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Рак предстательной железы (РПЖ) является наиболее распространенным раком у мужчин и ведущей 
причиной смерти от злокачественных опухолей. Раннее обнаружение РПЖ в значительной степени 
определяется широко используемым анализом крови на простатический специфический антиген 
(ПСА), а для окончательного диагноза проводится биопсия. Рак простаты протекает бессимптомно на 
ранней стадии заболевания, имеет различные клинико-патологические особенности и особенности 
прогрессирования и характеризуется большой подгруппой вялотекущего типа рака. Следовательно, 
очень важно разработать индивидуальный подход для раннего выявления, стратификации заболевания 
и прогнозирования ответа на лечение. Был достигнут значительный прогресс в открытии биомаркеров 
рака простаты, в основном благодаря достижениям в области геномных технологий и опухолевой тка-
ни. Развитие этих анализов открыло новые возможности для улучшения диагностики рака простаты, 
прогноза и решений о лечении. Открывая захватывающие возможности, эти разработки также создают 
уникальные проблемы с точки зрения выбора и включения этих анализов терапию пациентов с раком 
простаты.
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РПЖ — наиболее распространенный вид рака, со-
ставляющий 19% всех онкологических заболеваний 
у мужчин, и вторая ведущая причина смертности 
от рака в этой популяции [1]. Внедрение тестирова-
ния и скрининга простат-специфического антигена 
(ПСА) в конце 1980-х годов удвоило частоту РПЖ, 
что, в свою очередь, снизило уровень специфиче-
ской смертности от РПЖ [2, 3, 4]. Однако рутинный 
анализ ПСА привел к гипердиагностике и, как след-
ствие, к избыточному лечению, особенно к биопсии 
простаты [5]. Широкое использование диагности-
ческой биопсии — высокоинвазивной процедуры, 
связанной с заметным увеличением заболеваемости 
и смертности — увеличило диагностику клинически 
незначимого РПЖ [6]. Учитывая эти обстоятельства, 
главный вопрос, связанный с оптимальным лече-
нием РПЖ, — это не выбор наиболее подходящего 
активного лечения, а, скорее, сам диагностический 
процесс, особенно из-за низкой специфичности те-
стов на ПСА. Следовательно, необходимы новые био-
маркеры, чтобы лучше оптимизировать диагности-
ку РПЖ, что поможет избежать ненужных биопсий, 
одновременно увеличивая вероятность ее положи-
тельного результата. В свою очередь, это увеличит 
долю пациентов, у которых после биопсии диагно-
стирован клинически значимый РПЖ.

При постановке диагноза, РПЖ классифицируют 
в соответствии с клиническими и патологически-
ми критериями, которые расслаивают пациентов по 
группам риска. Эти системы в значительной степени 
основаны на внутренних характеристиках опухоли 

(например, шкале Глисона), клинических параме-
трах, таких как стадия опухоли (TNM), и значени-
ях простат-специфического антигена до лечения. 
Хотя эти системы стратификации предоставляют 
важную прогностическую информацию об ожида-
емом поведении опухоли, клиническая реальность 
такова, что эффективность этих прогностических 
систем является неоптимальной для распознавания 
биологически агрессивных опухолей. Как правило, 
РПЖ развивается медленно, а случаи агрессивного 
поведения. РПЖ могут быть объяснены биологиче-
скими особенностями опухоли, связанными с устой-
чивостью к лучевой терапии или прогрессировани-
ем заболевания после проведенного радикального 
хирургического или лучевого лечения. Остается не 
вполне ясным, какими конкретно молекулярно-ге-
нетическими свойствами можно объяснить данные 
особенности. Медицина, опирающаяся на прогно-
стические маркеры, в настоящее время отсутствует 
в текущем клиническом лечении РПЖ. Неясно опти-
мальное применение и комбинация доступных ме-
тодов лечения — активного наблюдения, хирургиче-
ского вмешательства, лучевой терапии, андрогенной 
депривации, химиотерапии, иммунотерапии и т. д. 
В этом контексте целью настоящего обзора являет-
ся оценка последних научных данных для опреде-
ления текущей роли и ограничений молекулярных 
биомаркеров и генных панелей в различных клини-
ческих сценариях. Мы также обсуждаем потенциаль-
ное влияние этих тестов на принятие клинических 
решений и будущие направления развития.
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Маркеры РПЖ в крови
Индекс PHI
PHI — это индекс здоровья простаты PHI объе-

диняет общий ПСА, свободный ПСА (не связанный 
с белками ПСА) и [–2]-про-ПСА (одна из форм внутри-
клеточных предшественников простат-специфиче-
ского антигена — про-ПСА). Показатель PHI рассчи-
тывается по следующей формуле: PHI=(–2проПСА/
свободный ПСА)* √общий	ПСА, что означает, что 
мужчины с более высоким общим уровнем общего 
ПСА и [–2]-про-ПСА и более низким свободным ПСА 
имеют более высокий риск развития клинически 
значимого РПЖ [7]. Было показано, что PHI улучшает 
площадь под ROC-кривой (AUC) по сравнению с об-
щим ПСА для выявления всех видов рака простаты, 
независимо от группы риска (AUC: PHI = 0,708 против 
PSA = 0,516) и для выявления РПЖ высокой степени 
[8]. При пороговом значении PHI ≥25 40% биопсий 
не будут выполняться, а диагностика случаев РПЖ 
низкой степени (GS = 6) снизится на 25%; однако, 
при такой тактике примерно 5% клинически зна-
чимых случаев будут упущены [9].

4Kscore
Человеческий калликреин 2 (hK2 — human 

kallikrein 2) тесно связан с ПСА и позволяет пред-
сказывать вероятность наличия РПЖ у пациентов 
с повышенным уровнем ПСА. Оценка эффективно-
сти теста 4Kscore включает в себя как биомаркеры 
крови (определение hK2, общего, свободного и ин-
тактного ПСА), так и клинические переменные (воз-
раст, пальцевое ректальное исследование и предыду-
щие результаты биопсии), чтобы предсказать риск 
РПЖ высокой степени при биопсии. Эта оценка была 
подтверждена как для начальной, так и для повтор-
ной биопсии [10]. В систематическом обзоре оцени-
валась эффективность теста 4Kscore в условиях до 
биопсии, сообщая о совокупной AUC> 0,80 для вы-
явления клинически значимого рака простаты. При 
предложенном пороговом уровне тест оказался спо-
собным уменьшить количество ненужных биопсий 
на 41% с отрицательной прогностической ценно-
стью 97% [11].

Циркулирующие раковые клетки
Важным аспектом исследования молекулярно-ге-

нетических маркеров РПЖ является изучение цир-
кулирующих раковых клеток (ЦРК). ЦРК активно 
исследовались как биомаркеры у пациентов с мест-
но-распространенным раком простаты. В многочис-
ленных исследованиях сообщалось, что опухолевые 
клетки могут быть обнаружены в крови и костном 
мозге пациентов с раком простаты [12, 13]. С появле-
нием секвенирования следующего поколения и чув-
ствительных анализов обнаружения ЦРК, выполняе-
мых в плазме крови больных раком, они становятся 
многообещающими инструментами жидкой биопсии 
в онкологии. Эти анализы предлагают минимально 
инвазивные подходы к мониторингу опухолевой на-
грузки, а также генома опухоли в механизмах обнару-
жения до и после лечения. Исследование de Bono et 
al. [14] в когорте из 276 пациентов показало, что из 

231 пациента, подлежащего оценке, пациенты с не-
благоприятным ЦРК до лечения (> 5 ЦКО / 7,5 мл 
крови) имели более низкую общую выживаемость. 
Текущие исследования ЦРК сосредоточены на мо-
лекулярной характеристике с целью обнаружения 
биомаркеров для прогнозирования ответа на лече-
ние. Установлено, что молекулярный анализ ЦРК со-
поставим с тканью первичной опухоли и / или мета-
стазами [15] и, следовательно, обеспечивает обзор 
метастатического рака простаты в режиме реально-
го времени [16, 17]. Диагностический и терапевтиче-
ский потенциал ЦРК был изучен в многочисленных 
исследованиях, показывающих, что циркулирующие 
раковые клетки являются многообещающими про-
гностическими биомаркерами для клинического ис-
хода и ответа на лечение при раке предстательной 
железы[18, 19, 20].

МикроРНК
Было обнаружено, что в качестве биомаркеров 

РПЖ могут выступать циркулирующие молекулы 
микроРНК. Данные молекулы представляют собой 
новый механизм регуляции экспрессии генов либо 
на посттранскрипционном, либо на трансляционном 
уровнях, изменяя в конечном итоге экспрессию опре-
деленных генов. Аберрантное изменение микроРНК 
четко продемонстрировано при РПЖ. Однако знание 
сложного регуляторного механизма и взаимосвязи 
микроРНК и их множественных генов-мишеней еще 
больше усложнило их функциональность во время 
канцерогенеза. Следовательно, тщательное изуче-
ние механизмов и функциональной роли каждой 
микроРНК в гетерогенных клетках РПЖ, безуслов-
но, сгенерирует новую информацию, которая может 
быть использована в качестве биомаркера и превра-
щена в новые терапевтические стратегии [21].

Маркеры РПЖ в моче
Антиген рака простаты 3 (PCA3)
PCA3 — это ген, который транскрибирует длин-

ную некодирующую информационную РНК (мРНК), 
которая сверхэкспрессируется в ткани РПЖ. Оценка 
PCA3 рассчитывается путем измерения концентра-
ции мРНК PCA3 относительно мРНК ПСА [22]. Было 
показано, что он улучшает чувствительность и спец-
ифичность второй биопсии для выявления всех сте-
пеней РПЖ, при этом повторная биопсия показана 
пациентам с баллами > 35 [23]. Диагностическая цен-
ность РНК PCA3 в моче была тщательно оценена [24–
28]. Тест Progensa PCA3 — это диагностический тест 
на рак предстательной железы для использования 
у мужчин в возрасте 50 лет и старше с повышенным 
уровнем сывороточного ПСА и предыдущими отри-
цательными результатами биопсии [29]. Показатели 
PCA3 отражают отношение молекул РНК PCA3 к об-
щему ПСА. Молекулы РНК, обнаруженные в образце 
мочи пациента показали, что PCA3 имеет перемен-
ную чувствительность, специфичность, положи-
тельную прогностическую ценность и отрицатель-
ную прогностическую ценность в зависимости от 
выбранной граничной оценки (оценка PCA3 25 или 
35). Оценка PCA3 <25 связана с уменьшением веро-
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ятности рака простаты при последующей повторной 
биопсии. Оценка PCA3 = 35 была связана с чувстви-
тельностью от 58% до 82%, специфичностью от 58% 
до 76%, PPV от 67% до 69%, NPV с 87% и AUC от 0,68 
до 0,87 [30]. Однако была показана низкая чувстви-
тельность метода при пороговом значении 100, веду-
щая к проведению биопсий, половина из которых не 
выявляет никаких гистологических изменений [31].

Слияние генов TMPRSS2-ERG и PCA3
Ген TMPRSS2-ERG, образующийся при слиянии 

TMPRSS2 и ERG, впервые был описан Tomlins SA. et 
al. в 2005 г. [32].

Многоцентровое исследование TMPRSS2: ERG 
(T2-ERG) и PCA3 в моче у 1312 мужчин показало 
значительное улучшение по сравнению с уровнем 
общего ПСА в сыворотке для выявления клиниче-
ски значимого рака при биопсии [33]. В тесте, раз-
работанном Мичиганским университетом, было 
показано, что TMPRSS2-ERG имеет низкую чувстви-
тельность от 24,3% до 37%, но специфичность 93%, 
с положительной прогностической ценностью 94% 
[34, 35, 36, 37]. Кроме того, в сочетании с сывороточ-
ным PSA (порог 10 нг / мл) и PCA3 в моче, T2-ERG 
обеспечивает повышенную точность диагностики 
рака простаты с чувствительностью и специфично-
стью 80% и 90% соответственно [38]. Этот тест так-
же обеспечивает оценку риска агрессивного забо-
левания [39]. В одном исследовании TMPRSS2-ERG 
слияния генов были тесно связаны с ≥7 баллом по 
шкале Глисона и смертью, связанной с раком пред-
стательной железы [40]. PCA3 и TMPRSS2-ERG могут 
помочь в определении срочности биопсии после вы-
явления повышенного уровня ПСА в крови [39, 41]. 
Rice et al. В своем исследовании проанализировали 
мРНК ERG в моче и выявили прогностическую точ-
ность 0,80 для диагностики рака простаты у мужчин 
с уровнем ПСА ≤ 4,0 нг / мл [37]. Недавно три иссле-
дования дополнительно подчеркнули диагности-
ческую ценность TMPRSS2: ERG и PCA3 в моче [42, 
43, 44]. Взятые вместе, данные этих исследований 
показывают, что комбинация PCA3 и T2-ERG в моче 
вместе с сывороточным ПСА значительно улучши-
ла выявление агрессивного заболевания (балл Гли-
сона ≥ 7) при начальной биопсии и снизила на 42% 
ненужные биопсии.

Также в моче возможно определение микроР-
НК. Одно из исследований показало, что при РПЖ 
в моче значительно повышается уровень микроРНК 
miR-107 и miR-574–3p [45].

Маркеры РПЖ в ткани
PSMA — Простатоспецифический мембран-

ный антиген
Простатоспецифический мембранный антиген 

(PSMA) был предметом обширных исследований 
в последние два десятилетия как многообещаю-
щая молекулярная мишень для рака простаты. Его 
привлекательные молекулярные особенности по-
зволили разработать новый диагностический и те-
рапевтический подход к РПЖ. В настоящее время 
имеются существенные доказательства высокой 

чувствительности PSMA-направленной визуализа-
ции для поражений РПЖ и растущие доказатель-
ства терапевтической эффективности радиолиганд-
ной терапии PSMA при метастатическом устойчивом 
к кастрации раке простаты. При дифференциальной 
диагностике аденокарциномы предстательной же-
лезы и других злокачественных новообразований 
определение ПСМА методом иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) окрашивания показало специфичность 
65,9% и чувствительность 94,5% [46]. Уровень ПСМА 
при ИГХ-анализе прямо пропорционально коррели-
ровал с индексом Глисона и был достоверно выше 
в низкодифференцированных формах РПЖ в срав-
нении со средне- и высокодифференцированными 
формами, чего не наблюдалось для ПСА.

Антиген стволовых клеток предстательной желе-
зы (PSCA) — заякоренный в мембране гликопротеин, 
специфичный для стволовых клеток ПЖ, играющих 
ключевую роль в гомеостазе и метастазировании 
РПЖ. Уровень экспрессии PSCA коррелирует со ста-
дией болезни индексом Глисона. Высокая экспрессия 
белка PSCA характерна в 94% первичных опухолях 
предстательной железы и для 100% метастазов в ко-
сти. Экспрессия PSCA коррелирует с независимостью 
от андрогенов и может иметь прогностическую цен-
ность. Поскольку экспрессия на поверхности клеток 
рака простаты увеличивается с прогрессированием 
опухоли, PSCA может быть полезной молекулярной 
мишенью при распространенном раке простаты [47].

Ki-67
Белок Ki-67 хорошо известен и широко исполь-

зуется для оценки скорости пролиферации опухо-
лей, и многочисленные исследования показали, что 
Ki-67 является прогностическим маркером у паци-
ентов с раком простаты, получавших радикальную 
простатэктомию, лучевую терапию или терапию 
депривацией андрогенов. В когорте из 808 пациен-
тов, леченных консервативно, экспрессия Ki-67 была 
оценена иммуногистохимически в двух лаборатори-
ях[48]. Ki-67 предоставил дополнительную прогно-
стическую информацию помимо той, которая была 
доступна по шкале Глисона, ПСА и степени опухоли. 
Хотя было подтверждено, что он является наиболее 
многообещающим биомаркером, необходимо прове-
сти подтверждающие исследования на биопсийном 
материале под контролем ТРУЗИ, чтобы в проспек-
тивных исследованиях внедрить его в повседневную 
практику и модели прогнозирования.

Рецептор андрогенов
Экспрессия некоторых генных продуктов в до-

брокачественной и злокачественной предстатель-
ной железе зависит от функции рецептора андро-
генов (РА). Исследования продемонстрировали, что 
РА играет ключевую роль в прогрессировании рака 
простаты с избыточной экспрессией при устойчивом 
к кастрации раке простаты [49]. Однако экспрессия 
РА может иметь прогностическое значение также 
при раке простаты, не получавшем гормонов. Уров-
ни экспрессии РА коррелируют с некоторыми четко 
установленными клиническими и патологическими 
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параметрами у пациентов, получавших радикальную 
простатэктомию [50]. Прогностическая роль РА при 
раке простаты была недавно подтверждена в иссле-
довании, проведенном независимой группой, кото-
рая описала, что повышенная экспрессия ядерной 
РА в образце диагностической биопсии и / или ради-
кальной простатэктомии у пациентов с запущенным 
заболеванием была связана с низкой выживаемо-
стью [51]. Простого иммуногистохимического ана-
лиза может быть недостаточно для оценки функции 
рецептора андрогенов, поскольку опухолевые клет-
ки могут иметь различия в данном генотипе с мута-
циями и увеличением числа опухолей.

p53
Ген-супрессор опухолей р53 мутирует в полови-

не случаев злокачественных новообразований че-
ловека и интенсивно изучается на многочисленных 
моделях рака. Многие из этих исследований показа-
ли, что p53 может иметь прогностическое значение 
при раке простаты после различных курсов лечения. 
В более позднем исследовании пациентов с консер-
вативным лечением рака простаты p53 оставался 
прогностически значимым в многомерной модели, 
хотя отношения рисков были менее сильными по 
сравнению с Ki-67 [51].

Белки теплового шока
Белки теплового шока (HSP) являются молеку-

лярными шаперонами, защищающими клетки от 
повреждений, связанных со стрессом [52]. Хотя HSP 
важны для функции нормальных клеток, раковые 
клетки часто сверхэкспрессируют HSP и тем самым 
могут повысить выживаемость. Протеомика проде-
монстрировала, что рак простаты сверхэкспресси-
рует HSP60 и HSP70 [53]. В валидационном исследо-
вании с использованием иммуногистохимии HSP60 
был независимым предиктором биохимического ре-
цидива после радикальной простатэктомии в много-
факторном анализе, включая экстрапростатическое 
расширение, краевой статус, инвазию семенных пу-
зырьков и показатель Глисона, в то время как HSP27 
коррелировал с исходом в однофакторном анализе 
[54]. Интересно, что HSP являются потенциальными 
терапевтическими мишенями для пациентов с ра-
ком простаты. Ингибирование функции HSP может 
снизить выживаемость опухолевых клеток за счет 
блокирования антиапоптотической активности HSP 
[55]. Предполагается, что HSP90 играет ключевую 
роль в раке простаты благодаря взаимодействию 
с рецепторами андрогенов, и недавно разработан-
ные митохондриальные шапероны Hsp90 являются 
потенциально привлекательными терапевтически-
ми мишенями при распространенном раке проста-
ты [56].

Метилирование ДНК
Эпигенетические события, которые могут влиять 

на экспрессию генов без изменения фактической по-
следовательности ДНК, включают такие явления, 
как метилирование ДНК, ремоделирование хрома-
тина, модификация гистонов и интерференция РНК 
[57]. Уже в 1994 году гиперметилирование глутати-

он S-трансферазы P (GSTP1) было введено как цен-
тральная часть канцерогенеза простаты [58]. GSTP1 
является членом большого семейства трансфераз 
глутатиона, которые защищают клетки от окисли-
тельного воздействия, поэтому биологическим обо-
снованием выбора этого маркера является его роль 
в предотвращении повреждения клеток путем ней-
трализации свободных радикалов. GSTP1 широко 
изучался при раке простаты, и его сниженная экс-
прессия, обусловленная преимущественно промо-
торным гиперметилированием, является наиболее 
распространенным эпигенетическим изменением, 
связанным с этим заболеванием. Сильные сторо-
ны GSTP1 как клинического маркера заключают-
ся в способности количественно определять статус 
метилирования GSTP1-гена в тканях после биопсии 
/ простатэктомии и в клетках, полученных из кро-
ви и мочи. Недавние исследования с использовани-
ем количественной ПЦР, чувствительной к метили-
рованию в реальном времени, демонстрируют, что 
эпигенетически модифицированные гены являют-
ся кандидатами в маркеры для раннего выявления 
и мониторинга рака простаты после лечения, однако 
более вероятно, что вместо образцов ткани будут ис-
пользоваться моча и кровь. Эта роль гиперметили-
рованных генов как многообещающих биомаркеров 
была не так давно рассмотрена Ahmed, который под-
черкнул, что помимо клинической валидации анали-
зы на метилированные гены должны быть надеж-
ными, простыми, чувствительными, специфичными 
и доступными по доступной цене [59].

HER2
Избыточная экспрессия или амплификация гена 

рецептора 2 эпидермального фактора роста чело-
века (HER2) очевидна в 20–25% случаев рака груди 
и коррелирует с исходом заболевания. Валидиро-
ванные методы определения HER2-статуса с помо-
щью иммуногистохимии и / или FISH используются 
для выявления пациентов с раком молочной желе-
зы, которые подходят для лечения трастузумабом, 
моноклональным антителом, нацеленным на HER2, 
которое подавляет пролиферацию опухолевых кле-
ток и вызывает гибель опухолевых клеток посред-
ством множественных механизмы. HER2 также был 
связан с клиническим прогрессированием CRPC. 
В недавнем метаанализе Serpa Neto at.el [60] иссле-
довали прогностическое влияние сверхэкспрессии 
HER2 у пациентов с раком простаты и его корреля-
цию с другими патологическими и клиническими 
переменными. Общий относительный риск смерти 
у пациентов с гиперэкспрессией HER2 в первичной 
опухоли составил 1,63 (95% ДИ 1,47–1,82, p <0,0001), 
и авторы обнаружили устойчивую связь сверхэкс-
прессии HER2 со смертью и рецидивом. Клиническая 
ценность HER2-статуса у пациентов с раком проста-
ты еще предстоит доказать.

В последние годы лечение локализованного 
РПЖ претерпело изменение парадигмы, опираясь 
на убеждение, что локализованное заболевание по-
тенциально излечимо. Важно использовать все до-
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ступные инструменты для выявления пациентов, 
которым с наибольшей вероятностью может помочь 
данное вмешательство, или, при необходимости, для 
тщательного наблюдения за пациентами с вялоте-
кущими опухолями. Кроме того, важно определить, 
является ли пациент с локализованным РПЖ канди-
датом на адъювантную или неоадъювантную луче-
вую терапию, имеет ли показания для гормонотера-
пии после простатэктомии, а также количественно 
оценить влияние лучевой терапии при отсутствии 
лечения.

В последние годы было проверено несколько ге-
нетических тестов для различных клинических сце-
нариев. Эти тесты могут улучшить прогностические 
оценки вероятности того, что образец простатэкто-
мии представит неблагоприятные патологические 
данные, а также могут оценить вероятность биохи-
мического контроля и выживаемости без метаста-
зов. Следует обратить внимание, что современные 
биомаркеры и молекулярные анализы основаны на 
данных пациентов, прошедших активное лечение 
(лучевая терапия и / или простатэктомия). Следова-
тельно, результаты этих тестов у пациентов, не по-
лучавших лечение, нужно интерпретировать с осто-
рожностью, и следует внимательно рассматривать 
любую прогностическую оценку, основанную на этих 
результатах.

Было разработано множество панелей генов для 
локализованного РПЖ, хотя в настоящее время ком-
мерчески доступны только четыре: ProMark, Prolaris, 
Oncotype Dx Prostate и Decipher. Все эти тесты — не-
смотря на различия в методологическом качестве 
валидационных исследований — могут предсказать 
риск клинически значимого заболевания для улуч-
шения процесса принятия терапевтических реше-
ний.

ProMark
ProMark ® представляет собой профиль анализа 

гена, который анализирует экспрессию восьми раз-
личных белковых маркеров. Баллы ProMark варьи-
руются от нуля до единицы, что указывает на веро-
ятность обнаружения неблагоприятной патологии 
в образце ткани после радикальной простатэктомии. 
Пациенты классифицируются по группам риска, ко-
торые предоставляют независимые прогностические 
данные на основании первичной биопсии простаты. 
ProMark был разработан для уменьшения несоот-
ветствий, связанных с неправильными методами 
биопсии и субъективностью при оценке агрессив-
ности опухоли [61]. Более высокие баллы риска по 
этому биомаркеру коррелируют с более низкой ве-
роятностью благоприятных патологических харак-
теристик: для баллов> 0,8 прогностическая ценность 
неблагоприятных патологических характеристик 
после простатэктомии может достигать 76,9% [62].

Пролярис
Тест Prolaris, который был разработан в 2010 году, 

является одной из наиболее широко используемых 
панелей генов при РПЖ. Prolaris основан на опреде-
лении и комбинации уровней экспрессии 31 гена, 

вовлеченного в развитие клеточного цикла. Этот 
тест был подтвержден в четырех различных иссле-
дованиях, которые продемонстрировали, что Prolaris 
повышает прогностическую ценность традиционных 
клинических моделей (т. е. групп риска) и значений 
Ki-67 [63]. Тест Prolaris дает индекс пролиферации, 
выраженный как показатель прогрессии клеточного 
цикла, который измеряет агрессивность РПЖ.

Первое валидационное исследование включало 
образцы тканей, полученные с помощью трансрек-
тальной / трансперинеальной игольной биопсии 
в подгруппе пациентов, не получавших лечение, 
для определения вероятности смерти от РПЖ [64]. 
Два последующих исследования подтвердили цен-
ность этого теста как прогностического фактора для 
биохимического рецидива и метастатического про-
грессирования у пациентов после простатэктомии 
[65]. Однако эти выводы были основаны на анализе 
двух разных тканей: в одном исследовании анализи-
ровался образец простатэктомии, а в другом — об-
разец биопсии перед простатэктомией [66]. После 
простатэктомии увеличение показателя Prolaris на 
каждую единицу было связано с удвоением риска 
биохимического рецидива [67]. Freedland et al. обна-
ружили, что оценка Prolaris коррелировала с биохи-
мическим рецидивом и выживаемостью без призна-
ков заболевания у пациентов, получавших лучевую 
терапию [68]. Другое исследование оценило потен-
циальное влияние теста Prolaris на повседневную 
клиническую практику, сделав вывод, что результа-
ты этого генетического теста изменили бы исходную 
рекомендацию по лечению в 65% случаев [69, 70].

Оценка генома простаты Oncotype DX (GPS)
GPS-тест Oncotype DX — это геномный тест на ос-

нове биопсии, который измеряет экспрессию мРНК 
17 генов, ответственных за рост и выживание опу-
холевых клеток. Тест был разработан и исследо-
ван у 4500 пациентов [72]. Анализ Oncotype DX GPS 
был независимо проверен в когорте биопсии из 431 
расово различающегося мужчины (с раком проста-
ты очень низкого, низкого или среднего риска) [71]. 
Эти результаты подтвердили, что GPS сильно кор-
релировал с метастазами и неблагоприятной пато-
логией в образцах опухолей после проведения про-
статэктомии. Исследования Oncotype DX продолжают 
подчеркивать прогностическую ценность GPS-теста 
при ведении пациентов с низким и средним риском.

Decipher
Тест Decipher также является геномным тестом, 

который измеряет уровни экспрессии РНК 22 раз-
личных генов. Сигнатура из 22 маркеров, известная 
как геномный классификатор, доступна для образ-
цов биопсии предстательной железы и отображается 
как оценка от 0 до 1,0 (более высокая оценка указы-
вает на более высокую вероятность клинических ме-
тастазов). Тест Decipher рассчитывает вероятность 
клинических метастазов в течение 5 лет после ра-
дикальной простатэктомии и 10-летнюю выжива-
емость у мужчин с патологией высокого риска или 
клиническими проявлениями высокого риска после 
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радикальной простатэктомии [74, 75, 76]. В иссле-
довании PRO-IMPACT Gore et al. [77] проспективно 
оценили 265 пациентов, перенесших радикальную 
простатэктомию, чтобы оценить влияние шкалы 
Decipher на решение о послеоперационном лечении. 
Первоначальное решение о лечении было основано 
на клинико-патологических критериях. Целью было 
определить влияние результата теста Decipher на 
клиническое решение, которое впоследствии было 
изменено у 32% пациентов.

В аналогичном исследовании Marascio et al. [78] 
проспективно оценили влияние Decipher в послео-
перационном периоде с точки зрения клинической 
пользы (135 пациентов) и клинической примени-
мости (n = 3455). Клиническая польза была количе-
ственно оценена с точки зрения изменения рекомен-
дованного лечения (39% пациентов), при этом для 
изменения одного решения о лечении потребовалось 
всего три теста. У пациентов с высоким риском по 
шкале Decipher (61% выборки), которые получали 
рекомендованное лечение, частота биохимических 
рецидивов за два года составляла 3% по сравнению 
с 25% у пациентов, которые не получали рекомен-
дованного лечения, что подтверждает клиническую 
ценность этого теста.

Прогностическая ценность теста подтверждена 
после РПЭ [79] и лучевой терапии [80]. Кроме того, 
время послеоперационной лучевой терапии мож-
но регулировать на основе баллов Decipher. Тест 
Decipher стал также единственным независимым 
предиктором клинических метастазов у   пациентов 
с биохимическим рецидивом после операции [81].

В последние годы молекулярная характеристи-
ка РПЖ становится все более важной для принятия 
клинических решений. Неудовлетворенная потреб-
ность в выявлении пациентов с клинически незначи-
мым РПЖ побудила к интенсивным поискам прогно-
стических факторов и молекулярных биомаркеров, 
которые позволили бы минимизировать или пре-
дотвратить гипердиагностику и избыточное лече-
ние у пациентов с РПЖ. К счастью, более широкое 
использование генных панелей улучшило стратифи-
кацию пациентов, что позволило разработать более 
индивидуализированные методы лечения и схемы 
последующего наблюдения.

В ближайшем будущем оптимизация последова-
тельности лечения, соответствующее генетическое 
консультирование и получение дополнительных 
данных из растущего числа клинических испыта-
ний, использующих геномную классификацию в ка-
честве критериев включения, по всей вероятности, 
увеличат долю пациентов с выявленными мутаци-
ями в генах репарации ДНК потенциально может 
привести к разработке новых биомаркеров. Лучшее 
понимание РПЖ может изменить начальное лече-
ние заболевания у большинства пациентов, созда-
вая возможность применять новые прогностиче-
ские или прогностические инструменты, хотя многие 
из них все еще нуждаются в валидации, прежде чем 

они могут быть включены в повседневную клини-
ческую практику.
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Prostate cancer (PCa) is the most common cancer in men and the leading cause of cancer death. The early 
detection of prostate cancer is largely determined by a widely used prostate specific antigen (PSA) blood 
test, and a biopsy is done for definitive diagnosis. Prostate cancer is asymptomatic at an early stage of the 
disease, has various clinical and pathological features and progression features, and is characterized by a large 
subgroup of a sluggish type of cancer. Therefore, it is very important to develop an individualized approach 
for early detection, disease stratification and predictive response to treatment. Significant progress has been 
made in the discovery of biomarkers for prostate cancer, mainly due to advances in genomic technology and 
tumor tissue. The development of these assays has opened up new possibilities for improving prostate cancer 
diagnosis, prognosis and treatment decisions. While opening up exciting possibilities, these developments 
also pose unique challenges in terms of the selection and incorporation of these assays in therapies for 
patients with prostate cancer.
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