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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Введение. Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ (Возраст, Индекс Здоровья предстательной железы, сумма баллов по шкале 
Глисона, стадия TNM) для уточнения стадирования рака предстательной железы (РПЖ) до начала лечения. Алгоритм был 
разработан путем логистической регрессии на учебной выборке (УВ) из 337 наблюдений РПЖ. В алгоритм входят данные о воз-
расте пациентов, уровнях общего простатического специфического антигена (общПСА), свободного ПСА, [-2]проПСА и ран-
жированный показатель суммы баллов по шкале Глисона (по результатам биопсии) и ранжированный показатель Т (по TNM-
классификации).
Цель исследования – валидация ВИЗГ на валидационной выборке (ВВ) из 83 случаев РПЖ.
Материалы и методы. Был проведен ROC-анализ в УВ и ВВ.
Результаты и заключение. Установлено, что площадь под ROC-кривой (АUС), характеризующая способность разделять клини-
чески значимые подгруппы больных (сумма баллов по шкале Глисона в соответствии с патоморфологическим заключением <7 / ≥7, 
рТ2 / рТ3, локализованный индолентный РПЖ / локализованный агрессивный РПЖ) для ВИЗГ как в УВ, так и в ВВ, существенно 
превосходила АUС для общПСА, доли [-2]проПСА в свободном ПСА и индекса здоровья предстательной железы. В то же время 
во всех клинических подгруппах больных АUС для ВВ была меньше, чем для УВ, что может быть обусловлено существенно меньшим 
объемом ВВ по сравнению с УВ.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Background. We have previously described an algorithm APhiGT (Age, Prostate Health index, Gleason score, TNM stage) for staging of 
prostate cancer (PC) before treatment. The algorithm was developed by logistic regression on an educational selection (ES) of 337 PC cases. 
The algorithm includes data about the age of patients, the levels of total prostate-specific antigen (PSA), free PSA, [-2]proPSA and the ranked 
data of the Gleason score (by biopsy results) and T (by TNM).
Objective. Validation of APhiGT on the validation selection (VS) of 83 PC cases was carried out in this work.
Materials and methods. ROC analysis was performed in ES and VS.
Results and сonclusion. It is established that area under the curve (AUC), characterizing the ability to divide clinically significant subgroups 
of patients (Gleason score <7 vs. Gleason score ≥7, рТ2 vs. рТ3, localized indolent PC vs. localized aggressive PC) for APhiGT both in ES 
and VS was significantly higher than AUC for total PSA, %[-2]proPSA in free PSA and prostate health index. At the same time, in all clinical 
subgroups of patients AUC for VS was lower than AUC for ES, which may be due to a significantly smaller size of VS compared to ES.

Key words: prostate cancer, staging before treatment, APhiGT algorithm, validation 

For citation: Sergeeva N.S., Skachkova T.E., Marshutina N.V. et al. The validation results for APhiGT algorithm for clarification of pros-
tate cancer staging before treatment (first step). Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(2):42–52.

Введение
Ранее нами был описан новый математический 

алгоритм ВИЗГ (Возраст + Индекс Здоровья предста-
тельной железы (ИЗП) + сумма баллов по шкале Гли-
сона (индекс Глисона) + стадия TNM), полученный 
методом логистической регрессии при сравнительном 
анализе до- и послеоперационных клинико-морфоло-
гических данных о 337 больных раком предстательной 
железы (РПЖ) [1–3].

Формула расчета для алгоритма ВИЗГ:

ВИЗГ = 0,025 × возраст + 0,01 × [-2]проПСА / свПСА 
× √общПСА + гр. ин. Глисона + 0,6 × гр. Т,

где: возраст – число полных лет; общПСА (уровень об-
щего простатического специфического антигена (ПСА), 
нг / мл), свПСА (уровень свободного ПСА, нг / мл)  
и [-2]проПСА (пг / мл) измерены по калибровке Hybritech 
и объединены в формулу ИЗП; гр. ин. Глисона (группа 
индекса Глисона) имеет ранговое значение «1», если ин-
декс Глисона по результатам биопсии ≤6, «2» – если ин-
декс Глисона 7 (3 + 4), «3» – если индекс Глисона 7 (4 + 
3) и «4» – если индекс Глисона ≥8; гр. Т (группа Т) имеет 
ранговое значение «1», если по предварительному (до-
операционному) обследованию диагностировали Т1N0 
или Т2N0, ранговое значение «2» при Т3N0.

Ранее было показано, что алгоритм ВИЗГ превос-
ходит традиционно используемые до начала лечения 
клинико-морфологические признаки в способности 
различать клинически значимые группы больных. 
Так, площадь под ROC-кривой (AUC) для дуально-
го разделения патоморфологического индекса Гли-
сона <7 и ≥7 для показателя ВИЗГ (AUC 0,86) суще-
ственно превосходила этот показатель для общПСА 
(AUC 0,65) и ИЗП (AUC 0,67); для категорий pT2 
и pT3 наблюдалась аналогичная закономерность – 
ВИЗГ (AUC 0,80) оказался продуктивнее показате-
лей общПСА (AUC 0,75) и ИЗП (AUC 0,77) [1].

Была создана компьютерная программа, рассчи-
тывающая ВИЗГ и дающая вероятность агрессивно-
го / индолентного РПЖ с обоснованием прогноза де-
монстраций решающих правил [4].

Следующим закономерным шагом в исследовании 
клинической значимости алгоритма ВИЗГ стала его 
валидация на независимой выборке больных.

Цель исследования – валидация алгоритма ВИЗГ 
на независимой выборке больных.

Материалы и методы
В исследование были включены данные о первич-

ных больных с верифицированным диагнозом РПЖ 
и с уровнями ПСА <30 нг / мл по калибровке Всемир-
ной организации здравоохранения (ARCHITECT 
i1000SR, Abbott, США), которым была выполнена ра-
дикальная простатэктомия. В учебную выборку (УВ) 
вошли данные о 337 пациентах, проходивших лечение 
в МНИОИ им. П. А. Герцена в период с 2007 по 2015 г. 
По этой выборке и был разработан алгоритм ВИЗГ. 
В валидационную выборку (ВВ) вошли данные 
о 83 пациентах (60 пациентов – МНИОИ им. П. А. Гер-
цена и 23 пациента – Институт урологии, филиалы 
НМИЦ радиологии) за период с 2016 по 2018 г. УВ 
и ВВ были сопоставимы по возрасту (табл. 1).

Учитываемые дооперационные данные о пациен-
тах включали степень дифференцировки опухолевой 
ткани по результатам биопсии (6–12 точек) согласно 
шкале Глисона, лабораторные параметры (уровни 
общПСА, свПСА, [-2]проПСА), классификацию опу-
холи TNM по результатам клинического обследова-
ния, возраст. После операции пациенты были охарак-
теризованы по pТNM-классификации [5], включая 
оценку агрессивности опухоли по шкале Глисона в со-
ответствии с патоморфологическим заключением. 
К агрессивным опухолевым процессам относили слу-
чаи РПЖ с категорией pT3 или выявлением в биопта-
тах степени дифференцировки опухоли по шкале 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных РПЖ учебной и валидационной выборок 

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with prostate cancer in the training and validation samples

Характеристика 
Characteristic

Учебная выборка 
Training sample

Валидационная выборка 
Validation sample

Индолентный 
РПЖ (n = 124) 

Indolent PC  
(n = 124)

Агрессивный 
РПЖ (n = 213) 

Aggressive PC  
(n = 213)

Индолентный 
РПЖ (n = 21) 

Indolent PC  
(n = 21)

Агрессивный 
РПЖ (n = 62) 

Aggressive PC  
(n = 62)

Возраст, лет: 
Age, years:

M ± SD
медиана 
median
min–max

 

61,16 ± 6,48
61 

41–74

 

63,67 ± 6,69
64 

46–85

 

63,1 ± 5,12
63 

55–74

 

64,0 ± 6,09
64 

46–76

Категория (после лечения), n: 
Category (after treatment), n:

локализованный индолентный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона <7) 
localized indolent PC (pT2a–c, Gleаson score <7)
локализованный агрессивный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона ≥7) 
localized aggressive PC (pT2a–c, Gleаson score ≥7)
местно-распространенный РПЖ (pT3) 
locally advanced PC (pT3)
РПЖ с N+ 
PC with N+

 

124

 

82

88 

43 

 

21

 

19

34 

9 

Стадия T, n: 
T stage, n:

T1–Т2аb
Т2с
Т3а
Т3b

 

76
43
5

 

72
82
32
27

 

11
10

 

21
29
4
8

Стадия pT, n: 
pT stage, n:

рТ2аb
рТ2с
рТ3а
рТ3b

 

10
114

 

6
77
67
63

 

4
17

 

3
17
26
16

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
биопсии, n: 
Biopsy-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

 

117
7 

7

 

89
100 

59
41
24

 

20

 

32
19 

12
7

11

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
патоморфологического исследования, n: 
Pathomorphological examination-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

 

124

 

28
155 

96
58
30

 

21

 

6
39 

18
20
17

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы. 
Note. PC – prostate cancer.
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Глисона 7 и более или с сочетанием этих 2 факторов. 
В случаях с категорией pT2 и индексом Глисона ≤6 на-
блюдение признавали индолентным РПЖ. Распреде-
ление больных РПЖ по клинически значимым кате-
гориям (до и после лечения) для УВ и ВВ было 
сходным (см. табл. 1).

Сывороточные уровни общПСА (нг / мл), свПСА 
(нг / мл), [-2]проПСА (пг / мл) как в УВ, так и в ВВ оце-
нивали хемилюминесцентным методом с использова-
нием системы иммунохимического анализа Beckman 
Coulter Access 2 (США) по калибровке Hybritech. 
На их основе были рассчитаны доли свПСА (%свПСА), 
[-2]проПСА (% [-2]проПСА) и ИЗП по следующим 
формулам:

%свПСА = (свПСА (нг / мл) / общПСА (нг / мл)) × 100 %,
%[-2]проПСА = ([-2]проПСА (нг / мл) /  

свПСА (нг / мл)) × 100 %,
ИЗП = [-2]проПСА / свПСА × √общПСА.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программ SPSS Statistics 17.0 и Microsoft 
Excel. При предоставлении средних (по группам) ве-
личин маркеров рассчитывали ошибку среднего. До-
стоверность различий (р) между клиническими груп-
пами больных РПЖ по величине показателей 
оценивали с применением критерия Стьюдента. Раз-
личия считали достоверными при р ≤0,05.

Результаты
На первом этапе работы мы сравнили УВ и ВВ 

по уровням ПСА-ассоциированных маркеров и алго-
ритмам (ИЗП и ВИЗГ) в разных группах больных 
(табл. 2–4) с целью выяснить, насколько различаются 
эти выборки.

В табл. 2 представлены данные, касающиеся ПСА-
ассоциированных маркеров и алгоритмов в группах 
больных с разным индексом Глисона в соответствии 
с патоморфологическим заключением после опера-
тивного вмешательства (рГл). Для каждой из клини-
ческих подгрупп была рассчитана достоверность раз-
личий по критерию Стьюдента (р). Очевидно, что 
по ряду признаков УВ и ВВ были сопоставимы. Так, 
уровни ПСА-ассоциированных маркеров и алгорит-
мов увеличивались в УВ и ВВ с ростом рГл, хотя 
их средние значения, медианы и диапазоны различа-
лись (см. табл. 1). В большинстве клинических под-
групп достоверность различий по ПСА-ассоциирован-
ным параметрам и алгоритмам не была достигнута 
(р >0,05). Исключение составляли подгруппы с рГл  
7 (3 + 4) и 7 (4 + 3), в которых уровни %[-2]проПСА 
и общПСА (соответственно) в УВ и ВВ достоверно 
различались (см. табл. 2).

Сходные данные получены при анализе ПСА-ас-
социированных маркеров и алгоритмов в группах 

больных РПЖ, различающихся по рТ. Действительно, 
как в УВ, так и в ВВ уровни ПСА-ассоциированных 
маркеров и алгоритмов увеличивались с ростом рТ 
от рТ2ab до рТЗb. Достоверность различий между вы-
борками была достигнута в подгруппе рТ2с для  
[-2]проПСА и в подгруппе рТ3а для общПСА,  
%[-2]проПСА и ИЗП (см. табл. 3).

Аналогичный анализ был проведен для клиниче-
ских подгрупп «локализованный индолентный РПЖ» 
и «локализованный агрессивный РПЖ» (см. табл. 3). 
В соответствии с представленными данными досто-
верность различий между УВ и ВВ наблюдалась по па-
раметрам %[-2]проПСА и ИЗП. По остальным пара-
метрам и подгруппам УВ и ВВ были сходными 
с разной степенью достоверности (см. табл. 4).

Таким образом ВВ по своим характеристикам яв-
ляется реальной и адекватной для валидации алгорит-
ма ВИЗГ.

С учетом вышесказанного мы осуществили срав-
нительный RОС-анализ с подсчетом АUС для УВ и ВВ 
в отношении ПСА-ассоциированных маркеров и ал-
горитмов, оценивая их способность различать клини-
чески значимые группы больных (рТ2 vs. рТ3, рГл <7 
vs. рГл ≥7, индолентный РПЖ vs. агрессивный РПЖ) 
(см. рисунок, табл. 5). АUС во всех клинических под-
группах в УВ оказалась больше, чем в ВВ. В то же вре-
мя как в УВ, так и в ВВ АUС для алгоритма ВИЗГ бы-
ла реально больше, чем для общПСА, %[-2]проПСА 
и ИЗП. Так, АUС алгоритма ВИЗГ для деления слу-
чаев рТ2 и рТ3 в ВВ составила 0,778 (против 0,801 
в УВ), превышая наибольшую в этой категории АUС 
общПСА, равную 0,631. АUС алгоритма ВИЗГ для де-
ления наблюдений с рГл <7 и рГл ≥7 в ВВ составила 
0,745 (против 0,862 в УВ), превышая наибольшую 
в этой категории АUС общПСА, равную 0,644. АUС 
алгоритма ВИЗГ для деления случаев локализованного 
индолентного и локализованного агрессивного РПЖ 
для ВВ составила 0,640, превышая наибольшую в этой 
категории АUС общПСА, равную 0,545 (см. табл. 5).

Обсуждение
Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ, получен-

ный путем логистической регрессии и предназначен-
ный для стадирования РПЖ до начала лечения [1].

Этот алгоритм включал ИЗП (т. е. уровни общПСА, 
свПСА и [-2]проПСА), ранжированный показатель 
индекса Глисона (по данным биопсии), ранжирован-
ный показатель Т (по TNM-классификации) и возраст 
больного.

Было показано, что ВИЗГ превосходит все ПСА-
ассоциированные маркеры и алгоритмы (долю свПСА, 
[-2]проПСА, долю [-2]проПСА в свПСА и ИЗП) 
по способности различать клинически значимые груп-
пы пациентов: рТ2 vs. рТ3, рГл <7 vs. рГл ≥7, локализо-
ванный индолентный РПЖ vs. локализованный 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ROC-анализ для показателей общПСА, доли [-2]проПСА, ИЗП и ВИЗГ для дуального разделения клинически значимых прогнозов рака предста-
тельной железы. ПСА – простатический специфический антиген; общПСА – общий ПСА; ВИЗГ – возраст, индекс здоровья предстательной 
железы (ИЗП), сумма баллов по шкале Глисона
ROC analysis of totPSA, [-2]proPSA percentage, PHI and AphiGT for dual division of clinically significant prostate cancer prognoses. PSA – prostate-specific 
antigen; totPSA – total PSA; AphiGT – age, prostate health index (PHI), Gleаson score
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

агрессивный РПЖ, о чем свидетельствовали результа-
ты ROC-анализа (АUС) [1].

В настоящей работе осуществлена валидация 
алгоритма ВИЗГ для ВВ (n = 83) по сравнению с УВ 
(n = 337), на которой и был разработан алгоритм 
ВИЗГ. Параметрами сравнения были общПСА, доля  
[-2]проПСА и ИЗП (объединяющий все 3 ПСА-ассо-
циированных маркера).

Сравнение УВ и ВВ по этим ПСА-ассоциирован-
ным маркерам и алгоритмам в клинически значимых 
подгруппах больных, различающихся по рГл, рТ и аг-
рессивности опухолевого процесса, показало, что ВВ 
является адекватной и имеет отличия от УВ разной 
степени достоверности (р) для различных клинических 
подгрупп, маркеров и алгоритмов. Был проведен 
ROC-анализ в УВ и ВВ для всех ПСА-ассоциирован-
ных маркеров и алгоритмов, включая ВИЗГ. Установ-
лено, что АUС, характеризующая способность разде-
лять клинически значимые подгруппы больных  

(рГл <7 vs. рГл ≥7, рТ2 vs. рТ3, локализованный индо-
лентный РПЖ vs. локализованный агрессивный 
РПЖ), для ВИЗГ как в УВ, так и в ВВ существенно 
превосходила АUС для общПСА, доли [-2]проПСА 
и ИЗП. В то же время необходимо отметить, что 
во всех клинических подгруппах больных АUС для ВВ 
была ниже, чем в УВ. Последний факт может быть об-
условлен существенно меньшим объемом ВВ по срав-
нению с УВ.

Заключение
Для ВВ объемом 83 наблюдения РПЖ в сравни-

тельном аспекте с УВ объемом 337 наблюдений осу-
ществлена валидация алгоритма ВИЗГ с оценкой его 
способности различать клинически значимые случаи 
РПЖ до начала лечения. По результатам ROC-анали-
за с оценкой АUС ВИЗГ подтвердил свое преимуще-
ство перед общПСА, долей [-2]проПСА в свПСА 
и ИЗП.
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