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Повышенные уровни в крови общего количества простатического специфического антигена (PSA) 

связаны с заболеваниями предстательной железы, включая рак предстательной железы. Имеется большое 

число данных о том, что измерение уровней изоформ PSA по отдельности, в отличие от объединения их 

вместе при единовременном измерении общего PSA, ведет к более точному предсказанию наличия рака 

предстательной железы у субъекта. Также существует доказательство, что измерения hK2, молекулы, 

которая превращает PSA из его проактивной формы в активную форму, являются информативными для 

таких прогнозов. Более того, для оценки статуса рака предстательной железы у субъекта были предложе-

ны основанные на таких измерениях мультимаркерные панели. Тем не менее, сохраняется потребность в 

усовершенствованных способах оценки рака предстательной железы, в частности, для оценки необходи-

мости проведения инвазивной биопсии ткани предстательной железы. 

Сущность изобретения 

Аспекты изобретения имеют отношение к усовершенствованным способам прогнозирования, со-

держит ли в себе ткань предстательной железы, полученная от субъекта при проведении биопсии, рак 

предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления способы включают использование об-

разца крови, полученного от субъекта, для проведения одного или более иммуноанализов, измеряющих 

уровни простатических специфических антигенов. В некоторых вариантах осуществления было обнару-

жено, что измерение уровней простатоспецифических антигенов в препаратах плазмы дает лучшие про-

гностические результаты, чем результаты, полученные при измерении уровней в других препаратах кро-

ви, например, в препаратах сыворотки. В некоторых вариантах осуществления было обнаружено, что 

проведение некоторых иммуноанализов в буфере с низким значением pH приводит к более точному об-

наружению антигена и таким образом к лучшим прогностическим результатам. Более того, в некоторых 

вариантах осуществления обнаружено, что улучшенные прогностические результаты могут быть полу-

чены путем объединения информации относительно измеренных уровней простатоспецифического анти-

гена с информацией, касающейся одного или более из числа возраста субъекта, результатов прошлого 

пальцевого ректального исследования и результатов предшествующей биопсии. Раскрытые в данном 

документе усовершенствованные способы пригодны для предсказания того, показана или нет инвазивная 

биопсия ткани предстательной железы для определения наличия у субъекта рака предстательной железы, 

в частности, высокозлокачественного рака предстательной железы (например, индекс Глиссона больше 

или равный 7,0). Кроме того, раскрытые в этом описании способы являются полезными, поскольку они 

дают результаты, информирующие о вероятности того, что инвазивные и относительно опасные диагно-

стические процедуры, такие как биопсия ткани предстательной железы, будут информативными, а их 

проведение является целесообразным. Соответственно данные способы являются полезными, так как они 

позволяют медицинским работникам принимать более обоснованные решения в отношении лечения 

субъектов. 

Аспекты изобретения имеют отношение к способам определения вероятности того, что ткань пред-

стательной железы, полученная от субъекта с помощью биопсии, может содержать поддающийся обнару-

жению рак предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления данные способы включают: 

i) проведение иммуноанализа образца плазмы крови субъекта, с помощью которого измеряют уро-

вень общего простатоспецифического антигена (tPSA) в данном образце плазмы крови; 

ii) если уровень tPSA превышает пороговое значение, определение вероятности того, что биопсий-

ная ткань предстательной железы может содержать поддающийся обнаружению рак предстательной же-

лезы путем оценки измеренного уровня tPSA и параметра, показывающего, проводилась ли ранее био-

псия ткани предстательной железы у субъекта; и 

iii) если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового значения, проведение иммуноана-

лиза образца плазмы крови, с помощью которого измеряют уровни свободного простатоспецифического 

антигена (fPSA), интактного простатоспецифического антигена (iPSA) и человеческого калликреина 2 

(hK2) в образце плазмы крови, и определение вероятности того, что полученная с помощью биопсии 

ткань предстательной железы может содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы 

путем оценки измеренных уровней tPSA, fPSA iPSA и hK2 и параметра, показывающего, проводилась ли 

ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта. 

В некоторых вариантах осуществления способы включают: 

i) проведение иммуноанализа образца плазмы крови субъекта, измеряющего уровни свободного 

простатоспецифического антигена (fPSA), интактного простатоспецифического антигена (iPSA), общего 

простатоспецифического антигена (tPSA) и человеческого калликреина 2 (hK2); и 

ii) определение вероятности того, что биопсийная ткань предстательной железы будет содержать 

поддающийся обнаружению рак предстательной железы путем оценки измеренных уровней fPSA, iPSA, 

tPSA и hK2 и параметра, показывающего, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у 

субъекта. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к способам определения, является ли субъ-

ект кандидатом на проведение биопсии ткани предстательной железы. В некоторых вариантах осуществ-

ления данные способы включают: 

i) получение образца крови от субъекта; 



041331 

- 2 - 

ii) определение вероятности того, что биопсия ткани предстательной железы будет содержать под-

дающийся обнаружению рак предстательной железы при использовании образца крови, полученного на 

стадии i), при этом 

а) если уровень tPSA, измеренный при использовании образца крови, превышает пороговое значе-

ние, вероятность основывается на оценке уровня tPSA и параметра, показывающего, проводилась ли ра-

нее биопсия ткани предстательной железы у субъекта, в других случаях, 

b) если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового значения, вероятность основывает-

ся на оценке уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, измеренных в образце крови, и параметра, показывающе-

го, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и 

iii) установление, является ли субъект кандидатом для проведения биопсии ткани предстательной 

железы, основывается на вероятности того, что биопсия ткани предстательной железы будет содержать 

обнаружимый рак предстательной железы, как определено на стадии ii). 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к методам оценки того, имеется ли у субъ-

екта рак предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления способы включают: 

i) получение образца крови от субъекта; 

ii) определение вероятности, что биопсия ткани предстательной железы, полученной от субъекта, 

будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы, при этом 

а) если уровень tPSA, измеренный с использованием образца крови, превышает пороговый уровень, 

вероятность основывается на оценке уровня tPSA и параметра, показывающего, проводилась ли ранее 

биопсия ткани предстательной железы у субъекта, в иных случаях, 

b) если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового значения, вероятность основывает-

ся на оценке уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, измеренных в образце крови, и параметра, показывающе-

го, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; 

iii) установление, является ли субъект кандидатом для проведения биопсии ткани предстательной 

железы, основывается на результатах стадии ii); и 

iv) если субъект является кандидатом для проведения биопсии ткани предстательной железы на ос-

нове результатов, полученных на стадии ii), получение ткани предстательной железы от субъекта с по-

мощью биопсии и установление наличия рака предстательной железы у субъекта на основе анализа тка-

ни предстательной железы, полученной с помощью биопсии. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к способам определения, имеется ли у субъ-

екта рак предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления способы включают: 

i) получение биопсии ткани предстательной железы от субъекта, причем субъекту рекомендуется 

проведение биопсии ткани предстательной железы на основе вероятности того, что ткань предстательной 

железы может содержать обнаружимый рак предстательной железы, при этом 

а) если уровень tPSA, измеренный в образце крови, полученном от субъекта, превышает пороговый 

уровень, вероятность основывается на оценке уровня tPSA и параметра, показывающего, проводилась ли 

ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта, в других случаях, 

b) если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового значения, вероятность основывает-

ся на оценке уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, измеренных в образце крови, и параметра, показывающе-

го, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и 

ii) установление наличия рака предстательной железы у субъекта на основе анализа ткани предста-

тельной железы, полученной с помощью биопсии. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к методам иммуноанализа, измеряющим 

уровень iPSA в образце. В некоторых вариантах осуществления методы включают контактирование 

iPSA, присутствующего в образце, с иммобилизованным антителом, специфичным к iPSA и nicked PSA, 

при условиях, в которых иммобилизованное антитело связывается, по меньшей мере, с iPSA, таким обра-

зом, приводя к образованию комплекса иммобилизованное антитело-iPSA; соединение комплекса иммо-

билизованное антитело-iPSA с соответствующим индикатором (меченым веществом) в буфере, имею-

щем значение pH в пределах от 6,5 до менее чем 7,75, так что индикатор связывается с комплексом им-

мобилизованное антитело-iPSA; и обнаружение индикатора, связанного с комплексом иммобилизован-

ное антитело-iPSA. В некоторых вариантах осуществления способы включают контактирование iPSA, 

присутствующего в образце, с иммобилизованным антителом, специфичным к iPSA и nicked PSA, при 

условиях, в которых иммобилизованное антитело связывается, по меньшей мере, с iPSA, таким образом, 

приводя к образованию комплекса иммобилизованное антитело-iPSA, при этом иммобилизованное анти-

тело представляет собой Fab; соединение комплекса иммобилизованное антитело-iPSA с соответствую-

щим индикатором при условиях, в которых индикатор связывается с комплексом иммобилизованное ан-

титело-iPSA; и обнаружение индикатора, связанного с комплексом иммобилизованное антитело-iPSA. В 

некоторых вариантах осуществления Fab представляет собой 5А10 Fab. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к методам иммуноанализа, измеряющим 

уровень hK2 в образце. В некоторых вариантах осуществления методы включают контактирование hK2, 

присутствующего в образце, с иммобилизованным антителом, специфичным к hK2 и nicked PSA, при 

условиях, в которых иммобилизованное антитело связывается, по меньшей мере, с hK2, таким образом, 
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приводя к образованию комплекса иммобилизованное антитело-hK2, при этом иммобилизованное анти-

тело представляет собой Fab; соединение комплекса иммобилизованное антитело-hK2 с соответствую-

щим индикатором; и обнаружение индикатора, связанного с комплексом иммобилизованное антитело-

hK2. В некоторых вариантах осуществления Fab представляет собой F(ab)2. В некоторых вариантах осу-

ществления F(ab)2 представляет собой 6H10 F(ab)2. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к методам оценки образца (например, об-

разца плазмы крови). В некоторых вариантах осуществления методы включают (а) проведение иммуноа-

нализа образца с целью измерения уровней fPSA, iPSA, tPSA и hK2, при этом иммуноанализ, измеряю-

щий уровень fPSA, включает контактирование fPSA, присутствующего в образце, с захватывающим ан-

тителом H117 для получения комплекса захватывающее антитело-fPSA, и обнаружение комплекса захва-

тывающее антитело-fPSA с помощью 5А10 маркерного антитела, при этом иммуноанализ, измеряющий 

уровень iPSA включает контактирование iPSA, присутствующего в образце, с захватывающим антителом 

5А10 Fab для получения комплекса захватывающее антитело-iPSA, и обнаружение комплекса захваты-

вающее антитело-iPSA с помощью 4D4 индикаторного антитела, при этом иммуноанализ, измеряющий 

уровень tPSA включает контактирование tPSA, присутствующего в образце, с H117 захватывающим ан-

тителом с целью получения комплекса захватывающее антитело-tPSA, и обнаружение комплекса захва-

тывающее антитело-tPSA с помощью Н50 маркерного антитела, при этом иммуноанализ, измеряющий 

уровень hK2, включает контактирование PSA в образце плазмы крови с блокирующими антителами, кон-

тактирование hK2, присутствующего в образце, с 6Н10 F(ab)2 захватывающим антителом с целью полу-

чения комплекса захватывающее антитело-hK2 и обнаружение комплекса захватывающее антитело-hK2 

с помощью 7G1 маркерного антитела; и (b) оценку образца на основе измеренных уровней fPSA, iPSA, 

tPSA и hK2. 

Дополнительные аспекты раскрытия имеют отношение к методам определения вероятности события, 

связанного с раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления способы включают 

получение через входной интерфейс информации, свидетельствующей об уровне tPSA, присутст-

вующего в образце плазмы крови субъекта; 

получение через входной интерфейс информации о том, была ли ранее проведена биопсия ткани 

предстательной железы у субъекта; 

оценку с использованием по меньшей мере одного процессора логистической регрессионной моде-

ли, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации с целью установления вероятно-

сти события, связанного с раком предстательной железы у субъекта, 

при этом оценка логистической регрессионной модели включает 

определение вероятности события, связанного с раком предстательной железы, основанной, по 

меньшей мере, отчасти на значении tPSA и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани 

предстательной железы у субъекта; и 

вывод показателя вероятности события, связанного с раком предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления способы включают получение через входной интерфейс ин-

формации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутствующих в образце плазмы 

крови субъекта; получение через входной интерфейс информации о том, была ли ранее проведена био-

псия ткани предстательной железы у субъекта; оценку с использованием по меньшей мере одного про-

цессора логистической регрессионной модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной 

информации с целью установления вероятности события, связанного с раком предстательной железы у 

субъекта, при этом оценка логистической регрессионной модели включает: определение вероятности 

события, связанного с раком предстательной железы, основанной, по меньшей мере, отчасти на инфор-

мации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и информации о том, проводилась ли 

ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и вывод показателя вероятности события, свя-

занного с раком предстательной железы. 

В некоторых аспектах раскрытия предоставляется компьютер, предназначенный для определения 

вероятности события, связанного с раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществле-

ния компьютер включает входной интерфейс, сконфигурированный для получения информации, свиде-

тельствующей об уровне tPSA, присутствующего в образце плазмы крови субъекта, и информации о том, 

проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; по меньшей мере один процес-

сор, запрограммированный на оценку логистической регрессионной модели, основанной, по меньшей 

мере, отчасти на полученной информации, с целью установления вероятности события, связанного с ра-

ком предстательной железы у субъекта, при этом оценка логистической регрессионной модели включает: 

определение вероятности события, связанного с раком предстательной железы, основанной, по меньшей 

мере, отчасти на значении tPSA и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстатель-

ной железы у субъекта; и выходной интерфейс, сконфигурированный для вывода данных в отношении 

показателя вероятности события, связанного с раком предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления компьютер включает входной интерфейс, сконфигуриро-

ванный для получения информации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутст-

вующих в образце плазмы крови субъекта, и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани 
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предстательной железы у субъекта; по меньшей мере один процессор, запрограммированный на оценку 

логистической регрессионной модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информа-

ции, с целью установления вероятности события, связанного с раком предстательной железы у субъекта, 

при этом оценка логистической регрессионной модели включает: определение вероятности события, свя-

занного с раком предстательной железы, основанной, по меньшей мере, отчасти на информации, свиде-

тельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и информации о том, проводилась ли ранее биопсия 

ткани предстательной железы у субъекта; и выходной интерфейс, сконфигурированный для вывода дан-

ных относительно показателя вероятности события, связанного с раком предстательной железы. 

В других аспектах изобретения предоставляется система для определения вероятности события, 

связанного с раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления система включает: 

а) детектор, сконфигурированный для измерения уровня tPSA, присутствующего в образце плазмы 

крови субъекта; и 

b) компьютер, имеющий электронную связь с детектором, при этом компьютер включает: 

i) входной интерфейс, сконфигурированный для получения информации от детектора, свидетельст-

вующей об измеренном уровне tPSA, и получения информации о том, проводилась ли ранее биопсия 

ткани предстательной железы у субъекта; 

ii) по меньшей мере один процессор, запрограммированный на оценку логистической регрессион-

ной модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации, с целью установления 

вероятности события, связанного с раком предстательной железы у субъекта, при этом оценка логисти-

ческой регрессионной модели включает: определение вероятности события, связанного с раком предста-

тельной железы, основанной, по меньшей мере, отчасти на информации, свидетельствующей об уровне 

tPSA, и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и 

iii) выходной интерфейс, сконфигурированный для вывода данных в отношении показателя вероят-

ности события, связанного с раком предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления система включает: 

а) детектор, сконфигурированный для измерения уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутствующих 

в образце плазмы крови субъекта; и 

b) компьютер, имеющий электронную связь с детектором, при этом компьютер содержит: 

i) входной интерфейс, сконфигурированный для получения информации от детектора, свидетельст-

вующей об измеренных уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и для получения информации о том, проводи-

лась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; 

ii) по меньшей мере один процессор, запрограммированный на оценку логистической регрессион-

ной модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации с целью установления 

вероятности события, связанного с раком предстательной железы у субъекта, при этом 

оценка логистической регрессионной модели включает 

определение вероятности события, связанного с раком предстательной железы, основанной, по 

меньшей мере, отчасти на информации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и ин-

формации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и 

iii) выходной интерфейс, сконфигурированный для вывода данных в отношении показателя вероят-

ности события, связанного с раком предстательной железы. 

В дополнительных аспектах раскрытия предоставляется машиночитаемый носитель информации, 

закодированный множеством команд, при выполнении которых компьютер осуществляет определение 

вероятности события, связанного с раком предстательной железы. В некоторых вариантах осуществле-

ния способ включает: оценку логистической регрессионной модели, основанной, по меньшей мере, от-

части на информации, свидетельствующей об уровне tPSA, присутствующего в образце плазмы крови 

субъекта, и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта с 

целью определения вероятности события, связанного с раком предстательной железы у субъекта, при 

этом оценка логистической регрессионной модели включает определение вероятности события, свя-

занного с раком предстательной железы, основанной, по меньшей мере, отчасти на значении tPSA, и 

информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; и вывод 

данных в отношении показателя вероятности события, связанного с раком предстательной железы. В 

некоторых вариантах осуществления способ включает оценку логистической регрессионной модели, 

основанной, по меньшей мере, отчасти на информации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, 

iPSA и hK2, присутствующих в образце плазмы крови субъекта, и информации о том, проводилась 

ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта с целью определения вероятности собы-

тия, связанного с раком предстательной железы у субъекта, при этом оценка логистической регрес-

сионной модели включает: определение вероятности события, связанного с раком предстательной 

железы, основанной, по меньшей мере, отчасти на информации, свидетельствующей об уровнях 

tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной 

железы у субъекта; и вывод данных в отношении показателя вероятности события, связанного с ра-

ком предстательной железы. 
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Краткое описание фигур 

Фиг. 1А - не имеющее ограничительного характера схематическое изображение процесса определе-

ния вероятности того, что биопсийный материал будет содержать поддающийся обнаружению рак пред-

стательной железы; 

фиг. 1В - не имеющее ограничительного характера схематическое изображение компьютера, скон-

фигурированного для осуществления процесса определения вероятности того, что биопсийный материал 

будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы; 

фиг. 1С - не имеющее ограничительного характера схематическое изображение компьютерной сети, 

сконфигурированной для осуществления процесса определения вероятности того, что биопсийный мате-

риал будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы; 

фиг. 2 - не имеющий ограничительного характера пример графика, сравнивающего действительный 

риск с прогностическим риском высокозлокачественного рака; 

фиг. 3 - не имеющий ограничительного характера пример графика, сравнивающего действительный 

риск с прогностическим риском рака любой степени злокачественности; 

фиг. 4 - не имеющий ограничительного характера пример графика, показывающего анализ кривой 

принятия решений для высокозлокачественного рака; 

фиг. 5 - не имеющий ограничительного характера пример графика, показывающего анализ кривой 

принятия решений для рака любой степени; 

фиг. 6 - не имеющий ограничительного характера пример ROC-кривой (Receiver Operating Curve) 

для высокозлокачественного рака; 

фиг. 7 - не имеющий ограничительного характера пример ROC-кривой для рака любой степени; 

фиг. 8А - не имеющий ограничительного характера пример графика положительной прогностиче-

ской значимости в соответствии с порогом биопсии для высокозлокачественного рака; 

фиг. 8В - не имеющий ограничительного характера пример графика отрицательной прогностиче-

ской значимости в соответствии с порогом биопсии для высокозлокачественного рака; 

фиг. 9А - не имеющий ограничительного характера пример графика положительной прогностиче-

ской значимости в соответствии с порогом биопсии для рака любой степени; 

фиг. 9В - не имеющий ограничительного характера пример графика отрицательной прогностиче-

ской значимости в соответствии с порогом биопсии для рака любой степени; 

фиг. 10 - не имеющий ограничительного характера пример графика, демонстрирующего долю муж-

чин, у которых высокозлокачественная болезнь "скрывалась" до возраста, в котором была проведена 

биопсия; 

фиг. 11А и 11В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

прогностическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения высокозлокаче-

ственного рака у всех пациентов валидационного исследования; 

фиг. 11С - не имеющий ограничительного характера пример графика, демонстрирующего прогно-

стическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения рака любой степени у 

всех пациентов валидационного исследования; 

фиг. 12А и 12В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

прогностическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения высокозлокаче-

ственного рака у пациентов в возрасте 50-75 лет валидационного исследования; 

фиг. 12С - не имеющий ограничительного характера пример графика, демонстрирующего прогно-

стическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения рака любой степени у 

всех пациентов в возрасте 50-75 лет валидационного исследования; 

фиг. 13А и 13В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

прогностическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения высокозлокаче-

ственного рака у пациентов в возрасте менее 71 года валидационного исследования; 

фиг. 13С - не имеющий ограничительного характера пример графика, демонстрирующего прогно-

стическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения рака любой степени у 

пациентов в возрасте менее 71 года; 

фиг. 14А и 14В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

чистую пользу в сравнении с уровнями пороговой вероятности для всех пациентов валидационного ис-

следования; 

фиг. 15А и 15В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

чистую пользу в сравнении с уровнями пороговой вероятности для пациентов в возрасте 50-75 лет вали-

дационного исследования; и 

фиг. 16А и 16В - не имеющий ограничительного характера пример графиков, демонстрирующих 

чистую пользу в сравнении с уровнями пороговой вероятности для всех пациентов в возрасте менее 71 

года валидационного исследования. 

Подробное описание изобретения 

Аспекты раскрытия имеют отношение к усовершенствованным способам прогнозирования, будет 

ли ткань предстательной железы, полученная от субъекта путем биопсии, содержать поддающийся обна-
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ружению рак предстательной железы, включая высокозлокачественный рак предстательной железы (ин-

декс Глиссона 7 или больше). Таким образом, описанные в данном документе способы могут использо-

ваться медицинским работником в целях установления, является ли обоснованным проведение биопсии 

ткани предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления способы включают использование 

полученного от субъекта образца крови для проведения одного или более иммуноанализов, с помощью 

которых измеряют уровни простатоспецифических антигенов, таких как общий простатоспецифический 

антиген (tPSA), свободный простатоспецифический антиген (fPSA), интактный простатоспецифический 

антиген (iPSA) и человеческий калликреин 2 (hK2). В некоторых вариантах осуществления было обна-

ружено, что измерение одного или более уровней этих антигенов в препаратах плазмы дает лучшие про-

гностические результаты, чем результаты, полученные путем измерения уровней в других препаратах 

крови, таких как сыворотка. В некоторых вариантах осуществления предоставляется предсказательная 

модель (например, логистическая регрессионная модель), учитывающая уровни в плазме tPSA, fPSA, 

iPSA и/или hK2, для определения вероятности того, что ткань предстательной железы, полученная с по-

мощью биопсии, будет содержать поддающийся обнаружению рак. Более того, в некоторых вариантах 

осуществления было обнаружено, что могут быть получены улучшенные прогностические результаты 

при сочетании информации, касающейся измеренных уровней простатоспецифического антигена, с ин-

формацией о пациенте, в частности, с информацией относительно того, проводилась или нет ранее био-

псия у субъекта с целью обнаружения наличия рака предстательной железы. Соответственно предостав-

ляются улучшенные способы, подходящие для установления того, следует ли подвергать субъекта про-

цедуре инвазивной биопсии ткани предстательной железы. 

Аспекты раскрытия предоставляют способы определения вероятности того, что ткань предстатель-

ной железы, полученная от субъекта при биопсии, будет содержать поддающийся обнаружению рак 

предстательной железы. Такие способы могут включать проведение иммуноанализа полученного от 

субъекта образца плазмы крови, измеряющего, по меньшей мере, уровень общего простатоспецифиче-

ского антигена (tPSA) в образце плазмы крови. Если уровень tPSA превышает пороговый уровень, тогда 

вероятность того, что ткань предстательной железы, полученная при проведении биопсии, будет содер-

жать поддающийся обнаружению рак предстательной железы, может быть определена путем оценки из-

меренного уровня tPSA и параметра, показывающего, проводилась ли ранее биопсия ткани предстатель-

ной железы у субъекта. С другой стороны, если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового 

значения, тогда вероятность того, что ткань предстательной железы, полученная при проведении био-

псии, будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы, может быть определена 

путем оценки измеренных уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2 и параметра, показывающего, проводилась ли 

ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта. Соответственно в некоторых вариантах осуще-

ствления предоставленные в данном описании способы могут включать проведение иммуноанализа об-

разца плазмы крови, который измеряет уровни свободного простатоспецифического антигена (fPSA), 

интактного простатоспецифического антигена (iPSA) и человеческого калликреина 2 (hK2) в образце 

плазмы крови. В некоторых вариантах осуществления вероятность, кроме того, определяется оценкой 

параметра, характеризующего возраст субъекта. В некоторых вариантах осуществления вероятность, 

кроме того, определяется путем оценки одного или более параметров, характеризующих результаты про-

ведения пальцевого ректального исследования у субъекта. 

В некоторых вариантах осуществления пороговый уровень tPSA, использованный для выбора мо-

дели, представляет собой уровень, который указывает, будет ли достаточным использование tPSA в от-

дельности или в сочетании с некоторой конкретной информацией о пациенте (например, предшествую-

щем статусе биопсии) для целей установления вероятности того, что полученная с помощью биопсии 

ткань предстательной железы будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления пороговое значение составляет 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 или  

40 нг/мл. Поскольку информации об уровнях tPSA в сочетании с некоторой конкретной информацией о 

пациенте, в частности, о статусе предшествующей биопсии, может быть достаточно, чтобы сделать ин-

формативные прогнозы, в некоторых вариантах осуществления может быть экономически целесообразно 

не проводить иммуноанализы для обнаружения других антигенов до определения вначале уровней tPSA. 

Однако в некоторых вариантах осуществления уровни tPSA могут определяться параллельно или вместе 

с уровнями других маркеров, например, fPSA, iPSA или hK2. 

В некоторых вариантах осуществления уровни антигенов (например, уровни двух или более из 

tPSA, fPSA, iPSA и hK2) определяются одновременно в одном и том же анализе. В других вариантах 

осуществления такие уровни антигенов определяют в отдельных анализах. В некоторых вариантах осу-

ществления уровни антигенов определяют в одном и том же первоначальном заборе крове (например, 

заборе венозной крови) у пациента. В некоторых вариантах осуществления уровни антигенов определя-

ют в разных заборах крови. В некоторых вариантах осуществления уровни антигенов определяют, ис-

пользуя препараты плазмы, полученной из одного и того же или разных заборов крови. В некоторых ва-

риантах осуществления уровни одного или более антигенов определяют, используя препарат плазмы, а 

один или более других антигенов определяют, используя другой тип препарата крови, например, сыво-

ротку. Плазма крови представляет собой жидкий компонент крови бледно-желтого цвета. В некоторых 
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вариантах осуществления плазму крови можно получить вращением пробирки с кровью, содержащей 

антикоагулянт (например, гепарин, ЭДТА и т.д.) в центрифуге, до тех пор, пока клетки крови и дебрис не 

осядут на дно пробирки, после чего плазму крови можно слить или извлечь. 

В описании предоставляются способы определения, является ли субъектом кандидатом на проведе-

ние биопсии ткани предстательной железы. Такие способы могут включать получение врачом или меди-

цинским работником образца крови от субъекта и определение вероятности того, что ткань предстатель-

ной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать поддающийся обнаружению рак предста-

тельной железы, основываясь, по меньшей мере, отчасти на измеренных уровнях антигенов, определен-

ных в образце крови. Образец крови может быть обработан на месте (например, в том же самом меди-

цинском или коммерческом учреждении, где субъект проходит обследование) или может быть отослан в 

стороннюю лабораторию или предприятие для обработки и проведения исследования. Если уровень 

tPSA, измеренный в образце крови, превышает пороговое значение, вероятность определяется, исходя из 

оценки уровня tPSA. В ином случае, если уровень tPSA находится на уровне или ниже порогового значе-

ния, вероятность основывается на оценке уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, измеренных в образце крови. 

В любом случае, вероятность, как правило, основывается на оценке параметра, показывающего, прово-

дилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта. Врач или медицинский работник мо-

жет установить, является ли субъект кандидатом для проведения биопсии ткани предстательной железы 

на основе вероятности того, что ткань предстательной железы, полученная с помощью биопсии, будет 

содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления врач или медицинский работник может устанавливать гра-

ничное значение (порог отсечения) вероятности, при этом биопсия будет проводиться в том случае, если 

вероятность находится на уровне или выше порога отсечения. Например, если вероятность выше, чем 5, 

7.5, 10, 12.5, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 99% или более, тогда врач или 

медицинский работник может установить, что субъект является кандидатом для проведения биопсии 

ткани предстательной железы. В некоторых вариантах осуществления порог отсечения, основанный на 

вероятности того, что ткань предстательной железы, полученная путем биопсии, будет содержать под-

дающийся обнаружению рак предстательной железы высокой степени злокачественности (например, 

счет по шкале Глисона 7 или больше), составляет 5, 7.5, 10, 12.5 или 15%. В некоторых вариантах осуще-

ствления порог отсечения, основанный на вероятности того, что ткань предстательной железы, получен-

ная путем биопсии, будет содержать поддающийся обнаружению рак предстательной железы любой сте-

пени, составляет 10, 12.5, 15, 20, 25 или 30%. В некоторых вариантах осуществления, если вероятность 

ниже порога отсечения, тогда врач или медицинский работник не будет назначать проведение биопсии, 

но будет продолжать контролировать субъекта, например, в отношении увеличения значения вероятно-

сти или изменений других факторов риска, свидетельствующих о раке предстательной железы. 

В некоторых вариантах осуществления, если субъект определяется как кандидат для проведения 

биопсии ткани предстательной железы, тогда врач или медицинский работник может получить или от-

дать распоряжение о получении с помощью биопсии ткани предстательной железы от субъекта и опре-

делить, имеется ли у субъекта рак предстательной железы на основе исследования ткани предстательной 

железы, полученной с помощью биопсии. Ткань предстательной железы, полученную биопсией, можно 

исследовать с помощью любого подходящего способа, включая, например, цитологическое или гистоло-

гическое исследование. Образец ткани может быть охарактеризован на основе клинической стадии рака. 

Образец может быть охарактеризован на основе шкалы Глисона. Глисон 3+3 (6.0) соответствует опухоли 

низкой степени злокачественности и благоприятному прогнозу. Глисон 3+4 (7,0) и 3+5 (8,0) обычно со-

ответствует опухоли, имеющей ткань преимущественно с низкой степенью злокачественности с некото-

рым количеством высокозлокачественной ткани. Глисон 4+3 (7,0) и 5+3 (8,0) обычно соответствует опу-

холи, имеющей ткань преимущественно с высокой степенью трансформации с некоторым количеством 

ткани с низкой степенью трансформации. Глисон 4+4 (8,0), 4+5 (9,0), (9,0), и 5+5 (10,0) соответствует 

высокозлокачественным опухолям. Соответственно в некоторых вариантах осуществления рак предста-

тельной железы включает высокозлокачественный рак (например, Глисон ≥7,0). 

Иммуноанализы 

Уровни простатических специфических антигенов (например, tPSA, iPSA, fPSA и hK2) можно оце-

нить с помощью любого подходящего способа. В некоторых вариантах осуществления предоставляются 

антитела или антигенсвязывающие фрагменты, подходящие для применения в иммуноанализах. Имму-

ноанализы, использующие такие антитела или антигенсвязывающие фрагменты, могут быть конкурент-

ными и неконкурентными иммуноанализами, как в прямом, так и в непрямом формате. Не ограничи-

вающими примерами подобных иммуноанализов являются иммуноферментный анализ (ELISA), радио-

иммуноанализ (RIA), сэндвич-анализ (количественный иммунный анализ), проточная цитометрия, вес-

терн-блоттинг, анализы иммунопреципитации, иммуногистохимия, иммуномикроскопия, иммунохрома-

тографические анализы с использованием технологии lateral flow и протеомные технологии. Антигены 

или антитела или антигенсвязывающие фрагменты, которые связываются с ними, могут быть иммобили-

зованы, например, путем связывания с твердыми подложками (например, носителями, мембраной, ко-

лонками, протеомными наборами и т.д.). Примеры материалов для твердых подложек включают стекло, 
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полистирол, поливинилхлорид, поливинилидендифторид, полипропилен, полиэтилен, поликарбонат, 

декстран, нейлон, амилозы, природную и модифицированную целлюлозу, такую как нитроцеллюлоза, 

полиакриламиды, агарозы и магнетит. По характеру подложка может быть или фиксированной или взве-

шенной в растворе (например, зерна). 

В некоторых вариантах осуществления меченые антитела или антигенсвязывающие фрагменты мо-

гут использоваться в качестве индикаторов (меток) для обнаружения комплексов антител, связанных с 

антигенами. Примеры типичных меток, которые можно использовать для обнаружения, включают фер-

менты, радиоизотопы, коллоидные металлы, флуоресцентные соединения, магнитные, хемилюминис-

центные соединения и биолюминисцентные соединения. Радиомеченые антитела получают известными 

способами путем присоединения радиоактивного изотопа, такого как 
153

Eu, 
3
H, 

32
P, 

35
S, 

59
Fe или 

125
I, ко-

торый затем может быть обнаружен с помощью счетчика гамма частиц, сцинтилляционного счетчика 

или авторадиографии. Как обсуждается в данном документе, альтернативно антитела и антигенсвязы-

вающие фрагменты могут быть помечены ферментами, такими как алкогольдегидрогеназа дрожжей, пе-

роксидаза хрена, щелочная фосфатаза и тому подобным, после чего обрабатываются и обнаруживаются 

спектрофотометрически или визуально. Подходящие флуоресцентные метки включают флуоресцеин 

изотиоцианат, флуорескамин, родамин и тому подобное. Подходящие хемилюминисцентные метки 

включают луминол, имидазол, сложный эфир щавелевой кислоты, люциферин и другие. 

Иммуноанализ может включать контактирование образца, например, образца плазмы, содержащего 

антиген, с антителом или антигенсвязывающим фрагментом (например, F(ab), F(ab)2), при условиях, 

обеспечивающих образование связывающих комплексов между антителом или антигенсвязывающим 

фрагментом и антигеном. В некоторых вариантах осуществления образец плазмы контактирует с антите-

лом или антигенсвязывающим фрагментом при условиях, подходящих для связывания антитела или ан-

тигенсвязывающего фрагмента с антигеном-мишенью, если антиген присутствует в образце. Это может 

быть осуществлено в подходящей реакционной камере, такой как пробирка, лунка планшета, ванна с 

мембраной, культуральная чашка, микропрепарат и другая камера. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело или антигенсвязывающий фрагмент является иммобилизированным на твердой подложке. 

Антитела или антигенсвязывающие фрагменты, которые связываются с антигеном в образце, могут на-

зываться захватывающими антителами. В некоторых вариантах осуществления захватывающее антитело 

содержит метку (например, биотиновую метку), которая способствует его иммобилизации на твердой 

подложке путем вовлекающего метку взаимодействия (например, взаимодействия биотина со стрептави-

дином, иммобилизованным на твердой подложке). В некоторых вариантах осуществления твердая под-

ложка является поверхностью реакционной камеры. В некоторых вариантах осуществления твердая под-

ложка выполнена из полимерной мембраны (например, нитроцеллюлозный стрип, поливидендифторидная 

(PVDF) мембрана и т.д.). В других вариантах осуществления твердая подложка является биологической 

структурой (например, поверхностью бактериальной клетки). Другие типичные примеры твердых подло-

жек раскрываются в описании и будут понятны среднему специалисту в данной области техники. 

В некоторых вариантах осуществления антитело и антигенсвязывающий фрагмент является иммо-

билизованным на твердой подложке до контактирования с антигеном. В других вариантах осуществле-

ния иммобилизация антитела и антигенсвязывающего фрагмента осуществляется после образования свя-

зывающих комплексов. В следующих вариантах осуществления антиген иммобилизируют на твердой 

подложке до образования связывающих комплексов. В некоторых вариантах осуществления в реакцион-

ную камеру может быть добавлена метка (индикатор) для обнаружения иммобилизованных связываю-

щих комплексов. В некоторых вариантах осуществления метка содержит поддающееся обнаружению 

меченое вторичное антитело, направленное против антигена. В некоторых вариантах осуществления 

метка содержит поддающееся обнаружению меченое вторичное антитело, направленное против иммоби-

лизованного антитела. В некоторых вариантах осуществления первичное антитело или антигенсвязы-

вающий фрагмент сам является помеченным обнаружимым образом. 

В одном варианте осуществления раскрытые в описании методы иммуноанализа включают иммо-

билизацию антитела или антигенсвязывающих фрагментов на твердой подложке; нанесение образца (на-

пример, образца плазмы) на твердую подложку при условиях, предоставляющих возможность связыва-

ния антигена с антителом или антигенсвязывающим фрагментом, в случае его присутствия в образце; 

удаление избытка образца с твердой подложки; нанесение индикатора (например, обнаружимым образом 

меченого антитела или антигенсвязывающих фрагментов) при условиях, предоставляющих возможность 

связывания индикатора с антиген-связанными иммобилизованными антителами или антигенсвязываю-

щими фрагментами; промывку твердой подложки и количественный анализ присутствия индикатора. 

В некоторых вариантах осуществления антитело и антигенсвязывающий фрагмент иммобилизиру-

ется на твердой подложке после контактирования с антигеном в реакционной камере. В некоторых вари-

антах осуществления антитело и антигенсвязывающий фрагмент иммобилизируют на твердой подложке 

до контактирования с антигеном в реакционной камере. В любом случае в реакционную камеру для об-

наружения иммобилизованных связывающих комплексов может быть добавлен индикатор. В некоторых 

вариантах осуществления индикатор содержит меченое обнаружимым образом вторичное антитело, на-

правленное против антигена. В некоторых вариантах осуществления индикатор содержит меченое обна-
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ружимым образом вторичное антитело, направленное против первичного антитела или антигенсвязы-

вающего фрагмента. Как раскрывается в описании, обнаружимый индикатор (метка) может быть, напри-

мер, радиоизотопом, флуорофором, люминесцирующей молекулой, ферментом, молекулой биотина, эпи-

топной меткой или молекулой красителя. Подходящие обнаружимые метки описаны в документе. 

В некоторых вариантах осуществления было обнаружено, что проведение некоторых иммуноанали-

зов в буфере с низким значением pH приводит к обнаружению антигена с большей чувствительностью. 

Соответственно в некоторых вариантах осуществления меченое антитело контактирует с захватываю-

щим антителом в буфере, имеющем значение pH в пределах от 6,5 до менее, чем 7,75, благодаря чему 

метка связывается с комплексом захватывающее антитело-антиген. В некоторых вариантах осуществле-

ния значение pH буфера составляет около 6,5, 6,6, 6,7, 6,8, 6,9, 7,0, 7,1, 7,2, 7,3, 7,4, 7,5 или 7,6. 

Следует понимать, что во многих раскрытых в описании способах анализа захватывающие антитела 

могут заменяться мечеными антителами. 

В некоторых вариантах осуществления иммуноанализ, измеряющий уровень fPSA, включает кон-

тактирование fPSA, присутствующего в образце плазмы крови, с захватывающим антителом, специфиче-

ским к fPSA при условиях, в которых первое захватывающее антитело связывается с fPSA, таким образом 

образуя комплекс захватывающее антитело-fPSA; и обнаружение комплекса захватывающее антитело-fPSA 

с помощью индикатора. Захватывающее антитело может быть H117 антителом. В некоторых вариантах 

осуществления индикатор содержит 5А10 антитело или его фрагмент (например, F(ab) фрагмент). 

Ниже показаны последовательности тяжелой и легкой цепи антитела 5А10, которые могут быть 

включены во фрагменты: 

5А10 тяжелая цепь 

 
5А10 легкая цепь 

 
В некоторых вариантах осуществления иммуноанализ, измеряющий уровень iPSA, включает кон-

тактирование iPSA, присутствующего в образце плазмы крови, с захватывающим антителом, специфич-

ным к свободному PSA, который включает iPSA и nicked PSA, при условиях, в которых второе захваты-

вающее антитело связывается, по меньшей мере, с iPSA, таким образом, образуя комплекс захватываю-

щее антитело-iPSA, и обнаружение комплекса захватывающее антитело-iPSA с помощью второго инди-

катора. В некоторых вариантах осуществления индикатор содержит 4D4 антитело. В некоторых вариан-

тах осуществления захватывающее антитело представляет собой 5А10 антитело или его фрагмент (на-

пример, F(ab) фрагмент). 

В некоторых вариантах осуществления иммуноанализ, измеряющий уровень tPSA, включает кон-

тактирование tPSA, присутствующего в образце плазмы крови, с захватывающие антителом, специфич-

ным к tPSA при условиях, в которых третье захватывающее антитело связывается с tPSA, таким образом, 

образуя комплекс захватывающее антитело-tPSA; и обнаружение комплекса захватывающее антитело-

tPSA с помощью третьей метки. В некоторых вариантах осуществления индикатор содержит Н50 анти-

тело. В некоторых вариантах осуществления захватывающее антитело является H117 антителом. 

В некоторых вариантах осуществления иммуноанализ, измеряющий уровень hK2, включает контак-

тирование PSA в образце плазмы крови с блокирующими антителами, специфичными к PSA; контакти-

рование hK2, присутствующего в образце плазмы крови, с четвертым захватывающим антителом, спе-

цифичным к hK2, при условиях, в которых четвертое захватывающее антитело связывается с hK2, таким 

образом, образуя комплекс захватывающее антитело-hK2; и обнаружение комплекса захватывающее ан-

титело-hK2 с помощью четвертого индикатора. В некоторых вариантах осуществления индикатор со-

держит 7G1 антитело. В некоторых вариантах осуществления захватывающее антитело представляет 

собой 6Н10 F(ab)2. В некоторых вариантах осуществления блокирующие антитела включают 5Н7 анти-

тело, 5Н6 антитело и 2Е9 антитело. 

В табл. 0 ниже перечислены антитела и антигенсвязывающие фрагменты, которые могут использо-

ваться в раскрытых в описании способах, и их соответствующие эпитопы. 
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Таблица 0. Антитела и эпитопы/источники антител 

 

 
Микроструйные анализаторы образцов 

Следует понимать, что любой из раскрытых в описании методов иммуноанализа может быть осу-

ществлен при помощи микроструйного устройства (например, микроструйного анализатора образцов). 

Например, микроструйное устройство может использоваться для обнаружения одной или более харак-

терных черт маркеров (например, уровней tPSA, fPSA, iPSA или hK2). В некоторых вариантах осуществ-

ления устройство представляет собой микроструйный анализатор образцов, сконфигурированный, на-

пример, для анализа образца, предоставленного в кассете, имеющей один или более микроструйных ка-

налов, предназначенных для содержания образца и/или направляющих ток образца, который содержит 

компоненты для иммуноанализа (например, комплексы антиген-антитело, метки и т.д.). В некоторых 

вариантах осуществления прибор дополнительно содержит оптическую систему, включающую один или 

более источников света и/или один или более детекторов, сконфигурированных для измерения уровней 

комплексов антиген-антитело и/или индикаторе, присутствующих в одном или более микрофлюидных 

каналах. Более того, в некоторых вариантах осуществления предоставляются системы, которые могут 

включать процессор или компьютер, запрограммированный для оценки предсказательной модели (на-

пример, логистической регрессионной модели), использующие электронную связь с микроструйным 

устройством (например, микроструйным анализатором образцов) или другим прибором для определения 

вероятности события, связанного с раком предстательной железы, исходя из уровней маркеров (напри-
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мер, уровней tPSA, fPSA, iPSA или hK2). 

Неограничивающие примеры подходящих микроструйных устройств раскрыты в опубликованной 

патентной заявке США 2013/0273643, озаглавленной "METHODS AND APPARATUSES FOR PREDICT-

ING RISK OF PROSTATE CANCER AND PROSTATE GLAND VOLUME," опубликованной 17 октября 

2013, содержание которой полностью включается в данное описание путем отсылки во всех отношениях. 

Однако должно быть понятно, что также могут использоваться другие типы устройств (например, план-

шетные ридеры, микролуночные анализаторы для анализов типа ELISA и т.д.), поскольку раскрытие не 

ограничивается в этом отношении. 

Предсказательные модели и компьютеризированные методы 

Аспекты раскрытия предоставляют компьютеризированные методы для определения вероятности 

события, связанного с раком предстательной железы, например, вероятности того, что ткань предста-

тельной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать поддающийся обнаружению рак. Та-

кие методы могут включать получение через входной интерфейс информации, свидетельствующей об 

уровне tPSA, присутствующего в образце плазмы крови субъекта, и получение через входной интерфейс 

информации о том, подвергался ли ранее субъект процедуре биопсии ткани предстательной железы. В 

некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают оценку с использованием по 

меньшей мере одного процессора подходящей предсказательной модели (например, логистической рег-

рессионной модели), основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации, с целью опре-

деления вероятности события, связанного с раком предстательной железы у субъекта. Предсказательная 

модель может определить вероятность события, связанного с раком предстательной железы, основыва-

ясь, по меньшей мере, отчасти на измеренных уровнях tPSA и информации о том, подвергался ли ранее 

субъект процедуре биопсии ткани предстательной железы. Предсказательная модель может определить 

вероятность события, связанного с раком предстательной железы, основываясь, по меньшей мере, отчас-

ти на измеренных уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, и информации о том, подвергался ли ранее субъект 

процедуре биопсии ткани предстательной железы. 

Фиг. 1 иллюстрирует схему процесса 100 в соответствии с некоторыми вариантами осуществления 

раскрытия. На стадии 101, по меньшей мере один процессор получает данные о пациенте, представляю-

щие одно или более значений и относящиеся к возрасту, результатам пальцевого ректального исследова-

ния и/или результатам предшествующей биопсии, для обработки с использованием одного или более 

методов, описанных в данном документе. На стадии 102, по меньшей мере один процессор получает од-

но или более значений, представляющих данные о маркерах для tPSA, fPSA, iPSA и/или hK2. Эти значе-

ния могут быть получены любым подходящим путем, включая, без ограничения, путь через локальный 

входной интерфейс, такой как клавиатура, сенсорный экран, микрофон или другое входное устройство, 

от подключенного к единой сети интерфейса, который получает значение(я) от устройства, расположен-

ного удаленно от процессора(ов), или непосредственно от одного или более детекторов, которые изме-

ряют уровень маркеров в крови (например, в исполнении, когда процессор(ы) объединены с измеритель-

ным прибором, включающим один или более детекторов). 

На стадии 103, после получения значения (значений) tPSA процесс протекает следующим образом: 

если уровни tPSA превышают пороговое значение (например, 25 нг/мл), тогда выбирают первую пред-

сказательную модель, а если уровни tPSA находятся на уровне или ниже порогового значения, тогда вы-

бирают вторую предсказательную модель. Соответственно на стадии 104, если уровни tPSA превышают 

пороговое значение, тогда выбирают предсказательную модель, которая основывается на статусе DRE, 

статусе предшествующей биопсии и уровнях tPSA. Альтернативно на стадии 105, если уровни tPSA на-

ходятся на уровне или ниже порогового значения, тогда предсказательную модель выбирают, исходя из 

DRE статуса, статуса предшествующей биопсии и уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2. Предсказательная 

модель стадии 104, 105 используется для определения вероятности того, что у субъекта имеется рак 

предстательной железы. Прогноз может быть сделан для рака любой степени злокачественности или для 

высокозлокачественного рака, в зависимости от используемой модели. 

После определения вероятности рака процесс протекает до стадии 106, когда информация о вероят-

ности передается пользователю (например, врачу, пациенту) и является основанием для проведения до-

полнительной диагностической процедуры и/или принятия решения, связанного с лечением. Информа-

ция о вероятности может быть выдана любым подходящим способом. Например, в некоторых вариантах 

осуществления вероятность может отображаться в виде численного значения на экране дисплея. В дру-

гих вариантах осуществления для выдачи данных о вероятности может использоваться один или более 

световых или других визуальных индикаторов на устройстве. В других вариантах осуществления веро-

ятность может предоставляться с использованием звукового выходного сигнала, тактильного сигнала 

или какой-либо комбинации одного или более звуковых, тактильных и визуальных выходных сигналов. 

В некоторых вариантах осуществления выведение данных о вероятности включает отправку информации 

подключенному к единой сети устройству, чтобы информировать пользователя об установленной веро-

ятности. Например, вероятность может быть определена с помощью одного или более процессоров, рас-

положенных удаленно, а информация о вероятности, являющаяся результатом определения вероятности 

в удаленном месте, может быть послана на электронное устройство пользователя (например, врача) с 
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помощью одной или более сетей. Электронное устройство, обеспечивающее выход на пользователя в 

соответствии с описанными в данном документе методами, может быть любым подходящим устройст-

вом, включая, но не ограничиваясь этим, переносной, настольный или планшетный компьютер, смарт-

фон, пейджер, персональный цифровой помощник и электронный дисплей. 

В некоторых вариантах осуществления вероятность рака предстательной железы определяется в со-

ответствии с уравнением (1), показанным ниже: 

 
где логит (L) определяется с помощью любой из множества логистических регрессионных моделей. 

Не имеющие ограничительного характера примеры различных типов логистических регрессионных мо-

делей, которые могут использоваться в соответствии с описанными в данном документе методиками, 

включают следующее. 

1. Простая модель (только tPSA). 

 
2. Четыре модели анализа с использованием отношения свободный/общий. 

В этой модели отношение свободного PSA к общему PSA используется вместо свободного PSA. 

 
3. Четыре модели анализа с использованием log(tPSA) и отношения свободный/общий. 

В этой модели log tPSA заменяет член tPSA, чтобы учитывать повышенный вклад этого прогности-

ческого фактора. 

 
4. Полиномиальная модель. 

В этой модели включаются дополнительные нелинейные члены для tPSA и fPSA. В уравнении, пре-

доставленном ниже, используется площадь tPSA, чтобы подчеркнуть прямую зависимость между этим 

членом и риском рака предстательной железы, а квадратный корень члена свободный/общий PSA ис-

пользуется, чтобы отразить обратную связь этого члена с риском. Однако, следует понимать, что члены 

полинома высокого порядка (например, кубические) также могут включаться в некоторых вариантах 

осуществления. 

 
5. Линейные сплайны для всех четырех анализов. 

В этой модели добавлены линейные сплайны с одним узлом при медианном значении. Сплайны мо-

гут быть определены с помощью следующих уравнений: 

 
при этом данная модель изображается как 
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6. Линейные сплайны для tPSA и fPSA. 

В этой модели линейные сплайны включаются только для tPSA и fPSA, чтобы уменьшить число пе-

ременных и упростить модель. 

 
В уравнениях, представленных выше, "priorbx" является двоичным значением, свидетельствующим 

о том, проводилась ли ранее биопсия у субъекта для обнаружения рака предстательной железы. Значение 

1 показывает, что биопсия ранее проводилась, и значение 0 говорит о том, что биопсия ранее не прово-

дилась. 7. 

Кубические сплайны для всех четырех анализов 

В этой модели для каждого члена включены кубические сплайны. В предоставленном ниже приме-

ре описан кубический сплайн с четырьмя узлами. Однако, следует понимать, что альтернативно может 

использоваться кубический сплайн, использующий любое подходящее число узлов, включая, но не огра-

ничиваясь этим, пять узлов, шесть узлов, семь узлов и восемь узлов. Сплайны могут быть определены с 

помощью следующих уравнений: 

 
где knot1 и knot4 представляют собой внешние узлы для кубического сплайна и knot2 и knot3 пред-

ставляют собой внутренние узлы для кубического сплайна. Внешние узлы могут быть установлены, как 

минимальные и максимальные уровни tPSA, fPSA, iPSA или hK2 в популяции. Внутренний узел (напри-

мер, knot2) может быть установлен как 33.3 процентильное значение уровней tPSA, fPSA, iPSA или hK2 

в популяции. Другой внутренний узел (например, knot3) может быть установлен как 66.6 процентильное 

значение уровней tPSA, fPSA, iPSA или hK2 в популяции. 

В некоторых вариантах осуществления внутренние узлы определяются в пределах примерно от 2 до 

8 и примерно от 3 до 6 для tPSA, примерно от 0,25 до 2 и примерно от 0,5 до 1,5 для fPSA, примерно от 

0,2 до 0,5 и примерно от 0,4 до 0,8 для iPSA, и примерно от 0,02 до 0,04 и примерно от 0,04 до 0,08 для 

hK2. Например, в одном осуществлении изобретения значения 3,92 и 5,61 используются для внутренних 

узлов для tPSA, значения 0,82 и 1,21 используются для внутренних узлов для fPSA, значения 0,3 и 0,51 ис-

пользуются для внутренних узлов iPSA и значения 0,036 и 0,056 используются для внутренних узлов hK2. 

В некоторых вариантах осуществления один или более внутренних узлов для tPSA могут независи-

мо находиться в пределах примерно от 3 до 5, примерно от 3 до 6, примерно от 2,5 до 6, примерно от 2,5 

до 6,5, примерно от 5 до 8, примерно от 5,5 до 8, примерно от 5 до 9, примерно от 5 до 10, примерно от 1 

до 5, примерно от 1 до 4 и примерно от 1 до 3. Также возможны другие пределы. 

В некоторых вариантах осуществления один или более внутренних узлов для fPSA могут независи-

мо находиться в пределах примерно от 0,1 до 1,0, примерно от 0,1 до 1,2, примерно от 0,3 до 0,8, при-

мерно от 0,4 до 0,9, примерно от 0,5 до 1,2, примерно от 0,7 до 1,4, примерно от 0,7 до 0,9, примерно от 

1.1 до 1,6, примерно от 1,1 до 1,2 и примерно от 1,1 до 2. Также возможны другие пределы. 

В некоторых вариантах осуществления один или более внутренних узлов для iPSA могут независи-

мо находиться в пределах примерно от 0,05 до 0,5, примерно от 0,1 до 0,5, примерно от 0,2 до 0,5, при-

мерно от 0,1 до 0,8, примерно от 0,2 до 0,8, примерно от 0,4 до 0,8, примерно от 0,4 до 1,0, примерно от 

0,3 до 0,6, примерно от 0,5 до 1,0 и примерно от 0,6 до 0,8. Также возможны другие пределы. 

В некоторых вариантах осуществления один или более внутренних узлов для hK2 могут независимо 

находиться в пределах примерно от 0,01 до 0,03, примерно от 0,01 до 0,04, примерно от 0,01 до 0,05, при-

мерно от 0,02 до 0,05, примерно от 0,02 до 0,06, примерно от 0,03 до 0,05, примерно от 0,4 до 0,07, пример-

но от 0,04 до 1,0, примерно от 0,5 до 1,0 и примерно от 0,6 до 1,0. Также возможны другие пределы. 

Как обсуждалось выше, могут использоваться кубические сплайны, включающие любое подходя-

щее число внутренних узлов (например, три, четыре, пять, шесть внутренних узлов), и пример кубиче-

ского сплайна, включающий два внутренних узла, предназначается только для иллюстрации, но не для 

ограничения. В одном варианте осуществления, который включает более, чем два внутренних узла, узлы 

могут помещаться в один или более пределов, рассмотренных выше, или в некоторый другой подходя-

щий предел. Например, в некоторых вариантах осуществления узлы могут быть определены так, что 
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длина сегментов сплайна между каждой из пар соседних узлов будет фактически одинаковой. 

Модель может быть представлена как: 

 
8. Пороговая модель tPSA. 

В некоторых вариантах осуществления выбранная модель может зависеть от того, установлен или 

нет пороговый уровень tPSA в образце. В некоторых вариантах осуществления, если уровень tPSA пре-

вышает пороговое значение в образце, тогда предсказательная модель выглядит следующим образом: 

 
В некоторых вариантах осуществления диапазоны значений коэффициентов взвешивания в этой 

модели представлены в табл. 1 ниже. Коэффициенты, подходящие для определения вероятности того, 

что ткань предстательной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать рак какой-либо сте-

пени, показаны во второй и третьей колонках; тогда как коэффициенты, подходящие для определения 

вероятности того, что ткань предстательной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать 

высокозлокачественный рак, показаны в четвертой и пятой колонках. 

Таблица 1. Коэффициенты взвешивания, предназначенные для использования,  

когда уровень tPSA превышает пороговое значение 

 
В некоторых вариантах осуществления, если уровень tPSA, обнаруженный в образце, меньше или 

равен пороговому уровню, тогда предсказательная модель выглядит следующим образом: 

 
В некоторых вариантах осуществления диапазоны значений коэффициентов взвешивания в этой 

модели представлены в табл. 2, ниже. Коэффициенты, подходящие для определения вероятности того, 

что ткань предстательной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать рак какой-либо сте-

пени, показаны во второй и третьей колонках; тогда как коэффициенты, подходящие для определения 

вероятности того, что ткань предстательной железы, полученная с помощью биопсии, будет содержать 

высокозлокачественный рак, показаны в четвертой и пятой колонках. 

Таблица 2. Коэффициенты взвешивания, предназначенные для  

использования, когда уровень tPSA меньше или равен пороговому значению 

 

 
Сплайновые члены sp1(tPSA), sp2(tPSA), sp1(fPSA) и sp2(fPSA) в представленной выше модели мо-

гут быть определены по формуле кубического сплайна, предоставленной выше, в соответствии с моде-

лью #7, выше, (уравнения (10 и 11)). В некоторых вариантах осуществления значения внутренних узлов 2 
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и 3 и внешних узлов 1 и 4 находятся в пределах, представленных в табл. 3 (ниже) для tPSA и fPSA. 

Таблица 3. Диапазоны значений узлов 

 
Применение компьютера 

На фиг. 1В показана иллюстративная компьютерная система 106, в соответствии с которой могут 

реализовываться некоторые или все методы и/или взаимодействия пользователя с системой, описанные в 

этом документе. Компьютерная система 106 может включать один или более процессоров 107 и один или 

более машиночитаемых энергонезависимых накопителей информации (например, память 108 и одно или 

более энергонезависимых запоминающих устройств 110). Процессор(ы) 107 могут контролировать за-

пись данных и прочтение данных из памяти 108 и энергонезависимого запоминающего устройства 110 в 

любом подходящем виде, так как аспекты настоящего изобретения, описанные в данном документе, не 

ограничиваются в этом отношении. 

Для осуществления любого функционального назначения, описанного в данном документе, процес-

сор(ы) 107 могут выполнять одну или более команд, например, программные модули, хранящиеся в од-

ном или более машиночитаемом носителе (например, память 108), который может служить в качестве 

энергонезависимого машиночитаемого носителя, хранящего команды для выполнения процессором 107. 

В общем, программные модули включают стандартные программы, объекты, компоненты, структуры 

данных и т.д., которые выполняют конкретные задачи или обеспечивают выполнение конкретных абст-

рактных типов данных. Варианты осуществления также могут реализовываться в распределенной вычис-

лительной среде, где задачи выполняются с помощью устройств для дистанционной обработки данных, 

которые связаны через коммуникационную сеть. В распределенной вычислительной среде программные 

модули могут располагаться как в локальных, так и в удаленных запоминающих носителях, включая уст-

ройства компьютерного хранения. Входные данные и команды управления программами компьютер 106 

может получать через входной интерфейс 109. Входной интерфейс 109 может содержать клавиатуру, 

сенсорный экран, USB-порт, CD-дисковод, DVD-дисковод или другой входной интерфейс. 

Компьютер 106 может работать в сетевом окружении, используя логические соединения с одним 

или более удаленными компьютерами. Один или более удаленных компьютеров могут включать персо-

нальный компьютер, сервер, маршрутизатор (роутер), сеть PC, одноранговое устройство или другой об-

щий узел сети, и обычно включают многие или все элементы из описанных выше, относящихся к ком-

пьютеру 106. Логические соединения между компьютером 106 и одним или более удаленными компью-

терами могут включать, без ограничения, локальную сеть (LAN) и территориальную вычислительную 

сеть (WAN), а также могут включать другие сети. Такие сети могут основываться на любой подходящей 

технологии и могут работать в соответствии с любым подходящим протоколом и могут включать бес-

проводные сети, проводные сети и оптоволоконные сети. Такие сетевые среды часто используются в 

офисах, вычислительных сетях в масштабах предприятия, внутренних сетях и для интернета. 

При использовании в LAN сетевой среде компьютер 106 может присоединяться к LAN через сетевой 

интерфейс или адаптер. При использовании в WAN сетевой среде компьютер 106, как правило, включает 

модем или другие средства для установления связи через WAN, например, Интернет. В сетевом окружении 

программные модули или их части могут храниться в удаленном запоминающем устройстве. 

Различные входные данные, описанные в этом документе и предназначенные для оценки риска рака 

предстательной железы и/или определения объема предстательной железы, компьютер 106 может полу-

чать через сеть (например, LAN, WAN или какую-либо другую сеть) от одного или более удаленных 

компьютеров или устройств, хранящих информацию, связанную с вводимыми данными. Один или более 

удаленных компьютеров/устройств могут проводить анализ удаленно-хранящихся данных до передачи 

результатов анализа в качестве входных данных на компьютер 300, 

Альтернативно удаленно-хранящиеся данные могут быть посланы на компьютер 106 без какого-либо 

дистанционного анализа, потому что они хранились удаленно. Кроме того, входные данные могут быть 

получены непосредственно пользователем компьютера 106 с использованием любого числа входных ин-

терфейсов (например, входного интерфейса 109), которые могут быть компонентами компьютера 106. 

Различные выводимые данные, описанные в этом документе, включают вывод данных о вероятно-

сти риска рака предстательной железы и/или объеме предстательной железы, могут предоставляться ви-

зуально на выходном устройстве (например, дисплее), соединенном непосредственно с компьютером 

106, или выводимые данные могут передаваться на удаленно расположенное выходное устройство, со-

единенное с компьютером 106 через одну или более проводных или беспроводных сетей, в силу того, что 

варианты осуществления изобретения не ограничиваются в этом отношении. Описанные в документе 

выходные данные могут дополнительно или альтернативно предоставляться иначе, чем с помощью визу-
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ального представления. Например, компьютер 300 или удаленный компьютер, на который предоставляется 

выход, может включать один или более выходных интерфейсов включая, но не ограничиваясь этим, аку-

стические колонки и вибрирующие выходные интерфейсы, для обеспечения индикации выхода данных. 

Следует понимать, что хотя компьютер 106 демонстрируется на фиг. 1 как отдельное устройство, в 

некоторых вариантах осуществления компьютер 106 может содержать множество соединенных с воз-

можностью связи устройств для осуществления некоторых или всех функциональных возможностей, 

описанных в данном документе, и компьютер 106 является только одним иллюстративным воплощением 

компьютера, который может использоваться в соответствии с вариантами осуществления изобретения. 

Например, в некоторых вариантах осуществления компьютер 106 может быть интегрирован в и/или на-

ходиться в электронной связи с системой. Как описано выше, в некоторых вариантах осуществления 

компьютер 106 может быть включен в сетевое окружение, куда передается информация об одном или 

более маркерах крови, используемая для определения вероятности рака предстательной железы и/или 

объема предстательной железы от внешнего источника на компьютер 106 для анализа с использованием 

одного или более методов, описанных в данном документе. Иллюстративное сетевое окружение 111 в 

соответствии с некоторыми вариантами осуществления изобретения показано на фиг. 1С. В сетевом ок-

ружении 111 компьютер 106 соединяется с системой анализа 112 через сеть 114. Как обсуждалось выше, 

сеть 114 может быть любым подходящим типом проводной или беспроводной сети и может включать 

одну или более локальных вычислительных сетей (LAN) или широкомасштабных вычислительных сетей 

(WAN), таких как Интернет. 

Методы расчета, последовательность действий, моделирование, алгоритмы, системы и элементы 

систем, описанные в этом документе, можно реализовать с помощью компьютерной системы, например, 

различных вариантов осуществления компьютерных систем, описанных ниже. Методы, последователь-

ности действий, системы и элементы систем, описанные в данном документе, не ограничиваются при их 

воплощении какой-либо конкретной компьютерной системой, описанной здесь, поскольку могут исполь-

зоваться многие другие машины. 

Компьютерная система может включать процессор, например, коммерчески доступный процессор, 

такой как один из серии х86, процессоры Celeron и Pentium, доступные от компании Intel, сходные уст-

ройства от AMD и Cyrix, серия микропроцессоров 680X0, доступных от компании Motorola, PowerPC 

микропроцессор от компании IBM и ARM-процессоры. Доступны многие другие процессоры, и компью-

терная система не ограничивается конкретным процессором. 

Как правило, компьютер осуществляет программу, вызываемую операционной системой, примера-

ми которой являются Windows 7, Windows 8, UNIX, Linux, DOS, VMS, MacOS и OSX, и iOS, которые 

контролируют выполнение других компьютерных программ и обеспечивают планирование, наладку, 

управление вводом/выводом, учет, компиляцию, распределение памяти и распределение данных, 

управление передачей данных и связанных с этим сервисов. Процессор и операционная система вместе 

определяют компьютерную платформу, для которой пишутся прикладные программы на языках про-

граммирования высокого уровня. Компьютерная система не ограничивается конкретной компьютер-

ной платформой. 

Компьютерная система может включать систему памяти, которая, как правило, включает машино-

читаемый и доступный для записи энергонезависимый носитель информации, примерами которого яв-

ляются магнитный диск, оптический диск, флэш-память и магнитная пленка. Такие носители информа-

ции могут быть сменными, например, гибкий диск, CD для чтения/записи или карта памяти, или могут 

быть постоянными, например жесткий диск. 

Такие носители информации хранят сигналы, как правило, в двоичном виде (т.е., виде, интерпрети-

руемом как последовательность единиц и нулей). Диск (например, магнитный или оптический) имеет 

некоторое количество дорожек, на которых могут храниться такие сигналы, как правило, в двоичном 

виде, т.е. виде, интерпретируемом как последовательность единиц и нулей. Такие сигналы могут опреде-

лять программное обеспечение операционной системы, например, прикладную программу, которая 

должна быть выполнена микропроцессором, или информацию, которая должна быть обработана при-

кладной программой. 

Устройство памяти компьютерной системы также может включать элемент ИС-памяти, который 

обычно является энергозависимым оперативным запоминающим устройством, таким как динамическая 

оперативная память (DRAM) или статическая память (SRAM). Как правило, во время работы процессор 

вызывает программы и данные, которые должны считываться с энергонезависимого носителя информа-

ции на ИС-память, обычно обеспечивающие более быстрый доступ к программным инструкциях и дан-

ным, чем энергонезависимый носитель информации. 

В большинстве случаев процессор манипулирует данными в пределах элемента памяти на ИС в со-

ответствии с программными инструкциями, а затем после завершения обработки копирует обрабатывае-

мые данные на энергонезависимый носитель информации. Известен целый ряд механизмов для управле-

ния движением данных между энергонезависимым носителем информации и элементом памяти на ИС, 

причем компьютерная система, которая реализует методы, последовательности действий, системы и сис-

темные элементы, описанные выше, не ограничивается в этом отношении. Компьютерная система не 
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ограничивается конкретным запоминающим устройством. 

По меньшей мере часть такой системы памяти, описанной выше, может использоваться для хране-

ния одной или более структур данных (например, справочных таблиц) или уравнений, указанных выше. 

Например, по меньшей мере часть энергонезависимого носителя информации может хранить, по мень-

шей мере часть базы данных, включающей одну или более из таких структур данных. Такая база данных 

может быть любой из целого ряда типов баз данных, например, системой файлов, включающей одну или 

более структур данных на основе плоских файлов, где данные сформированы в блоки данных, разделен-

ные символами-разграничителями, реляционной базой данных, где данные собраны в блоки данных, 

хранящиеся в таблицах, объектно-ориентированной базой данных, где данные собраны в блоки данных, 

хранящиеся как объекты, другим типом базы данных или их комбинацией. 

Компьютерная система может включать видео- и аудиоданные I/O подсистемы. Аудио-часть под-

системы может включать аналого-цифровой (A/D) преобразователь, который получает аналоговую ау-

диоинформацию и преобразует ее в цифровую информацию. Цифровая информация может быть "сжата" 

с помощью известных систем сжатия для хранения на жестком диске с целью использования в другое 

время. Типичная видео-часть I/O подсистемы может включать компрессор/декомпрессор видеоизобра-

жения, в том числе известные в данной области техники. Такие компрессоры/декомпрессоры преобразу-

ют аналоговую видеоинформацию в сжатую цифровую информацию и наоборот. Сжатая цифровая ин-

формация может храниться на жестком диске для использования в дальнейшем. 

Компьютерная система может включать одно или более устройств вывода. Примеры устройств вы-

вода включают катодно-лучевую трубку или экранный дисплей (CRT-дисплей), жидкокристаллический 

дисплей (LCD) и другие устройства видеовывода, принтеры, коммуникационные устройства, такие как 

модем или сетевой интерфейс, устройства для хранения данных, такие как диск или лента, и устройства 

со звуковым выходом, такие как колонки. 

Компьютерная система также может включать одно или более устройств для ввода данных. Приме-

ры устройств для ввода данных включают клавиатуру, шар трассировки (устройство для перемещения 

курсора на экране), мышку, стилус и планшет, коммуникационные устройства, такие как указанные вы-

ше, и такие устройства ввода данных, как устройство аудиозахвата и устройство захвата изображения и 

сенсорные устройства. Компьютерная система не ограничивается конкретными входными или выходны-

ми устройствами, описанными в данном документе. 

Следует понимать, что для выполнения различных вариантов осуществления может использоваться 

одна или более из компьютерных систем любого типа, описанных в данном документе. Аспекты раскры-

тия могут реализовываться с помощью программно-аппаратных средств или программ или любой их 

комбинации. Компьютерная система может включать специально запрограммированное, специализиро-

ванное оборудование, например, специализированную интегральную микросхему (ASIC). Такое специа-

лизированное устройство может предназначаться для осуществления одного или более методов, шагов, 

моделирований, алгоритмов, систем и элементов систем, описанных выше, в качестве части компьютер-

ной системы, описанной выше, или в качестве независимого компонента. 

Компьютерная система и ее компоненты могут программироваться с помощью какого-либо одного 

или более из целого ряда подходящих языков программирования. Такие языки могут включать проце-

дурные языки программирования, например, С, Pascal, Fortran и BASIC, объектно-ориентированные язы-

ки, например, C++, Java и Eiffel и другие языки, такие как скриптовый язык или даже язык ассемблера. 

Методы, шаги, моделирования, алгоритмы, системы и элементы систем могут осуществляться при 

использовании любого из целого ряда подходящих языков программирования, включая процедурные 

языки программирования, объектно-ориентированные языки программирования, другие языки и их соче-

тания, которые могут выполняться подобной компьютерной системой. Такие методы, шаги, моделирова-

ния, алгоритмы, системы и элементы систем могут выполняться как отдельные компоненты (модули) 

компьютерной программы или могут выполняться индивидуально как отдельные компьютерные про-

граммы. Такие модули и программы могут выполняться на отдельных компьютерах. 

Такие методы, шаги, моделирования, алгоритмы, системы и элементы систем, индивидуально или в 

комбинации, могут осуществляться в виде продукта компьютерных программ, практически реализован-

ного в виде машиночитаемых сигналов на машиночитаемом носителе, например, энергонезависимом 

носителе информации, на элементе ИС-памяти или их комбинации. Для каждого такого метода, шага, 

моделирования, алгоритма, системы или элемента системы такой компьютерный программный продукт 

может содержать машиночитаемые сигналы, практически содержащиеся на машиночитаемом носителе, 

который формулирует инструкции, например, в виде части одной или более программ, которые в резуль-

тате выполнения компьютером приказывают компьютеру выполнять метод, шаг, моделирование, алго-

ритм, систему или элемент системы. 

Следует понимать, что различные варианты осуществления могут создаваться с одним или более из 

вышеописанных отличительных признаков. Вышеупомянутые аспекты и отличительные признаки могут 

использоваться в любом подходящем сочетании, так как настоящее изобретение не ограничивается в 

этом отношении. Следует понимать, что чертежи иллюстрируют различные компоненты и отличитель-

ные признаки, которые могут быть включены в разные варианты осуществления. Для упрощения неко-
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торые из чертежей могут иллюстрировать более, чем один дополнительный признак или компонент. Од-

нако, изобретение не ограничивается конкретными вариантами осуществления, раскрытыми в черте-

жах. Следует признать, что раскрытие рассматривает варианты осуществления, которые могут вклю-

чать только часть компонентов, проиллюстрированных на любой из фигур, и/или может также рас-

сматривать варианты осуществления, объединяющие компоненты, проиллюстрированные на несколь-

ких разных фигурах. 

Примеры 

Пример 1. Анализ и предсказательная модель. 

Здесь описывается анализ, основанный на панели из четырех маркеров калликреина, которая вклю-

чает общий простатоспецифический антиген (tPSA), свободный PSA (fPSA), интактный PSA (iPSA) и 

человеческий калликреин 2 (hK2), связанный со специфической информацией о пациенте через много-

мерный алгоритм. Этот алгоритм выдает две точно определенные вероятности: одну для риска рака лю-

бой степени злокачественности и другую для риска высокозлокачественного рака (счет по шкале Глисо-

на 7 или выше) до проведения биопсии. 

Четыре маркера калликреина были исследованы по отдельности и в различных комбинациях отно-

сительно применения в области обнаружения рака предстательной железы. Логистический регрессион-

ный алгоритм, включающий уровни в плазме крови этих четырех маркеров, а также специфическую ин-

формацию о пациенте, такую как возраст, результат пальцевого ректального исследования (DRE) и нали-

чие отрицательного результата при проведении предшествующей биопсии(й) предстательной железы, 

продемонстрировал более высокое положительное прогностическое значение в отношении рака предста-

тельной железы, чем тест PSA в отдельности. 

В первоначальное калибровочное исследование было включено триста пациентов. Это с учетом 

первых 5 пациентов, включенных в каждом исследовательском центре, а затем последовательно вклю-

ченных пациентов. Были исключены образцы, которые хранились или перевозились неоптимально, или 

образцы, при обработке которых в ходе измерения маркеров калликреина, были получены аномальные 

результаты. 

Логистический регрессионный алгоритм для вычисления риска рака по биопсии 

Формула предсказательной модели для вычисления риска рака по биопсии была установлена путем 

калибровочного исследования и представлена ниже. Следует отметить, что в зависимости от уровней 

общего PSA используется разная формула. Более того, используются различные коэффициенты взвеши-

вания в зависимости от того, используется ли модель для определения вероятности биопсии, содержащей 

обнаружимый рак любой степени, в сравнении с обнаружимым высокозлокачественным раком (напри-

мер, показатель по шкале Глисона 7,0 или выше). Коэффициенты взвешивания находятся в пределах, 

указанных в табл. 1 и 2. Переменные формул описаны в табл. 4. 

Если общий PSA≤25 нг/мл 

 
Если общий PSA>25 нг/мл 

 
Ограниченные члены кубического сплайна 

Для некоторых переменных в данных моделях (общий PSA и свободный PSA) были включены ог-

раниченные члены кубического сплайна, означая, что два дополнительных члена добавлены к каждой из 

моделей для каждого splined term. Формулы для вычисления двух членов сплайна представлены ниже. 

 
Sp[var]1 и sp[var]2 вычисляются для общего и свободного PSA с помощью приведенных выше фор-

мул. Член сплайна для общего PSA был вычислен с использованием узловых значений в пределах, ука-

занных в табл. 3. 
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Таблица 4. Переменные для формулы для вычисления  

риска рака по биопсии 

 
Результаты калибровки 

Характеристики пациентов, включенных в фазу калибровки исследования, представлены в табл. 5. 

Таблица 5. Характеристики пациентов в фазе калибровки 

 

 
Калибровка модели 

Модель была разработана на основе Европейской когорты. Была использована перекалибровка ло-

гистической регрессии с угловыми коэффициентами для проверки в отношении неправильной калибров-

ки по Американской когорте. 

 
Если доказано, что β0≠0 или β1≠1, тогда это означает, что было бы полезно перекалибровать данную 

модель. 

Данная модель, предсказывающая рак высокой степени злокачественности, продемонстрировала 
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почти безупречную калибровку для предсказаний ниже 0,2 (или 20%), тогда как, по-видимому, имеется 

некоторая недооценка действительного риска для предсказаний больше, чем 0,2 (или 20%) (фиг. 2). Сле-

дует отметить, что решение о направлении пациентов на биопсию может быть принято при пороговых 

значениях ниже 0,2 (или 20%), когда данная модель, по-видимому, точно предсказывает действительный 

риск рака высокой степени злокачественности. По этой причине, не проводилась перекалибровка для 

модели предсказания высокозлокачественного рака. Модель, предсказывающая рак любой степени не 

продемонстрировала существенной разрегулировки, и поэтому не была перекалибрована (фиг. 3). Значе-

ния на фиг. 2 и 3 показывают взаимоотношение между прогностической и действительной вероятностя-

ми, этим данным соответствует пунктирная линия. Показаны планки разбросов, демонстрирующие вели-

чину изменения действительной вероятности. Сплошная линия отражает точную калибровку, когда дей-

ствительные вероятности равны предсказанным вероятностям. 

Осуществление модели 

Ниже представлено осуществление предсказательной модели. Все статистические данные были скор-

ректированы для "переподгонки" с использованием повторной 10-проходной перекрестной проверки. 

Таблица 6. Описание предсказательной модели 

 
Таблица 7. Показатель Бриера для предсказательной модели 

 
Избегание биопсии при изменении схем биопсии 

Было определено количество случаев высокозлокачественного рака (табл. 5) и рака любой степени 

злокачественности (табл. 6), обнаруженных и пропущенных при использовании различных схем биопсии 

(biopsying schemes) на 1000 пациентов. 

Таблица 8. Случаи высокозлокачественного рака обнаруженные/пропущенные 

 
Таблица 9. Случаи рака любой степени обнаруженный/пропущенный 

 

 
Анализ кривой принятия решений 

Анализ кривой принятия решения для высокозлокачественного рака показан на фиг. 4. Анализ кри-

вой принятия решения для рака любой степени показан на фиг. 5. 

Операционные характеристические кривые (ROC-кривые) 

ROC-кривая для высокозлокачественного рака показана на фиг. 6. ROC-кривая для рака любой сте-

пени показана на фиг. 7. 

Отрицательное предсказательное значение и положительное предсказательное  

значение на основе порогового значения биопсии 

Положительное предсказательное значение и отрицательное предсказательное значение на основе 

порогового значения биопсии для высокозлокачественного рака показаны на фиг. 8А и 8В соответствен-

но. Положительное предсказательное значение и отрицательное предсказательное значение на основе 

порогового значения биопсии для рака любой степени показаны на фиг. 9А и 9В соответственно. 

Пример 2. Валидационное исследование. 

Оценка работы модели, представленной в примере 1 и в порядке, установленном в уравнениях (10, 
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11, 13, 14), которая называется в этом примере "тестовой моделью", была проведена в отношении 663 

пациентов, включенных в валидационную фазу исследования. Результаты представлены отдельно для 

полной когорты, мужчин со сделанной ранее биопсией, мужчин без предшествующей биопсии и мужчин 

в возрасте 50-75. Фиг. 10 показывает долю мужчин, у которых "скрывалась" высокозлокачественная бо-

лезнь до проведения биопсии в этом возрасте. Старшие мужчины имели значительно большие степени 

высокозлокачественной болезни. 

Единственно возможной причиной наблюдаемого увеличения риска в более старшем возрасте явля-

ется более избирательная биопсия. Другими словами, урологи имеют возможность проводить биопсию 

только у мужчин в возрасте более 70 - верхний предел для скрининга PSA, указанный во многих руково-

дствах, - если существует вынуждающая причина делать это. Чтобы оценить, было ли увеличение доли 

высокозлокачественных опухолей среди мужчин старшего возраста следствием выбора проведения био-

псии, мы использовали калькулятор риска РСРТ (Смотри, Thompson IM, Ankerst DP, Chi С, Goodman PJ, 

Tangen CM, Lucia MS, Feng Z, Parnes HL, Coltman CA Jr. Assessing Prostate Cancer risk: Results from the 

Prostate Cancer Prevention Trial, Journal of the National Cancer Institute 98: 529-534, 2006.). Калькулятор 

риска РСРТ был создан на основе когорты мужчин, в которой биопсия была предложена всем мужчинам 

независимо от возраста. В логистической регрессионной модели, где высокозлокачественная болезнь 

служит в качестве результата предсказания, PCPT риск и старший возраст в качестве переменной, если 

возрастной коэффициент является значительным, это говорит о том, что эффект возраста, который мы 

наблюдаем, является следствием отбора, а не биологического увеличения риска. Эти результаты показы-

вают, что риск у старших мужчин превышает ожидаемый (р=0,072), свидетельствуя об эффекте отбора. 

Был проведен анализ данных в подгруппе мужчин в возрасте 50-75. В связи с тем, что 20 пациентов были 

в возрасте менее 50 лет, был проведен анализ дополнительной подгруппы, который исключал пациентов 

старше 70 лет. 

Были сравнены две отдельные модели: "тестовая модель" и базовая модель, которая была основана 

на уровне общего PSA, возрасте, предшествующей биопсии и DRE. Табл. 10 - краткий обзор различий в 

характеристиках пациентов между когортой калибровочной фазы и когортой валидационной фазы. 

Таблица 10. Характеристики пациентов. 

 
Таблица 11, ниже, показывает характеристики пациентов в когорте валидационной фазы, разделен-

ных по статусу рака. 

Было обнаружено, что тестовая модель демонстрирует более высокое распознавание в отношении 

высокозлокачественной болезни, чем базовая модель, при увеличении AUC примерно на 0,06. Это разли-

чие является относительно стабильным для всех характеристик. Оно немного выше для пациентов с 

предшествующей биопсией (0,09) и в диагностической "серой зоне" (0,07-0,09). Различия между базовой 

и тестовой моделями в отношении конечной точки положительной биопсии меньше, что явно демонст-

рирует селективность тестовой модели в отношении высокозлокачественной болезни. 

Табл. 14 и 15, ниже, показывают количество случаев высокозлокачественного рака, обнаруженных 

и пропущенных, для всех пациентов и пациентов возрастом меньше 70 лет с использованием разных 

схем биопсии на 1000 пациентов. При анализе клинических результатов было обнаружено, что использо-
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вание границы разделения 7,5% уменьшает число биопсий примерно на 50%. Это не приводит к пропус-

ку некоторого количества случаев высокозлокачественного рака, этот эффект уменьшается, когда анализ 

ограничивается мужчинами в возрасте менее 71. Из более молодых пациентов с риском <7,5%, 5,5% 

имели счет по шкале Глисона 7 или 8, что означает, что 18 биопсий необходимо будет выполнить, чтобы 

обнаружить один высокозлокачественный рак в этой группе. Из пропущенных случаев высокозлокачест-

венного рака, 53% были 3+4, 40% были 4+3 и 7% 4+4. 

Таблица 11. Когорта валидационного исследования с помощью статуса рака. 

 

 



041331 

- 23 - 

Таблица 12. Различия моделей 

 
Таблица 13. Показатель Бриера 
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Все пациенты 

Таблица 14. Высокозлокачественный рак. 

 
Возраст менее 71 

Таблица 15. Высокозлокачественный рак 

 

 
Фиг. 11А и 11В показывают прогностическую вероятность в сравнении с действительной вероятно-

стью обнаружения высокозлокачественного рака у всех пациентов (n=663). Фиг. 11С показывает прогно-

стическую вероятность в сравнении с действительной вероятностью обнаружения рака любой степени у 

всех пациентов (n=663). Фиг. 12А и 12В показывают прогностическую вероятность в сравнении с дейст-

вительной вероятностью обнаружения высокозлокачественного рака у пациентов в возрасте 50-75 лет 

(n=587). Фиг. 12С показывает прогностическую в сравнении с действительной вероятностью обнаруже-

ния рака любой степени у всех пациентов в возрасте 50-75 лет (n=587). Фиг. 13А и 13В показывают про-

гностическую в сравнении с действительной вероятностью обнаружения высокозлокачественного рака у 

пациентов в возрасте менее 71 года (n=535). Фиг. 13С показывает прогностическую в сравнении с дейст-

вительной вероятностью обнаружения рака любой степени у всех пациентов в возрасте менее 71 года 

(n=535). Вышеизложенные результаты показывают, что существует доля (степень) приблизительного 

прогноза риска, эффект, который уменьшается путем ограничения выборки пациентами в возрасте менее 

71. На фиг. 11-13 точки показывают взаимоотношение между прогностической и действительной веро-

ятностями, этим данным соответствует пунктирная линия. Показаны планки погрешностей, демонстри-

рующие величину изменения действительной вероятности. Сплошные линии отражают точную калиб-

ровку, когда действительные вероятности равны предсказанным вероятностям. 

Фиг. 14А и 14В показывают чистую пользу в сравнении с уровнями пороговой вероятности для 

всех пациентов (n=663). Фиг. 15А и 15В показывают чистую пользу в сравнении с пороговыми уровнями 

вероятности для пациентов в возрасте 50-75 (n=587). Фиг. 16А и 16В показывают чистую пользу в срав-

нении с уровнями пороговой вероятности для всех пациентов в возрасте менее 71 (n=535). Результаты 

показывают, что использование предсказательной модели соотносится с очевидной чистой пользой для 

обнаружения высокозлокачественного рака. Этот эффект усиливается для пациентов в возрасте менее 71. 

Чистая польза оценивается, как описано в Vickers A.J. et al., Чистая польза и пороговая вероятность были 

установлены при использовании методов, раскрытых в Med Decis Making. 2006; 26(6): 565-574, полное 

содержание которой включается в описание путем отсылки. 

Пример 3. Методы иммуноанализа. 

Следующие методы анализа используются для определения уровней (например, уровней в нг/мл) 

tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутствующих в образцах плазмы крови с использованием AutoDELFIA ав-

томатической системы иммуноанализа, эти методы и были использованы в примерах 1 и 2. Среднее ко-

личество каждого маркера вычисляется из повторных тестов для каждого маркера и используется в пред-

сказательной модели для определения степени риска для данного образца человеческой плазмы, как 

представлено в примере 2. tPSA и fPSA также могут быть определены с помощью иммунологического 

анализатора Elecsys (Roche Diagnostics). 

В каждом анализе используется, по меньшей мере один набор из трех планшетов -один планшет для 

f/tPSA, один планшет для iPSA и один планшет для hK2. Полный анализ в условиях полной загруженно-

сти включает два набора из этих трех планшетов. Вся процедура продолжается приблизительно от 3 до 5 

ч от начала до получения результатов теста в зависимости от числа планшетов в анализе. 
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Реагенты: 

 
Подробности о некоторых антителах и реагентах приведены в таблицах ниже. 

Таблица 16. Реактивы 
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Оснащение. 

 
Оборудование. 

 
Образец: плазма. 

Методика. 

Загрузить аликвоту образца пациента в иммуноанализатор (например, прибор Roche) для определе-

ния tPSA и fPSA. Для определения iPSA, hK2 (и необязательно fPSA и tPSA) с помощью прибора Auto-

DELFIA следуйте указанной ниже процедуре: все реагенты довести до состояния комнатной температу-

ры, включая Специфические стандарты для анализа (7 уровней), Специфические контроли для анализа (3 

уровня). Развести захватывающий раствор (100×) для биотинилированного iPSA в 100 раз буфером (pH 

6,8) для анализа iPSA и отмерить захватывающие растворы в каждую лунку планшетов для iPSA. Развес-

ти захватывающий раствор (100×) для биотинилированного hK2 в 100 раз буфером (pH 7,8) для анализа 

hK2 и отмерить захватывающие растворы в каждую лунку планшетов для hK2. Инкубировать при ком-

натной температуре в течение 30-60 мин. Если для определения tPSA и fPSA используется набор Prosta-

tus, следуйте инструкции, имеющейся в наборе для определения tPSA и fPSA. Загрузите реагент для ана-

лиза и образец пациента в прибор AutoDELFIA. При работе на приборах руководствуйтесь протоколами 

для анализа iPSA и анализа hK2, до завершения. 

Получение и обработка образца. 

Кровь собирают в K2EDTA-пробирку и хранят при температуре 2-8°С до отправления в течение 

ночи в лабораторию с использованием хладоэлемента. После доставки в лабораторию образец проверя-

ют, и если он приемлем, регистрируют в лабораторной системе слежения, после чего хранят в K2EDTA-

пробирке в холодильнике при 2-8°С. Кровь центрифугируют по возможности сразу же, полученную 

плазму отмеряют пипеткой в пробирки для переноса. В течение периодов времени 24 ч или менее от мо-

мента получения образец плазмы хранится при 2-8°С, но в течение периодов времени больше 24 ч, об-
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разцы плазмы хранятся при температуре от -70°С до -80°С. 

Пример 4. Последовательности PSA и человеческого калликреина 2. 

PSA белок (SEQ ID NO: 3). 

 
hK2 белок (SEQ ID NO: 4). 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ определения вероятности того, что биоптат ткани предстательной железы, полученный от 

субъекта, будет содержать поддающийся обнаружению высокозлокачественный рак предстательной же-

лезы, где высокозлокачественный рак предстательной железы - это рак предстательной железы, имею-

щий индекс Глисона 7 или более, включающий: 

i) проведение одного или нескольких иммуноанализов образца крови субъекта, измеряющих уровни 

свободного простатоспецифического антигена (fPSA), общего простатоспецифического антигена (tPSA), 

интактного простатоспецифического антигена iPSA и человеческого калликреина 2 (hK2); и 

ii) определение вероятности того, что биоптат ткани предстательной железы будет содержать под-

дающийся обнаружению высокозлокачественный рак предстательной железы, используя логистичекую 

регрессионную модель, где логит в логистической регресионной модели определяют путем взвешивания 

измеренных уровней fPSA, tPSA, iPSA и hK2, параметра, характеризующего возраст субъекта, и пара-

метра, показывающего, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта. 

2. Способ определения вероятности того, что биоптат ткани предстательной железы, полученный от 

субъекта, будет содержать поддающийся обнаружению высокозлокачественный рак предстательной же-

лезы, где высокозлокачественный рак предстательной железы - это рак предстательной железы, имею-

щий индекс Глисона 7 или более, включающий: 

i) проведение иммуноанализа образца крови субъекта для измерения уровня общего простатоспе-

цифического антигена (tPSA) в образце крови субъекта; и 

ii) если уровень tPSA превышает пороговый уровень, определение вероятности того, что биоптат 

ткани предстательной железы будет содержать поддающийся обнаружению высокозлокачественный рак 

предстательной железы, используя логистичекую регрессионную модель, где логит в логистической рег-

ресионной модели определяют путем взвешивания измеренных уровней tPSA, параметра, характери-

зующего возраст субъекта, и параметра, показывающего, проводилась ли ранее биопсия ткани предста-

тельной железы у субъекта; или 

iii) если уровень tPSA ниже порогового уровня, то проведение одного или нескольких иммуноана-

лизов образца крови субъекта, измеряющих уровни свободного простатоспецифического антигена 

(iPSA), интактного простатоспецифического антигена iPSA и человеческого калликреина 2 (hK2) в об-

разце крови, и определение вероятности того, что биоптат ткани предстательной железы будет содержать 

поддающийся обнаружению высокозлокачественный рак предстательной железы, используя логистиче-

кую регрессионную модель, где логит в логистической регресионной модели определяют путем взвеши-

вания измеренных уровней fPSA, tPSA, iPSA и hK2, параметра, характеризующего возраст субъекта, и 

параметра, показывающего, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта. 

3. Способ по любому из пп.1 или 2, в котором логит в логистической регресионной модели опреде-

ляют путем дополнительного взвешивания параметра, характеризующего результат пальцевого ректаль-

ного исследования, проведенного у субъекта. 

4. Способ по любому из пп.1-3, в котором логит в логистической регресионной модели определяют 

путем дополнительного взвешивания члена кубического сплайна на основе измеренного уровня tPSA. 

5. Способ по любому из пп.1-4, в котором логит в логистической регресионной модели определяют 

путем дополнительного взвешивания члена кубического сплайна на основе измеренного уровня fPSA. 

6. Способ по любому из пп.1-5, в котором иммуноанализ, измеряющий уровень fPSA, включает 

контактирование fPSA, присутствующего в образце крови, с первым захватывающим антителом, 

специфичным к fPSA, при условиях, в которых первое захватывающее антитело связывается с fPSA, та-
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ким образом, образуя комплекс захватывающее антитело - fPSA; и 

обнаружение комплекса захватывающее антитело - fPSA с помощью первой метки. 

7. Способ по п.6, в котором первая метка представляет собой антитело 5А10. 

8. Способ по п.6 или 7, в котором первое захватывающее антитело является антителом H117. 

9. Способ по любому из пп.1-8, согласно которому иммуноанализ, измеряющий уровень iPSA, 

включает 

контактирование iPSA, присутствующего в образце крови, со вторым захватывающим антителом, 

специфичным к iPSA и расщепленному PSA, при условиях, в которых второе захватывающее антитело свя-

зывается, по меньшей мере, с iPSA, таким образом, образуя комплекс захватывающее антитело - iPSA; 

комбинирование комплекса захватывающее антитело - iPSA с антителом-меткой в буфере, имею-

щем pH менее 7,75, таким образом, чтобы это антитело-метка специфически связывало комплекс захва-

тывающее антитело - iPSA, и 

обнаружение комплекса захватывающее антитело - iPSA с помощью второй метки. 

10. Способ по п.9, в котором pH буфера находится в диапазоне от 6.5 до 7.0. 

11. Способ по п.9 или 10, в котором вторая метка содержит антитело 4D4. 

12. Способ по любому из пп.9, 10, в котором второе захватывающее антитело представляет собой 

5А10 Fab. 

13. Способ по любому из пп.1-12, согласно которому иммуноанализ, измеряющий уровень tPSA, 

включает 

контактирование tPSA, присутствующего в образце крови, с третьим захватывающим антителом, 

специфичным к tPSA, при условиях, в которых третье захватывающее антитело связывается с tPSA, та-

ким образом, образуя комплекс захватывающее антитело - tPSA; и 

обнаружение комплекса захватывающее антитело - tPSA с помощью третьей метки. 

14. Способ по п.13, в котором третья метка содержит антитело Н50. 

15. Способ по п.13 или 14, в котором третье захватывающее антитело является антителом H117. 

16. Способ по любому из пп.1-15, согласно которому иммуноанализ, измеряющий уровень hK2, 

включает 

контактирование PSA в образце крови с блокирующими антителами, специфичными к PSA; 

контактирование hK2, присутствующего в образце крови, с четвертым захватывающим антителом, 

специфичным к hK2, при условиях, в которых четвертое захватывающее антитело связывается с hK2, 

таким образом, образуя комплекс захваченное антитело - hK2; и 

обнаружение комплекса захваченное антитело - hK2 с помощью четвертой метки. 

17. Способ по п.16, в котором четвертая метка содержит антитело 7G1. 

18. Способ по пп.16, 17, в котором четвертое захватывающее антитело является 6H10 F(ab)2. 

19. Способ по любому из пп.16-18, в котором блокирующие антитела содержат антитело 5F7, анти-

тело 5Н6 и антитело 2Е9. 

20. Способ по любому из пп.6-19, в котором каждое или любое захватывающее антитело является 

связанным с твердой подложкой. 

21. Способ по любому из пп.6-20, в котором каждая или любая метка содержит метку Европием. 

22. Способ по любому из пп.1-21, где образец крови является образцом плазмы крови. 

23. Способ по любому из пп.2-21, где пороговый уровень равен 25 нг/мл tPSA. 

24. Система определения вероятности события, связанного с высокозлокачественным раком пред-

стательной железы, включающая 

входной интерфейс, сконфиругированный для получения информации, свидетельствующей об 

уровнях tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутствующих в образце крови субъекта, информации о возрасте 

субъекта и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта; 

по меньшей мере один процессор, запрограммированный на оценку логистической регрессионной 

модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации, с целью определения веро-

ятности события, связанного с высокозлокачественным раком предстательной железы у субъекта, при 

этом оценка логистической регрессионной модели включает 

определение вероятности события, связанного с высокозлокачественным раком предстательной же-

лезы, используя логистическую регрессионную модель, где логит логистической регресионной модели 

определяют с помощью взвешивания информации об уровнях fPSA, tPSA, iPSA и hK2, информации о 

возрасте субъекта и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у 

субъекта; и 

интерфейс вывода сконфигурированного для вывода показателя вероятности события, связанного с 

высокозлокачественным раком предстательной железы, при котором событие представляет собой био-

птат ткани простаты, содержащий определяемый высокозлокачественный рак предстательной железы, 

где высокозлокачественный рак предстательной железы - это рак предстательной железы, имеющий ин-

декс Глисона 7 или более. 

25. Система для определения вероятности события, связанного с высокозлокачественным раком 

предстательной железы, включающая: 
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a) детектор, сконфигурированный для измерения уровней tPSA, fPSA, iPSA и hK2, присутствующих 

в образце крови у субъекта; 

b) компьютер, имеющий электронную связь с детектором, при этом компьютер содержит: 

i) входной интерфейс, сконфигурированный для получения информации от детектора, свидетель-

ствующей об измеренном уровне tPSA, fPSA, iPSA и hK2, получения информации о возрасте субъекта 

и для получения информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у 

субъекта; 

ii) по меньшей мере один процессор, запрограммированный для оценки логистической регрессион-

ной модели, основанной, по меньшей мере, отчасти на полученной информации для определения вероят-

ности события, связанного с высокозлокачественным раком предстательной железы у субъекта, при этом 

оценка логистической регрессионной модели включает 

определение вероятности события, связанного с высокозлокачественным раком предстательной же-

лезы, используя логистическую регрессионную модель, где логит логистической регресионной модели 

определяется с помощью взвешивания информации, свидетельствующей об уровнях tPSA, fPSA, iPSA и 

hK2, информации о возрасте субъекта и информации о том, проводилась ли ранее биопсия ткани пред-

стательной железы у субъекта; 

iii) выходной интерфейс, сконфигурированный для вывода показателя вероятности события, свя-

занного с высокозлокачественным раком предстательной железы, при котором событие представляет 

собой биоптат ткани простаты, содержащий определяемый высокозлокачественный рак предстательной 

железы, где высокозлокачественный рак предстательной железы - это рак предстательной железы, име-

ющий индекс Глисона 7 или больше. 

26. Машиночитаемый носитель информации, запрограммированный множеством команд, при вы-

полнении которых компьютер осуществляет способ определения вероятности события, связанного с вы-

сокозлокачественным раком предстательной железы, при этом способ включает 

оценку логистической регрессионной модели для определения вероятности события, связанного с 

высокозлокачественным раком предстательной железы у субъекта, где логит этой логистической регрес-

сионной модели определяется с помощью взвешивания информации, показывающей уровни fPSA, tPSA, 

iPSA и hK2, присутствующих в образце крови субъекта, информации о возрасте субъекта и информации 

о том, проводилась ли ранее биопсия ткани предстательной железы у субъекта, для определения вероят-

ности события, связанного с высокозлокачественным раком предстательной железы у субъекта; и 

вывод показателя вероятности события, связанного с раком предстательной железы, где событие 

представляет собой биоптат ткани простаты, содержащий определяемый высокозлокачественный рак 

предстательной железы, где высокозлокачественный рак предстательной железы - это рак предстатель-

ной железы, имеющий индекс Глисона 7 или больше. 
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