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search works.

The publication is a fragment of an initiative research 
topic at the development stage.

Introduction.
Prostate cancer (PC) is a serious global health care 

problem. In 2018, there were 1.3 million new cases and 
359,000 deaths, making prostate cancer the second 
most common cancer and the fifth leading cause of 
cancer death in men worldwide. It is the most common 
type of cancer in men in more than half of the world’s 
countries (105 out of 185) and the leading cause of can-
cer death in 46 countries. Mortality from PC is decreas-
ing in many countries thanks to screening, early detec-
tion, and improved treatment [1, 2, 3].

The use in many countries of screening programs 
with biochemical markers of the tumour process, such 
as prostate-specific antigen (PSA), testosterone (TS), lu-
teinizing hormone (LT), insulin-like growth factor (ISF1), 
prostatic acid phosphatase (APP), alkaline phosphatase 
(AP), glycosylhydrolase (GH), makes it possible to detect 
PC in the early stages, as well as to monitor the effec-
tiveness of the treatment, thanks to which the number 
of cases of detection of locally advanced and metastatic 
processes has significantly decreased [4, 5, 6, 7].

The introduction of the PSA test into clinical practice 
essentially «revolutionized» the field of diagnosis and 
monitoring of benign and malignant prostate diseases, 
changing the frequency and structure of the disease. 
Although PSA does not have the qualities of an «ideal 
marker», it is one of the primary tumour-associated 
markers with great prognostic significance. On the other 
hand, with the introduction of the PSA-associated mark-
er into clinical practice, the problem of overdiagnosis of 
PC arose, which in many cases reaches 20–30% of ob-
servations [8, 9, 10].

A risk factor for PC development is the presence of 
metabolic syndrome with insulin resistance, hyperlipid-
emia, hyperglycemia, obesity, and arterial hypertension 
[11, 12, 13]. The development of sarcopenia significant-
ly affects the quality of life of patients with PC in the late 
stages. The level of sarcopenia in PC is directly corre-
lated with the concentration in the blood of markers of 
the tumour process  – ISF1 and TS, reflecting the severe 
course of the tumour process and is a negative prognos-
tic criterion [14, 15].

All of the above shows that the main task is early di-
agnosis of PC, choosing the right treatment tactics, and 
monitoring patients. Today, there is an acute problem 
precisely in the effective and specific treatment of PC. 
Therefore, it is relevant to use in clinical practice sev-
eral laboratory markers  – predictors of the develop-
ment and progression of PC for assessment, prediction 
of treatment results, and tactics of monitoring patients 
after treatment.

The aim of the study.
To assess the level of markers of the tumour process 

in patients with prostate cancer and to determine the 
factors that affect them.

Tasks of the research:
1. To conduct a retrospective analysis of the data of 

patients with PC depending on the stage of the tumour 
process and taking into account the prevalence of the 
tumour process (TNM).

2. To conduct a retrospective analysis of the level of 
markers of the tumour process in patients with PC.

3. To determine the factors that affect the markers of 
the tumour process in PC.

Object and research methods.
The study was conducted based on a retrospective 

analysis of the medical histories of 1,587 PC patients 
treated at the National Cancer Institute (Kyiv) from 
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2010 to 2021. The general sample was formed and 
standardized by age and clinical indicators. The age of 
the patients ranged from 52 to 82 years (on average 
(66.3±6.89) years), of which: 329 patients (20.7%) were 
under 60 years old; 671 patients (42.3%) – 60-70 years 
old; 587 patients (37%) are over 70 years old. The du-
ration of the disease, from the appearance of clinical 
symptoms to the establishment of the diagnosis and its 
histological verification, was from 5 months to 17 years 
((3.2±0.19) years).

During treatment, 521 patients (32.8%) were pre-
scribed conservative therapy or (after determining the 
spread of the tumour process) active observation; 1066 
patients (67.2%) underwent surgical treatment in the 
form of radical prostatectomy at the first stage.

From the total number of patients who underwent 
radical prostatectomy with or without subsequent radi-
ation therapy at the first stage of treatment, 195 medi-
cal histories of patients who were at risk and for whom 
the choice of further treatment tactics caused specific 
difficulties were selected by random sampling. From this 
group of patients, the results of the analysis of serum 
markers that characterized the tumour process were se-
lected: PSA, TS, lutropin (LT), ISF1, APP, AP, and GH. We 
assessed the degree of influence of individual factors of 
the course of PC on the integral parameters of markers 
of the tumour process. The control group included 30 
conditionally healthy people.

The level of total PSA, TS, and LT in blood serum 
was determined by immunochemical analysis using the 
«XEMA» test system (Ukraine) on the «BioSan Thermo 
Shaker» analyzer; APP activity and ISF1 content  – by en-
zyme immunoassay with the «Thermo Fisher Scientific» 
test system (USA) on the «Varioskan LUX multimode» 
reader; activity of GH and AP  – using a biochemical ana-
lyzer «Beckman Coulter AU480» (USA).

During the study, the principles of bioethics were 
followed: the main provisions of the Council of Europe 
Convention on Human Rights and Biomedicine (from 
04.04.1997), GCP (1996), the Helsinki Declaration of 
the World Medical Association on the Ethical Principles 
of Scientific Medical Research with Human Participa-
tion (1994-2000) and Order of the Ministry of Health of 
Ukraine № 281 dated November 1, 2000. The study was 
approved by the biomedical ethics commission of the 
National Cancer Institute of the Ministry of Health of 
Ukraine № 234/5 dated May 16, 2023.

Gleason’s criterion (number) (GS), the degree of dif-
ferentiation of the tumour process of the PC (GDT) and 
the stage of the disease (STT) were evaluated, the inte-
gral index of severity of the tumour process (IWT) was 
calculated according to the formula:

where T is the international indicator of the nature 
of the primary tumour, N is the international indicator of 
groups of metastatic damage to regional lymph nodes, 
M is the sum of groups of metastases in distant organs, 
GS is the Gleason criterion, I is the duration of the dis-
ease from diagnosis.

The integral degree of change in tumour markers (IP) 
was determined by the formula [16]:

where M1 is the indicator of the patient, M2 is the 
average indicator of healthy people in the control 
group, and SD is the standard deviation of the indicator 
of healthy people. The changed value was considered 
IP>2. Information obtained from 30 practically healthy 
men aged 50 to 73 years (64.7±2.52 years on average) 
was used for control.

In order to clarify the influence of certain factors of 
the course of the tumour process on the integral param-
eters of the markers, as well as to assess the probability 
of the presence of clinically significant cancer (Prostate 
Imaging Reporting and Data System), which character-
izes a malignant tumour, a system for determining the 
location of the primary tumour and drawing up a con-
clusion of MRI of the prostate gland was used. The study 
used tumour staging using the 6th or 7th edition TNM 
system classification and NCCN, European Association 
of Urology, EAU Guidelines, Edn Grade Group (table 1).

Taking into account the stage of the tumour process, 
the patients were divided as follows: I stage – 489 (32%); 
II – 428 (28%); III – 205 (13.5%); IV – 404 (26.5%). Sixty-
one patients assigned the Nx index did not fall into this 
distribution (fig. 1).

Statistical processing of the research results was car-
ried out using variational, nonparametric, correlational, 
one – (ANOVA) and multivariate (ANOVA/MANOVA) 
variance analysis (Microsoft Excel and Statistica-Stat-
Soft programs, USA). Mean values (M), their standard 
errors (SE) and deviations (SD), Pearson’s parametric 
correlation (r) and Kendall’s nonparametric correlation 

Figure 1 – Distribution of prostate cancer patients by disease stage.

Table 1 – Distribution of patients with prostate 
cancer depending on the stage of the tumour 

process and taking into account the spread of the 
tumour process (TNM)

Disease stage
Number of patients

absolute %
Т1 (Т1с) 537 33,84

Т2 (Т2а-Т2в-Т2с) 650 40,96
Т3 (Т3а-Т3в) 296 18,65

Т4 104 6,55
N x 61 3,84
N 0 1038 65,41
N 1 488 30,75
М 0 1228 77,37
М 1 359 22,63

М 1a 76 21,17
М 1b 247 68,80
М 1c 36 10,03
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coefficients (), variance criteria (D), Brown-Forsyth ho-
mogeneity of variance (BF) and multiple analysis were 
evaluated. Wilcoxon-Rao (WR), Student's differences 
(t) and McNemar-Fisher (χ2), as well as the reliability of 
statistical indicators (p). The degree of prediction of the 
proposed model result (PPV) was calculated.

Research results.
Characterization of the level of markers of the tu-

mour process in patients with PC before treatment.
The analysis of the obtained work results showed 

that the level of markers characterizing the tumour pro-
cess in patients with PC before treatment differed from 
the values of the control group (fig. 2). The highest level 
of deviation from normal values was recorded for PSA, 
APP and AP indicators.

An increase in the content of PSA was determined 
in all patients with PC, TS  – in 46.2%, ISF1  – in 65.1%, 
APP  – in 99.5%, AP  – in 99% and GH  – in 76.4% of pa-
tients (fig. 3). It is necessary to note a probable increase 
in the level of PSA (in 16.1 times, p<0.001), TS (in 1.2 
times, p<0.05), ISF1 (in 1.7 times, p<0.001), APP (in 2 
.7 times, p<0.001), AP (2.1 times, p<0.001) and GH (1.6 
times, p<0.001) compared to the value in the control 
group (table 2).

The influence of individual factors of the PC course 
on the integrated state of markers of the tumour process 
in PC.

According to the results of the Wilcoxon-Rao 
multivariate analysis (fig. 4), it was established 
that the integrated state of the markers of the 
tumour process in PC are affected by: indicators 
pT (WR=2.35; p<0.001), pN (WR=3.30; p 
<0.001), M (WR=4.95; p<0.001), prevalence 
(TRN) (WR=2.35; p<0.001) and primary tumour 
size (according to ultrasound)) (WR=4.22; 
p<0.001), GS (WR=1.92; p<0.001), tumour 
localization in the peripheral zone (WR=3.13; 
p<0.001), STT (WR=3.50; p<0.001), GDT (WR 
=1.75; p<0.001), presence of metastases in 
lymph nodes (WR=2.38; p<0.001), distant 
organs (WR=2.33; p<0.001) and skeletal 

bones (WR=2.42; p<0.001), as well as the presence of 
macrohematuria (WR=2.85; p=0.008), comorbid renal 
clear cell carcinoma (WR=2.69; p=0.011) and breast 
adenocarcinoma (WR=2.50; p=0.001).

In the course of further work, those indicators of the 
markers of the tumour process were selected, which at 
the same time had reliable Brown-Forsyth dispersion re-
lations and Kendall’s non-parametric correlations with 
the parameters of the course of the disease. It turned 
out that LT is inversely correlated with GDT (BF=2.59, 
p=0.048; =-0.269, p<0.001) and directly correlated with 
the presence of metastases in the iliac lymph nodes 
(BF=2.44, p=0.047; =+0.115, p=0.017), APP has posi-
tive relationships with comorbid clear cell carcinoma 
of the kidney (BF=5.59, p=0.019; =+0.100, p=0.039), 
with metastases in mesenteric lymph nodes (p=0.043; 
=+0.093, p=0.046) and liver (BF=2.45, p=0.048; 
=+0.101, p=0.038), PSA correlates with tumour growth 
in the bladder (BF=6.56, p =0.011; =+0.110, p=0.022), 
TS – with GS (BF=4.45, p=0.036; =+0.183, p=0.046), AP 
– with metastases to the bones of the spine (BF=2,02, 
p=0.029; =+0.143, p=0.003).

Discussion of research results.
Early diagnosis, monitoring of patients and the 

choice of effective treatment tactics remain topical is-
sues in oncology. Nowadays, the role of biochemical 

Figure 2 – Differences in the indicators of markers of PC in patients 
compared to similar ones in the control group, which are taken as 

100% (ln, %).

Figure 3 – The frequency of changes in indicators of PC markers  
in patients compared to healthy people of the control group  

(M+SD, %).

Table 2 – Indicators of PC markers in the blood of healthy 
people of the control group and the studied patients (M±SE)

Indicators, 
measurement 

units

Control group
(n=30)

Studied group
(n=195)

Differences

t p

PSA, ng/ml 2,0±0,17 32,1±1,19 9,87 <0,001

TS, nmol/l 15,9±0,84 18,7±0,47 2,32 0,021

LT, mU/ml 5,1±0,26 4,9±0,17 0,48 0,631

ISF1, ng/ml 137,7±12,12 232,2±5,49 6,39 <0,001

APP, ng/ml 2,1±0,12 5,7±0,13 10,72 <0,001

AP, U/l 79,0±6,15 164,5±1,58 18,28 <0,001

GH, U/l 93,7±7,14 149,8±2,84 7,23 <0,001
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markers of the tumour process in diagnosing PC is being 
actively studied. Modern studies have shown that sev-
eral factors play an essential role in early PC detection 
[4-10].

In the paper, a retrospective analysis of markers of 
the tumour process in PC was carried out. A probable in-
crease in the PSA, TS, ISF1, APP, AP, and GH levels in the 
blood serum of patients with PC was established, coin-
ciding with the data of other studies [8-10]. An analysis 
of the degree of influence of the factors of the course 
of PC on the integral parameters of the markers of the 
tumour process was carried out. It has been proven 
that pT, pN, distant metastases, TNM and GS, localiza-
tion of the tumour in the peripheral zone, STT, GDT, the 
presence of metastases in lymph nodes, distant organs 
and bones of the skeleton, as well as the presence of 
macrohematuria, comorbid clear cell carcinoma of the 
kidney and adenocarcinoma of the breast directly affect 
the indicators of markers of the tumour process in the 
prostate gland.

Tumour process markers, namely PSA, TS, ISF1, APP, 
AP, and GH, are effective for PC screening. The param-
eters of AP and APP activity have significant prognostic 
significance and can be criteria for the effectiveness of 
treatment.

Conclusions.
1. An increase in the serum level of markers of the 

tumour process was found in patients with PC (PSA – 
in all patients; TS – in 46.2%; ISF1 – in 65.1%; APP – in 

99.5%; AP – in 99 % and GH  – in 76.4%), which depend-
ed on the total indicators that characterize the biologi-
cal properties of the tumour and are directly related to 
the characteristics of the organism and the amount of 
therapy (localization, stage and degree of differentiation 
of the tumour process, the nature of metastasis of the 
tumour to the lymph nodes, distant organs and bones 
of the skeleton).

2. The integrated state of the markers of the tu-
mour process in PC was affected by the parameters 
pT (WR=2.35; p<0.001), pN (WR=3.30; p<0.001), M 
(WR=4.95; p<0.001), prevalence (TNM) (WR=2.35; 
p<0.001) and primary tumour size (according to ultra-
sound) (WR=4.22; p<0.001), GS (WR=1.92; p<0.001), 
localization of the tumour in the peripheral zone 
(WR=3.13; p<0.001), STT (WR=3.50; p<0.001), GDT 
(WR=1.75; p<0.001), the presence of metastases in 
the lymph nodes (WR =2.38; p<0.001), distant or-
gans (WR=2.33; p<0.001) and bones of the skeleton 
(WR=2.42; p<0.001), as well as the presence of macro-
hematuria (WR=2.85; p =0.008), comorbid renal clear 
cell carcinoma (WR=2.69; p=0.011) and breast adeno-
carcinoma (WR=2.50; p=0.001). The parameters of AP 
and APP activity have great prognostic significance and 
can be criteria for the effectiveness of treatment.

Prospects for further research.
The prospects of the study are to determine the 

diagnostic informativeness of marker content of the 
tumour process for predicting the PC course.

Figure 4 – The influence degree of individual factors of PC course on the integral parameters of the markers of the tumour process.
Notes: 1 –  M indicator; 2 – tumor size (according to ultrasound); 3 – STT indicator; 4 – pN indicator; 5 – peripheral form of PC; 6 – presence of 
macrohematuria; 7 – the presence of accompanying clear cell carcinoma of the kidney; glands; 9 – the presence of metastases in the bones of 
the skeleton (M1b); 10 – the presence of metastases in the lymph nodes (pN1); 11 – pT indicator; 12 – prevalence of the tumor process (pTNM); 
13 – the presence of metastases in distant organs (M1c); 14 – GS indicator; 15 – GDT indicator; 16 – Base PZp (peripheral zone of the base of the 
PG, posterior sector); 17 – the presence of concomitant papillary carcinoma of the urinary bladder; 18 – presence of hydronephrosis; 19 – Apex 
PZp (peripheral zone of the apex of the PG, posterior sector); 20 – presence of ascending obstructive pyelonephritis; 21 – the presence of tumor 
germination; 22 – Mid PZp (peripheral zone of the middle part of the PG, posterior sector); 23 – presence of tumor germination in the rectum 
(T4); 24 – the presence of accompanying squamous cell skin cancer; 25 – Base PZa (peripheral zone of the base of the PG, anterior sector); 26 – 
non-acinar (urothelial) carcinoma of the prostate gland; 27 - the IW index of prostate adenocarcinoma. 
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Рак передміхурової залози (РПЗ) в наш час залишається серйозною проблемою медицини. До невирішених 
питань належить рання діагностика РПЗ, вибір правильної тактики лікування. Мета: оцінити рівень 
маркерів пухлинного процесу у хворих на рак передміхурової залози та визначити їх вплив на перебіг 
захворювання. Проведено ретроспективний аналіз 1587 хворих на РПЗ, які перебували в Національному 
інституті раку (м. Київ). Проаналізовано показники результатів КТ та МРТ, інструментальних та 
морфологічних методів обстеження, рівень маркерів PSA, TS, LT, ISF1, APP, AP та GH. Проведено біопсію 
передміхурової залози з патоморфологічним дослідженням пухлинної тканини. Результати: у 46,2% 
хворих встановлено підвищення рівня TS в сироватці крові, у всіх хворих – PSA, у 65,1% – ISF1, у 99,5% – 
APP, у 99% – AP та у 76,4% – GH. При РПЗ на інтегральний стан маркерів пухлинного процесу впливали 
показники pT (WR=2,35; p<0,001), pN (WR=3,30; p<0,001), M (WR=4,95; p<0,001), поширеність (ТNМ) 
(WR=2,35; p<0,001) та розмір первинної пухлини (за даними УЗД) (WR=4,22; p<0,001), GS (WR=1,92; p<0,001), 
локалізація пухлини в периферичній зоні (WR=3,13; p<0,001), STT (WR=3,50; p<0,001), GDT (WR=1,75; p<0,001), 
наявність метастазів у лімфатичних вузлах (WR=2,38; p<0,001), віддалених органах (WR=2,33; p<0,001) та 
кістках скелета (WR=2,42; p<0,001), а також наявність макрогематурії (WR=2,85; p=0,008), коморбідних 
світлоклітинної карциноми нирки (WR=2,69; p=0,011) та аденокарциноми грудної залози (WR=2,50; 
p=0,001). Висновки: для скринінгу РПЗ ефективні маркери пухлинного процесу, параметри активності АР і 
АРР мають прогностичну значущість і можуть бути критеріями ефективності лікування.

Ключові слова: рак передміхурової залози, маркери пухлинного процесу, обсяг терапії, стадія та 
ступінь диференціювання пухлинного процесу, ефективність лікування.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Публікація є фрагментом ініціативної науково-до-
слідної теми, що знаходиться на етапі розробки.

Вступ.
Рак передміхурової залози (РПЗ) є серйозною 

проблемою світової системи охорони здоров’я. У 
2018 році було зареєстровано 1,3 млн нових випад-
ків захворювання і 359 тис. смертей, тож рак перед-
міхурової залози є другим за поширеністю видом 
раку та п’ятою за значущістю причиною смерті від 
раку в чоловіків у світі. Це найпоширеніший вид раку 
в чоловіків більш ніж у половині країн світу (105 зі 
185) і основна причина смерті від раку в чоловіків у 
46 країнах. Смертність від РПЗ знижується в багатьох 
країнах завдяки скринінгу, ранньому виявленню та 
поліпшенню лікування [1, 2, 3].

Використання в багатьох країнах скринінгових 
програм із біохімічними маркерами пухлинного про-
цесу, таких як простатспецифічний антиген (PSA), 
тестостерон (TS), лютеїнізуючий гормон (LT), інсулі-
ноподібний фактор росту (ISF1), простатична кисла 
фосфотаза (APP), лужна фосфотаза (AP), глікозилгі-
дролаза (GH), дає змогу виявляти РПЗ на ранніх ста-
діях, а також відстежувати ефективність проведеного 
лікування, завдяки чому значно знизилася кількість 
випадків виявлення місцево-поширеного та метаста-
тичного процесу [4, 5, 6, 7].

Упровадження дослідження PSA у клінічну прак-
тику здійснило по суті «революцію» у сфері діагнос-
тики та моніторингу доброякісних та злоякісних за-
хворювань передміхурової залози, змінивши частоту 
та структуру захворюваності. Хоча PSA і не має якос-

тей «ідеального маркера», проте він віднесений до 
основних пухлиноасоційованих маркерів, що мають 
велику прогностичну значущість. З іншого боку, із 
введенням у клінічну практику PSA-асоційованого 
маркера виникла проблема гіпердіагностики РПЗ, 
яка в багатьох випадках досягає 20–30 % спостере-
жень [8, 9, 10]. 

Фактором ризику розвитку РПЗ є наявність мета-
болічного синдрому з інсулінорезистентністю, гіпер-
ліпідемією, гіперглікемією, ожирінням та артеріаль-
ною гіпертензією [11, 12, 13]. На якість життя хворих 
з РПЗ у пізніх стадіях значно впливає розвиток сар-
копенії. Рівень саркопенії при РПЗ прямо корелює з 
концентрацією в крові маркерів пухлинного процесу 
– ISF1 та TS, відображаючи тяжкий перебіг пухлинно-
го процесу, та є прогнозонегативним критерієм [14, 
15].

Все вищезазначене свідчить, що основним за-
вданням є рання діагностика РПЗ, вибір правильної 
тактики лікування, моніторинг хворих. На сьогодні 
існує гостра проблема саме в ефективному та специ-
фічному лікуванні РПЗ. Тому актуальним є викорис-
тання в клінічній практиці низки лабораторних мар-
керів – предикторів розвитку та прогресування РПЗ 
для оцінки, прогнозування результатів лікування, 
тактики спостереження за хворими після проведено-
го лікування. 

Мета дослідження.
Оцінити рівень маркерів пухлинного процесу у 

хворих на рак передміхурової залози та визначити 
фактори, які впливають на них. 

Завдання дослідження:
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Провести ретроспективний аналіз даних хво-
рих на РПЗ залежно від стадії пухлинного процесу 
та з урахуванням поширеності пухлинного процесу 
(TNM).

Провести ретроспективний аналіз рівня маркерів 
пухлинного процесу у хворих на РПЗ. 

Визначити фактори, які впливають на маркери 
пухлинного процесу при РПЗ.

Об’єкт і методи дослідження.
Дослідження проведене на основі ретроспектив-

ного аналізу історій хвороби 1587 пацієнтів із РПЗ, 
які з 2010 по 2021 роки перебували на лікуванні в 
Національному інституті раку (м. Київ). Загальна ви-
бірка сформована та стандартизована за віковими та 
клінічними показниками. Вік пацієнтів коливався в 
межах 52-82 років (у середньому (66,3±6,89) року), 
із них: 329 хворих (20,7%) – до 60 років; 671 пацієнт 
(42,3%) – 60-70 років; 587 пацієнт (37%) – більше 70 
років. Тривалість захворювання з появи клінічної 
симптоматики до встановлення діагнозу та її гістоло-
гічної верифікації становила від 5 місяців до 17 років 
((3,2±0,19) року).

При лікуванні 521 пацієнт (32,8%) було призна-
чено консервативну терапію або (після визначення 
поширеності пухлинного процесу) активне спосте-
реження; 1066 пацієнтам (67,2%) на першому етапі 
було виконано хірургічне лікування в обсязі ради-
кальної простатектомії.

Із загальної кількості хворих, яким на першому 
етапі лікування була виконана радикальна проста-
тектомія з наступною променевою терапією або без 
неї, методом випадкової вибірки було відібрано 195 
історій хвороби пацієнтів, які входили до групи ризи-
ку та для яких обрання подальшої тактики лікування 
викликало певні труднощі. У цієї групи хворих були 
відібрані результати аналізу показників сироватко-
вих маркерів, які характеризували пухлинний про-
цес: PSA, TS, лютропін (LT), ISF1, APP, AP, GH. Оціню-
вали ступінь впливу окремих факторів перебігу РПЗ 
на інтегральні параметри маркерів пухлинного про-
цесу. До контрольної групи увійшло 30 умовно здо-
рових людей.

Рівень загального PSA, TS та LT в сироватці крові 
визначали імунохімічним аналізом з використан-
ням тест-системи «XEMA» (Україна) на аналізато-
рі «BioSan Thermo Shaker»; активність АРР та вміст 
ISF1 – імуноферментним аналізом із тест-системою 
«Thermo Fisher Scientific» (США) на рідері «Varioskan 
LUX multimode»; активність GH та AP – за допомогою 
біохімічного аналізатора «Beckman Coulter AU480» 
(США).

Під час дослідження дотримувались принципів 
біоетики: основних положень Конвенції Ради Європи 
про права людини й біомедицину (від 04.04.1997), 
GCP (1996), Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведен-
ня наукових медичних досліджень за участю лю-
дини (1994-2000) і наказу МОЗ України № 281 від 
01.11.2000. Дослідження схвалене комісією з біо-
медичної етики Національного інституту раку МОЗ 
України № 234/5 від 16 травня 2023 року.

Оцінювали критерій (число) Глісона (GS), ступінь 
диференціювання пухлинного процесу РПЗ (GDT) та 
стадію захворювання (STT), підраховували інтеграль-

ний індекс тяжкості пухлинного процесу (IWT) за 
формулою:

де Т – міжнародний показник характеру первин-
ної пухлини, N – міжнародний показник груп мета-
статичного ураження регіональних лімфатичних вуз-
лів, М – сума груп метастазів у віддалених органах, 
GS – критерій Глісона, I – тривалість захворювання з 
встановлення діагнозу. 

Інтегральний ступінь зміни показників пухлинних 
маркерів (IP) визначали за формулою [16]:

де М1 – показник у хворого, М2 – середній показ-
ник у здорових людей контрольної групи, SD – стан-
дартне відхилення показника у здорових. Зміненим 
значенням вважали IP>2. Для контролю використані 
відомості, отримані у 30 практично здорових чолові-
ків віком від 50 до 73 років (у середньому 64,7±2,52 
року).

Для уточнення впливу окремих факторів перебігу 
пухлинного процесу на інтегральні параметри мар-
керів, а також з метою оцінки ймовірності присутнос-
ті клінічно значущого раку (Prostate Imaging Reporting 
and Data System), що характеризує злоякісну пухли-

Рисунок 1 – Розподіл хворих на рак передміхурової залози 
залежно від стадії захворювання.

Таблиця 1  – Розподіл хворих на рак 
передміхурової залози залежно від стадії 

пухлинного процесу та з урахуванням 
поширеності пухлинного процесу (TNM)

Стадія захворювання
Кількість хворих

абсолютна %

Т1 (Т1с) 537 33,84

Т2 (Т2а-Т2в-Т2с) 650 40,96

Т3 (Т3а-Т3в) 296 18,65

Т4 104 6,55

N x 61 3,84

N 0 1038 65,41

N 1 488 30,75

М 0 1228 77,37

М 1 359 22,63

М 1a 76 21,17

М 1b 247 68,80

М 1c 36 10,03
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не збільшення рівеня PSA (в 16,1 раза, р<0,001), TS 
(в 1,2 раза, р<0,05), ISF1 (в 1,7 раза, р<0,001), APP (в 
2,7 раза, р<0,001), AP (у 2,1 раза, р<0,001) та GH (в 1,6 
раза, р<0,001) порівняно із значенням в контрольній 
групі (табл. 2).

Вплив окремих факторів перебігу РПЗ на інте-
гральний стан маркерів пухлинного процесу при 
РПЗ.

За результатами багатофакторного дисперсійного 
аналізу Уілкоксона-Рао (рис. 4) було встановлено, що 
на інтегральний стан маркерів пухлинного процесу 
при РПЗ впливають: показники pT (WR=2,35; p<0,001), 
pN (WR=3,30; p<0,001), M (WR=4,95; p<0,001), поши-
реність (ТNМ) (WR=2,35; p<0,001) та розмір первин-
ної пухлини (за даними УЗД)) (WR=4,22; p<0,001), 
GS (WR=1,92; p<0,001), локалізація пухлини в пе-
риферичній зоні (WR=3,13; p<0,001), STT (WR=3,50; 
p<0,001), GDT (WR=1,75; p<0,001), наявність метаста-
зів у лімфатичних вузлах (WR=2,38; p<0,001), відда-
лених органах (WR=2,33; p<0,001) та кістках скелета 
(WR=2,42; p<0,001), а також наявність макрогемату-
рії (WR=2,85; p=0,008), коморбідних світлоклітинної 
карциноми нирки (WR=2,69; p=0,011) та аденокарци-
номи грудної залози (WR=2,50; p=0,001).

У ході подальшої роботи були відібрані ті показни-
ки маркерів пухлинного процесу, які одночасно мали 

ну, була використана система оцінки локалізації пер-
винної пухлини та складання висновку МРТ перед-
міхурової залози. У дослідженні було використано 
стадіювання пухлинного процесу з використанням 
класифікації за системою TNM 6-го або 7-го видання, 
а також рекомендації NCCN, European Association of 
Urology, EAU Guidelines, Edn. Grade Group (табл. 1).

З урахуванням стадії пухлинного процесу хворі 
були розподілені так: I  стадія – 489 (32%); II – 428 
(28%); III – 205 (13,5%); IV – 404 (26,5%). 61 пацієнт, у 
якого було виставлено індекс Nx, у цей розподіл не 
увійшов (рис. 1). 

Статистична обробка отриманих результатів до-
сліджень проведена за допомогою варіаційного, не-
параметричного, кореляційного, одно – (ANOVA) та 
багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного 
аналізу (програми Microsoft Excel і Statistica-Stat-Soft, 
США). Оцінювали середні значення (M), їх стандарт-
ні помилки (SE) та відхилення (SD), коефіцієнти па-
раметричної кореляції Пірсона (r) та непараметрич-
ної Кендала (), критерії дисперсії (D), однорідності 
дисперсії Брауна-Форсайта (BF) та множинного ана-
лізу Вілкоксона-Рао (WR), відмінностей Стьюдента 
(t) і Макнемара-Фішера (χ2), а також достовірність 
статистичних показників (р). Підраховували ступінь 
прогнозування запропонованого результату моделі 
(PPV).

Результати дослідження.
Характеристика рівня маркерів пухлин-

ного процесу у хворих на РПЗ до лікування. 
Аналіз отриманих результатів роботи по-

казав, що у хворих на РПЗ до лікування рівень 
маркерів, які характеризували пухлинний 
процес, відрізнявся від значень контрольної 
групи (рис.  2). Найвищий рівень відхилення 
від значень норми було зафіксовано для по-
казників PSA, APP та AP.

Підвищення вмісту PSA було визначено у 
всіх хворих на РПЗ, TS – у 46,2%, ISF1 – у 65,1%, 
APP – у 99,5%, AP – у 99% та GH – у 76,4% па-
цієнтів (рис. 3). Необхідно відмітити вірогід-

Рисунок 2 – Відмінності показників маркерів РПЗ у хворих 
порівняно з аналогічними в групі контролю, які прийняті  

за 100% (ln, %).

Рисунок 3 – Частота змін показників маркерів РПЗ у хворих 
порівняно зі здоровими людьми контрольної групи (M+SD, %).

Таблиця 2  – Показники маркерів РПЗ у крові здорових 
людей контрольної групи і досліджуваних хворих (M±SE)

Показники, 
одиниці виміру

Контрольна 
група (n=30)

Досліджувана 
група (n=195)

Відмінності

t p

PSA, нг/мл 2,0±0,17 32,1±1,19 9,87 <0,001

TS, нмоль/л 15,9±0,84 18,7±0,47 2,32 0,021

LT, мЕ/мл 5,1±0,26 4,9±0,17 0,48 0,631

ISF1, нг/мл 137,7±12,12 232,2±5,49 6,39 <0,001

APP, нг/мл 2,1±0,12 5,7±0,13 10,72 <0,001

AP, Е/л 79,0±6,15 164,5±1,58 18,28 <0,001

GH, Е/л 93,7±7,14 149,8±2,84 7,23 <0,001
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достовірні дисперсійні зв’язки Брауна-Форсайта та 
кореляційні непараметричні Кендала з параметрами 
перебігу захворювання. Виявилося, що LT обернено 
співвідноситься з GDT (BF=2,59, p=0,048; =-0,269, 
p<0,001) і прямо – з наявністю метастазів у клубо-
вих лімфатичних вузлах (BF=2,44, p=0,047; = +0,115, 
p=0,017), АРР має позитивні зв'язки з коморбід-
ною світлоклітинною карциномою нирки (BF=5,59, 
p=0,019; =+0,100, p=0,039), з метастазами в мезен-
теріальних лімфатичних вузлах (p=0,043; =+0,093, 
p=0,046) та печінці (BF=2,45, p=0,048; =+0,101, 
p=0,038), PSA корелює з проростанням пухлини в 
сечовий міхур (BF=6,56, p=0,011; =+0,110, p=0,022), 
TS – з GS (BF=4,45, p=0,036; =+0,183, p=0,046), AP – 
з метастазами до кісток хребта (BF=2 ,02, p=0,029; 
=+0,143, p = 0,003).

Обговорення результатів дослідження.
Актуальним питаннями в онкології залишається 

рання діагностика, моніторинг хворих та вибір ефек-
тивної тактики лікування. В наш час активно вивча-
ється роль біохімічних маркерів пухлинного процесу 
при діагностиці РПЗ. Сучасні дослідження показали, 
що низка факторів відіграють важливу роль для ран-
нього виявлення РПЗ [4-10].

У роботі проведено ретроспективний аналіз мар-
керів пухлинного процесу при РПЗ і встановлено ві-
рогідне зростання рівня PSA, TS, ISF1, APP, AP, GH у 
сироватці крові хворих на РПЗ, що збігається з дани-
ми інших досліджень [8-10]. Проведено аналіз сту-
пеню впливу факторів перебігу РПЗ на інтегральні 
параметри маркерів пухлинного процесу. Доведено, 
що pT, pN, віддалені метастази, ТNМ та GS, локаліза-
ція пухлини в периферичній зоні, STT, GDT, наявність 
метастазів у лімфатичних вузлах, віддалених органах 
та кістках скелета, а також наявність макрогемату-
рії, коморбідних світлоклітинної карциноми нирки 
та аденокарциноми грудної залози безпосередньо 
впливають на показники маркерів пухлинного про-
цесу в передміхуровій залозі.

Для скринінгу РПЗ ефективні маркери пухлинного 
процесу, а саме PSA, TS, ISF1, APP, AP, GH. Параметри 
активності АР і АРР мають значну прогностичну зна-
чущість і можуть бути критеріями ефективності ліку-
вання.

Висновки.
1. У хворих на РПЗ встановлено підвищення рівня 

в сироватці крові маркерів пухлинного процесу (PSA 
– у всіх хворих; TS – у 46,2%; ISF1 – у 65,1%; APP – у 
99,5%; AP – у 99% та GH – у 76,4%), що залежало від 
сумарних показників, які характеризують біологічні 
властивості пухлини і безпосередньо пов'язані з осо-
бливостями організму і обсягом проведеної терапії 
(локалізація, стадія та ступінь диференціювання пух-
линного процесу, характер метастазування пухлини 
в лімфатичні вузли, віддалені органи та кістки скеле-
та).

2. На інтегральний стан маркерів пухлинного 
процесу при РПЗ впливали показники pT (WR=2,35; 
p<0,001), pN (WR=3,30; p<0,001), M (WR=4,95; 
p<0,001), поширеність (ТNМ) (WR=2,35; p<0,001) 
та розмір первинної пухлини (за даними УЗД) 
(WR=4,22; p<0,001), GS (WR=1,92; p<0,001), локаліза-
ція пухлини в периферичній зоні (WR=3,13; p<0,001), 
STT (WR=3,50; p<0,001), GDT (WR=1,75; p<0,001), на-
явність метастазів у лімфатичних вузлах (WR=2,38; 
p<0,001), віддалених органах (WR=2,33; p<0,001) та 
кістках скелета (WR=2,42; p<0,001), а також наявність 
макрогематурії (WR=2,85; p=0,008), коморбідних світ-
локлітинної карциноми нирки (WR=2,69; p=0,011) та 
аденокарциноми грудної залози (WR=2,50; p=0,001). 
Параметри активності АР і АРР мають велику про-
гностичну значущість і можуть бути критеріями ефек-
тивності лікування.

Перспективи подальших досліджень.
Перспективи дослідження полягають у визна-

ченні діагностичної інформативності вмісту марке-
рів пухлинного процесу для прогнозування перебігу 
РПЗ.

Рисунок 4 – Ступінь впливу окремих факторів перебігу РПЗ на інтегральні параметри маркерів пухлинного процесу.
Примітки: 1 –  показник М; 2 – розмір пухлини (за даними УЗД); 3 – показник STT; 4 – показник pN; 5 – периферична форма РПЗ; 6 – на-
явність макрогематурії; 7 – наявність супутньої світлоклітинної карциноми нирки; залози; 9 – наявність метастазів у кістках скелета (М1b); 
10 – наявність метастазів у лімфатичних вузлах (pN1); 11 – показник рТ; 12 – поширеність пухлинного процесу (рTNM); 13 – наявність 
метастазів у віддалених органах (М1с); 14 – показник GS; 15 – показник GDT; 16 – Base PZp (периферична зона основи ПЗ, задній сектор); 
17 – наявність супутньої папілярної карциноми сечового міхура; 18 – наявність гідронефрозу; 19 – Apex PZp (периферична зона верхівки 
ПЗ, задній сектор); 20 – наявність висхідного обструктивного пієлонефриту; 21 – наявність проростання пухлини; 22 – Mid PZp (пери-
ферична зона середньої частини ПЗ, задній сектор); 23 – наявність проростання пухлини у пряму кишку (Т4); 24 – наявність супутнього 
плоскоклітинного раку шкіри; 25 – Base PZа (периферична зона основи ПЗ, передній сектор); 26 – неацинарна (уротеліальна) карцинома 
передміхурової залози; 27 – показник IW аденокарциноми передміхурової залози. 
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КЛІНІЧНИЙ ПЕРЕБІГ РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ ТА ФАКТОРИ, ЩО ЙОГО ВИЗНАЧАЮТЬ
Думанський Ю. В., Палій М. І.
Резюме. Мета: оцінити рівень маркерів пухлинного процесу у хворих на рак передміхурової залози та 

визначити їх вплив на перебіг захворювання. 
Об’єкт і методи дослідження. Ретроспективний аналіз проведено за період 2010–2021 роки в 1587 хво-

рих на РПЗ, які перебували на обстеженні та лікуванні у стаціонарі в Національному інституті раку (м. Київ). 
Було проаналізовано показники інструментальних та морфологічних методів обстеження, результати КТ та 
МРТ, у деяких випадках – остеосцинтиграфії. У хворих було проведено біопсію передміхурової залози з пато-
морфологічним дослідженням пухлинної тканини. Ретроспективно вивчено рівень маркерів (PSA, TS, LT, ISF1, 
APP, AP та GH) у сироватці крові. 

Результати: у всіх хворих на РПЗ встановлено підвищення рівня в сироватці крові PSA, у 46,2% – TS, у 65,1% 
– ISF1, у 99,5% – APP, у 99% – AP та у 76,4% – GH. На інтегральний стан маркерів пухлинного процесу при РПЗ 
впливали показники pT (WR=2,35; p<0,001), pN (WR=3,30; p<0,001), M (WR=4,95; p<0,001), поширеність (ТNМ) 
(WR=2,35; p<0,001) та розмір первинної пухлини (за даними УЗД) (WR=4,22; p<0,001), GS (WR=1,92; p<0,001), 
локалізація пухлини в периферичній зоні (WR=3,13; p<0,001), STT (WR=3,50; p<0,001), GDT (WR=1,75; p<0,001), 
наявність метастазів у лімфатичних вузлах (WR=2,38; p<0,001), віддалених органах (WR=2,33; p<0,001) та кіст-
ках скелета (WR=2,42; p<0,001), а також наявність макрогематурії (WR=2,85; p=0,008), коморбідних світло-
клітинної карциноми нирки (WR=2,69; p=0,011) та аденокарциноми грудної залози (WR=2,50; p=0,001). Було 
визначено залежність сумарних показників біологічних властивостей пухлини, обсягу проведеного лікування 
(локалізація, стадія, ступінь диференціювання, характер метастазування) та ефективності проведення про-
меневого лікування до підвищення рівня маркерів РПЗ у крові хворих. 

Практична значущість отриманих результатів: для скринінгу РПЗ ефективні маркери пухлинного процесу, а 
саме PSA, TS, ISF1, APP, AP, GH. Параметри активності АР і АРР мають велику прогностичну значущість і можуть 
бути критеріями ефективності лікування. 

Висновки: на зростання рівня сироваткових маркерів пухлинного процесу впливають сумарні показни-
ки, які характеризують біологічні властивості пухлини і безпосередньо пов’язані з особливостями організму і 
обсяг проведеної терапії (локалізація, стадія та ступінь диференціювання пухлинного процесу, характер мета-
стазування пухлини в лімфатичні вузли, віддалені органи та кістки скелета).

Ключові слова: рак передміхурової залози, маркери пухлинного процесу, обсяг терапії, стадія та ступінь 
диференціювання пухлинного процесу, ефективність лікування.

CLINICAL COURSE OF PROSTATE CANCER AND FACTORS THAT DETERMINE IT
Dumanskyi Yu. V., Palii M. I.
Abstract. Purpose: to assess the level of tumor markers in patients with prostate cancer and determine their 

impact on the course of the disease.
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Materials and methods. A retrospective analysis was conducted for the period 2010-2021 in 1587 patients 
with PCa who were inpatients for examination and treatment at the National Cancer Institute (Kyiv). The data of 
instrumental and morphological examination methods, CT and MRI results, and in some cases osteoscintigraphy 
were analyzed. The patients underwent a biopsy of the prostate gland with pathomorphological examination of the 
tumor tissue. The level of markers (PSA, TS, LT, ISF1, APP, AP and GH) in the blood serum of patients with prostate 
cancer was retrospectively studied. 

Results. All patients with PCa had elevated serum levels of PSA, 46.2%  – TS, 65.1%  – ISF1, 99.5%  – APP, 99%  
– AP, and 76.4%  – GH. The integral state of tumor markers in PCa was influenced by pT (WR=2.35; p<0.001), pN 
(WR=3.30; p<0.001), M (WR=4.95; p<0.001), prevalence (TNM) (WR=2.35; p<0.001) and size of the primary tumor 
(according to ultrasound) (WR=4.22; p<0.001), GS (WR=1.92; p<0.001), tumor localization in the peripheral zone 
(WR=3.13; p<0.001), STT (WR=3.50; p<0.001), GDT (WR=1.75; p<0.001), the presence of metastases in lymph nodes 
(WR=2.38; p<0.001), distant organs (WR=2.33; p<0.001) and skeletal bones (WR=2.42; p<0.001), as well as the 
presence of macrohematuria (WR=2.85; p=0.008), comorbid renal cell carcinoma (WR=2.69; p=0.011) and breast 
adenocarcinoma (WR=2.50; p=0.001). 

Scientific novelty: the dependence of the total indicators of the biological properties of the tumor, the amount 
of treatment (localization, stage, degree of differentiation, nature of metastasis) and the effectiveness of radiation 
treatment on the increase in the level of PCa markers in the blood of patients was determined. Practical significance 
of the results. For the screening of cervical cancer, markers of the tumor process, namely PSA, TS, ISF1, APP, AP, GH, 
are effective. The parameters of AR and ARR activity have significant prognostic significance and can be criteria for 
treatment effectiveness.

Conclusions. Іncrease in the level of serum markers of the tumor process is influenced by the total indicators 
characterizing the biological properties of the tumor and the amount of therapy (localization, stage and degree of 
differentiation of the tumor process, the nature of tumor metastasis to the lymph nodes, distant organs and bones 
of the skeleton).

Key words: prostate cancer, markers of the tumor process, volume of therapy, stage and degree of differentiation 
of the tumor process, treatment effectiveness.
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