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после неэффективности химиотерапии таксанами. Ввиду
своей высокой эффективности и хорошей переносимо-
сти абиратерона ацетат может рассматриваться в каче-
стве терапии 2-й линии у пациентов с распространенным
гормонорезистентным РПЖ. Более того, многочислен-
ные клинические исследования свидетельствуют о том,
что он эффективно снижает уровень андрогенов на всех
уровнях, включая сами опухолевые клетки.
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Резюме

Сумма баллов по шкале Глисона является важным прогностическим критерием, позволяющим предположить высокую вероятность

прогрессирования заболевания, развития отдаленных метастазов и ухудшение показателей выживаемости больных раком предста-

тельной железы, что и было подтверждено в многочисленных исследованиях. Предметом специального изучения является присут-

ствие и определение третичного показателя Глисона в образцах опухоли предстательной железы, полученных после радикальной

простатэктомии. В литературе  появляется все больше данных о том, что третичный показатель связан с неблагоприятными па-

томорфологическими характеристиками и более высоким риском биохимического рецидива.
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Tertiary Gleason pattern as prognostic factor of prostate cancer recurrence
I.N.Ognerubova, I.V.Poddubnaya, V.B.Matveev, O.T.Hvan, 

Summary

The Gleason sum is an important prognostic parameter, allowing to assume high probability of progressing of disease, development of the distant

metastasises and impairment of survival rate for patient with prostate cancer, as has been confirmed in numerous researches. Subject of special

studying is presence and definition of a tertiary Gleason grade (TGG) pattern in radical prostatectomy specimens. In the literature appears more and

more the data that the TGG is associated with adverse pathology characteristics and a higher risk of biochemical recurrence.
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Р
ак предстательной железы (РПЖ) на сегодняшний
день является одним из наиболее распространенных
злокачественных новообразований у мужчин. Еже-

годно в мире регистрируется 903 500 новых случаев РПЖ
и 258 400 смертей от данного заболевания. Эта патология
занимает ведущее место в структуре онкологической забо-
леваемости в разных странах и регионах мира [1].

В последние годы зарегистрировано значительное уве-
личение числа случаев РПЖ. Одно из первых мест по уров-
ню заболеваемости занимают Северная Америка, Австра-

лия, Новая Зеландия, Западная и Северная Европа. Наибо-
лее низкая заболеваемость на 2009 г. отмечена в Китае,
Японии и Индии [1].

Анализ статистики заболеваемости РПЖ в России с 1992
по 2009 г. свидетельствует, что за указанный период време-
ни произошло практически 3-кратное увеличение числа
больных с впервые выявленным заболеванием. Так, в
2009 г. зарегистрировано 25 215 новых случаев РПЖ.
Стандартизованный показатель заболеваемости данной
патологией вырос с 9,3 до 29,6 на 100 тыс. населения, за-
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няв по величине прироста абсолютного числа заболевших
первое место. Заболеваемость РПЖ варьирует в разных
возрастных группах и наиболее высока у мужчин старше
75 лет (357,5 больных с впервые в жизни установленным
диагнозом на 100 тыс. населения).

Аналогичная ситуация прослеживается и в структуре
смертности, где РПЖ занимает третье место (6,4%) после
рака легкого (22,3%) и желудка (11,4%). Стандартизован-
ный показатель смертности составляет 11,3 на 100 тыс. на-
селения и занимает первое ранговое место по величине
прироста (18,9%) [2].

Благодаря ранней диагностике за последние два десяти-
летия, прежде всего за счет широкого внедрения в практи-
ку определения уровня сывороточного простатического
специфического антигена (ПСА) в качестве скринингово-
го инструмента и трансректальной мультифокальной био-
псии под контролем ультразвукового исследования, РПЖ
диагностируется на стадии локализованных форм, часто-
та которых достигает 75% [3–5].

На сегодняшний день в качестве альтернативных мето-
дов радикального лечения РПЖ рассматривают: радикаль-
ную открытую или лапароскопическую простатэктомию,
дистанционную лучевую терапию и внутритканевую луче-
вую терапию (брахитерапию).

Радикальная позадилонная простатэктомия является
признанным вариантом лечения пациентов на протяже-
нии последних 15 лет, которая позволяет достичь высоких
показателей безрецидивной и общей выживаемости. Обо -
бщенные данные свидетельствуют, что биохимический
контроль над опухолью в течение 5 и 10 лет наблюдения
достигается у 59–84% и 47–75% пациентов соответствен-
но [6–10].

Вместе с тем, по данным разных авторов, примерно у
22–50% пациентов с локализованным РПЖ после ради-
кальной простатэктомии выявляют распространение опу-
холевого процесса за пределы органа, и в последующем
примерно у 15–44% пациентов развивается рецидив забо-
левания [11–18]. Согласно многочисленным исследова-
ниям факторами неблагоприятного прогноза являются
высокий предоперационный уровень ПСА, сумма баллов
по шкале Глисона более 7, прорастание капсулы предста-
тельной железы (рТ3), наличие опухоли по краю резекции
и инвазия опухоли в семенные пузырьки [19–23].

Еще со времен R.Virchow признано, что степень диффе-
ренцировки клеток определяет злокачественный потен-
циал опухолевого процесса. Однако только в 1920 г.
A.Broders в своем основополагающем исследовании (537
случаев плоскоклеточного рака губы) разработал схему,
которая стратифицировала все злокачественные ново-
образования на основании степени дифференцировки.
На протяжении нескольких десятилетий, начиная с
1926 г., было предложено около 40 различных морфоло-
гических классификаций РПЖ, которые основывались на
особенностях образования клеточных и стромальных
структур, митотической активности и ядерной анаплазии
клеток [24].

В 1966 г. доктором Donald F.Gleason была предложена
система градации РПЖ, получившая всемирное призна-
ние не только среди патологов, но и урологов, онкологов и
радиологов. Система основана на степени дифференци-
ровки железистых структур опухоли и нарушении их
взаимоотношения с элементами стромы (цитологические
изменения при этом практически не учитываются). 
В большинстве случаев РПЖ имеет неоднородную струк-
туру. Преобладающая по распространенности в препарате
градация степени дифференцировки опухоли обознача-
ется как основная (первичная), а занимающая меньшую
площадь рассматривается как второстепенная (вторич-
ная). Суммирование степеней «основных» и «второстепен-
ных» опухолевых поражений представляет сумму, или ин-
декс Глисона. При наличии в препарате единственной гра-
дации степени дифференцировки опухоли показатель
Глисона определяется ее удвоением.

Сумма баллов от 2 до 4 соответствует высокодифферен-
цированным опухолям, от 5 до 6 баллов – умеренно диф-
ференцированным, и от 7 до 10 баллов – низкодифферен-
цированным.

Полученное число баллов по шкале Глисона служит важ-
ным прогностическим критерием, позволяющим предпо-
ложить высокую вероятность прогрессирования заболева-
ния, развития отдаленных метастазов и ухудшение показа-
телей выживаемости больных РПЖ, что и было подтвер-
ждено в многочисленных исследованиях [25–29].

С увеличением показателя Глисона отмечается рост ча-
стоты экстракапсулярного распространения, инвазии в
семенные пузырьки, поражения лимфатических узлов.
Также сумма по шкале Глисона коррелирует с объемом
опухоли и наличием опухолевых клеток по краю резекции
[26–30].

Показатель Глисона является строгим предиктором нали-
чия опухоли по краю резекции. При показателе Глисона 
8–10 в биопсийном материале у 61% выявляется экстракап-
сулярное распространение после радикальной простатэк-
томии. Мужчины с индексом Глисона более 6 имеют в 60%
случаев больший риск экстракапсулярного распростране-
ния по сравнению с индексом Глисона 6 и менее [31].

Предметом специального изучения является присут-
ствие и определение третичного показателя Глисона в об-
разцах опухоли предстательной железы, полученных
после радикальной простатэктомии, и его роль в прогнозе
безрецидивной выживаемости. В своем докладе D.Gleason
еще в 1992 г. сообщил, что более чем в половине случаев в
препаратах предстательной железы встречается более
двух градаций степени дифференцировки железистых
структур опухоли. Тем не менее только спустя несколько
лет о потенциальном неблагоприятном влиянии третич-
ного показателя на результаты лечения сообщил в своих
работах С.Pan и соавт. Было показано, что больные с ин-
дексом Глисона 5–6 и наименее дифференцированным
третичным компонентом имели существенно более высо-
кие показатели развития биохимического рецидива в
сравнении с пациентами, у которых сумма баллов по Гли-
сону также составляла 5–6, однако третичный компонент
отсутствовал [32].

В 2005 г. Международным обществом урологической па-
тологии рассмотрены и внесены изменения в систему
оценки степени дифференцировки опухоли по Глисону
[33]. Введены поправки, касающиеся различных вариантов
градаций Глисона, определения первичного и вторичного
компонента Глисона. Кроме этого, затронут вопрос о при-
сутствии и роли третичного показателя Глисона.

В образцах предстательной железы после радикальной
простатэктомии опухолевый узел может содержать более
двух показателей Глисона. Показатель, являющийся треть-
им по распространенности (т.е. занимающий третью по
величине область в опухолевом узле), упоминается как
третичный показатель [32]. В том случае, если в образце
опухоли третичный показатель выше первичного или вто-
ричного (обычно градация 5 или 4), его необходимо ука-
зать [33].

В литературе появляется все больше данных о том, что
небольшой объем третичного показателя 5 (и в меньшей
степени третичного показателя 4) связан с агрессивными
патологическими характеристиками и более высоким
риском биохимического рецидива [34–40]. В более ран-
них исследованиях было подтверждено, что около 16%
всех опухолей предстательной железы состоят из трех и
более различных градаций [41].

Показатели 5-летней выживаемости без рецидива для
пациентов с третичным компонентом Глисона колебались
от 19 до 63% (в среднем 40%) по сравнению с 59–95% 
(в среднем 74%) для больных без третичного показателя
Глисона [42].

В дальнейшем при исследовании этой проблемы была
подтверждена взаимосвязь третичного показателя Глисо-
на со степенью распространенности патологического
процесса и частотой возникновения рецидива после ра-
дикальной простатэктомии. E.Hattab и соавт. наблюдали
228 пациентов с индексом Глисона 7 (3+4 или 4+3) и тре-
тичным компонентом Глисона 5, занимающим менее 5%
всего объема опухоли. Авторами было установлено, что
присутствие третичного показателя Глисона коррелиро-
вало с коротким временем до возникновения биохимиче-
ского рецидива [37].
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A.Abhijt и соавт. сравнивали время до прогрессирования
у пациентов с индексом Глисона 7 и третичным показате-
лем 5 со случаями, когда наличие третичного показателя
не было выявлено. Среднее время до биохимического ре-
цидива составило 5,0 и 6,7 лет соответственно [43].

Изучив 331 образец после радикальной простатэкто-
мии, P.Turker и соавт. показали, что третичный показатель
Глисона часто встречался в опухоли с высоким индексом
Глисона (в 21% случаев при индексе Глисона менее 7, в
23% – 3+4 и в 58% – 4+3). С точки зрения прогностиче-
ских неблагоприятных патологических факторов в отно-
шении выживаемости без биохимического рецидива,
опухоль с индексом Глисона менее 7 и третичным показа-
телем Глисона вела себя значительно агрессивнее, чем
опухоль с индексом Глисона менее 7, но без третичного
показателя, со свойствами, подобными опухоли с индек-
сом Глисона 3+4. Опухоли с индексом Глисона 3+4 и 4+3
без третичного показателя характеризовались сходными
статистическими параметрами и имели более благопри-
ятное течение, чем опухоли с соответствующими харак-
теристиками и наличием третичного показателя. Кроме
того, опухоли с индексом Глисона 7 и третичным показа-
телем обладали чертами, подобными опухолям с индек-
сом Глисона 8–10. В ходе последующего наблюдения у 
73 (22%) пациентов развился биохимический рецидив. 
В результате проведенного регрессионного анализа тре-
тичный показатель Глисона являлся независимым пре-
диктором выживаемости без биохимического рецидива.
Согласно проведенному исследованию наблюдались 
3 разных прогностических группы: благоприятного про-
гноза – при индексе Глисона менее 7, менее благопри-
ятного – индекс Глисона менее 7 с третичным показате-
лем Глисона, индекс Глисона 3+4 и 4+3, и неблагопри-
ятного прогноза – индекс Глисона (3+4) + третичный по-
казатель, индекс Глисона (4+3) + третичный показатель,
индекс Глисона более 7 [44].

Третичная градация Глисона 5 присутствовала в 24,2%
(89 образцов) из 368 опухолевых образцов с индексом
Глисона менее 9, в 12,2% – с индексом Глисона 3+4 и в
45,9% – с индексом Глисона 4+3 соответственно. Показате-
ли 5- и 10-летней выживаемости без биохимического ре-
цидива в группе с индексом Глисона 7 и третичным ком-
понентом 5 были 78,4 и 75,0%, в случае присутствия тре-
тичного компонента 5 – 75,4 и 75,4% соответственно. У па-
циентов с суммой баллов по шкале Глисона 8 без третич-
ного показателя 5-летняя выживаемость без биохимиче-
ского рецидива составила 65,1% по сравнению с 44% – при
наличии третичного показателя. Однако различия были
статистически незначимыми. Процент занимаемого тре-
тичным показателем объема опухоли колебался у боль-
шинства пациентов в пределах 5–25%. Размер опухоли,
уровень ПСА были значительно выше в группе пациентов
с третичным показателем Глисона 5. Как ожидалось, сумма
баллов по шкале Глисона, наличие опухоли по краю резек-
ции и частота выявления метастазов в лимфатические уз-
лы (рN1) были выше в случае присутствия третичного
компонента 5. Тем не менее третичная градация Глисона 5
являлась косвенным, но не независимым фактором про-
гноза в группах пациентов с pT2 и pT3N0-стадией заболе-
вания [45].

H.Isbarn и соавт. в результате изучения образцов пред-
стательной железы 800 пациентов, которым была выпол-
нена позадилонная радикальная простатэктомия, уста-
новили, что у 180 (22,5%) больных присутствует третич-
ный показатель Глисона. В случае, когда последний зани-
мал более или равное 5% всего объема опухоли, выявля-
лась значительная корреляция с такими параметрами,
как экстракапсулярное распространение опухоли, инва-
зия семенных пузырьков, наличие опухолевых клеток по
краю резекции, выявление метастазов в лимфатических
узлах [46].

В исследовании I. van Oort у 106 из 223 (48%) пациентов
выявлен третичный показатель Глисона, который занимал
около 7% объема опухоли. Для пациентов с третичным по-
казателем 5-летний риск биохимического рецидива со-
ставлял 37,3% по сравнению с 12,6% в случае отсутствия
данного показателя [47].

Таким образом, понятие третичного компонента Глисо-
на остается важной проблемой в области онкологии, уро-
логии и патоморфологии. На основании существующих
данных можно говорить о необходимости дальнейшего
изучения прогностической значимости третичного пока-
зателя Глисона в отношении степени распространенно-
сти патологического процесса и времени до возникнове-
ния биохимического рецидива.
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Антиангиогенная терапия в лечении
глиобластомы: обзор и собственные
клинические данные
Г.Л.Кобяков1, О.В.Абсалямова1, С.В.Ураков1, А.В.Смолин2, С.В.Стражев3
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Резюме

Представлен обзор литературы по клиническим исследованиям II и III фазы антиангиогенной терапии глиобластом головного мозга.

Приведены данные по таргетным препаратам, которые изучаются в клинических исследованиях в отношении эффективности ре-

цидива глиобластомы, в комбинации с химиопрепаратами и в монотерапии, а также в 1-й линии терапии. Показаны высокие значе-

ния общей выживаемости (ОВ) и безрецидивной выживаемости (БРВ), а также объективного ответа на лечение у больных с рециди-

вом глиобластомы при использовании режимов на основе бевацизумаба. Приведены данные собственного клинического опыта по при-

менению режимов на основе бевацизумаба у больных с рецидивом глиобластомы, согласующиеся с данными литературы по показате-

лям выживаемости и ответа на лечение.

Ключевые слова: мультиформная глиобластома, опухоль мозга, химиолучевая терапия, таргетная терапия, антиангиогенная те-

рапия, бевацизумаб.

Antiangiogenic therapy in glioblastoma treatment: review and personal experience
G.L.Kobyakov, O.V.Absalyamova, S.V.Urakov, A.V.Smolin, S.V.Strazhev

Summary

The article presents review of clinical trials of the treatment of glioblastoma multiforme using target antiangiogenic therapy. Most of the papers on cli-

nical neurooncology concerning the treatment of malignant gliomas are focused on current or completed studies using targeted drugs – bevacizu-

mab, sunitinib, cediranib, silenzitid, nimotuzumab. Survival and objective response data of bevacizumab based therapy of recurrent glioblastoma se-

ems are better than in historically used chemotherapy regimens. This data were confirmed by author’s personal experience in bevacizumab based

therapy of recurrent glioblastoma.

Key words: malignant brain gliomas, glioblastoma, target therapy, antiangiogenic therapy chemotherapy, chemoradiotherapy, bevacizumab.


