчин (ранняя диагностика заболевания у которых наиболее желательна) и минимизирует количество обнаруживаемых у пожилых пациентов клинически малозначимых опухолей, когда преимущества проводимого лечения кажутся весьма сомнительными. Известно, что с возрастом у мужчин с нормальной функцией яичек происходит увеличение размеров простаты (в пределах от 0,4 до 1,2 г/год). В связи с этим логично предположить, что уровень ПСА также увеличивается с возрастом. На основании анализа результатов обследования большого числа пациентов различных возрастных групп J.E.Oesterling составлена таблица зависимости уровня ПСА от возраста (табл. 2). Авторы считают такой подход более точным, чем использование определенного порога уровня ПСА, так как показатели ПСА у молодых пациентов ниже, а у пожилых — выше. Подозрение на наличие рака простаты должно возникать, если уровень ПСА выше нормальных величин с учетом возраста пациента. Использование данных ПСА с учетом возраста пациентов способствует увеличению чувствительности и специфичности теста, а также помогает избежать «ненужных» биопсий.

Таблица 2. Значение нормы общего ПСА с учетом возраста
	Возраст (годы)
	Среднее значение (нг/мл)
	Средний предел (нг/мл)
	Рекомендуемый предел (нг/мл)

	40-49
	0,7
	0,5-1,1
	0-2,5

	50-59
	1,0
	0,6-1,4
	0-3,5

	60-69
	1,4
	0,9-3,0
	0-4,5

	70-79
	2,0
	0,9-3,2
	0-6,5


Однако эта концепция в последнее время подвергается критике из-за опасения, что использование более высоких пороговых значений ПСА для пожилых людей с непальпируемым раком простаты может отодвинуть выявление рака простаты на более позднее время и, тем самым, ухудшить прогноз болезни. Необходимы дальнейшие исследования, но важно отметить, что в большинстве лабораторий пороговые значения ПСА для молодых мужчин значительно ниже общепринятых.

Для проведения радикального лечения рака простаты необходимо выявление этого заболевания на ранних стадиях, а подавляющее большинство случаев локализованного рака приходится на так называемую «серую зону», когда значения ПСА находятся в промежутке 4-10 нг/мл. С целью повышения диагностической ценности теста ПСА, особенно в ходе диагностического поиска ранних стадий опухоли, используется следующий ряд индексов: отношение свободный/общий ПСА (f/t или с/о ПСА), отношение ПСА к объему предстательной железы — плотность ПСА (ПСА D), скорость увеличения (прироста) ПСА (ПСА V) и некоторые другие параметры.
   Соотношение свободного и общего ПСА (с/о ПСА)
Наибольшие трудности возникают при интерпретации значений общего ПСА в диапазоне от верхней границы нормы до 10—20 нг/мл. Вероятность того, что у пациента имеется рак простаты, повышается в зависимости от степени увеличения этого показателя. При уровне ПСА от 4 до 10 нг/мл вероятность обнаружения рака составляет от 25 до 35%. Таким образом, около 65-75% пациентов с повышенным уровнем ПСА имеют ложноположительный результат этого теста. Количество ложноотрицательных результатов также велико. Вероятность рака при уровне ПСА более 10 нг/мл возрастает до 42-64%. Соотношение с/о  ПСА  – наиболее  исследованный и широко  используемый в клинической  практике критерий для дифференциальной диагностики ДГПЖ  и РПЖ. Этот показатель позволяет  определить  категории риска РПЖ у мужчин с общим уровнем ПСА от 4 до 10 нг/мл и отрицательным результатом  ПРИ.  В ходе проспективного многоцентрового исследования РПЖ был выявлен  при биопсии  у 56 % мужчин с с/о  ПСА < 0,1 (10%) и только у 8 % мужчин с с/о  ПСА > 0,25 (25%).
Таблица 3. Вероятность выявления РПЖ на основании показателя f/t ПСА
	ПСА (нг/мл)
	Вероятность РПЖ (%)
	f/t ПСА (%)
	Вероятность РПЖ (%)

	0-2
	1
	0-10
	56

	2-4
	15
	10-15
	28

	4-10
	25
	15-20
	20

	>10
	>50
	20-25
	16

	
	
	>25
	8


Несмотря  на это данный критерий  следует  использовать с осторожностью,  поскольку  на с/о  ПСА могут влиять некоторые  методологические и клинические факторы.  Например, свободный  ПСА нестабилен  как при комнатной  температуре, так и при 4° C. К тому же могут различаться условия  анализа, а сопутствующая ДГПЖ  больших размеров  может привести  к эффекту «разведения». Кроме того, с/о  ПСА не имеет клинического значения  при уровне общего ПСА  > 10 нг/мл и при наблюдении пациентов  с ранее диагностированным РПЖ. 

Рис. 3. Корреляция вероятности обнаружения РПЖ  с показателем свободного ПСА(%) и возрастом. 
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Вообще решение о том, выполнять биопсию простаты или нет, обычно основывается на единственном параметре: порог нормы ПСА. Для мужчин, у которых показатель f/t ПСА менее 15%, рекомендуется проведение биопсии простаты, при значении f/t ПСА более 15% риск наличия РПЖ настолько низок, что биопсия простаты может быть отсрочена или совсем не выполняться. Прогностическая ценность соотношения f/t ПСА увеличивается с ростом уровня общего ПСА, и становится наибольшей при уровне общего ПСА больше 6—8 нг/мл.

Скорость нарастания ПСА (ПСА V), время удвоения уровня ПСА
Существует 2 способа измерения изменений уровня ПСА во времени:
•
скорость  нарастания ПСА,  которая  определяется как  абсолютный  ежегодный  прирост  ПСА (нг/мл/год). Считается,  что показатель ПСА V>=0,75 нг/мл/год  характерен для рака простаты. Прогностическая ценность ПСА V меняется в зависимости от возраста и начального уровня ПСА. Порог, равный 0,75 нг/мл/год, применим для молодых мужчин (<70 лет), которые начали измерение ПСА с уровня менее 4 нг/мл. Для мужчин старше 70 лет прирост 0,75 нг/мл/год оказался менее чувствителен. Для мужчин, у которых наблюдение за уровнем ПСА началось с уровня >4 нг/мл, для достижения максимальной чувствительности и специфичности был предложен нижний порог ПСА V>0,4 нг/мл/год.
•
время удвоения уровня ПСА, которое выражает экспоненциальное увеличение ПСА  с течением времени, отражая относительные изменения.
Эти  2 критерия могут  иметь  прогностическую ценность  у пациентов,  прошедших  лечение  по поводу РПЖ. Тем не менее их использование в диагностике РПЖ ограничено из-за сопутствующих изменений (большой  объем ПЖ, ДГПЖ), неодинаковых интервалов между измерениями ПСА и увеличения/снижения скорости нарастания и времени удвоения ПСА с течением времени, зависимости от различных методов определения ПСА и вариабельности прогностической ценности, обусловленной возрастом пациента и изначальным уровнем ПСА. Согласно результатам проспективных исследований эти показатели не предоставляют дополнительной прогностической информации по сравнению с уровнем ПСА.
   Значение показателя плотности ПСА (ПСА D)

С возрастом отмечается закономерное повышение уровня ПСА, что объясняется увеличением объема предстательной железы за счет доброкачественной гиперплазии простаты. Поэтому на значение ПСА оказывает влияние не только возраст, точнее сказать не столько возраст, сколько объем предстательной железы. Учитывать влияние увеличенного объема предстательной железы на показатель ПСА необходимо и из-за того, что рак предстательной железы почти в половине случаев встречается совместно с доброкачественной гиперплазией. Для этой цели используется индекс ПСА D, который вычисляют по формуле:
	 
	 
	ПСА (нг/мл)

	ПСА D
	=
	


	 
	 
	Объем простаты (см3)


Этот показатель увеличивает специфичность показателя общего ПСА сыворотки крови. При уровне ПСА в пределах от 4 до 10 нг/мл у многих пациентов не выявляется РПЖ. У пациентов с повышенным уровнем ПСА в крови, у которых не обнаружен РПЖ, более вероятно наличие простаты больших размеров, и повышение ПСА обусловлено ДГПЖ. Объем предстательной железы определяется при трансректальном ультразвуковом исследовании. При этом значение индекса ПСА D не должно превышать 0,15 нг/мл/см3. Большее значение ПСА D является одним из показаний к выполнению биопсии предстательной железы. Если результат первичной биопсии оказывается негативным, увеличение показателя ПСА D со временем требует проведения повторной биопсии. Хотя по данным мировой литературы все еще нет полного согласия в точности показателя ПСА D, многие урологи руководствуются им для определения необходимости биопсии простаты. Использование этого показателя в общей практике ограничивается необходимостью трансректального измерения объема простаты. В то же время повышение уровня ПСА определяется не только объемом железы, но и сопутствующими патологическими изменениями в простате, а измерение объема железы зависит от методики исследования и опыта специалиста. По справедливому замечанию A.W.Paitin, необходимы дополнительные исследования клинического значения расчета ПСА D в дифференциальной диагностике рака простаты.
Факторы, влияющие на концентрацию ПСА в сыворотке крови:

· Нарушение целостности базальной мембраны при доброкачественной патологии:
-
Инфаркт простаты.

-
Простатит.

-
Манипуляции с простатой (массаж, ТРУЗИ, цистоскопия и пр.).

•
Рак предстательной железы:

-
Повышенная проницаемость мембраны опухолевых клеток

-
Инфильтрация раковых клеток в строму

-
Увеличение числа опухолевых клеток за счет неконтролируемой пролиферации

Формы ПСА:

o Связанный ПСА: 65-95% от общего уровня маркера (связан с белками плазмы: α1-антихимотрипсином или α2-макроглобулином – иммунологически нераспознаваем)

o Свободный ПСА (fPSA) – 5-35% от общего уровня маркера. Посредством проведения иммуноферментного анализа возможно определение следующих фракций, повышающих чувствительность и специфичность ПСА-диагностики:
· про-ПСА (pPSA) – предшественник нативного ПСА

· «доброкачественный» (BPSA) – продукт протеолиза нативного зрелого ПСА

· «укороченные» формы pPSA – результат протеолиза pPSA

Альтернативные маркеры:

· Индекс здоровья простаты (PHI, Prostate Health Index) – параметр, который учитывает уровень ПСА, свободного ПСА и [-2] проПСА. Определение PHI одобрено FDA для пациентов с показателями оПСА 4–10 нг / мл. Но есть данные о едва ли не большей пользе PHI при оПСА 2–10 нг / мл. PHI = –2проПСА / свПСА × √оПСА.
· PCA 3. Тест-система, основанная на количественном анализе РНК-продукта гена PCA3 в моче, оверэкспрессия которого наблюдается при малигнизации тканей ПЖ. Характеризуется высокой чувствительностью и специфичностью.
Пальцевое ректальное исследование (ПРИ)
ПРИ является рутинным методом обследования больных с подозрением па РПЖ. В большинстве скрининговых программ, проводимых в настоящее время, ПРИ является одним из основных методов обследования на ряду с измерением уровня ПСА в сыворотке крови. Преимуществами ПРИ являются доступность, безопасность, отсутствие экономических затрат. ПРИ позволяет выявить опухоли ПЖ, локализующиеся в периферических отделах ПЖ, если их объем превышает 0,2 мл.

При ПРИ следует оценить:

·  консистенцию паренхимы ПЖ;

·  симметричность долей:

·  наличие узловых образований:

·  подвижность слизистой прямой кишки над ПЖ.

·  консистенцию и симметричность семенных пузырьков.

Характерными изменениями для РПЖ при выполнении ПРИ являются:

· наличие узлового образования, располагающегося в одной или обеих долях ПЖ;

·  ассиметрия ПЖ;

·  изменение консистенции паренхимы ПЖ: наличие участков каменистой плотности или изменение плотности всей ткани ПЖ:

·  инфильтрация стенки прямой кишки и/или окружающих тканей:

·  отсутствие подвижности ПЖ относительно окружающих тканей;

·  уплотнение, ассиметрия семенных пузырьков.

При пальцевом исследовании РПЖ необходимо дифференцировать с такими заболеваниями ПЖ, как ДГПЖ, простатит, камни ПЖ, новообразование прямой кишки, аномалии семенных пузырьков.

Результаты ПРИ во многом являются субъективными и зависят от квалифи​кации и опыта врача. В связи с этим чувствительность и специфичность метода сильно различается в разных медицинских учреждениях. Выявление патологиче​ских изменений в ПЖ свидетельствует о наличии РПЖ в 15-40% случаев (в зави​симости от опыта врача). Использование ПРИ для скрининга у бессимптомных мужчин, по данным литературы, приводит к выявлению РПЖ только в 0.1-4% случаев. Однако в исследовании Garvalhal и соавт. чувствительность ПРИ в диа​гностике РПЖ у больных с уровнем ПСА, не превышающим 4 нг/мл, составила от 5 до 30% в зависимости от уровня ПСА.

Несмотря на низкую чувствительность (≤30%) и специфичность (20-40%), метод ПРИ позволяет определить мужчин, находящихся в группе риска диагностики РПЖ. Любое пальпируемое узловое образование в ПЖ является показанием для выполнения трансректальной биопсии под контролем ТРУЗИ.

ТРУЗИ

Чувствительность рутинного ТРУЗИ при диагностике и оценке распространенности заболевания у больных РПЖ низка и составляет 20-30%. С целью повышения диагностической точности ТРУЗИ разработаны и применяются в клинической практике методы элластографии и гистосканинга. Методы основаны на оценке различий упругости, эластичности, консистенции и васкулиризации неизмененной нормальной и опухолевой ткани. Тем не менее, чувствительность ТРУЗИ при первичной диагностике и стадировании РПЖ остается низкой и составляет 60-90% при специфичности – 50-70%.

Мультифокальная биопсия предстательной железы. 

Мультифокальная биопсия простаты под контролем ТРУЗИ при​знана «золотым стандартом» в диагностике РПЖ и имеет сущест​венные преимущества перед другими способами биопсии, так как по​зволяет обнаружить опухоль в непальпируемьгх или гипоэхогенных участках предстательной железы.

Показания к МБПЖ.

Показаниями для проведения первичной биопсии ПЖ служат:

1.превышение порогового уровня ПСА.

2.изменения, выявленные методом ПРИ.  

3.наличие визуализируемых изменений в ПЖ (ТРУЗИ, МРТ)

Высокий  уровень ПСА, выявленный однократно,  не является прямым  показанием  к биопсии. Необходимо повторно определить  его через несколько  недель при помощи того же анализа  в стандартных условиях      (т. е. без эякуляции и без манипуляций, таких как катетеризация, цистоскопия или ТУР, и при отсутствии  инфекций мочевых путей)  в той же диагностической лаборатории с использованием тех же методов.

Подготовка к проведению биопсии.

В течение 7 дней до биопсии пациентам рекомендуется не принимать: аспирин или аспиринсодержащие препараты, гепарин, неодикумарин, фепромарон, синкумар, фенилин или другие средства, влияющие на свертываемость крови. Если вследствие повышенного риска сердечно-сосудистых осложнений нельзя прерывать терапию антиагрегантами, биопсию можно выполнить и без ее отмены, но только в условиях стационара.

При беседе с пациентом особое внимание обращается на имевшие место нарушения свертывающей системы крови (длительное кровотечение после удаления зуба, образование подкожных кровоизлияний или гематом после незначительных ударов и травм и др.).

За 3 дня до биопсии рекомендуется также прекратить прием противовоспалительных препаратов: ибупрофена, бутадиона, метиндола, ортофена, вольтарена, диклофенака, индометацина и т.п. (пациенты могут возобновить прием вышеуказанных препаратов через 2—3 дня после биопсии при благоприятном течении).

В некоторых клиниках даже при отсутствии у пациента факторов риска возникновения осложнений (патология кровеносной системы, недавняя инфекция мочевыводящих путей и т.п.) всем больным до биопсии проводят анализ крови (коагулограмма) и посев мочи на стерильность, хотя рандомизированных исследований, подтверждающих ценность этих тестов, не проводилось.

Вечером накануне биопсии и утром в день исследования показано выполнение очистительной клизмы. В ряде случаев мы выполняли биопсию простаты без предварительного очищения кишечника, и хотя на фоне адекватной антибактериальной терапии не было отмечено достоверного роста числа инфекционных осложнений, мы все же рекомендуем пациентам проведение очистительной клизмы, поскольку каловые массы в прямой кишке часто механически препятствуют проведению манипуляции. Перед биопсией в стационаре пациентам проводится бритье промежности.

Утром в день биопсии больным рекомендуется не завтракать, разрешается выпить 200—250 мл жидкости. После завершения биопсии пациенты возвращаются к своему обычному режиму приема пищи; в отсутствие заболеваний, при которых ограничен прием жидкости, мы советуем до вечера выпить 2500—3000 мл воды, чая, сока и т.п.

Несмотря на то, что трансректальная мультифокальная биопсия предстательной железы широко выполняется во всем мире для диагностики рака простаты, до сих пор нет единого мнения об оптимальной антибактериальной профилактике при ее проведении. Например, в Великобритании в 2001 г. на 25 кафедрах урологии и радиологии использовались 19 различных вариантов профилактической антибактериальной терапии при биопсии предстательной железы.

По данным Aron и соавт. (2000), выполнение биопсии простаты без назначения антибиотиков приводит к значительному увеличению частоты бактериурии и бактериемии. В то же время простое назначение очистительной клизмы перед манипуляцией снижает вероятность возникновения бактериемии в дальнейшем.

При профилактическом однократном пероральном назначении офлоксацина или триметоприма-сульфаметоксазола частота развития мочевой инфекции составляла 0,7—4% по сравнению с 26% в контрольной группе.

Более продолжительная профилактика с использованием ципрофлоксацина по 500 мг 2 раза в сутки в течение 4 дней позволила снизить риск инфекционных осложнений до 0,3% .

Таким образом, большинством авторов признается необходимость проведения профилактической антибактериальной терапии, включающей как минимум однократный прием антибиотика широкого спектра действия (чаще всего — фторхинолона) перед пункцией простаты или во время нее. В случае же наличия факторов риска возникновения инфекционных осложнений (диабет, простатит, наличие постоянного катетера и т.д.) показано более длительное назначение антибиотика.

Методика проведения биопсии.

Предложенная в 1989 г. K.K.Hodge и соавт. методика секстантной биопсии простаты до недавнего времени оставалась «золотым стандартом» для окончательного установления диагноза РПЖ. Оказалось, однако, что эта методика не может быть в равной мере эффективной у всех пациентов, особенно у больных с большим объемом простаты (известно, что существует прямая зависимость между выявляемостью рака при биопсии и объемом простаты и/или ее опухоли). Кроме того, поскольку в большинстве случаев опухоль локализуется в периферической зоне предстательной железы, секстантной биопсии по стандартной схеме (под углом 45°) часто оказывается недостаточно для установления верного диагноза. 

При стандартной секстантной методике биопсии предстательной железы объемом 40 см3 выявляется злокачественная опухоль, имеющая диаметр 1 см; при увеличении же размеров простаты вдвое (до 80 см3) биопсии из 6 точек оказывается явно недостаточно.

Стандартная биопсия из 6 точек (R-G.Uzzo и соавт., 1995)
	Объем простаты
	<50 см3
	>50 см3

	Выявляемость рака простаты
	38%
	23%


Вероятность выявления РПЖ в зависимости от объема железы при секстантной биопсии.
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	Объем простаты 80 см3 ПСА 8,0 нг/мл Плотность ПСА 0,1
	Объем простаты 40 см3 ПСА 8,0 нг/мл Плотность ПСА 0,2

	


Вероятность выявления опухолей различного объема при стандартной методике биопсии.
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	Большая опухоль — выявляется из-за своих размеров
	Маленькая опухоль — может быть пропущена при недостаточном количестве пункций

	


Выявляемость рака простаты при различном числе точек при биопсии
	Автор
	Число больных
	Число точек, из которых взята биопсия
	Выявляемость рака простаты,%

	L.A. Eskew и соавт. (1997) [167]
	48
	6
	65

	
	
	13
	100

	М. Norberg и соавт. (1997)[321]
	276
	6
	85

	
	
	8
	96

	J.J.Chang и соавт. (1998)[83]
	121
	6
	82

	
	
	10
	96


В клинике урологии МГМСУ был проведен анализ результатов трансректальных биопсий предстательной железы, выполненных в амбулаторных и стационарных условиях у 486 пациентов.

Рост выявляемости рака предстательной железы при увеличении числа получаемых образцов ткани.
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Динамика выявляемости рака простаты (%) у пациентов с ПСА >20 нг/мл в зависимости от объема предстательной железы и различного числа точек при биопсии.
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Осложнения, наблюдавшиеся вследствие выполнения трансректальной биопсии предстательной железы в зависимости от числа взятых столбиков ткани*
	 
	Число пункций при биопсии
	Всего

	
	6
	8
	10
	12
	14
	16
	18
	

	Число пациентов
	88
	88
	60
	60
	58
	64
	68
	486

	Гематурия
	29,5%
	29,5%
	30%
	31,7%
	34,5%
	37,5%
	38,2%
	32,7%

	Гемоспермия
	23,9%
	25%
	26,7%
	25%
	27,6%
	29,6%
	32,3%
	27%

	Боли в области промежности и прямой кишки
	39,8%
	37,5%
	40%
	38,3%
	39,7%
	40,6%
	35,3%
	38,7%

	Острый простатит (или обострение хронического)
	9,1%
	8%
	8,3%
	10%
	10,3%
	10,9%
	11,8%
	9,7%

	Острый орхоэпидидимит
	1,1%
	—
	1,7%
	3,3%
	—
	1,6%
	1,5%
	1,2%

	Острая задержка мочеиспускания
	1,1%
	1,1%
	—
	1,7%
	1,7%
	3,1%
	1,5%
	1,4%

	Кровотечение из прямой кишки (более 6 ч)
	—
	2,3%
	5%
	—
	5,2%
	—
	2,9%
	2,1%

	Потеря сознания во время биопсии
	—
	1,1%
	1,7%
	—
	1,7%
	1,6%
	—
	0,8%


* У одного и того же пациента могло встречаться более одного осложнения, поэтому сумма их превышает 100%.

Рассматривая вопрос о длине столбиков ткани, получаемой при биопсии, обратимся к результатам исследования клиники МГМСУ, которое строится на сравнении результатов биопсий при глубине вкола 15 мм и 22 мм. При увеличении глубины вкола игла более адекватно захватывать ткань переходной зоны, способствуя выявлению в ней опухолей даже при секстантной биопсии.
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Рис. 9. Схематическое изображение биопсии простаты иглами длиной 15 мм (непрерывная стрелка) и 22 мм (пунктирная стрелка).
Рак предстательной железы был обнаружен у 28 больных при взятии у них 12 столбиков ткани: сначала выполнялась стандартная 6-точечная биопсия при глубине вкола 15 мм, а затем аналогичная процедура при глубине вкола 22 мм. Из 28 диагностированных случаев рака в 8 (28,6%) опухоль была выявлена в переходной и периферической зонах, при этом ни в одном случае не обнаружена только в переходной зоне. При секстантной биопсии и глубине вкола 15 мм было бы выявлено 22 (78,5%) случая рака, при глубине 22 мм — 25 (89,3%) случаев.

Таким образом, получение столбиков ткани большей длины привело к увеличению выявляемости РПЖ на 10,8%; при этом не было обнаружено изолированного опухолевого поражения переходной зоны.

Повторная биопсия.

Показания:

· Сохраняющееся высокое значение ПСА (или его рост).

· Наличие изменений простаты при пальцевом ректальном исследовании.

· Простатическая интраэпителиальная неоплазия высокой степени. 

· Участки атипии желез, часто обозначаемые зарубежными авторами как ASAP (atypical small acinar proliferation) — мелкие участки атипичной пролиферации ацинусов.

· Недостаточное количество полученной при первичной пункции ткани (ткань не из предстательной железы, малое количество или длина столбиков).

· При наличии множественных очагов ПИН (выявленной в нескольких  биоптатах), возможно, показано раннее проведение повторной  биопсии (через1-2мес.), так как в таком случае риск развития РПЖ несколько повышается. Если клинические подозрения на РПЖ сохраняются,  несмотря на отрицательные результаты  биопсии, можно провести  МРТ  для выявления РПЖ в передних отделах железы, а затем биопсию подозрительных зон под ТРУЗИ- или МРТ-контролем.
Выводы, рекомендации:

· Для адекватного выявления РПЖ недостаточно стандартной секстантной биопсии; необходимо получение образцов ткани из большего количества точек с акцентом на пункцию периферической зоны предстательной железы с дополнительной биопсией зон с пальпируемыми и/или визуализируемыми изменениями.
· Пациентам с ПСА <20 нг/мл и объемом простаты <50 см3 показано выполнение биопсии простаты из 12 точек; больным с аналогичным ПСА и объемом простаты >50 см3 — из 18 точек. Пациентам с ПСА >20 нг/мл и объемом простаты <50 см3 показана биопсия предстательной железы из 8-10 точек; при ПСА >20 нг/мл и объеме простаты >50 см3 — из 12 точек.
· Диаметр биоптата должен быть не менее 1,0-1,5мм, длина-15-25мм.
· Трансректальная биопсия предстательной железы по расширенной методике обеспечивает улучшение выявляемости РПЖ, главным образом за счет локализованных форм.
· Увеличение числа пункций простаты не сопровождается ростом числа серьезных осложнений.
· При первичной биопсии не рекомендуется забор ткани из переходной зоны из-за низкой частоты обнаружения опухоли.
· Общих рекомендаций для проведения 3-й и более биопсий нет; решение необходимо принимать индивидуально в каждом случае.
Патоморфологическое исследование пункционных биоптатов ПЖ.
Порядок направления биопсийного материала.

В направительном листе необходимо указать:

· Номер исследования.

· Очередность (кратность) исследования- первичная/повторная/третичная и т.д.

· Полный (развернутый) клинический диагноз.

· Предшествующее лечение (операция, лекарственная, лучевая терапия).

· Результаты предыдущих исследований (ПСА, ТРУЗИ, МРТ, КТ).

· Количество столбиков ткани, их нумерация с указанием расположения на ПЖ взятого участка.

Морфологическая
оценка
  биопсийного материала должна включать следующие параметры:

· Дифференцировка опухоли по Глисону с указанием первичного и вторичного балла.
· Процент рака в биоптате и длина опухоли в биопсийном столбике.
· Количество и процент позитивных столбиков.
· Объём низкодифференцированного рака с градацией 4 и выше.
· Наличие периневральной инвазии.
· Наличие инвазии семенных пузырьков.
КТ и МРТ в диагностике рака предстательной железы.

Гораздо большее, хотя и неоднозначное, значение в определении стадии имеют компьютерная и магнитно-резонансная томография.

КТ в диагностике РПЖ.

Мнения ученых о ценности клинического применения КТ для определения распространенности рака предстательной железы диа​метрально противоположны. По мнению С.К. Hon и соавт. (1998), G.J. Jager и соавт. (2000), компьютерная томография имеет незначи​тельное значение или вовсе не играет роли при оценке локального процесса. Она не позволяет отличить злокачественный процесс от доброкачественного и достоверно определить наличие экстракапсулярной инвазии или инфильтрации семенных пузырьков. В стадиях ТЗ—Т4 КТ демонстрирует увеличение железы, распространение ин​фильтрата на окружающие органы. В стадиях Т1—Т2 возможности ог​раничены из-за практически одинаковой плотности тканей.
Точность КТ в стадировании рака предстательной железы невели​ка и составляет менее 60%, но ее ценность, по мнению R.C. Flangian и соавт. (1996), возрастает при оценке вовлечения в процесс семен​ных пузырьков до 70%.

Итак, клиническое применение компьютерной томографии (КТ) в определении стадии рака простаты в целом не оправдано. КТ игра​ет минимальную роль в оценке локальной формы болезни, она не де​монстрирует внутреннюю архитектонику железы, не способна разли​чить рак и доброкачественный процесс в простате и надежно иденти​фицировать экстракапсулярное распространение или инвазию в семенные пузырьки. КТ не обеспечивает дополнительной информа​цией для стадирования локальной формы болезни в большей степе​ни, чем пальцевое ректальное исследование.

Из-за низкого определения позитивных лимфатических узлов цен​ность применения КТ для этих целей также незначительна. Большин​ство лимфатических метастазов микроскопические, и они не увели​чивают или не искажают лимфатические узлы. Однако, достоверно доказано, что есть группы пациентов, для которых риск поражения лимфати​ческих узлов может быть выше: ПСА от 20 до 30 нг/мл или низкодифференцированная опухоль (сумма Глиссон>7 при биопсии) опреде​ляет риск макроскопических изменений, что оправдывает проведение КТ. Согласно опубликованным в настоящее время результатам  исследований КТ и МРТ позволяют  определить метастазы  в ЛУ с одинаковой степенью точности, хотя некоторые данные свидетельствуют о несколько большей эффективности КТ. Пороговая величина,  по которой определяется поражение ЛУ, варьирует от 0,5 до 2 см. Рекомендуемый порог для диагностики поражения ЛУ–  поперечный размер 1 см при овальной форме узла и 0,8 см – при круглой форме. Использование аспирации тонкой иглой в комбинации с КТ для суждения о состоянии тазовых лимфатических узлов снизило число ложноположительных результатов почти до нуля, однако ложноотрицательные остаются на уровне 50%. Чувствительность МРТ для оценки состояния лимфатических узлов таза выше, чем у КТ, но отсутствие возможности комбинирования исследования с аспирацией тонкой иглой сводит на нет это преимущество.
Таким образом:

· КТ игра​ет минимальную роль в оценке локальной формы болезни.
· КТ показано пациентам с ПСА более  20  нг/мл и/или низкодифференцированной опухолью (сумма Глиссон>7 при биопсии), так как у них увеличивается  риск макроскопических изменений, что оправдывает проведение КТ.
· Использование тонкоигольной аспирации в комбинации с КТ для суждения о состоянии тазовых лимфатических узлов снизило число ложноположительных результатов почти до нуля, однако ложноотрицательные остаются на уровне 50%.
· КТ может быть использовано для обнаружения отдаленных метастазов, в том числе при дифференциальной диагностике метастатического поражения костей и дегенеративных, посттравматических изменений в них, когда данные сцинтиграфии вызывают сомнения.
МРТ при стадировании рака простаты.

Магнитно-резонансная томография при РПЖ по сравнению с КТ обладает рядом преимуществ. Различная интенсивность сигнала от мягких тканей таза позволяет дифференцировать его различные структуры, исполь​зование TI и Т2-взвешенных изображений взаимно дополняет друг друга. МРТ сканеры способны к созданию изображений в попереч​ной, сагиттальной и коронарной проекциях, а применение эндоректального датчика улучшает визуализацию интра- и ретропростатической анатомии.

При использовании только Т1-взвешенных изображений невоз​можно оценить внутреннюю архитектонику простаты, хотя ясно вид​ны границы между простатой, семенными пузырьками и окружаю​щим жиром, в то время как Т2-взвешенные изображения способны продемонстрировать интрапростатическую анатомию. В норме пери​ферическая зона предстательной железы возвращает сигналы высо​кой интенсивности, в то время как рак простаты отображается сигна​лами относительно низкой интенсивности.

По сравнению  с ПРИ,  ТРУЗИ и КТ применение МРТ  демонстрирует  более высокую точность диагностики РПЖ в 1 или 2 долях (Т2), экстрапростатического прорастания и инвазии  в семенные пузырьки  (Т3) и в окружающие   ткани  (Т4).   Однако  публикуемые данные  о  точности  определения стадии  Т с помощью МРТ  очень неоднородны:  от 50 до 92 %. Так, N. Bloch и соавт. (2003), оценивая эффективность различных ти​пов изображений МРТ в стадировании пациентов перед радикальной простатэктомией, показали точность стадирования при Т1-взвешен​ных изображениях у 76% пациентов, при Т2-взвешенных - у 84%, а при их комбинации — у 92%. R. Palasak и соавт. (2003) выполнили 66 пациентам МРТ перед ра​дикальной простатэктомией и сравнили ее результаты с послеопера​ционными гистологическими заключениями. Точность стадирования составила 81,8%. В то же время S.A. Brassell и соавт. (2003) показали корреляцию МРТ-стадирования с патологической стадией только у 43% пациентов.

Большинство доброкачественных заболеваний простаты, таких как ДГПЖ, простатит, особенно калькулезный, также отобра​жаются сигналами низкой интенсивности. Более того, МРТ не про​демонстрировала большую точность стадирования рака по сравнению с ТРУЗИ. Вместе с тем дополнение поперечных (аксиальных) сканов коронарным и сагиттальным сканированием позволяет увеличить точность стадирования РПЖ с 61 до 83%.
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Результаты исследования прогностической возможности выявлять локализованный РПЖ подтвердили значительную роль МРТ  с эндоректальной катушкой  в стадировании с помощью номограмм во всех категориях  риска, причем  наибольшая эффективность отмечалась  в группах  среднего  и высокого  риска. Сочетание динамической контрастной МРТ и МРТ в Т-режиме усиления позволяет  лучше диагностировать  экстракапсулярное прорастание и определять  стадию РПЖ по сравнению  с использованием каждого из методов в отдельности.

Наличие на томограммах экстракапсулярного распространения рака простаты можно предположить, если есть очевидная асиммет​рия, нерегулярность или «бреши» в перипростатическом жире, кото​рый в отличие от простаты посылает сигналы низкой интенсивности.

Таким образом, при МРТ существуют проблемы относительно ди​агностики экстракапсулярного распространения. В действительнос​ти у предстательной железы нет истинной эпидермальной капсулы и инфильтрация тонкой фибромускулярной капсулы указывает на рас​пространение процесса за пределы железы. МРТ не может идентифицировать микроскопическую пенетрацию за границу простаты и поэтому ограничена в обнаружении прорастания рака. 


Опухоль может быть описана как Т2, то есть без пенетрации кап​сулы, даже если существует широкая область контакта между ней и краем железы, пока края железы не деформированы, так же, как и опухоль, где широкая область контакта сочетается с капсулой и глад​кое капсульное выпячивание классифицируется как опухоль ста​дии Т2. Нерегулярная выпуклость края простаты, асимметрия нервно-сосудистых пучков (связок) или исчезновение ретропростатического угла указывают на стадию ТЗ. При стадии ТЗ потеря симметрии меж​ду нервно-сосудистыми пучками связана с прямым экстрапростати​ческим распространением рака с периневральными и периваскулярными компонентами. Точно так же потеря нормального слоя жира между задней поверхностью простаты и передней поверхностью пря​мой кишки указывает на распространение процесса в перипростатический жир. Когда определяются асимметрия сосудисто-нервных пуч​ков и облитерация ретропростатического угла, стадия ТЗ может быть диагностирована с высокой степенью вероятности. Инвазия в семенные пузырьки указывает на стадию ТЗ болезни, которая обычно рассматривается как неоперабельная. Однако суще​ствует ряд других заболеваний, которые могут быть причинами по​добных проявлений, например неспецифический фиброз, геморра​гии после биопсии, амилоидоз, склероз после лучевой терапии. МРТ признаки вовлечения семенных пузырьков хотя и чувствительны, но относительно неспецифичны. Проблема геморрагии после биопсии — также фактор, который влияет на точность МРТ в обнаружении во​влечения в патологический процесс семенных пузырьков. Гемор​рагии после биопсии и рак простаты одинаково могут проявляться сигналами низкой интенсивности на Т2-изображениях. Однако они могут дифференцироваться на Т1-изображениях, где постбиопсийные геморрагии проявляются сигналом яркой интенсивности, а опу​холь остается гипоинтенсивной.

МРТ при локализованных формах рака простаты включает оценку со​стояния тазовых и внутрибрюшинных лимфатических узлов. Исследование информативно, когда критериями метастатичес​кого поражения лимфатических узлов являются их размеры. Так же как и КТ, МРТ не способна обнаружить микрометастазы в лимфа​тические узлы. Однако, недавно  для диагностики небольших и других невыявляемых метастазов в ЛУ предложили использовать  МРТ  высокого  разрешения с лимфотропными микроскопическими суперпарамагнитными частицами оксида железа. Эти наночастицы железа связываются с подвижными макрофагами, которые переносят их в здоровую ткань ЛУ. Из-за присутствия наночастиц  здоровая ткань окрашивается в черный цвет; и поскольку  злокачественная ткань не может накапливать эти частицы,  интенсивность сигнала метастазов  будет выше, чем у здоровой  лимфатической ткани даже у тех пациентов, у которых метастазы не определяются по пороговому размеру.

Выводы:

· По сравнению  с ПРИ,  ТРУЗИ и КТ применение МРТ  демонстрирует  более высокую точность диагностики РПЖ в 1 или 2 долях (Т2), экстрапростатического прорастания и инвазии  в семенные пузырьки  (Т3) и в окружающие   ткани  (Т4).   Однако  публикуемые данные  о  точности  определения стадии  Т с помощью МРТ  очень неоднородны:  от 50 до 92 %.

· Использование эндоректального датчика (катушки), магнитно-резонансной спектроскопии позволяет существенно улучшить диагностическую эффективность МРТ.

· Использование МРТ высокого разрешения с лимфотропными микроскопическими суперпарамагнитными частицами оксида железа повышает значение МРТ при оценке поражения регионарных лимфоузлов.
· МРТ, как и КТ может быть использовано для обнаружения отдаленных метастазов. 
Радионуклидное   сканирование   костей
Осевой скелет — предпочтительное место для метастазирования рака простаты. Наиболее чувствительный и широко используемый метод обнаружения костных метастазов — сцинтиграфия костей с 99т-технецием. Ложноотрицательные результаты встречаются ме​нее чем у 1 % пациентов (из-за присутствия широко распространен​ных симметричных метастазов). В то же время ложноположительные результаты относительно часты, поскольку сканирование диаг​ностирует не только метастазы, но и дегенеративные изменения, предшествующую травму, излеченные переломы, нарушение обме​на веществ и воспалительно-инфекционные повреждения скелета.  Таким образом, сцинтиграфия скелета характеризуется высоким показателем чувствительности при более низком показателе чувствительности метода. Результат положительного сканирования костей может сопровож​даться подтверждающими рентгеновскими снимками, хотя в поло​вине случаев изменения костного скелета появляются прежде, чем повреждение может быть обнаружено простыми рентгенограммами. КТ, МРТ могут  быт полезны в дифференциальном диагнозе подозри​тельных областей, выявленных при сканировании, когда они не про​являются на простых рентгенограммах, особенно в осевом скелете. Еще 10—15 лет назад радионуклидное сканирование костей скелета выполнялось часто, так как метастатическое поражение костей ске​лета наблюдалось у 30—35% пациентов с первично выявленным ра​ком простаты. Сегодня эта цифра в США составляет менее 5%.

F.M. Chybowski и соавт. (1991) впервые поставили под сомне​ние необходимость радионуклидного сканирования всем пациентам с впервые выявленным раком простаты. Отрицательные результаты сканирования костей были получены у 99,7% больных с уровнем ПСА менее 20 нг/мл. В 1995 г. группа экспертов Американской ас​социации урологов заявила, что сканирование костей «больше не является обязательным» для пациентов с впервые диагностирован​ным раком простаты, уровнем ПСА менее 10 нг/мл и отсутствием «костных» симптомов.

Итак, радионуклидное сканирование костей скелета рекомен​дуется:

· пациентам с клинической стадией Т2 при уровне ПСА >10 нг/мл и сумме баллов по шкале Глисона >7;

· пациентам с клиническими стадиями ТЗ и Т4;

· пациентам с «костными» симптомами.

Лечение
Для выработки адекватной программы терапии больных стратифицируют по группам риска.
Для оценки группы риска РПЖ в клинической практике возможно использование различных номограмм и предикторных моделей. Таблицы Partin с соавт. наиболее часто используют для прогнозирования распространенности онкологического процесса. Данная модель использует уровень ПСА, дифференцировку опухоли по шкале Глисона и клиническую стадию заболевания для прогнозирования вероятности наличия локализованного РПЖ, экстракапсулярной экстензии опухоли, поражения семенных пузырьков или лимфатических узлов (ЛУ). Разработаны предикторные модели, использующие дополнительные параметры. Прогностическая точность существующих номограмм составляет 85-90%. В клинической практике широкое распространение получили и другие прогностические модели, используемые для определения вероятности рецидива и прогрессирования заболевания после проведения хирургического или лучевого лечения, опухолево-специфической  смертности  и  прочих  параметров.  Для  оценки  группы  риска,  а также вероятности прогрессирования заболевания после проведенного радикального лечения (лучевой терапии) наиболее часто используемой в клинической практике является классификация D’Amico с соавт. 

Группы риска РПЖ по классификации D’Amico с соавт.
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При первичной диагностике РПЖ и проведении стадирования больных следует стратифицировать по группе риска, ожидаемой продолжительности жизни и наличию или отсутствию симптомов заболевания. Данная стратификация критически важна для планирования дальнейшей терапевтической концепции. Так, у больных с ожидаемой продолжительностью жизни < 5 лет и отсутствием симптомов заболевания проведение дальнейшей активной терапии может быть отложено. При наличии РПЖ с высоким риском прогрессии оправдана концепция мультимодальной терапии.

Активное наблюдение (отсроченное лечение, выжидательная тактика)

Тактика активного наблюдения у больных РПЖ подразумевает отказ от применения каких-либо методов терапии до выявления признаков прогрессирования заболевания или его более агрессивного течения.

Целесообразность:

· Высокая вероятность выявления клинически незначимого РПЖ при биопсии.
· Для предотвращения 1 смерти от РПЖ необходимо провести лечение 37 больных с выявленным при биопсии РПЖ, выполненной по причине повышенного уровня ПСА, или у 100 больных РПЖ низкого риска.
· 23-42% больных РПЖ получают «избыточное» лечение.
Преимущества:

· Предотвращение побочных эффектов терапии.
· Сохранение качества жизни и физической активности пациента.
· Предотвращение «ненужной» терапии клинически незначимых опухолей.
· Сокращение стоимости лечения.
Недостатки:

· Вероятность невозможности последующего проведения радикального лечения.
· Вероятность прогрессии заболевания.
· Сложности при проведении терапии более распространенного заболевания в случае выявления его прогрессии.
· Психологический дискомфорт у пациента.
· Необходимость постоянного наблюдения, мониторирования уровня ПСА и выполнения повторных биопсий предстательной железы.
· При последующем проведении хирургического лечения нервосберегающая техника может быть невозможна.
· Отсутствие   четких   рекомендаций   по   проведению   лучевых   методов
обследования, сложности при их интерпретации.

Тактика активного наблюдения подразумевает проведение контрольного обследования с периодичностью не реже чем 1 раз в 6 мес. с проведением ПРИ, контроля уровня ПСА, определения времени удвоения ПСА (оптимальная периодичность контроля ПСА – каждые 3 месяца), а также выполнении повторных биопсий предстательной железы с периодичностью не менее чем 1 раз в год.

Повторная биопсия при проведении активного наблюдения:

· Рекомендуется при постоянном росте ПСА, выявлении отклонений или новых очаговых изменений в предстательной железе по результатам лучевых методов диагностики.
· Должна быть выполнена не позже чем через 6 месяцев после первичной биопсии, если количество точек при первичной биопсии составило <10.
· Не рекомендована у мужчин старше 75 лет с ожидаемой продолжительностью
жизни < 10 лет.

Возможные показания к активному наблюдению:

· Клинически незначимый или локализованный РПЖ.
· Дифференцировка опухоли по шкале Глисона < 7 баллов.
· Уровень ПСА < 10 нг/мл.
· Возраст больного > 75 лет.
· Ожидаемая продолжительность жизни < 10 лет.
Критерии клинически незначимого РПЖ:

· Клиническая стадия ≤ Т1с.
· Дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6 баллов.
· Наличие < 3 позитивных биоптатов.
· Наличие ≤ 50% рака в биопсийном столбике.
· Отсутствие в биоптате опухолей с градацией ≥ 4.
· Плотность ПСА < 0,15 нг/мл/г.
Критерии начала терапии:

· Выявление более агрессивной опухоли с градацией ≥ 7 баллов по Глисону при повторной биопсии.
· Выявление при повторной биопсии опухолей с градацией 4 или 5.
· Выявление рака в большем количестве биоптатов.
· Желание больного начать активное лечение (отказ от наблюдения).
· Время удвоения ПСА ≤ 2 лет.
Рекомендации по активному наблюдению больных с РПЖ.
	
	

	Рекомендации
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	Активное наблюдение возможно у больных с минимальным риском прогрессирования заболевания (наличием всех перечисленных факторов:
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	При проведении динамического наблюдения требуется выполнение

повторных биопсий. Показания к проведению метода активного наблюдения основаны на результатах первичной биопсии, выполненной не менее чем из 12 точек
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	При проведении динамического наблюдения основываются на данных ПРИ, контроле уровня и динамики ПСА (время удвоения, скорость прироста).
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	Оптимальное время при проведении контрольного обследования не
	

	установлено, но должно быть не реже чем 1 раз в год
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	2а

	
	

	Оценка динамики ПСА является спорной при смене тактики, поскольку не всегда совпадает с повышением градации опухоли
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	Радикальное лечение.
Хирургическое лечение:
	


Радикальная простатэктомия (РПЭ) является рекомендуемым методом терапии для больных локализованным РПЖ с ожидаемой продолжительностью жизни >10 лет.

Функциональные и онкологические результаты операции существенно зависят от опыта хирурга. Лучшие результаты отмечаются в крупных онкологических центрах со значительным опытом выполнения данного хирургического вмешательства. Частота недержания мочи может быть существенно снижена при максимальном выделении проксимального отдела уретры в области верхушки предстательной железы и сохранении ее сфинктера. Сохранение шейки мочевого пузыря может способствовать более раннему восстановлению функции удержания. Применение современной техники оперативного вмешательства существенно сокращает частоту развития стриктур в послеоперационном периоде и улучшить функциональные результаты. Применение нервосберегающей техники позволяет в большинстве случаев добиться восстановления эректильной функции в послеоперационном периоде. Вероятность восстановления потенции после операции существенно зависит от сохранности эректильной функции до выполнения хирургического вмешательства, а также от качества и количества сохраненных сосудисто-нервных пучков.

Применение методики нервосбережения при проведении РПЭ также позволяет оптимизировать результаты континенции в послеоперационном периоде. Проведение хирургического лечения возможно у больных с ожидаемой продолжительностью жизни >10

лет  при  наличии  РПЖ  высокого  и  очень  высокого  риска,  а  также  при  наличии  местно-

распространенного онкологического процесса. При проведении хирургического лечения в данных клинических ситуациях следует выполнять обширную резекцию парапростатических тканей с резекцией сосудисто-нервных пучков, а также расширенную тазовую лимфаденэктомию. Малоинвазивные методики операций, такие как лапароскопическая и роботизированная РПЭ, позволяют сократить травматичность оперативного вмешательства и снизить объем кровопотери. Отдаленные функциональные и онкологические результаты открытых и малонивазивных операций сопоставимы. В то же время период наблюдения по результатам  сравнительных  исследований  существенно  короче  в  группах  роботической  и лапароскопической РПЭ.

Варианты РПЭ:

· Позадилонная.
· Промежностная.
· Лапароскопическая.
· Роботизированная.
Показания:

· Ожидаемая продолжительность жизни больного >10 лет.
· Локализованный РПЖ.
· РПЖ низкого и промежуточного риска или клинически незначимый РПЖ (см. выше) при ожидаемой продолжительности жизни >15 лет.
· Местно-распространенный РПЖ (стадии Т3а-Т3b) при ожидаемой продолжительности жизни > 10 лет.
· Отсутствие выраженной сопутствующей патологии и анестезиологических противопоказаний.
· Отсутствие множественных метастазов в лимфатических узлах.
· Отсутствие отдаленных метастазов.
Показания к применению нервосберегающей техники:

· Уровень ПСА < 10 нг/мл.
· Дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6 баллов.
· Клиническая стадия ≤ T2b.
· Процент позитивных биоптатов < 50%.
· Отсутствие периневральной инвазии в биоптате.
· Отсутствие эректильной дисфункции до операции (сумма баллов по вопроснику МИЭФ-5 ≥ 20).
· Желание больного сохранить эректильную функцию.
Промежностнаяя РПЭ. Преимущества:

· «Анатомическое» выделение ПЖ.
· Меньшая травматичность.
· Нет необходимости дренирования малого таза.
· Ранняя активизация больного.
· Лучше визуализация верхушки ПЖ.
· Визуально-контролируемое формирование везико-уретрального анастомоза.
· Меньшая кровопотеря.
Промежностнаяя РПЭ. Показания:

· Гистологически подтвержденный локализованный РПЖ (Т1-Т2).
· Низкий риск метастатического поражения тазовых лимфоузлов (см. выше).
· Ожидаемая продолжительность жизни > 10 лет.
Промежностнаяя РПЭ. Противопоказания:

· Невозможность укладки пациента в позицию для литотомии (анкилоз, артроз и пр.).
· Тяжелая сопутствующая патология.
· Наличие в анамнезе открытых операций на тазовых органах и промежности
(резекция прямой кишки, свищи и пр.).

· Большой объем ПЖ (> 100 мл).
· Узкий таз при относительно большом объёме ПЖ.
	Результаты позадилонной и промежностной РПЭ
	

	
	
	
	

	
	Позадилонная РПЭ
	Промежностная РПЭ
	p

	Время операции, мин
	197
	178
	< 0,05

	Гемотрансфузия, %
	26,2 %
	15,9 %
	< 0,05

	Длительность
	15,9
	11,7
	< 0,05

	катетеризации, дни
	
	
	

	Время госпитализации,
	15,2
	8,5
	< 0,05

	дни
	
	
	

	Осложнения:
	
	
	

	Нехирургические
	8,3 %
	4,2 %
	< 0,05

	Хирургические
	16,5 %
	12,7 %
	< 0,05

	Частота позитивного
	19 %
	14 %
	> 0,05

	хирургического края
	
	
	

	3-летняя безрецидивная
	91,7 %
	95,8 %
	> 0,05

	выживаемость
	
	
	


РПЭ  у  больных  локализованным  РПЖ  низкого  риска  (клиническая  стадия  T1-T2a,

сумма Глисона ≤ 6, уровень ПСА < 10 нг/мл):

· Отдаленные онкологические результаты хирургического лечения сопоставимы при сравнении с группой больных, которым проводилась тактика отсроченной терапии (тщательное динамическое наблюдение) за медиану периода наблюдения 9 лет.
· Для предотвращения одного летального исхода от РПЖ необходимо провести терапию 15 больным
· Тазовую  лимфаденэктомию  (ТЛАЭ)  возможно  не  выполнять  по  причине
низкого риска поражения лимфатических узлов (< 5%)

РПЭ у больных локализованным РПЖ промежуточного (клиническая стадия T2b-T2c, сумма Глисона 7, уровень ПСА 10-20 нг/мл) и высокого риска (клиническая стадия ≥T3a, сумма Глисона 8-10, уровень ПСА >20 нг/мл).

Рандомизированное сравнительное исследование по изучению эффективности хирургического лечения и тщательного динамического наблюдения в группе больных промежуточного риска продемонстрировало достоверные преимущества РПЭ в виде снижения опухолево-специфической и общей смертности, а также снижения риска прогрессирования и появления отдаленных метастазов в группе хирургического лечения за медиану периода наблюдения 12,8 лет. Таким образом, хирургическое лечение является методом выбора в данной подгруппе больных.

РПЭ у больных промежуточного и высокого риска:

· Удовлетворительные отдаленные и функциональные результаты
· Возможность применения мультимодального подхода
· Отказ от нервосберегающей техники в группе высокого риска
· Методика обширной резекции прилегающих тканей при подозрении на наличие экстракапсулярного распространения опухоли
· Вероятность назначения адъювантной гормональной или лучевой терапии после
операции

Осложнения РПЭ.

	Осложнения
	Вероятность развития (%)

	Интраоперационная смерть
	0-0,2

	Массивное кровотечение
	1-11,5

	Травма прямой кишки
	0-5,4

	Тромбоз глубоких вен нижних конечностей
	0-8,3

	ТЭЛА
	0,8-7,7

	Несостоятельность везико-уретрального
	0,3-15,4

	анастомоза
	

	
	

	Стрессовое недержание мочи
	4,0-50

	Стрессовое недержание мочи тяжелой
	0-15,4

	степени
	

	
	

	Импотенция
	29-100

	Обструкция мочеточников
	0-0,7

	Стриктура уретры
	2-9


Неоадъювантная гормональная терапия перед РПЭ:

· Не улучшает функциональные и онкологические результаты хирургического лечения
· Не приводит к увеличению показателей общей выживаемости
· Не приводит к увеличению показателей опухолево-специфической и безрецидивной выживаемости
· Приводит к снижению частоты выявления позитивного хирургического края и увеличению вероятности
выявления локализованного 
процесса
по данным планового гистологического исследования после операции
Адъювантная гормональная терапия после РПЭ:

· Возможно, приводит к увеличению общей и безрецидивной выживаемости у больных с наличием метастазов в лимфатических узлах
· Приводит к увеличению безрецидивной выживаемости у больных с наличием местно-распространенных опухолей (стадии ≥ pT3a)
· Не приводит к увеличению показателей общей выживаемости у больных с наличием местно-распространенного процесса
Тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ) у больных РПЖ при выполнении РПЭ:

ТЛАЭ является наиболее точным методом оценки состояния тазовых лимфатических узлов (ЛУ) у больных РПЖ как при выполнении хирургического, так и лучевого лечения.

Метастатическое поражение ЛУ у больных РПЖ является неблагоприятным прогностическим фактором, существенно сокращающим показатели безрецидивной и общей выживаемости пациентов. Как правило, наличие метастазов в ЛУ, выявленных при плановом морфологическом исследовании после выполненной ТЛАЭ, является показанием к назначению адъювантной гормональной терапии. ТЛАЭ в стандартном объеме с удалением только наружной подвздошной и обтураторной клетчатки с ЛУ обладает низкой диагностической эффективностью и приводит к недооценке 50% лимфогенных метастазов.

Исследования
 по
лимфосцинтиграфии
и  определению  сторожевых

ЛУ (СЛУ) продемонстрировали, что внутренняя подвздошная группа ЛУ является основной по вероятности наличия метастазов, количеству и частоте локализации СЛУ. У больных РПЖ низкого риска нет необходимости выполнять ТЛАЭ по причине невысокой (<5%) вероятности наличия метастазов в ЛУ. ТЛАЭ в расширенном объеме с удалением наружных, обтураторных, внутренних и общих подвздошных ЛУ следует выполнять всем больным промежуточного или высокого риска. Расширенная ТЛАЭ обладает существенным диагностическим преимуществом по сравнению со стандартной ТЛАЭ. Кроме того, ряд исследований продемонстрировал терапевтическое значение расширенной ТЛАЭ, как в подгруппе больных с отсутствием метастазов в ЛУ, так и при наличии их метастатического поражения. Частота интра- и послеоперационных осложнений сопоставима при выполнении стандартной и расширенной ТЛАЭ при наличии соответствующего хирургического опыта.

При выполнении расширенной ТЛАЭ может быть отмечена несколько большая частота и длительность лимфореи в послеоперационном периоде.

ТЛАЭ. Информативность:

· Количество пораженных ЛУ
· Плотность метастатического поражения ЛУ (отношение количества ЛУ с метастазами к общему количеству удаленных ЛУ)
· Наличие инвазии опухоли за пределы капсулы ЛУ
· Объем метастатического поражения ЛУ (микрометастазы, тотальное замещение ткани ЛУ)
ТЛАЭ при выполнении РПЭ. Рекомендации:

· При проведении хирургического лечения у больных РПЖ, ТЛАЭ должна быть выполнена в большинстве случаев, поскольку существует высокая вероятность поражения ЛУ
· Стандартная ТЛАЭ не рекомендуется по причине низкой диагностической эффективности и приводит к недооценке пораженных ЛУ у 50% больных
· Расширенная ТЛАЭ показана больным промежуточного и высокого риска при вероятности метастатического поражения ЛУ > 5%
· У больных РПЖ низкого риска нет необходимости выполнять ТЛАЭ по причине
незначительной (< 5%) вероятности метастатического поражения ЛУ

Критерии биохимического рецидива после РПЭ.

Общепринятой концепции определения биохимического рецидива после РПЭ не существует. Отсутствие железистой ткани после полного удаления предстательной железы подразумевает наличие неопределяемого уровня ПСА. Тем не менее, рядом исследований показано, что незначительные пороговые концентрации ПСА в сыворотке крови могут определяться даже при отсутствии признаков биохимического прогрессирования, что носит название «доброкачественный» биохимический рецидив. Важен не только сам факт повышения уровня ПСА, но и рост маркера в динамике. Наиболее часто используемой терминологией при трактовке биохимического рецидива является постоянное повышение уровня ПСА > 0,2 нг/мл в трех измерениях с интервалом ≥ 2 недель.

Рекомендации по хирургическому лечению больных РПЖ.

	Рекомендации
	Уровень

	
	достоверности

	Хирургическое лечение показано больным РПЖ низкого или промежуточного риска (клиническая стадия T1a-T2c, дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 7, уровень ПСА ≤ 20 нг/мл) и ожидаемой продолжительности жизни > 10 лет
	

	
	1b

	
	

	
	

	Хирургическое лечение может быть выполнено у отобранных пациентов группы высокого риска (клиническая стадия Т3а, дифференцирова опухоли по шкале Глисона 8-10, уровень ПСА > 20 нг/мл) при ожидаемой продолжительности жизни > 10 лет
	

	
	3

	
	

	
	

	Хирургическое лечение также может быть проведено у тщательно отобранных пациентов группы очень высокого риска (клиническая стадия Т3b-T4 или N1, уровень ПСА > 20 нг/мл) в качестве этапа мультимодальной терапии, при ожидаемой продолжительности жизни больного > 10 лет
	

	
	3

	
	

	
	

	Краткосрочная (3 мес) или длительная (9 мес) неоадъювантная гормональная терапия перед РПЭ не рекомендована у больных локализованным РПЖ стадии Т1-Т2
	

	
	1а

	
	

	Нервосберегающая техника РПЭ может быть применена у больных с

сохраненной до операции эректильной функцией и при наличии РПЖ низкого риска, а также низкой вероятности наличия экстракапсулярной экстензии согласно данным предоперационных номограмм (клиническая стадия Т1с, дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6, уровень ПСА < 10 нг/мл, процент позитивных биоптатов < 50%, отсутствие в биоптате периневральной инвазии)
	

	
	

	
	3

	
	

	
	

	
	

	
	

	Унилатеральная нервосберегающая техника возможна у отобранных больных РПЖ клинической стадии Т2а-Т3а
	4

	
	

	Немедленная адъювантная гормональная терапия после РПЭ показана больным с наличием метастатического поражения ЛУ
	1b

	
	

	Расширенная ТЛАЭ улучшает диагностическую эффективность при оценке состояния тазовых ЛУ у больных РПЖ и может способствовать увеличению безрецидивной выживаемости
	

	
	3

	
	

	При низкой плотности метастатического поражения ЛУ или наличии

микрометастазов, а также отсутствия распространения опухоли за пределы капсулы ЛУ возможно применение отсроченной гормональной терапии
	

	
	4

	
	


Лучевая терапия.

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ):

ДЛТ наряду с хирургическим лечением является одним из радикальных методов терапии локализованного и местно-распространенного РПЖ. Несмотря на отсутствие рандомизированных исследований, непосредственно сравнивающих данные опции, ДЛТ является равноэффективным хирургическому лечению методом терапии больных РПЖ.

Многочисленные ретроспективные сравнительные исследования продемонстрировали схожие показатели общей и безрецидивной выживаемости в подгруппах больных, получавших хирургическое или лучевое лечение.

Совершенствование методов ДЛТ, разработка и внедрение 3-х мерной конформной ДЛТ (3DCRT), а также ДЛТ с модуляцией интенсивности дозы (IMRT) позволило существенно увеличить дозу излучения, подводимую к опухоли, без увеличения риска развития лучевых осложнений и реакций и, соответственно, оптимизировать отдаленные и функциональные результаты терапии.

Больные локализованным (T1b-T2cN0M0) РПЖ являются основными кандидатами для проведения ДЛТ. Тем не менее, конформная ДЛТ с эскалацией дозы излучения посредством применения методики IMRT возможна и у пациентов с местно-распространенным процессом

(T3a-T4N0M0) в качества одного из компонентов комбинированного лечения, а также у больных с биохимическим рецидивом после РПЭ. При планировании ДЛТ следует учитывать ряд клинических, конституциональных и патоморфологических факторов. Кроме того, при выборе метода терапии необходимо основываться на предпочтениях пациента. Среди клинических факторов наиболее значимыми являются ожидаемая продолжительность жизни,

функциональный статус и наличие сопутствующих соматических заболеваний. Проведение ДЛТ возможно больным с ожидаемой продолжительностью жизни ≥ 10 лет и отсутствием выраженной сопутствующей патологии. ДЛТ противопоказана при наличии сопутствующих инфекционно-воспалительных заболеваний мочеполовой системы, прямой кишки, а также больным с наличием протеза тазобедренного сустава, поскольку в данном случае существенно усложняется процесс разметки и точного планирования полей облучения из-за наличия большого количества артефактов при проведении визуализации. Кроме того, проведение конформной ДЛТ может быть невозможным у больных, ранее перенесших облучение зоны малого таза по поводу колоректального рака или семиномы. У больных с наличием большого объема предстательной железы, а также при сниженной емкости мочевого пузыря, микроцистисе, проведение ДЛТ также может быть затруднено по причине невозможности проведения адекватного планирования и высокого риска развития осложнений. В данных случаях проведение неоадъювантной гормональной терапии (ГТ)

может способствовать сокращению размеров ПЖ и оптимизации алгоритма планирования проводимого облучения.

Помимо конституциональных и соматических факторов при планировании конформной ДЛТ следует учитывать ряд клинических и морфологических параметров, характеризующих агрессивность и распространенность онкологического процесса. При проведении планирования и разметки полей облучения следует оценить такие факторы как наличие экстракапсулярной инвазии, инвазии семенных пузырьков, а также наличие метастазов в ЛУ. С этой целью широко используется комплекс основных прогностических факторов, среди которых основными являются уровень ПСА, дифференцировка опухоли по шкале Глисона, клиническая стадия, количество позитивных биопсийных столбиков, процент опухолевой ткани в биоптате. Комплексное использование данных предоперационного обследования позволило разработать предикторные таблицы и номограммы, посредством которых возможно ориентировочно оценить риск наличия экстракапсулярной экстензии опухоли, инвазии семенных пузырьков и наличие метастазов в ЛУ (см. выше). Кроме того, использование данных факторов прогноза позволяет распределить больных РПЖ на группы риска, а так же прогнозировать отдаленные результаты лечения. Наиболее известной на сегодняшний день является классификация групп риска РПЖ по D’Amico и соавт (см. выше),

которая разработана с целью предсказания вероятности развития биохимического рецидива заболевания у больных РПЖ после проведения ДЛТ или РПЭ.

Надир ПСА. Критерии определения биохимического рецидива после ДЛТ.

Поскольку после проведения ДЛТ часть железистой ткани ПЖ остается жизнеспособной и продолжает секретировать ПСА, а эффект от облучения может развиваться еще в течение определенного времени после проведенного лечения, для оценки эффективности проведенной лучевой терапии используют термин надир ПСА. Этот термин характеризует минимальный уровень ПСА, достигнутый в процессе проведенного лечения. С целью классификации и терминологии рецидива после ДЛТ в 1996 году состоялась совещание экспертов Американского общества терапевтических радиологов и онкологов (American Society for Therapeutic Radiology and Oncology – ASTRO), результатом которого явилось введение в клиническую практику критериев ASTRO для характеристики биохимического рецидива после лучевого лечения. Согласно данной терминологии биохимическим рецидивом считали трехкратное повышение уровня ПСА выше надира с интервалом между измерениями уровня маркера не менее 2 недель. Данная терминология при оценке биохимического рецидива после лучевого лечения использовалась до 2005 года, когда был произведен пересмотр классификации и введено новое определение биохимического рецидива заболевания, которое могло быть применено к клиническим ситуациям при проведении комбинированного гормоно - лучевого лечения, а также у больных после брахитерапии.

Согласно данной 
терминологии,
или  классификации Феникс (Phoenix, надир + 2) биохимическим рецидивом считают повышение уровня ПСА на 2 нг/мл и более по отношению к минимальному значению,  достигнутому в процессе проведения терапии. Использование критериев Феникс позволяет более точно определить дату развития биохимического рецидива у больных, которым проведена ДЛТ или брахитерапия в комбинации с гормональным лечением, поскольку именно у данных пациентов наиболее часто отмечаются подъемы ПСА из-за всплесков уровня тестостерона на фоне проводимой гормональной терапии.

С целью определения объема и дозы облучения необходимо руководствоваться следующей информацией:

· Стадией заболевания и его распространенностью согласно классификации TNM
· Дифференцировкой опухоли по шкале Глисона, установленной при анализе не
менее чем 12 биоптатов предстательной железы

· Стартовым уровнем ПСА
· Возрастом больного, его ожидаемой продолжительностью жизни
· Показателями уродинамики на основании данных урофлуометрии и вопросника
IPSS

· Риском РПЖ на основании данных номограмм
ДЛТ. Дозы излучения и методология:

· Рекомендуется применение техники конформной лучевой терапии или методики IMRT (ДЛТ с модуляцией интенсивности дозы) для подведения доз радиации > 72 Гр. При необходимости подведения доз ≥ 78 Гр рекомендуется использование методики IGRT (ДЛТ с модуляцией интенсивности под контролем динамической визуализации)
· У больных РПЖ низкого риска ДЛТ в дозах от 75,6 до 79,2 Гр в режиме конвекционного фракционирования (с сопутствующим облучением семенных пузырьков или без) обладают достаточной эффективностью. У больных промежуточного или высокого риска эффективной следует считать дозу 81 Гр, поскольку более низкие дозы облучения ассоциированы с худшими показателями выживаемости
· У больных низкого риска нет необходимости проведения облучения тазовых ЛУ
· У больных высокого риска с одномоментным облучением предстательной железы следует проводить облучение зон регионарного метастазирования с обязательным  подведением  полей  облучения  к  зоне  наружных,  внутренних, общих подвздошных, обтураторных и пресакральных ЛУ и одномоментным назначением неоадъювантной, сопутствующей и адъювантной гормональной терапии продолжительностью не менее 2-3 лет.

· У больных промежуточного риска с одномоментным облучением предстательной железы следует проводить облучение зон регионарного метастазирования (тазовых ЛУ) и назначением неоадъювантной, сопутствующей и адъювантной гормональной терапии продолжительностью не менее 6 мес.
· С целью снижения побочных эффектов терапии и лучевых реакций при подведении высоких доз радиации рекомендуется использование методики ДЛТ с
модуляцией
интенсивности
под
контролем динамической
визуализации (IGRT) с применением КТ или МРТ.
· Современные   методики   протонной   и   ионной   терапии   сопоставимы   по онкологическим
 результатам с методикой
интенсивно-модулируемой ДЛТ (IMRT) и IGRT, однако характеризуются меньшей токсичностью и низкой вероятностью развития лучевых реакций.
Брахитерапия:

Брахитерапия, или интерстициальная внутритканевая лучевая терапия является вариантом лучевой терапии, при котором производят внедрение радиоактивных источников в предстательную железу. Требуется проведение анестезии и катетеризации мочевого пузыря.

После имплантации источников и восстановления мочеиспускания больной может быть выписан из стационара на 1-2 сутки после манипуляции.

Выделяют низкодозную и высокодозную брахитерапию. При низкодозной брахитерапии производят постоянную имплантацию источников I125 или Pd103 (йод-125 или палладий-103). После имплантации источников рекомендуется проводить постимплантационный дозиметрический контроль качества имплантации.

Низкодозная брахитерапия. Преимущества:

· Отдаленные онкологические результаты при терапии больных РПЖ низким риском сопоставимы с хирургическим лечением при доступных сроках наблюдения
· Низкий риск недержания мочи
· Сохранение эректильной функции на начальных этапах облучения
Низкодозная брахитерапия. Недостатки:

· Необходимость анестезии
· Риск развития острой задержки мочеиспускания
Низкодозная брахитерапия. Показания:

· РПЖ низкого риска:
· клиническая стадия T1b-T2a

· дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6 баллов

· стартовый уровень ПСА ≤ 10 нг/мл

· процент позитивных биоптатов ≤ 50%

· Объем предстательной железы ≤ 50 см3 по данным ТРУЗИ
· Сумма баллов по вопроснику IPSS (международный вопросник по оценке симптомов заболеваний предстательной железы) ≤ 12
· больных РПЖ со значительным (> 50см3) или крайне малым (<15 см3) объемом предстательной железы, а также после выполненной ТУР железы в анамнезе, наличием симптомов обструкции (сумма баллов по вопроснику IPSS > 12) может быть отмечен повышенный риск развития осложнений после проведения брахитерапии.

Низкодозная  брахитерапия. Рекомендуемые дозы:

· Для источников I125 – 145 Гр
· Для источников Pd103 – 125 Гр
Высокодозная брахитерапия:

При проведении высокодозной брахитерапии производят временную имплантацию радиоактивных игл Ir192 (иридий-192). Методика используется для повышения эффективности и снижения токсичности лучевой терапии у больных РПЖ высокого риска. Применяется совместно с ДЛТ. Методика высокодозной брахитерапии заключается во внедрении радиоактивных игл и подведении доз по 9,5-11,5 Гр за 2 фракции; или по 5,5-7,5 Гр за 3 фракции; или по 4-6 Гр за 4 фракции с последующим проведением ДЛТ в дозе 40-50 Гр.

Осложнения и токсичность ДЛТ:

Выделяют раннюю и позднюю лучевую токсичность. Наибольшее значение в клинической практике имеет поздняя лучевая токсичность.

Частота развития поздней лучевой токсичности (по результатам крупного рандомизированного исследования EORTC 22863).

	
	
	
	
	Частота развития любой

	Токсичность
	Степень 2
	Степень 3
	Степень 4
	клинически значимой

	
	
	
	
	токсичность (степень ≥ 2)

	Цистит
	4,7%
	0,5%
	0%
	5,3%

	Гематурия
	4,7%
	0%
	0%
	4,7%

	Стриктура уретры
	4,7%
	1,3%
	1%
	7,1%

	Недержание мочи
	4,7%
	0,5%
	0%
	5,3%

	Общая урологическая
	12,4%
	2,3%
	1%
	15,9%

	токсичность
	
	
	
	

	Проктит
	8,2%
	0%
	0%
	8,2%

	
	
	
	
	

	Хроническая диарея
	3,7%
	0%
	0%
	3,7%

	
	
	
	
	

	Тонкокишечная
	0,2%
	0,2
	0%
	0,5%

	непроходимость
	
	
	
	

	Общая
	9,5%
	0,2
	0%
	9,8%

	гастроинтестинальная
	
	
	
	

	токсичность
	
	
	
	

	Отеки нижних
	1,5%
	0
	0%
	1,5%

	конечностей
	
	
	
	

	Общая токсичность
	19%
	2,7
	1%
	22,8%



Немедленная и отсроченная лучевая терапия после хирургического лечения:

При проведении хирургического лечения у больных местно-распространённым РПЖ основной проблемой является увеличение вероятности развития локо-регионарного рецидива или появления отдалённых метастазов. При наличии экстракапсулярного распространения опухоли частота развития местного рецидива достигает 30%. Общая 5-летняя выживаемость больных местно-распространённым РПЖ после лучевой терапии составляет 56-72%; 10-летняя  –  32-42%.  Безрецидивная  5-летняя  выживаемость  –  32-60%;  10-летняя  –  26-54% соответственно. По данным мультивариантного анализа результатов крупного рандомизированного исследования независимыми факторами прогноза развития местного рецидива после операции явились:

· Уровень ПСА
· Дифференцировка опухоли по шкале Глисона по результатам планового морфологического исследования удаленного препарата
· Наличие позитивного хирургического края
· Инвазия семенных пузырьков
Следующие неблагоприятные прогностические факторы следует считать показанием к назначению немедленной адъювантной лучевой терапии после операции:

· Наличие позитивного хирургического края
· Патоморфологическая стадия pT3a-T3b
· Дифференцировка опухоли по шкале Глисона по результатам планового морфологического исследования удаленного препарата 8-10 баллов
Адъювантную ДЛТ следует проводить не позднее чем в течение 1 года после операции или при восстановлении мочеиспускания и после купирования побочных эффектов проведенного хирургического лечения.

Больные РПЖ с наличием высокого риска прогрессирования заболевания также могут быть оставлены под тщательным динамическим наблюдением с проведением регулярного контроля уровня ПСА 1 раз в 3 мес. При выявлении признаков биохимического прогрессирования или выявлении местного рецидива возможно проведение «спасительной» лучевой терапии.

«Спасительная» лучевая терапия. Показания:

· Определяемый уровень ПСА после операции и его рост в трех последовательных измерениях
· Длительный (> 6 мес) период удвоения ПСА
· Отсутствие признаков генерализации заболевания (по данным сканирования костей, МРТ малого таза, КТ органов брюшной полости и грудной клетки)
· Уровень ПСА 0,2-1 нг/мл. При уровне ПСА > 1 нг/мл эффективность лучевой терапии достоверно ниже При проведении адъювантной или спасительной ДЛТ рекомендуемые доза радиации составляют 64-68 Гр на зону ложа предстательной железы. Также возможно облучение зон регионарного лимфооттока.
Мультимодальный подход с применением методов неоадъювантной, сопутствующей и адъювантной гормональной терапии является общепризнанным при проведении лучевого лечения у больных РПЖ.

Неоадъювантная гормональная терапия перед ДЛТ или брахитерапией:

· Приводит к уменьшению объема предстательной железы и объема облучаемых тканей, что снижает токсичность лучевой терапии
· Приводит к увеличению времени до биохимического прогрессирования
· Приводит  к  достоверному  улучшению  показателей  общей  и  специфической
выживаемости
у
больных
с
высоко-
и
умеренно-дифференцированными

опухолями

Адъювантная гормональная терапия после ДЛТ или брахитерапии:

· Должна быть проведена на протяжении не менее 3 лет после облучения
· Достоверно улучшает безрецидивную выживаемость больных
· Достоверно улучшает общую выживаемость у больных с плохим прогнозом (местно-распространенные опухоли стадии Т3-4; дифференцировка опухоли по шкале Глисона 7-10 баллов)
Рекомендации по лучевому лечению больных РПЖ.

· У больных локализованным РПЖ клинической стадии T1c-T2cN0M0 трехмерная конформная ДЛТ или ДЛТ с модуляцией интенсивности (IMRT) является методом выбора при проведении лучевой терапии, в том числе у молодых пациентов, отказавшихся от хирургического лечения.

· У больных РПЖ высокого риска при проведении лучевого лечения рекомендуется использование длительной адъювантной гормональной терапии, поскольку мультимодальная терапия приводит к увеличению показателей общей выживаемости.
· У больных РПЖ низкого риска (клиническая стадия Т1а-Т2а, дифференцировка опухоли по шкале Глисона ≤ 6, уровень ПСА ≤ 10 нг/мл), а также при объеме предстательной железы ≤ 50 см3, отсутствием в анамнезе ТУР железы и удовлетворительными показателями уродинамики (сумма баллов по шкале IPSS ≤ 12) возможно проведение внутритканевой брахитерапии.
· У больных РПЖ с местно-распространенным процессом по данным планового морфологического исследования (стадия Т3а-T3bN0M0) применение послеоперационной лучевой терапии может способствовать улучшению показателей общей и безрецидивной выживаемости. Лучшие результаты наблюдаются в подгруппе больных при наличии позитивного хирургического края.

· У больных с наличием биохимического рецидива заболевания возможно проведение спасительной лучевой терапии, но при уровне ПСА < 1 нг/мл.
· У больных местно-распространенным РПЖ стадии T3-T4 во время и после облучения показано проведение сопутствующей и адъювантной гормональной терапии, поскольку она приводит к увеличению общей выживаемости.

· В подгруппе больных локализованным и местно-распространенным РПЖ с высокодифференцированными опухолями (сумма Глисона ≤ 6 баллов по шкале Глисона) показано проведение краткосрочной (3-6 мес) неоадъювантной и сопутствующей гормональной терапии, поскольку она может привести к улучшению показателей общей выживаемости.

· У больных РПЖ крайне высокого риска с ниличием метастазов в ЛУ может быть рекомендовано проведение ДЛТ на область всего таза с последующим назначением адъювантной гормональной терапии, что может привести к улучшению показателей общей, биохимической и опухолево специфической выживаемости, а также снизить риск появления отдаленных метастазов.

Наблюдение за больными РПЖ после радикального лечения:
· У больных с отсутствием симптомов рекомендуется регулярный контроль уровня ПСА с проведением ПРИ. Данные процедуры следует проводить каждые 3 мес в течение 2 лет после терапии, затем 1 раз в 6 мес до 5 лет после лечения, затем ежегодно.
· После проведения хирургического лечения (РПЭ) уровень ПСА > 0,2 нг/мл может быть ассоциирован с риском рецидива или прогрессирования заболевания.
· После проведения лучевого лечения (брахитерапии или ДЛТ) повышение уровня ПСА > 2 нг/мл выше уровня, достигнутого в процессе проведения терапии (надир ПСА + 2 нг/мл) может быть ассоциировано с риском рецидива или прогрессирования заболевания.
· Признаками рецидива заболевания могут быть как самостоятельное повышение уровня ПСА, так и только изменения по данным ПРИ (пальпируемое узловое образование).
· Проведение ТРУЗИ с прицельной биопсией определяемого образования или зоны анастомоза после проведения хирургического лечения целесообразно только в случае планирования последующего проведения местной терапии (спасительной лучевой терапии, HIFU, криоабляции и пр.). В случае планирования ГТ проведение гистологической верификации рецидива нецелесообразно.

· При наличии подозреваемой генерализации заболевания рекомендуется проведение сканирования костей, рентгенографии легких, УЗИ или КТ органов брюшной полости и МРТ малого таза.

· В случае отсутствия признаков биохимического прогрессирования и клинических симптомов заболевания рутинное проведение сканирования костей нецелесообразно. В случае наличия костных болей, сканирование костей должно быть выполнено даже при нормальном уровне ПСА.

Паллиативное лечение
Гормональная терапия.

В  настоящее  время  в  лечении  больных  диссеминированным  РПЖ  основное  место

занимает гормональная терапия (ГТ). Путем блокады андрогенов удается достичь стабилизации заболевания более чем у 80% пациентов, однако среднее время до прогрессирования после проведенной ГТ у больных метастатической формой РПЖ составляет около 2-х лет. Проведение ГТ не приводит к излечению больного, однако способствует увеличению продолжительности жизни, снижению вероятности развития осложнений,

связанных с прогрессированием заболевания, а также улучшает качество жизни пациентов.

Прогноз при проведении ГТ у больных диссеминированным РПЖ или в случае выявления

прогрессирования
заболевания
после
проведенного
радикального
лечения
определяется

начальной  распространенностью  заболевания,  стартовым  уровнем  ПСА,  его  динамикой  в

процессе проведения терапии, а также агрессивностью и дифференцировкой опухоли.

Варианты ГТ:

1. В зависимости от сроков назначения:

· Немедленная
· Отсроченная
2. В зависимости от режима:

· Постоянная
· Прерывистая (интермиттирующая)
3. В зависимости от комбинации с другими методами терапии:

· Самостоятельная
· Комбинированная: 
· Неоадъювантная
· Сопутствующая
· Адъювантная
4. В зависимости от используемых препаратов:

· Хирургическая кастрация (билатеральная орхэктомия)
· Медикаментозная кастрация (применение аналогов или антагонистов ЛГРГ)
· Комбинация аналогов ЛГРГ или двусторонней орхиэктомии и антиандрогенов (режим максимальной андрогеновой блокады – МАБ)
· Монотерапия антиандрогенами
· Терапия эстрогенами
· Подавление   синтеза   андрогенов   в   надпочечниках,   в   опухоли
предстательной железы и других тканях (абиратерон, кетоконазол)

Назначение самостоятельной ГТ оправдано не только у больных диссеминированным РПЖ, но и при выявлении местного прогрессирования заболевания после проведения методов радикального лечения (хирургического или лучевого).

Сроки назначения ГТ (немедленная терапия или отсроченная) должны быть установлены индивидуально для каждого пациента и определяются следующими факторами:

· Скоростью прироста ПСА
· Временем удвоения ПСА
· Предпочтениями пациента, его соматическим статусом
· Наличием клинических проявлений заболевания
· Выраженностью побочных эффектов применяемых препаратов
Немедленная ГТ рекомендуется у больных метастатическим РПЖ с наличием симптомов заболевания, при коротком (< 6 мес) периоде удвоения ПСА, а также у пациентов молодого возраста с высоким уровнем ПСА (> 50 нг/мл).

Методика проводимой ГТ должна быть определена для каждого больного индивидуально. Основные принципы при выборе метода терапии следующие:

· Применение аналогов ЛГРГ (медикаментозная кастрация) является методом равноэффективным хирургической кастрации (билатеральной орхэктомии)
· Режим максимальной андрогеновой блокады (МАБ), заключающийся в применении антиандрогенов в комбинации с хирургической или медикаментозной кастрацией, является более эффективным, чем хирургическая или медикаментозная кастрация как монотерапия; преимущество общей выживаемости составляет <5% при сроке наблюдения 15 лет. Побочные эффекты МАБ выше, чем при проведении кастрационной терапии.
· У больных с наличием симптомов заболевания или существенном риске развития осложнений, связанных с симптомом «вспышки» при назначении аналогов ЛГРГ, следует проводить краткосрочную (2-4 недели) одномоментную сопутствующую терапию антиандрогенами
· Монотерапия антиандрогенами у больных метастатическим РПЖ является менее эффективным методом лечения, чем кастрационная терапии, однако обладает менее выраженными побочными эффектами
· Интермиттирующая ГТ обладает меньшей токсичностью и выраженностью побочных эффектов по сравнению с постоянным режимом. В большинстве рандомизированных исследований эффективность интермиттирующего и постоянного режимов ГТ были одинаковы, но критерии отбора больных для
проведения прерывистого лечения остаются дискутабельными.

Рекомендации по проведению ГТ у больных РПЖ.

· У больных метастатическим РПЖ с наличием симптомов заболевания с целью профилактики развития осложнений и купирования симптоматики рекомендовано назначение немедленной ГТ в режиме МАБ с последующим решением вопроса о возможности проведения кастрационной терапии в монорежиме.

· У больных метастатическим РПЖ с отсутствием симптомов заболевания для профилактики риска прогрессирования прогрессирования и развития симптомов заболевания рекомендуется назначение немедленной кастрационной ГТ.

· Тщательно отобранные больные метастатическим РПЖ с отсутствием симптомов заболевания могут быть оставлены под тщательным динамическим наблюдением и назначением отсроченной ГТ при необходимости.

· Краткосрочное одномоментное назначение антиандрогенов с целью профилактики симптомов «вспышки» рекомендовано у больных метастатическим РПЖ, которым планируется проведение монотерапии аналогами ЛГРГ.

· При проведении интермиттирующей ГТ четкие показания для прекращения и возобновления ГТ не определены, однако, они должны соответствовать данным рандомизированных исследований. Рекомендуемым уровнем ПСА для прекращения ГТ у больных метастатическим РПЖ следует считать уровень ПСА < 4 нг/мл; у больных рецидивным РПЖ < 0,5-2 нг/мл. Возобновлять ГТ рекомендуется при уровне ПСА > 10-15 нг/мл при наличии метастатического РПЖ и при уровне ПСА > 4-10 нг/мл у больных при наличии рецидива заболевания.

· При проведении интермиттирующей ГТ рекомендуется применение монотерапии аналогами ЛГРГ с краткосрочным назначением антиандрогенов, либо режим МАБ.

· Проведение интермиттирующей ГТ возможно у информированных и мотивированных больных метастатическим РПЖ с отсутствием симптомов заболевания при наличии удовлетворительного ПСА ответа (снижении уровня ПСА > 50% от исходного) при проведении индукционного курса терапии.

· Проведение интермиттирующей ГТ возможно у больных РПЖ с наличием рецидива после проведения ДЛТ по радикальной программе при наличии удовлетворительного ПСА ответа при проведении индукционного курса терапии

Противопоказания к проведению различных вариантов ГТ:

· Хирургическая кастрация не показана при наличии у пациента психологического дискомфорта или отказе от операции. В данных случаях рекомендуется проведение терапии аналогами ЛГРГ
· Терапия эстрогенами не показана из-за высокого риска тромбоэмболических осложнений (>30%), особенно, – у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.
· Монотерапия аналогами ЛГРГ не показана у больных метастатическим РПЖ с наличием симптомов заболевания и высокой вероятностью развития эффекта «вспышки»
· ГТ не показана больным локализованным РПЖ как первичный метод терапии
Рекомендации по терапии
рецидива РПЖ после применения
радикальных методов терапии:

Рекомендации по терапии рецидива РПЖ после хирургического лечения:

· При наличии верифицированного местного рецидива показано проведение «спасительной» лучевой терапии в дозе 64-66 Гр при уровне ПСА < 0,5 нг/мл.

·  У больных при подозрении на генерализацию заболевания рекомендуется проведение немедленной ГТ для снижения риска появления отдаленных метастазов.

· У больных с наличием показаний к проведению ГТ в качестве терапии могут быть применены аналоги, антагонисты ЛГРГ, хирургическая кастрация или терапия бикалутамидом в дозе 150 мг.
Рекомендации по терапии рецидива РПЖ после лучевого лечения:

· У тщательно отобранных, информированных больных с верифицированным местным рецидивом после лучевого лечения и отсутствием признаков генерализации заболевания может быть проведена «спасительная» простатэктомия. Показаниями могут быть: уровень ПСА < 10 нг/мл, время удвоения ПСА > 12 мес, дифференцировка опухоли по шкале Глисона < 7 баллов, а также при наличии верифицированного рецидива после низкодозной брахитерапии.
· У больных с наличием противопоказаний к хирургическому лечению могут быть применены методики криоабляции или интерстициальной брахитерапии. Метод HIFU также возможен, однако больные должны быть информированы о более коротком периоде наблюдения и экспериментальном характере метода.
· У больных при подозрении на генерализацию заболевания рекомендуется проведение немедленной ГТ для снижения риска появления отдаленных 1b метастазов.
Кастрационно-рефрактерный РПЖ:

Несмотря на кастрационный уровень тестостерона у большинства больных с диссеминированным опухолевым процессом в течение 12-18 месяцев после начала ГТ развивается прогрессирование заболевания в форме кастрационно-резистентного РПЖ

(КРРПЖ). Группу этих больных характеризует отсутствие эффекта от стандартного гормонального лечения: рост ПСА на фоне кастрационного уровня тестостерона,

прогрессирование со стороны пораженных лимфоузлов и костных метастазов. Средняя продолжительность жизни данной группы больных составляет в среднем 6-18 месяцев.

Критерии КРРПЖ:

· Кастрационный уровень тестостерона (<50 нг/дл или <1,7 нмоль/л)
· Уровень ПСА > 2 нг/мл
· Повышение ПСА > 50% от надира 3 раза подряд с интервалом не менее 1 недели
· Отмена антиандрогенов
· Рост ПСА на фоне кастрационной терапии
Лечение КРРПЖ является сложной проблемой. После проведения кастрационной ГТ немногие схемы лечения оказываются эффективными при прогрессировании процесса.

Потеря зависимости опухолевых клеток от уровня тестостерона может иметь несколько механизмов: мутация андрогенных рецепторов, гиперэкспрессия андрогенных рецепторов в результате амплификации генов, стимуляция рецепторов факторами роста и активаторами транскрипции. В связи с этим для лечения КРРПЖ применяют различные варианты терапии,

направленные на патогенетические механизмы развития гормонорефрактерности: отмену или замену антиандрогенов, назначение препаратов, блокирующих синтез андрогенов надпочечников (кетоконазол, аминоглутемид), селективные ингибиторы цитохрома P-450 – кофермента
 CYP17 (абиратерон),
 антагонисты
андрогеновых
рецепторов
(энзалутамид), больших доз антиандрогенов (бикалутамид 150 мг), ингибиторов факторов роста, вакцины, химиотерапия. Также возможно применение симптоматической паллиативной лучевой терапии на наиболее болезненные участки пораженных костных тканей и конгломераты лимфатических узлов, применение бисфосфонатов и радиофармтерапия Самарием-153 и Стронцием-89, а также новые радиофармпрепараты (альфарадин).

Схема 1. Варианты гормональной терапии у больных КРРПЖ.


Четких показаний к применению того или иного метода в настоящее время не существует. Тем не менее, стандартным методом терапии КРРПЖ является химиотерапия доцетакселом в дозе 75 мг/м2 1 раз в 3 недели в/в в комбинации с преднизолоном 10 мг/сутки постоянно, так как данная схема лечения в рандомизированном исследовании привела к достоверному увеличению общей выживаемости больных.

Рекомендации по проведению терапии у больных КРРПЖ:
· При подтверждении КРРПЖ терапию следует начинать с оценки эффекта отмены антиандрогенов. Четких рекомендаций (гормональная терапия второй линии или химиотерапия) при проведении лечения больных РПЖ с прогрессией заболевания на фоне кастрации не существует.

· В качестве гормональной терапии второй линии эффективной опцией может быть использование абиратерона ацетата в дозе 1000 мг в сутки в комбинации с преднизолоном 10 мг в сутки.

· У больных КРРПЖ с отсутствием отдаленных метастазов применение цитотоксической химиотерапии рекомендуется только в рамках клинических исследований.

· Больным не следует назначать гормональную или химиотерапию 2 линии при прогрессии заболевания на фоне отсутствия подтвержденного кастрационного уровня тестостерона.

· Больным не следует назначать гормональную или химиотерапию 2 линии при уровне ПСА < 2 нг/мл, поскольку это может привести к некорректной интерпретации факта прогрессии заболевания.

· До начала терапии больного следует информировать о возможных терапевтических опциях, их преимуществах, известных недостатках и побочных эффектах.

· Стандартным методом терапии больных КРРПЖ является химиотерапия доцетакселом в дозе 75 мг/м2 1 раз в 3 недели в/в в комбинации с преднизолоном 10 мг/сутки.

· У больных с наличием симптомов заболевания рекомендуется применение химиотерапии доцетакселом.

· У больных с без симптомов заболевания рекомендуется применение гормонотерапии второй линии.

· У больных с наличием костных метастазов рекомендуется применение бисфосфонатов (золендроновая кислота в дозе 4 мг в сутки в/в) или деносумаба для снижения риска развития костных осложнений.

· У больных с наличием костных метастазов также рекомендуется применение препаратов кальция и витамина D, особенно в случае проведения терапии бисфосфонатами или деносумабом.

· При наличии костных болей рекомендуется применение паллиативной ДЛТ или системной терапии радионуклидами.

· У больных с наличием неврологической симптоматики, связанной с компрессией спинного мозга, рекомендуется проведение хирургического вмешательства (декомпрессионной ламинэктомии и пр.)

Критерии оценки эффективности проводимой лекарственной терапии у больных КРРПЖ.

· При проведении цитотоксической химиотерапии рост ПСА на протяжении первых 12 недель терапии при отсутствии признаков радиологической прогрессии может не являться критерием прогрессии заболевания. Рекомендуется проведение не менее 3 курсов химиотерапии доцетакселом для оценки эффективности лечения.
· Для оценки эффективности проводимой терапии у больных с наличием измеряемых и неизменяемых очагов рекомендуется применение критериев RECIST (критерии оценки ответа на терапию солидных опухолей).
· У больных метастатическим КРРПЖ с наличием симптомов заболевания эффективность терапии также может быть оценена посредством определения клинического ответа на проводимое лечение. Рекомендуется использование международных вопросников по оценке боли и качества жизни до начала терапии и каждые 3 недели на фоне проводимого лечения.
КРРПЖ является агрессивно протекающим заболеванием и в большинстве случаев приводит к смерти пациента. У значительного количества больных через 6-12 мес. после начала терапии доцетакселом наблюдается развитие химиорезистентного РПЖ, требующего смены проводимой терапии.

Рекомендации по проведению спасительной терапии у больных КРРПЖ с прогрессией заболевания после химиотерапии доцетакселом:
· Терапия кабазитакселом в дозе 25 мг/м2 каждые 3 недели в комбинации с преднизолоном 10 мг в сутки является стандартным методом терапии.
· Терапия абиратероном в дозе 1000 мг в сутки или энзалутамидом в дозе 160мг в сутки в комбинации с преднизолоном 10 мг является стандартным методом терапии.

· Четких рекомендаций в отношении последовательного использования препаратов в первой и второй линиях не существует. 

· У больных с хорошим и продолжительным ответом на первичную терапию

доцетакселом возможно повторное назначение препарата (режим реадминистрирования)
· У больных с наличием симптомов заболевания, костного болевого синдрома

рекомендуется применение препарата альфарадин (препарат в России не зарегистрирован),в/в введение радия-223, поскольку данный вид терапии способствует купированию симптомов заболевания и увеличению выживаемости больных.

Тестовый контроль
1)Удельный вес рака предстательной железы среди всех злокачественных новообразований у мужчин составляют 
 а)10-12% 
 б)20-22% 
 в)30-32% 

 г)40-42% 

 д) более 50% 

2). Заболеваемость раком предстательной железы 

а) увеличивается 
б) уменьшается 
в) стабильна 

3). Рак предстательной железы среди всех злокачественных опухолей мужской половой системы составляет 
а)10% 

б)30% 

в)50% 

г)70% 

д) более 70% 

4). Рак предстательной железы чаще встречается в государствах 

а) Прибалтики 

б) Средней Азии 

4) Закавказья 

г) Украине, Белоруссии 

д) заболеваемость одинаковая во всех перечисленных регионах 

5). Заболеваемость раком предстательной железы 

а) увеличивается с возрастом больных 
б) уменьшается с возрастом больных 

в) не зависит от возраста больных 

6). Наиболее часто рак предстательной железы метастазирует 
а) в кости
б) в легкие

в) в печень

г) в головной мозг

д) по плевре

7). Наиболее частыми клиническими симптомами рака предстательной железы являются 
а) дизурические расстройства 

б) боль в промежности, крестце 

в) микроскопическая гематурия 

г) нарушение акта дефекации 

8). Опухолевым маркером рака предстательной железы является 

 а) АКТГ, кортизон 

 б) ХГ, ТБГ (хорионический гонадотропин, трофобластический b-глобулин) 

 в) кислая, щелочная фосфатаза, PSA 

 г) CA-125 (канцеро-антиген 125) 

       д) a-фетопротеин 

9). Радикальная простатэктомия включает 

а) удаление предстательной железы с капсулой

б) удаление предстательной железы с капсулой и семенными пузырьками

в) удаление предстательной железы с капсулой, семенными пузырьками,  предстательной частью мочеиспускательного канала,  шейкой мочевого пузыря и тазовыми лимфоузлами

г) правильного ответа нет

10). У больного 60 лет произведена резекция предстательной железы по поводу предполагаемой аденомы.  При гистологическом исследовании установлен диагноз рака предстательной железы.  Дальнейшее лечение его включает 

        а) гормонотерапию 

        б) лучевую терапию + гормонотерапию 

        в) химиотерапию 

        г) иммунотерапию 

11).Наиболее эффективным методом лечения  диссеминированного рака предстательной железы является 

        а)лучевая терапия 

        б)химиотерапия 

        в)иммунотерапия 

        г)гормонотерапия 

12).Для лечения рака предстательной железы применяются 

        а)эстрогены 

        б)андрогены 

        в)кортикостероиды 

        г)антиэстрогены 

13).У больного 52 лет рак предстательной железы.  Опухоль (аденокарцинома) занимает половину предстательной железы.  При ультразвуковом исследовании данных за метастазы в лимфоузлы нет.  При сканировании костей - повышенное накопление изотопа в L2.  Лечение его должно включать 

        а)гормонотерапию 

        б)гормонотерапию + химиотерапию 

        в)лучевую терапию только на первичный очаг 

        г)лучевую терапию на первичный рак и на область L2 

        д)лучевую терапию на первичный очаг, на область L2 и гормонотерапию 

14).Больному по поводу предполагаемой аденомы предстательной железы  выполнена аденомэктомия.  Гистологически - аденокарцинома.  Дальнейшее лечение предусматривает 

        а)наблюдение 

        б)лучевую терапию 

        в)гормонотерапию 

        г)гормонотерапию + химиотерапию 

        д)лучевую терапию + гормонотерапию 

15).У больного 65 лет рак предстательной железы  (аденокарцинома с низкой степенью дифференцировки клеток) I стадии.  Ему наиболее целесообразны 

        а)лучевая терапия только на предстательную железу 

        б)лучевая терапия на предстательную железу и регионарные зоны 

        в)гормонотерапия 

        г)лучевая терапия на предстательную железу + гормонотерапия 

        д)лучевая терапия на предстательную железу и регионарные зоны  + гормонотерапия 

16).У больного 65 лет с кардиосклерозом  и постинфекционными рубцовыми изменениями миокарда  рак предстательной железы IIIа стадии.  Ему следует провести 

        а)дистанционную лучевую терапию 

       б)дистанционную лучевую терапию с локальной гипертермией 

        в)химиотерапию 

        г)химиотерапию + гормонотерапию 

        д)гормонотерапию 

17).В гормонотерапии рака предстательной железы используются 

        а)экстрагены 

        б)антиандрогены 

        в)аналоги рилизинг-гормона гипофиза 

        г)гормоноцитостатики 

        д)все перечисленное 

18).Оптимальным сроком для оценки эффективности того или иного гормона  при раке предстательной железы является 

        а)2 недели 

        б)1 месяц 

        в)2 месяца 

        г)4 месяца 

        д)1 год 

19).Наибольшей эффективностью при раке предстательной железы  обладает сочетание следующих химиопрепаратов 

        а)оливомицин + циклофосфан 

        б)адриамицин + платидиам 

        в)блеомицин + винбластин 

        г)фторурацил + циклофосфан 

20). Наилучшие результаты 5-летней выживаемости при II стадии рака предстательной железы дает 

        а) хирургический метод 

        б) лучевой метод 

        в) химиотерапия 

        г)иммунотерапия 

        д)хирургический и лучевой методы дают одинаковые результаты

21) Наиболее достоверный метод диагностики рака предстательной железы 

а)осмотр и пальпация наружных половых органов 
б) пальпация предстательной железы 
в) цистоскопия 
г) биопсия предстательной железы 
д) биопсия костного мозга 

22)  Рак предстательной железы наиболее часто наблюдается в возрасте  

а)10 лет и старше  
б) 20 лет и старше 
в) 30 лет и старше 
г) 40 лет и старше 
д) 50лет и старше 
23) Основные жалобы больных с раком предстательной железы в стадии Т1NОМО  

а) частое мочеиспускание 
б) боли в промежности 
в) боли в крестце 
г) субфебрильную температуру 
д) специфические жалобы отсутствуют 

 
24).  Для диагностики рака предстательной железы у больного с острой задержкой мочи, катетеризируемого в течении 3-х суток, наиболее целесообразна 
а) биопсия промежностным доступом 
б) биопсия трансректальным доступом 
в) трансуретральная электрорезекция 
г)  цистостомия с чреспузырной биопсией простаты 
д) биопсия позадилобковым доступом 
 

25).  Антиандрогенами ( препаратами лечения рака простаты) являются:

а) диэтилстилбестрол, бактисубтил 
б) флутамид, флуцином 
в) эстрадурин, финастерид 
г) фосфестрол, эстрадиол 
д) трианол, норбактин 

 
26).  Радикальная простатэктомия при раке предстательной железы целесообразна в стадии 

а) Т1N2Мо 
б) Т2NхМо 
в) Т3N1М1 
г) Т4N1М2 
д) Т1NoMo 

27). Радикальная простатэктомия при раке предстательной железы целесообразна в стадии

      а) Т1N2М
      б) Т2NхМо 
      в) Т3N1М1 
      г) Т4N1М2 
      д) Т1NхMo

 

28).  Применимое в поздних стадиях рака предстательной железы паллиативное лечение заключается в  
а) вазорезекции, уретероцистонеостомии

б) активном наблюдении, контроле уровня ПСА 
в) уретероцистоанастомозировании, цистостомии 
г) троакарной цистостомии, чрескожной нефростомии,

гормональной, химиотерапии

      д) симптоматической терапии

 

29).  Причиной ХПН при раке предстательной железы является  

а) перенесенный гломерулонефрит 
б) острый пиелонефрит 
в) хронический пиелонефрит 
г) уретерогидронефроз 
д) метастазы 

 
30).  При ХПН и уретерогидронефрозе больным раком предстательной  
железы в стадии Т4N2М1 показана:
а) гемодиализ 
б) перитониальный диализ 
в) нефростомия 
г) цистостомия 
д) простатэктомия 

 
31).  Для выяснения причины ХПН при раке предстательной железы 
проводится 
а) экскреторная урография 
б) хромоцистоскопия 
в) ультразвуковое исследование 
г) биохимиский анализ крови 
д) ультразвуковые исследование 

 

32).  Острая задержка мочи.  Катетеризация мочевого пузыря В течении 3 суток.  Установлен рак предстательной железы 
Т2NХM0.  Больному целесообразна:

 

а) трансуретральная электрорезекция 
б) цистостомия и чреспузырная биопсия простаты 
в) промежностная биопсия простаты 
г) позадилобковая биопсия предстательной железы 
д) ТУР (при отсутствии сопутствующей патологии и осложнений), 

эпицистостомия  

 
33).  Злокачественная раковая опухоль   предстательной железы чаще всего   локализуется  

а) в ее краниальной части  

б) в ее каудальной части  
в) вблизи семенного бугорка 
г) в периферической зоне предстательной железы  
д) в центральной зоне, прилежащей к уретре 

 
34). При раке предстательной железы в стадии Т4NХM0 
осложненном хронической задержкой мочи и
 гидронефрозом, лечение следует начинать с: 

а) трансуретральной электрорезекции+гормонотерапия 
б) эпицистостомии+ антиандрогены 
в) нефростомии+гормонотерапия 
г) эстрогенотерапии 
д) применения антиандрогенов 

 35) Заболеваемость раком предстательной железы 

        а) увеличивается с возрастом больных 

        б)уменьшается с возрастом больных 

        в) не зависит от возраста больных 

Ситуационные задачи
Задача №1                                                                                                                                                      Больной 60 лет обратился с жалобами на учащенное мочеиспускание, особенно по ночам, трудность начала мочеиспускания, ощущение неполного опорожнения мочевого пузыря. Эти ощущения появились около года назад. Из анамнеза установлено: страдает хроническим циститом. За последний год дважды лечился по поводу пояснично-крестцового радикулита, но значительного улучшения не отмечал. Курит с 12 лет. Работает на лакокрасочном производстве.                                                                                        Данные объективного обследования: правильного телосложения, повышенного питания, кожные покровы обычной окраски. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Периферические лимфоузлы не пальпируются. Мошонка отечная, яички – круглые, безболезненные, консистенция их обычная.                                                                                                                 Пальцевое исследование прямой кишки: слизистая прямой кишки гладкая. В области правой доли предстательной железы пальпируется плотное конусообразное образование ≈ 1,5см, выступающее в просвет прямой кишки, слизистая кишки над ней не изменена.                                                                                                                          Анализ крови на ПСА: уровень ПСА – 175 нг/мл, соотношение свободного ПСА к общему - 0,1.

1. Ваш предполагаемый диагноз, клиническая группа?

2. Составьте дифференциально-диагностический ряд заболеваний.

3. Предполагаемая стадия заболевания?

4. Назначьте план дополнительных методов обследования.

5. Составьте план лечения больного.

6. Прогноз трудоспособности больного?

7. Составьте план и обозначьте режим диспансерного наблюдения.

 Задача №2                                                                                                                                                           Больной 59 лет в течение 6 месяцев отмечает затрудненное вялой тонкой струей мочеиспускание. Мочевой пузырь перкуторно не определяется. Предстательная железа увеличена, бугристая, хрящевой консистенции, безболезненная. Анемия, ускоренная СОЭ, протеинурия, микрогематурия. На рентгенограммах изменение костного рисунка лобковых и седалищных костей. На цистограмме пузырь приподнят, дефект наполнения с неровными контурами. При урофлоуметрии снижение объемной скорости потока мочи, увеличение времени мочеиспускания, ПСА 41 нг/мл.
1Ваш предположительный диагноз.                                                                                  2Необходимые методы обследования.                                                                                                 3Ваша тактика лечения.

Задача№3                                                                                                                                                      Больной А. 77 лет. Поступил с жалобами на никтурию. Болен 1 год. При пальцевом ректальном исследовании простата незначительно увеличена, уплотнена, особенно по периферии левой доли, междолевая борозда определяется. Границы железы четкие, пальпация ее безболезненна. При ультразвуковом сканировании предстательной железы: неоднородные эхоструктуры с гипоэхогенным участком в левой доле. Размер железы 2,8х3,5х3,4. Остаточной мочи - 150 мл. Содержание мочевины в сыворотке крови 7,8 ммоль/л. Общий анализ крови и мочи - в норме. На экскреторных урограммах анатомо-функциональных изменений со стороны почек и верхних мочевых путей нет.
Наиболее вероятный диагноз?                                                                                                     Необходимые методы диагностики?

Задача №4                                                                                                                                                Больной,60 лет, поступил с ОЗМ, возникшей впервые. После 2-х кратной катетеризации мочеиспускание восстановилось, однако остаточной мочи 300 мл. Жажда, сухость во рту. Со стороны сердечно-сосудистой системы и легких возрастные изменения. Клинический анализ крови: гемоглобин - 120 г/ л, СОЭ - 20 мм в/час. Относительная плотность мочи 1.006. Содержание мочевины в сыворотке крови 21 ммоль/л. Остальные показатели в пределах нормы. При ультразвуковом исследовании выявлены признаки двустороннего гидроуретеронефроза и увеличение размеров предстательной железы до 6,5см, расположенной субтригонально.
Диагноз?                                                                                                                                                    Вид оперативного лечения и его обоснование.

Задача№5                                                                                                                                                                   Больной 50 лет в течении 6 месяцев отмечал ноющие боли в промежности. Не обследовался. Поступил в стационар по поводу острой задержки мочи. При ректальном исследовании простата увеличена за счет левой доли, бугристая, плотная. Диагноз? План обследования?
Задача№6                                                                                                                                                     Больной 68 лет в течении года отмечал затрудненное мочеиспускание. При поступлении отмечает постоянные боли над лоном. Моча несколько месяцев постоянно выделяется по каплям. Предварительный диагноз и тактика обследования и лечения?
ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ К ТЕСТОВЫМ ЗАДАНИЯМ
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 Эталоны ответов к ситуационным задачам

Задача №1

Диагноз – подозрение на рак предстательной железы, клиническая группа Iа.
Дифференциальная диагностика – рак предстательной железы, простатит 

Предполагаемая стадия - IV T2N1M0.
ТРУЗИ с эксцизионной биопсией опухоли, рентгенологическое исследование органов грудной клетки, сцинтиграфия костей скелета, УЗИ забрюшинных лимфоузлов, КТ.
План лечения – гормонотерапия (сочетание агонистов ЛГРГ с антиандрогенами или орхэктомия с антиандрогенами).
Прогноз - неблагоприятный.
Режим диспансерного наблюдения: 1 год - 1 раз в 3 месяца, 2 год – каждые 6 месяцев, далее и пожизненно – 1 раз в год с обязательной колоноскопией
Задача №2
1. Подозрение на рак предстательной железы.                                                                                     КТ ( ОГК, брюшной полости, малого таза), Остеосцинтиграция ,ТРУЗИ.                     
2. Общеклинические анализы.                                                                                     
3. Хирургическое , лучевая терапия, химиотерапия.
Задача№3                                                                                                                                          Подозрение на рак предстательной железы.                                                                                Анализ мочи и сока предстательной железы на атипичные клетки.                                       Цистоскопия.                                                                                                                                   Пункционная биопсия участка уплотнения левой доли.  
Задача №4                                                                                                                                             Аденома предстательной железы, 2 стадия, ХПН.                                                                           Срочная аденомэктомия.                                                                                                                      Учитывая субтригональный рост аденомы, которая сдавливает оба устья мочеточников, другие виды лечения не восстановят отток мочи из почек и почечная недостаточность будет нарастать.
Задача№5                                                                                                                                                    Рак предстательной железы. Анализ крови на ПСА. Цитологическое исследование мочи. Эпицистостомия с биопсией предстательной железы.
Задача№6

Аденома простаты III-й стадии, хроническая задержка мочи, парадоксальная ишурия. Эпицистостомия, как первый этап аденомэктомии. Обследование: РИР, УЗИ почек, выделительная урография.
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