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Стратегия терапевтических каникул при 
проведении радиолигандной терапии  
177Lu-ПСМА у больных раком предстательной 
железы

Осведомленность и приверженность 
пациентов с раком предстательной  
железы амбулаторному наблюдению  
после радикального местного лечения 

Опыт применения режима dd-MVAC  
в неоадъювантной терапии мышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря
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Отечественный радиофармацевтический препарат 
Радия хлорид, 223Ra: первый год применения  
в России. Реальная практика, эффективность  
и профиль безопасности. Возможности 
комбинированной терапии
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2ООО «Тераностика»; Россия, 670000 Улан-Удэ, ул Ербанова, 11, помещ. 105

К о н т а к т ы :	 Валерий Васильевич Крылов krylov.mrrc@mail.ru 

В статье приведены актуальные данные по современным подходам к терапии метастатического кастрационно-резис-
тентного рака предстательной железы с акцентом на радионуклидные методы с применением Радия хлорида и те-
рапию костных метастазов. Обобщены данные реальной клинической практики применения в течение года россий-
ского Радия хлорида, 223Ra производства Уральского федерального университета (РУ ЛП-№(004981)-(РГ-RU) 	
ООО «Простор Фарма», на который произошел в рамках импортозамещения в 2024–2025 гг. постепенный переход 
учреждений российского здравоохранения. Радия хлорид, 223Ra отечественного производства по составу, лекарст-
венной форме, медицинским показаниям полностью идентичен оригинальному препарату. К настоящему моменту 
37 учреждений уже работают с этим препаратом, включая 6 новых центров, открывшихся в 2025 г., что помогло 
многим пациентам получить инновационное высокоэффективное лечение в регионе своего проживания. По данным 
российских клиник, препарат преимущественно назначался во 2-й линии терапии, согласно клиническим рекомен-
дациям Ассоциации онкологов России, однако у значительной части больных «терапевтическое окно» было упуще-
но, что, как правило, приводит к снижению количества курсов и эффективности лечения.
В статье представлен обзор международных и российских клинических исследований по терапии метастатического 
кастрационно-резистентного рака предстательной железы, приведены данные по эффективности и безопасности 
Радия хлорида, 223Ra в комбинациях с препаратами различного механизма действия, другими видами радионуклид-
ной терапии.

Ключевые слова: метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, рак предстательной 
железы, Радия хлорид, 223Ra, радиофармацевтический лекарственный препарат, радионуклидная терапия, общая 
выживаемость, выживаемость без прогрессирования

Для цитирования: Крылов В.В., Кочетова Т.Ю., Пронин А.И. Отечественный радиофармацевтический препарат 
Радия хлорид, 223Ra: первый год применения в России. Реальная практика, эффективность и профиль безопасности. 
Возможности комбинированной терапии. Онкоурология 2025;21(4):15–23.
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Russian radiopharmaceutical Radium chloride, 223Ra: first year of use in Russia. Real practice, 
efficacy, and safety profile. Possibilities of combination therapy

V.V. Krylov1, T.Yu. Kochetova1, A.I. Pronin2

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 10 Marshala Zhukova St., Obninsk 249031, Russia; 
2Teranostika; premises 105,11 Erbanova St., Ulan-Ude 670000, Russia 

C o n t a c t s :	 Valeriy Vasilyevich Krylov krylov.mrrc@mail.ru

The article presents current data on modern approaches to therapy of metastatic castration-resistant prostate cancer 
with focus on radionuclide methods using Radium chloride, 223Ra, and therapy of bone metastases. Data from real 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


16

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
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clinical practice of using Russian Radium chloride, 223Ra, manufactured by Prostor Pharma LLC to which Russian 
healthcare facilities gradually transitioned due to import phase-out in 2024–2025 are summarized. Russian Radium 
chloride, 223Ra manufactured by Russian company Prostor Pharma LLC is completely identical to the original drug 	
in terms of composition, formulation, medical indications. Currently, 37 institutions work with this drug including 	
6 new centers opened in 2025 which allowed many patients to receive highly effective treatment in their region. 
According to the data from Russian clinics, the drug was mainly prescribed in the 2nd therapy line per clinical guidelines 
of the Association of Oncologists of Russia. However, in many patients the “therapeutic window” was missed which led 
to decreased number of courses and lower treatment efficacy.
The article presents a review of international and Russian clinical trials of the use of Radium chloride, 223Ra in therapy 
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – актуальная 

проблема современной онкологии. Заболевание де­
монстрирует устойчивый рост распространенности 
как  в  России, так и в  мире. РПЖ занимает лидиру­
ющую позицию в структуре онкологической заболева­
емости среди мужчин в России, а показатель распро­
страненности достиг 234,9 случая на 100 тыс. населения 
[1]. В 2024 г. в России было зарегистрировано 65 200 слу-
чаев впервые выявленного РПЖ, а  доля больных 
с  РПЖ, состоящих на учете 5  лет и  более, возросла 
с 35,4 до 50,3 % за последние 10 лет [1]. В 2024 г. в Рос­
сии 18,1 % случаев РПЖ выявлены на  IV стадии, 
что  является плохим прогностическим признаком;  
III стадия диагностирована у 14,2 % пациентов, II ста­
дия – у 48,5 % и I стадия – у 18,8 %; в 0,4 % случаев 
стадия не установлена [1]. Более 32 % пациентов име­
ют распространенный метастатический процесс на мо­
мент установки диагноза. Аналогичная картина отме­
чается во  всем мире, где ежегодно регистрируется 
около 1,4 млн новых случаев с прогнозом удвоения 
этого показателя к 2040 г. [2].

Кастрационно-резистентный рак предстательной 
железы и Радия хлорид, 223Ra
Кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) фор­

мируется на фоне длительной андрогендепривацион­
ной терапии, подтверждается показателем тестосте­
рона ниже 20 нг/дл, трехкратным повышением уровня 
простатического специфического антигена более 
чем на 50 % от исходного значения и чаще всего харак­
теризуется появлением метастатических очагов [3, 4]. 
В 90 % случаев КРРПЖ сопровождается метастатичес­
ким поражением костей скелета. Костные метастазы 
не только резко ухудшают качество жизни пациентов, 
но и снижают показатель общей выживаемости (ОВ), 

являются основной причиной боли, функциональных 
нарушений и ассоциированы с повышенным риском 
смерти, так как служат предпосылкой к тяжелой миело­
супрессии, гиперкальциемии, компрессии спинного 
мозга. Среди пациентов с костными метастазами лишь 
3 % переживают 5-летний рубеж.

Для лечения метастатического КРРПЖ (мКРРПЖ) 
имеются опции терапии с различными механизмами 
действия – ингибиторы андрогеновых рецепторов  
1-го и 2-го поколения, системная химиотерапия (доце­
таксел и кабазитаксел). В случае доминирующего мета­
статического поражения костей без  висцеральных 
метастазов применяется радиофармацевтический ле­
карственный препарат (РФЛП) Радия хлорид, 223Ra. 
Основное действие оказывает α-эмиттер 223Ra, который 
активно накапливается в поврежденной метастазами 
костной ткани благодаря более активной, чем кальций, 
фиксации в костном матриксе. Радионуклид 223Ra яв­
ляется источником α-частиц, которые вызывают ле­
тальные невосстанавливаемые двухцепочечные раз­
рывы ДНК в опухолевых клетках. Кроме того, высокая 
степень ионизации вызывает метаболические повре­
ждения в опухолевом микроокружении, что нарушает 
жизнедеятельность опухолевых клеток в костно-мета­
статических очагах [3–5].

Еще  одно преимущество Радия хлорида, 223Ra – 
очень короткий пробег α-частиц в тканях, что позво­
ляет воздействовать на костные метастазы рака при ми­
нимальном повреждении костного мозга. В отличие 
от β‑эмиттеров (например, 89Sr и 153Sm), испускаемые 
ими β‑частицы (электроны) характеризуются боль-
шими пробегами в биологических тканях, что обеспе­
чивает их достижение клеток красного костного мозга 
и приводит к подавлению гемопоэтической функции 
[3–6].

Радионуклидная терапия Радия хлоридом, 223Ra, 
несмотря на существенное снижение интенсивности 
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болевого синдрома у пациентов с мКРРПЖ, не отно­
сится к категории паллиативного лечения. Основная 
цель терапии – достижение увеличения показателя ОВ 
пациентов с костными метастазами. Как показали ре­
зультаты крупных рандомизированных исследований 
(ALSYMPCA и  др.), терапия Радия хлоридом, 223Ra 
приводит к достоверному увеличению показателя ОВ, 
снижает риск смерти на 30 % и удлиняет время до раз­
вития скелетных событий до полугода, повышая каче­
ство жизни пациентов [3, 4, 7].

Согласно российским клиническим рекомендаци­
ям, Радия хлорид, 223Ra – препарат выбора для 2-й ли­
нии терапии пациентов с мКРРПЖ с наличием костных 
и отсутствием висцеральных метастазов после прогрес­
сирования на фоне ингибиторов андрогеновых рецеп­
торов 2-го поколения или химиотерапии [3].

По  практическим рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO, 2025), 
Радия хлорид, 223Ra входит также в число терапевтиче­
ских опций 1-й линии лечения пациентов с мКРРПЖ 
при наличии костных метастазов и без висцерального 
поражения [4].

Подготовка пациента и методика применения
Подготовка пациента
Специальной подготовки не  требуется. Терапия 

Радия хлоридом, 223Ra хорошо переносится, имеет ми­
нимум побочных эффектов. Основная часть препарата 
выводится через кишечник, по этой причине накануне, 
в день введения и в последующий день не рекоменду­
ется употреблять в пищу продукты, обладающие раз­
дражающим действием, острые или экзотические блю­
да. Если у  пациента имеется склонность к  задержке 
стула, в целях уменьшения лучевой нагрузки на ки­
шечник, целесообразно назначение слабительного. 
Около 5 % препарата выводится почками, поэтому 
для уменьшения нагрузки на мочевыделительную си­
стему следует рекомендовать употребление повышен­
ного количества жидкости непосредственно перед 
введением РФЛП.

Перед началом терапии Радия хлоридом, 223Ra, 
за несколько дней до введения, рекомендуется прекра­
тить прием препаратов, содержащих кальций или ви­
тамины группы D. Отмена других препаратов не тре­
буется [8].

Методика проведения терапии  
Радия хлоридом, 223Ra
Полный курс лечения Радия хлоридом, 223Ra рас­

считан на  6 введений с  интервалом 28 дней. Перед 
началом терапии пациент должен быть обследован (од­
нофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенния с компьютерной томографией, с остео­

тропным РФЛП), перед каждым последующим введе­
нием необходим контроль показателей крови. При вы­
явлении противопоказаний или  какой-либо другой 
причины, препятствующей проведению очередного вве­
дения Радия хлорида, 223Ra, допустимым является увели­
чение интервала между введениями до 8 нед [8].

Препарат вводится внутривенно медленно из рас­
чета 55 кБк/кг массы тела через периферический ве­
нозный катетер. При наличии достаточной квалифи­
кации и  опыта работы с  радиофармацевтическими 
препаратами допустимо введение Радия хлорида, 223Ra 
непосредственно в периферическую вену иглой. Про­
цедура введения состоит из следующих этапов:

• Расчет вводимой активности: масса тела (кг) ×  
55 (кБк/кг) = активность (кБк).

• Расчет необходимого объема препарата: (масса  
тела (кг) × 55 (кБк/кг))/(1100 кБк/мл × коэффици­
ент радиоактивного распада) = объем препарата (мл). 
Коэффициент распада зависит от  того, сколько 
дней прошло от производства РФЛП и часового 
пояса, он указан в таблице значений коэффици­
ента радиоактивного распада Радия хлорида, 223Ra 
в инструкции по применению препарата [8].

• Установка периферического катетера пациенту 
(желательно).

• Включение и подготовка дозкалибратора, предва­
рительно откалиброванного для  работ с  Радия 
хлоридом, 223Ra.

• Расчет активности во  флаконе на  дату введения 
по формуле: 6600 кБк × коэффициент радиоактив­
ного распада = активность во  флаконе на  день 
введения (кБк), измерение активности в невскры­
том флаконе, фактическая активность должна 
соответствовать расчетной.

• Набор необходимого (расчетного) объема препа­
рата в шприц, при этом флаконы не развальцовы­
вают, крышку обрабатывают дезинфицирующим 
раствором и прокалывают иглой.

• Измерение активности в  шприце, измеренная 
активность должна соответствовать расчетной.

• Введение препарата внутривенно медленно, около 
1 мин.

• Если препарат вводился через катетер, катетер 
необходимо промыть небольшим количеством 
физиологического раствора.

• Утилизация радиоактивных и биологических от­
ходов.
После введения Радия хлорида, 223Ra пациенту вы­

даются медицинское заключение о проведенном ле­
чении, а  также справка о  введении радиоактивного 
препарата, после чего пациент может покинуть кли­
нику, дополнительного дозиметрического контроля 
не требуется [8].
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Российский Радия хлорид, 223Ra, результаты 
применения в 2025 г.
В рамках импортозамещения в 2024–2025 гг. про­

изошел постепенный переход учреждений российско­
го здравоохранения на работу с Радия хлоридом, 223Ra 
отечественного производства Уральского федераль­
ного университета (РУ ЛП-№(004981)-(РГ-RU) 
 ООО «Простор Фарма», который по составу, лекарст­
венной форме, медицинским показаниям полностью 
идентичен оригинальному препарату. К настоящему 
моменту 37 учреждений уже работают с этим препара­
том, включая 6 новых центров, открывшихся в 2025 г., 
что помогло многим пациентам получить современное 
высокоэффективное лечение в регионе своего прожи­
вания, не пропустив «терапевтическое окно», не от­
правляясь в ежемесячные поездки, которые не всегда 
легко даются больным мКРРПЖ. В 2025 г. применение 
Радия хлорида, 223Ra в  России увеличилось на  10 % 
по сравнению с предыдущим годом. Метод стал более 
доступным, увеличился опыт практического исполь­
зования в рутинной клинической практике в регио­
нальных лечебно-профилактических учреждениях 
(ЛПУ). Тенденция по увеличению сети радионуклид­
ных центров и расширению применения Радия хлори­
да, 223Ra будет продолжена и в 2026 г.

В сентябре 2025 г. были упрощены СанПиН по ра­
боте с РФЛП для ЛПУ, которые осуществляют диаг­
ностические процедуры методами однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии и позитрон­
но-эмиссионной томографии. На их базе было разре­
шено проведение радионуклидной терапии с приме­
нением радионуклида 223Ra при  условии внесения 
изменений в действующую лицензию Ростехнадзора 
на эксплуатацию радиационных источников, а также 
при  условии соблюдения требований СанПиН 
2.6.4115-25* [9].

Радия хлорид, 223Ra входит в списки жизненно не­
обходимых и важнейших лекарственных препаратов, 
стандарты терапии Минздрава России, российские 
и зарубежные клинические рекомендации.

Применение Радия хлорида, 223Ra  
в реальной клинической практике
В конце 2025 г. по просьбе МОО «Общество ядер­

ной медицины» был сформирован запрос к ЛПУ  
о предоставлении данных по применению отечествен­
ного РФЛП Радия хлорид, 223Ra в течение года. На за­
прос откликнулось более половины учреждений, уже 
работающих с этим препаратом, поделившись данны­

ми об опыте применения и некоторыми результатами 
терапии. Согласно предоставленным данным, показа­
тель контроля над заболеванием (общая частота пол­
ных, частичных ответов и стабилизаций) в различных 
ЛПУ варьирует в  диапазоне от  70 до  86 %. Частота 
назначений Радия хлорида, 223Ra во 2-й линии тера­
пии (согласно клиническим рекомендациям) варьи­
рует в  российских учреждениях от  50 до  69,8  %, 
а среднее количество курсов составляет 4,2.

По результатам анализа отмечено, что до 50 % па­
циентов получают терапию вне оптимального «тера­
певтического окна». Позднее назначение Радия хло­
рида, 223Ra влечет за  собой сокращение проводимых 
курсов терапии в среднем до 4, что, по данным между­
народных исследований, приводит к снижению эф­
фективности терапии и, как следствие, к уменьшению 
периода без  прогрессирования. Формирование пра­
вильных подходов к назначению терапии пациента, 
в том числе расширение доступности РФЛП в регионах 
и ускорение прохождения предшествующих диагности­
ческих процедур, – наиболее актуальная задача разви­
тия службы радионуклидной терапии в России.

По данным исследований и реальной клинической 
практики, терапия Радия хлоридом, 223Ra не ухудшает 
переносимость дальнейшего лечения химиотерапией 
и ингибиторами андрогеновых рецепторов. Примене­
ние остеомодифицирующих агентов при проведении 
терапии Радия хлоридом, 223Ra снижает риск патоло­
гических переломов.

Комбинированная терапия с применением  
Радия хлорида, 223Ra
Химиотерапия в комбинации с Радия хлоридом, 223Ra
Результаты исследования DORA показали, что ком­

бинированное применение Радия хлорида, 223Ra и доце­
таксела у пациентов с мКРРПЖ с  костными метастаза­
ми демонстрирует приемлемый профиль безопасности 
при условии тщательного отбора пациентов и регуляр­
ного гематологического мониторинга. Несмотря на ожи­
даемую гематологическую токсичность, связанную с пре­
паратами, частота серьезных нежелательных явлений 
оказалась управляемой, а случаев фатальной миелосу­
прессии не зарегистрировано.

Таким образом, комбинация Радия хлорида, 223Ra 
и доцетаксела может рассматриваться как возможный 
перспективный режим лечения для тщательно ото­
бранных пациентов, однако это требует продолжения 
изучения, а также получения финальных результатов 
исследования DORA.

*Санитарно-эпидемиологические правила и  нормы СанПиН 2.6.4115-25 «Санитарно-эпидемиологические требования 
в области радиационной безопасности населения при обращении источников ионизирующего излучения»:



19

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Гормонотерапия в комбинации  
с Радия хлоридом, 223Ra
Комбинация Радия хлорида, 223Ra с энзалутамидом 

изучалась в исследовании PEACE III и продемонстри­
ровала статистически значимые преимущества по сле­
дующим показателям: ОВ и  выживаемость без  про­
грессирования, а  также благоприятный профиль 
безопасности. Результаты исследования PEACE III 
представлены в табл. 1.

Показатель ОВ со значимым преимуществом 7,3 мес 
для комбинации Радия хлорида, 223Ra с энзалутамидом 
является серьезным аргументом для применения в прак­
тических условиях для данной категории пациентов.

Комбинация Радия хлорид, 223Ra + энзалутамид 
продемонстрировала благоприятный профиль неже­
лательных явлений, новых сигналов безопасности 
не  выявлено. Наблюдалось умеренное увеличение 
частоты нежелательных явлений в группе комбини­
рованной терапии, частота нежелательных явлений  
≥III степени, ассоциированных с препаратами, увели­
чилась с 19 до 28 % для комбинированной терапии, 
хотя очень малое число пациентов в  обеих группах 
прекратили лечение вследствие токсичности [10].

Среди многочисленных исследований системной 
терапии мКРРПЖ в 1-й и 2-й линиях – от химиотера­
певтических эталонов TAX-327 и ALSYMPCA до тар­
гетных подходов в PREVAIL и радиолигандной терапии 
в  PSMAfore – лишь 2 режима продемонстрировали 
достоверное и клинически значимое улучшение пока­
зателя ОВ: комбинация Радия хлорида, 223Ra с энзалу­
тамидом в PEACE III (при обязательной профилакти­
ке скелетных осложнений с остеомодифицирующими 

агентами) и  олапариб в  сочетании с  абиратероном 
в PROpel (табл. 2).

В исследовании PEACE III впервые продемонстри­
рована высокая клиническая эффективность рациональ­
ной комбинации препаратов с принципиально разными 
механизмами действия: системного гормонального аген­
та (энзалутамида) и α-излучающего радиофармацевти­
ческого препарата Радия хлорида, 223Ra.

Таким образом, Радия хлорид, 223Ra может быть 
рассмотрен в качестве одного из основных препаратов 
выбора для терапии пациентов с мКРРПЖ, имеющих 
костные метастазы, не только в монорежиме, но и в си­
нергии с  современными системными препаратами, 
открывая горизонты эффективных комбинаций.

Последовательное применение радионуклидных 
препаратов
В исследовании RALU было показано, что опти­

мальные результаты достигаются при последователь­
ном применении терапии Радия хлоридом, 223Ra 
и при дальнейшем прогрессировании мКРРПЖ, по­
явлении висцеральных метастатических очагов –  
177Lu-ПСМА-617 (ПСМА – простатический специфи­
ческий мембранный антиген). Такой подход позволя­
ет получить максимальные преимущества обоих пре­
паратов по увеличению показателя ОВ, не пропустив 
«терапевтическое окно» [11]. В анализе М. Wenzel и со­
авт. были подтверждены результаты исследования 
RALU: предшествующее лечение Радия хлоридом, 223Ra 
не повлияло на показатели выживаемости без про­
грессирования и  ОВ при  последующей терапии  
177Lu-ПСМА-617 [12].

Таблица 1. Результаты исследования PEACE III: основные преимущества комбинации Радия хлорида, 223Ra и энзалутамида 
по сравнению с энзалутамидом в монорежиме в 1-й линии терапии метастатического кастрационно-резистентного рака пред-
стательной железы

Table 1. Results of the PEACE III trial: main benefits of Radium chloride, 223Ra, and enzalutamide combination compared to enzalutamide 
monotherapy in the 1st line therapy of metastatic castration-resistant prostate cancer

Показатель 
Characteristic

Радия хлорид, 223Ra + энзалутамид 
Radium chloride, 223Ra + enzalutamide

Энзалутамид 
в монорежиме 

Enzalutamide 
monotherapy

Разница и отношение рисков 
Difference and hazard ratio

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

42,3 35
+7,3

0,69; p = 0,003

Выживаемость без прогрес­
сирования, мес 
Progression-free survival, months

19,4 16,4
+3

0,69; p = 0,0009

Нежелательные явления 
Adverse events

Нежелательные явления III–V степеней тяжести, связанные с терапией 
(гипертензия, утомляемость, анемия и нейтропения), не отличались 

более чем на 4 % в исследуемых группах 
Therapy-associated grade III–IV adverse events (hypertension, fatigue, anemia and neutropenia)  

differed between the study groups by less than 4 %
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Таблица 2. Результаты исследований III фазы по оценке терапии 1-й и 2-й линий у пациентов с метастатическим кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы (непрямое сравнение)

Table 2. Results of phase III trials evaluating 1st and 2nd line therapy in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer 
(indirect comparison)

Исследование, 
источник 

Trial, source

Группы 
Groups

Линия 
терапии 
Therapy 

line

Первичная 
конечная 

точка 
Primary 
endpoint

ОВ, мес 
OS, months

∆ОВ, 
мес 
∆OS, 

months

ВБП, мес 
PFS, months

∆ВБП, 
мес 

∆PFS, 
months

PEACE III, 
2024 [10]

Энзалутамид + Радия 
хлорид, 223 Ra 

vs энзалутамид 
Enzalutamide + Radium 

chloride, 223Ra vs 
enzalutamide

1-я 
1st 

рВБП 
rPFS

42,3 vs 35; 
ОР 0,69; 

p = 0,0031 
42.3 vs 35;  
HR 0.69;  

p = 0.0031

+7,3

рВБП: 19,4 vs 16,4;
ОР 0,69; p = 0,0009 

rPFS: 19.4 vs 16.4; 
HR 0.69; p = 0.0009

3

PSMAfore, 
2024 [13]

177
Lu-ПСМА-617 

vs ингибиторы андроге­
новых рецепторов

 

177
Lu-PSMA-617 vs 

androgen receptor inhibitors

2-я 
2nd 

рВБП 
rPFS

23,7 vs 23,9;
ОР 0,98 

23.7 vs 23.9; 
HR 0.98

–0,2

рВБП: 12,0 vs 5,6;
ОР 0,4 

rPFS: 12.0 vs 5.6; 
HR 0.4

6,4

ALSYMPCA, 
2013 [14]

Радия хлорид, 223 Ra 
vs плацебо 

Radium chloride, 223 Ra vs 
placebo

1-я, 2-я 
1st, 2nd 

ОВ 
OS

14,9 vs 11,3;
ОР 0,70; 
p = 0,001 

14.9 vs 11.3; 
HR 0.70;  
p = 0.001

+2,8
НД 
NA

НД 
NA

TAX-327, 2004 
[15]

Доцетаксел + 
преднизон 

(1 раз в 3 нед) 
vs митоксантрон + 

преднизон 
Docetaxel + prednisone 

(once every 3 weeks)  
vs mitoxantrone + 

prednisone

1-я 
1st

ОВ 
OS

18,9 vs 16,5;
ОР 0,76;
p = 0,009 

18.9 vs 16.5; 
HR 0.76;  
p = 0.009

+2,4
НД 
NA

НД 
NA

COU-AA-3026, 
2013 [16]

Абиратерон/преднизон 
vs плацебо 

Abiraterone/prednisone vs 
placebo

1-я 
1st

рВБП/ОВ 
rPFS/OS

34,7 vs 30,3;
ОР 0,81; 

p = 0,0033 
34.7 vs 30.3; 

HR 0.81;  
p = 0.0033

+4,4

рВБП: 16,5 vs 8,2;
ОР 0,52; p <0,0001 

rPFS: 16.5 vs 8.2; 
HR 0.52; p <0.0001

8,3

PREVAIL, 
2014 [17]

Энзалутамид vs плацебо 
Enzalutamide vs placebo

1-я 
1st

рВБП/ОВ 
rPFS/OS

35,5 vs 31,1; 
ОР 0,77; 
p = 0,002 

35.5 vs 31.1;  
HR 0,77;  
p = 0.002

+4,4

рВБП: 20,0 vs 5,4; 
ОР 0,32; p <0,0001 

rPFS: 20.0 vs 5.4;  
HR 0.32; p <0.0001

14,6

PROpel, 2023 
[18]

Олапариб + абирате­
рон/преднизон 

vs плацебо + абирате­
рон/преднизон 

Olaparib + abiraterone/
prednisone vs placebo + 
abiraterone/prednisone

1-я 
1st

ВБП 
PFS

42,1 vs 34,7;
ОР 0,81; 
p = 0,054 

42.1 vs 34.7; 
HR 0.81;  
p = 0.054

+7,4

ВБП: 24,8 vs 16,6; 
ОР 0,66; p <0,001 

PFS: 24.8 vs 16.6;  
HR 0.66; p <0.001

8,2

Примечание. ОВ – общая выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; рВБП – выживаемость без рентгено-
логического прогрессирования; ОР – отношение рисков; ПСМА – простатический специфический мембранный антиген; 
НД – нет данных. 
Note. OS – overall survival; PFS – progression-free survival; rPFS – radiographic progression-free survival; HR – hazard ratio; PSMA – prostate-
specific membrane antigen; NA – not available.
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В исследовании, выполненном в МРНЦ им. А. Ф. Цы­
ба, была проанализирована выживаемость больных 
мКРРПЖ, которые получали радиолигандную терапию 
177Lu-ПСМА и  225Ac-ПСМА. В  него были включены 
116 пациентов, получавших лечение 177Lu-ПСМА 
с 2022 по 2023 г., и 43 пациента, получавших лечение 
225Ac-ПСМА в 2023 г. В группе 225Ac-ПСМА с прове­
денным ранее лечением 177Lu-ПСМА было 26 пациен­
тов. Всем пациентам выполнено от 1 до 6 циклов ра­
диолигандной терапии с 177Lu-ПСМА или 225Ac-ПСМА 
с интервалами между введениями 8 ± 2 нед; вводи­
мая активность 177Lu-ПСМА составляла 5–10 ГБк,  
225Ac-ПСМА – 6–12 МБк. У пациентов, которые по­
лучали предшествующее лечение Радия хлоридом, 
223Ra, наблюдалась тенденция к  увеличению ОВ 
как среди тех, кто получил 177Lu-ПСМА, так и в под­
группе 225Ac-ПСМА. Эта тенденция не достигла ста­
тистической значимости, но, очевидно, что терапия 
Радия хлоридом, 223Ra не ухудшает результаты после­
дующей ПСМА-терапии. Кроме того, в обеих группах 
пациентов не отмечено какого-либо влияния предше­
ствующей терапии Радия хлоридом, 223Ra на количе­
ство и степень выраженности гематологических неже­
лательных явлений. При этом у пациентов обеих групп, 
которые ранее получили химиотерапию таксанами, 
наблюдалась не достигшая статистической значимости 
тенденция к снижению ОВ [19].

На рис. 1, 2 представлены данные ОВ пациентов 
с  мКРРПЖ после начала радиолигандной терапии 
177Lu-ПСМА или 225Ac-ПСМА в зависимости от нали­
чия терапии Радия хлоридом, 223Ra в анамнезе.

Применение Радия хлорида, 223Ra в прямой ком­
бинации с 177Lu-ПСМА выглядит теоретически весьма 
привлекательным, но оно может иметь высокие риски 
развития миелотоксических осложнений. Такой подход 
возможен только у тщательно отобранных пациентов 
с сохранным гематологическим статусом и под строгим 
мониторингом показателей крови. В настоящее время 
в рутинной практике такое сочетание не применяется, 
но проходит в рамках клинических исследований. Це­
лью проспективного одноцентрового исследования 
фазы I/II AlphaBet, проведенного в Австралии, была 
оценка безопасности, переносимости и противоопу­
холевой активности комбинированной терапии Радия 
хлоридом, 223Ra и 177Lu-ПСМА у пациентов с мКРРПЖ. 
В I фазе были оценены 2 уровня активности 223Ra (27,5 
и 55,0 кБк/кг) в сочетании с 7,4 ГБк 177Lu-ПСМА-I&T, 
вводимых внутривенно каждые 6 нед до  6 циклов.  
Во II фазе лечение проводилось активностями, выбран­
ными в I фазе. В исследование были включены 36 па­
циентов. Токсических эффектов, ограничивающих 
применение препаратов, не отмечено. Рекомендуемая 
активность 223Ra во II фазе составила 55,0 кБк/кг в со­
четании с 7,4 ГБк 177Lu-ПСМА-I&T, вводимыми каждые 
6 нед. При  медиане периода наблюдения 13,3 мес 
(межквартильный диапазон 8,7–17,1 мес) 11 (31 %) па­
циентов завершили все 6 циклов обоих видов лечения. 
Досрочно прекратили лечение 18 (50 %) пациентов, 
в основном из-за явного прогрессирования заболева­
ния (11 (61 %)) или нежелательных явлений (3 (17 %)). 
Снижение уровня простатического специфического 
антигена не менее чем на 50 % наблюдалось у половины 

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной железы 
после начала терапии 177Lu-ПСМА (n = 116)
Fig. 1. Overall survival of patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer after the start of 177Lu-PSMA therapy (n = 116)
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной железы 
после начала терапии 225Ас-ПСМА (n = 43) (p <0,05)
Fig. 2. Overall survival of patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer after the start of 225Ас-PSMA therapy (n = 43) (p <0.05)
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пациентов. У 5 (14 %) из 36 пациентов зафиксированы 
нежелательные явления III степени тяжести или выше, 
связанные с лечением, включая анемию (4 (11 %)) и ней­
тропению (3 (8 %)), при этом случаев смерти, связанных 
с лечением, не было. Лимфопения III степени наблю­
далась у 10 (28 %) пациентов.

Был сделан вывод, что комбинация 177Lu-ПСМА-I&T 
и Радия хлорида, 223Ra является безопасной и осуще­
ствимой у пациентов с мКРРПЖ и метастазами в ко­
стях. Эти результаты оправдывают дальнейшее изуче­
ние подобных комбинированных подходов [20].

Заключение
Таким образом, достижение максимальных резуль­

татов от  терапии Радия хлоридом, 223Ra может быть 
обеспечено при соблюдении ряда правил. Необходимы 
правильный отбор пациентов и своевременный контроль 
лечения, проведение ≥5 циклов терапии, что возможно 
при применении Радия хлорида, 223Ra в 1–2-й линиях 
терапии пациентов с мКРРПЖ. Важно не пропустить 
«терапевтическое окно» для назначения Радия хлори­
да, 223Ra до развития висцеральных метастазов, ухуд­
шения состояния по шкале ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group, Восточная кооперативная группа 
исследования рака) и появления гематологической ток­
сичности на фоне других видов терапии. Слаженный 
междисциплинароный подход онкоурологов и радио­
логов к назначению терапии пациентам с мКРРПЖ, 
изменения в СанПиН и наличие доступного отечест­
венного Радия хлорида, 223Ra позволили расширить сеть 
радионуклидных центров в регионах и своевременно 
применять в рутинной клинической практике эффек­
тивную линию радионуклидной терапии.

Замена импортного Радия хлорида на аналогичный 
препарат отечественного производства (Радия хлорид, 
223Ra, ООО «Простор Фарма») существенно снизила 
затраты здравоохранения на лечение больных мКРРПЖ 
и повысила доступность инновационного метода ле­
чения для пациентов данной категории. Современные 
клинические исследования применения комбинации 
Радия хлорида, 223Ra с другими типами радионуклид­
ной терапии и системной терапией должны быть уч­
тены в  клинических рекомендациях, а  доступным 
препаратам дать старт для включения протоколов кли­
нических апробаций на территории России с последу­
ющим внедрением в рутинную практику.
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Станет ли даролутамид в составе двойной 
комбинации новым стандартом лечения 
метастатического гормонально-чувствительного 
рака предстательной железы?
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К о н т а к т ы :	 Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Даролутамид – высокоаффинный антиандроген 2-го поколения, эффективность и благоприятный профиль безопас-
ности которого доказаны в 2 рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) III фазы при метастатическом 
гормонально-чувствительном раке предстательной железы (мГЧРПЖ) в составе тройной комбинации с доцетакселом 
и андрогендепривационной терапией (АДТ) (ARASENS), а также при неметастатическом кастрационно-резистентном 
раке предстательной железы в составе двойной комбинации с АДТ (ARAMIS). 
В настоящее время стали доступны позитивные результаты еще одного РКИ III фазы ARANOTE, направленного 	
на сравнение эффективности двойной комбинации даролутамида с АДТ и плацебо с АДТ у пациентов с мГЧРПЖ. 
Даролутамид значимо увеличивал выживаемость без радиологического прогрессирования, снизив риск радиоло-
гической прогрессии или смерти на 46 % по сравнению с плацебо (первичная конечная точка), а также обеспечивал 
преимущество по ряду вторичных конечных точек исследования, включая время до кастрационной резистентности 
и время до прогрессирования боли. Клиническая польза даролутамида по первичной и вторичным точкам реали-
зовалась независимо от объема метастатической нагрузки. Данные по общей выживаемости незрелые. Частота 
нежелательных явлений была низкой и схожей в группах даролутамида и плацебо при более низкой частоте утом-
ляемости в группе даролутамида. Полученные данные по эффективности даролутамида с АДТ при мГЧРПЖ сопоста-
вимы с результатами сходных по дизайну исследований других антиандрогенов 2-го поколения – энзалутамида 	
(РКИ III фазы ARCHES) и апалутамида (РКИ III фазы TITAN). 
Потенциально комбинация АДТ с даролутамидом может претендовать на место в списке стандартных методов лече-
ния и расширить терапевтические возможности для пациентов с мГЧРПЖ.

Ключевые слова: метастатический гормонально-чувствительный рак предстательной железы, даролутамид, андроген-
депривационная терапия, опухолевая нагрузка
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Darolutamide is a high-affinity second–generation antiandrogen, the effectiveness and favorable safety profile 	
of which have been proven two phase III randomized clinical trials (RCTs) in metastatic hormone-sensitive prostate cancer 
(mHSPC) as part of a triple combination with docetaxel and androgen deprivation therapy (ADT) (ARASENS), as well 	
as non-metastatic castration-resistant prostate cancer in the composition double combination with ADT (ARAMIS).
Positive results have now become available from another phase III RCT ARANOTE, aimed at comparing the efficacy 	
of the double combination of darolutamide with ADT and placebo with ADT in patients with mHSPC. Darolutamide 
significantly prolonged radiological progression-free survival, reducing the risk of radiological progression or death 	
by 46 % compared with placebo (primary endpoint), also provided benefit of secondary study endpoints, including time 
to castration resistance and time to pain progression. The clinical benefit of darolutamide in primary and secondary 
points was realized regardless of the volume of metastatic load. Data on overall survival is immature. The incidence 	
of adverse events was low and similar in the darolutamide and placebo groups, with a lower incidence of fatigue 	
in the darolutamide group. The obtained data on the effectiveness of darolutamide with ADT in mHSPC are comparable 
with the results of similar studies of other second-generation antiandrogens enzalutamide (ARCHES phase III RCT) 	
and apalutamide (TITAN phase III RCT). 
Potentially, the combination of ADT with darolutamide could claim a place in the list of standard treatment methods 
and expand therapeutic options for patients with mHSPC.

Keywords: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, darolutamide, androgen deprivation therapy, tumor burden
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Андрогендепривационная терапия (АДТ) на протя-
жении десятилетий является стандартом лечения паци-
ентов с метастатическим гормонально-чувствительным 
раком предстательной железы (мГЧРПЖ) [1–3]. В сред-
нем, в  течение первого года проведения моно-АДТ 
у большинства пациентов развивается кастрационная 
резистентность [4, 5], что резко ухудшает прогноз и ка-
чество жизни [6]. Несколько рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) III фазы продемонстри-
ровали улучшение показателей общей выживаемости 
(ОВ) и увеличение времени до развития метастатичес-
кого кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы (мКРРПЖ) у больных мГЧРПЖ, получавших 
двойные комбинации АДТ с ингибиторами андроген-
ного сигнала (ИАС) (абиратерона ацетат, энзалутамид 
или апалутамид), а также тройные комбинации, осно-
ванные на АДТ и доцетакселе в сочетании с ИАС да-
ролутамидом или абиратерона ацетатом, по сравнению 
с моно-АДТ [5, 7–14].

Во  всем мире, включая Россию, у  пациентов 
с мГЧРПЖ регистрируется недостаточное использова-
ние дуплетов и триплетов с доказанной эффективно-
стью. Недавние исследования в США и Германии пока-
зали, что даже в 2023 г. около 30 % пациентов с мГЧРПЖ 
по-прежнему получали только АДТ из-за ограничения 
доступа к  лекарственным препаратам комбинаций, 
а  также сомнений в  безопасности, переносимости 
и ожидания межлекарственных взаимодействий [15–
18]. Таким образом, сохраняется неудовлетворенная 

потребность в  эффективных и  безопасных режимах 
лекарственной противоопухолевой терапии, способ-
ных увеличить время до  развития мКРРПЖ и  ОВ 
без ущерба безопасности и качеству жизни.

Даролутамид – высокоаффинный ингибитор ан-
дрогеновых рецепторов, структура которого отличает-
ся от других препаратов группы нестероидных анти-
андрогенов 2-го поколения (АА2), имеющий низкую 
способность к проникновению через гематоэнцефа-
лический барьер и ограниченный потенциал для меж-
лекарственных взаимодействий [19–21]. Эти свойства 
даролутамида делают его привлекательным препаратом 
комбинации для популяции больных мГЧРПЖ с сопут-
ствующими заболеваниями, связанными со старением 
и полипрагмазией [22]. Даролутамид изучен в 2 крупных 
РКИ III фазы [14, 23, 24]. В  исследовании III фазы 
ARASENS у пациентов с мГЧРПЖ даролутамид в ком-
бинации с АДТ и доцетакселом значимо снизил риск 
смерти на  32,5  % и  достоверно увеличил время  
до  мКРРПЖ по сравнению с плацебо в комбинации 
с АДТ и доцетакселом [14, 23]. В РКИ III фазы ARAMIS 
даролутамид в комбинации с АДТ продемонстрировал 
улучшение показателей выживаемости без метастазов 
и ОВ по сравнению с моно-АДТ у пациентов с немета-
статическим кастрационно-резистентным раком пред-
стательной железы (КРРПЖ) группы высокого риска 
[24]. В обоих исследованиях частота нежелательных яв-
лений (НЯ) и прекращения лечения из-за НЯ была схо-
жей в группах даролутамида и плацебо [14, 23, 24], причем 
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даролутамид продемонстрировал отсутствие риска 
кумуляции НЯ при  длительных сроках наблюдения 
[25, 26].

В настоящее время опубликованы результаты РКИ 
III фазы ARANOTE [27], направленного на изучение 
эффективности и безопасности двойной комбинации да-
ролутамида и АДТ у пациентов с мГЧРПЖ. ARANOTE – 
глобальное рандомизированное двойное слепое пла-
цебоконтролируемое исследование III фазы, которое 
проводилось в 133 клинических центрах в 15 странах 
Азии, Латинской Америки, Европы, Австралии, Новой 
Зеландии, Канады и Южной Африки. Основным кри-
терием включения в РКИ служил морфологически под-
твержденный мГЧРПЖ у  мужчин в  возрасте 18  лет 
и старше. Больные должны были иметь статус работо-
способности Восточной кооперативной онкологичес
кой группы (Eastern Cooperative Oncology Group, 
ECOG) 0–2, адекватную функцию костного мозга, 
печени и почек и могли начать АДТ в течение 12 нед  
до рандомизации. Пациенты исключались при наличии 
метастатического поражения только регионарных лим-
фатических узлов и/или суперскане при сцинтиграфии 
костей скелета, а также при предшествующем исполь-
зовании ИАС и/или химиотерапии для лечения рака 
предстательной железы [27].

Все пациенты получали АДТ по выбору исследо-
вателя (агонист или  антагонист лютеинизирующего 
гормона-рилизинг-гормона или двустороннюю орхи-
эктомию) в течение не более 12 нед до начала иссле-
дуемого лечения. Больных стратифицировали на ос-
нове наличия висцеральных метастазов, а  также 
использования предшествующего локального лечения 
и рандомизировали в соотношении 2:1 в группы даро-
лутамида (600 мг 2 раза в день) или плацебо. Все паци-

енты получали исследуемый препарат до радиологиче-
ского прогрессирования, неприемлемой токсичности, 
начала новой противоопухолевой терапии, решения 
пациента или врача, а также перерыва в приеме исследу-
емого препарата более чем на 28 последовательных дней. 
Во время лечения и активного наблюдения контрольное 
обследование проводилось каждые 12 нед [27].

Первичной конечной точкой РКИ была выживае-
мость без радиологического прогрессирования (рВБП). 
Вторичными конечными точками эффективности яв-
лялись ОВ, время до начала последующей системной 
противораковой терапии, время до мКРРПЖ, время 
до прогрессирования по простатическому специфиче-
скому антигену (ПСА), частота снижения ПСА  
до <0,2 нг/мл у пациентов с исходным  уровнем ПСА 
≥0,2 нг/мл и время до прогрессирования боли. Оценка 
значимости различий по вторичным конечным точкам 
проводилась иерархически, в вышеперечисленном по-
рядке, при достижении значимых различий по первич-
ной конечной точке (двусторонняя α 0,05) [27].

В РКИ ARANOTE были включены 669 пациентов 
с мГЧРПЖ (446 – в группу даролутамида с АДТ и 223 – 
в группу плацебо с АДТ). Медиана возраста составля-
ла 70 (43–93) лет, 31,2 % пациентов были азиатами 
и 9,7 % – негроидами. Большинство больных имели 
статус ECOG 0 (49,8 %) или 1 (47,2 %). В 68,3 % слу-
чаев верифицирована аденокарцинома предстательной 
железы с суммой баллов по шкале Глисона 8 или выше. 
Медиана исходного уровня ПСА составляла 21,3 нг/мл. 
Метастазы de novo выявлены у  72,5  % пациентов, 
а  в  12,0 % наблюдений имели место висцеральные 
метастазы. Демографические признаки и  исходные 
характеристики пациентов были хорошо сбалансиро-
ваны между лечебными группами (табл. 1) [27].

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с метастатическим гормонально-чувствительным раком предстательной 
железы в исследовании ARANOTE (цит. по [27], с сокращениями)

Table 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the patients with hormone-sensitive prostate cancer in the ARANOTE trial 
(cited per [27] with omissions)

Характеристика  
Characteristic

Даролутамид + АДТ (n = 446) 
Darolutamide + ADT (n = 446)

Плацебо + АДТ (n = 223) 
Placebo + ADT (n = 223)

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

70 (43–93) 70 (45–91)

Возрастная группа, лет, n (%): 
Age group, years, n (%):

<65
65–74
75–84
≥85

 

118 (26,5)
193 (43,3)
117 (26,2)

18 (4,0)

 

65 (29,1)
96 (43,0)
52 (23,3)
10 (4,5)

Соматический статус ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2

 

235 (52,7)
199 (44,6)

12 (2,7)

 

98 (43,9)
117 (52,5)

8 (3,6)
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Характеристика  
Characteristic

Даролутамид + АДТ (n = 446) 
Darolutamide + ADT (n = 446)

Плацебо + АДТ (n = 223) 
Placebo + ADT (n = 223)

Раса, n (%): 
Race, n (%):

европеоидная  
white
монголоидная  
asian
негроидная  
black
другая  
other

 

251 (56,3)

144 (32,3)

41 (9,2)

10 (2,2)

 

125 (56,1)

65 (29,1)

24 (10,8)

9 (4,0)

Сумма баллов по шкале Глисона, n (%): 
Gleason score at initial diagnosis, n (%):

<8
≥8
нет данных  
data missing

 

122 (27,4)
311 (69,7)

13 (2,9)

 

67 (30,0)
146 (65,5)

10 (4,5)

Метастазы исходно, n (%): 
Metastasis stage at initial diagnosis, n (%):

de novo
рецидив  
recurrent
нет данных  
unknown

 

317 (71,1)
100 (22,4)

29 (6,5)

 

168 (75,3)
45 (20,2)

10 (4,5)

Исходная локализация метастазов, n (%): 
Extent of metastatic disease at screening, n (%):

только нерегионарные лимфатические узлы 
nonregional lymph node metastases only
кости с/без лимфатических узлов  
bone metastases with or without lymph node metastases
висцеральные с/без поражения костей и/или нерегионар-
ных лимфатических узлов 
visceral metastases with or without lymph node metastases  
or with or without bone metastases

 

17 (3,8)

344 (77,1)

85 (19,1)

 

10 (4,5)

171 (76,7)

42 (18,8)

Объем метастатического поражения*, n (%): 
Disease volume*, n (%):

большой 
high
малый 
low

 

315 (70,6)

131 (29,4)

 

157 (70,4)

66 (29,6)

Медиана исходного уровня ПСА (диапазон), нг/мл 
Median PSA level (range), ng/mL 21,4 (0,02–15,915) 21,2 (0,02–8,533)

Факторы стратификации 
Random assignment stratification factors

Висцеральные метастазы, n (%): 
Visceral metastases, n (%):

есть 
present
нет 
absent

 

53 (11,9)

393 (88,1)

 

27 (12,1)

196 (87,9)

Локальное лечение ранее, n (%): 
Prior local therapy, n (%):

да 
yes
нет 
no

 

80 (17,9)

366 (82,1)

 

40 (17,9)

183 (82,1)

*Большой объем – есть висцеральные метастазы и/или ≥4 метастазов в костях, включая ≥1 костного очага за пределами 
осевого скелета; малый объем – нет висцеральных метастазов, <4 метастазов в костях осевого скелета.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; ПСА – про-
статический специфический антиген. 
*High volume: visceral metastases are present and/or ≥4 bone metastases including ≥bone lesions outside the axial skeleton; low volume: no visceral 
metastases, <4 metastases in the axial skeleton. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; PSA – prostate-specific antigen.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Рис. 1. Выживаемость без радиологического прогрессирования (рВБП) во всей популяции исследования ARANOTE (а) и подгруппах (б). 
АДТ – андрогендепривационная терапия; НД – не  достигнута; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов;  
ПСА – простатический специфический антиген
Fig. 1. Radiological progression-free survival (rPFS) in the overall ARANOTE study population (a) and subgroups (б). ADT – androgen-deprivation 
therapy; NR – not reached; CI – confidence interval; HR – hazard ratio; PSA – prostate-specific antigen
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70,3  %

52,1  %

Даролутамид + АДТ:  
медиана НД (95  % ДИ НД–НД) /  

Darolutamide + ADT:  
median NR (95  % CI NR–NR)

Плацебо + АДТ: медиана 25,0 мес 
(95  % ДИ 19,0–НД) /  

Placebo + ADT:  
median 25.0 (95  % CI 19.0–NR)

ОШ для рВБП 0,54 (95  % ДИ 0,41–0,71) /  
HR for rPFS 0.54  

(95  % CI 0.41–0.71)
р <0,0001

Время, мес / Time, months
Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид /  
Darolutamide 446 442 388 358 330 309 285 262 186 113 54 9 1 0

Плацебо /  
Placebo 223 197 178 158 137 109 96 83 58 32 12 12 2 0

Анализ рВБП в подгруппах /  
rPFS analysis in the subgroups

Даролутамид (n = 446) /  
Darolutamide (n = 446)

Плацебо (n = 223) /  
Placebo (n = 223) Стратифицированное  

ОШ (95 % ДИ) /  
Stratified HR (95 % CI)

События/
пациенты, n/N /  

Events/patient, n/N

Медиана,  
мес / Median, 

months

События/
пациенты, n/N / 

Events/patient, n/N

Медиана, 
 мес / Median, 

months

Общая популяция / Total population 128/446 НД / NR 94/223 25,0 0,54 (0,41–0,71)

Возрастная подгруппа, лет / 
Age subgroup, years

<65 37/118 НД / NR 32/65 14,2 0.44 (0,27–1,71)
65–74 53/193 НД / NR 35/96 НД / NR 0,64 (0,41–0,98)
75–84 29/117 НД / NR 22/52 НД / NR 0,48 (0,27–0,83)
≥85 9/18 27,4 5/10 19,2 0,51 (0,16–1,66)

Исходные значения ПСА / 
Baseline PSA level

<медиана / 
<median 58/216 НД / NR 44/111 26,0 0,55 (0,37–0,81)

≥медиана / 
≥median 67/220 НД / NR 47/108 22,9 0,55 (0,38–0,80)

Статус по ECOG на исходном 
уровне / Baseline ECOG 
performance status

0 61/235 НД / NR 37/98 НД / NR 0,55 (0,37–0,83)

≥1 67/211 НД / NR 57/125 22,6 0,56 (0,39–0,79)

Сумма баллов по шкале 
Глисона на момент 
установления 
первоначального диагноза / 
Gleason score at initial 
diagnosis

Нет данных/ 
не оценивали / 
No data/not 
evaluated

5/13 НД / NR 4/10 13,8 

<8 32/122 НД / NR 30/67 22,9 0,46 (0,28–0,75)
≥8 91/311 НД / NR 60/146 25,1 0,58 (0,42–0,81)

Объем заболевания /  
Disease volume

большой / high 113/315 30,2 75/157 19,2 0,60 (0,44–0,80)
малый / low 15/131 НД / NR 19/66 НД / NR 0,30 (0,15–0,60)

Раса / Race

европеоидная / 
white 76/251 НД / NR 55/125 22,2 0,52 (0,36–0,73)

монголоидная / 
asian 38/144 НД / NR 24/65 25,0 0,59 (0,35–0,98)

негроидная / 
black 10/41 НД / NR 10/24 НД / NR 0,51 (0,21–1,23)

другая / other 4/10 НД / NR 5/9 13,7

Географический регион / 
Geographical region

Европа  
и другие 
страны мира / 
Europe and other 
countries  
of the world

56/186 НД / NR 39/88 22,6 0,50 (0,33–0,75)

Азия / Asia 37/141 НД / NR 23/63 25,0 0,60 (0,35–1,01)
Латинская 
Америка /  
Latin America

35/119 НД / NR 32/72 25,1 0,56 (0,35–0,90)

Висцеральные метастазы / 
Visceral metastases

да / yes 21/53 НД / NR 13/27 25,0 0,71 (0,35–1,41)
нет / no 107/393 НД / NR 81/196 25,0 0,52 (0,39–0,69)

Предшествующая местная 
терапия / Prior local therapy

да / yes 19/80 НД / NR 18/40 19,5 0,34 (0,17–0,66)

нет / no 109/366 НД / NR 76/183 25,0 0,59 (0,44–0,79)

0,1                                                                        1                                                                         10

В пользу даролутамида / 
 In favor of darolutamide

В пользу плацебо /  
In favor of placebo

ОШ (95 % ДИ) / HR (95 % CI)

б

а
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На момент окончания сбора данных для первич-
ного анализа медиана продолжительности лечения 
составила 24,2 мес в группе даролутамида и 17,3 мес 
в группе плацебо, при этом доля пациентов, продол-
жавших исследуемое лечение, была больше в группе 
даролутамида (53,8 %) по сравнению с группой пла-
цебо (28,3 %). Медиана последующего наблюдения 
равнялась 25,3 мес в группе даролутамида и 25,0 мес 
в группе плацебо [27].

В РКИ ARANOTE была достигнута первичная ко-
нечная точка: даролутамид значимо увеличил рВБП, 
снизив риск радиологического прогрессирования 
или смерти на 46 % по сравнению с плацебо (отношение 
шансов (ОШ) 0,54; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,41–0,71; p <0,0001), при этом медиана рВБП не была 
достигнута в группе даролутамида и равнялась 25,0 мес 
в группе плацебо. Двухлетняя рВБП в группе даролута-
мида составила 70,3 % по сравнению с 52,1 % в группе 
плацебо (рис. 1, а). Преимущество даролутамида в от-
ношении рВБП сохранялось во всех предварительно 
определенных подгруппах пациентов (рис. 1, б) [27].

Особый интерес представляет субанализ данных 
РКИ ARANOTE в  подгруппах больных мГЧРПЖ 
с большой и малой метастатической нагрузкой, опре-
деленной согласно критериям РКИ CHAARTED [28]. 
Подгруппы метастатической нагрузки были сбаланси-
рованы по  большинству показателей, однако среди 
пациентов с малым объемом опухолевого поражения 
была больше доля больных с соматическим статусом 
ECOG PS 0, суммой баллов по шкале Глисона <8, по-
лучавших предшествующую локальную терапию; так-
же при  малой метастатической нагрузке исходный 
уровень ПСА был ниже, чем при большой (табл. 2).

Даролутамид значимо увеличивал рВБП по сравне-
нию с плацебо как в подгруппах малой (ОШ 0,30; 95 % 
ДИ 0,15–0,60) (рис. 2, а), так и большой (ОШ 0,60; 95 % 
ДИ 0,44–0,80) (рис. 2, б) метастатической нагрузки. 
У больных с малым объемом метастатического пораже-
ния медиана рВБП не достигнута ни в одной из лечеб-
ных групп. У пациентов с большой метастатической 
нагрузкой медиана рВБП составила 30,2 мес в группе 
даролутамида и 19,2 мес в группе плацебо [27].

Таблица 2. Исходные характеристики пациентов с большим и малым объемом опухолевого поражения* в рандомизированном 
клиническом исследовании III фазы ARANOTE (цит. по [28])

Table 2. Baseline characteristics of the patient with high and low disease volume* in the phase III randomized trial ARANOTE (cited per [28])

Характеристика 
Characteristic

Большой объем опухолевого поражения 
High volume

Малый объем опухолевого поражения 
Low volume

Даролутамид + 
АДТ (n = 315) 

Darolutamide + ADT 
(n = 315)

Плацебо + АДТ 
(n = 157) 

Placebo + ADT  
(n = 157)

Даролутамид + 
АДТ (n = 131) 

Darolutamide + ADT 
(n = 131)

Плацебо + АДТ 
(n = 66) 

Placebo + ADT  
(n = 66)

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), year

69,0 (43–93) 69,0 (47–89) 71,0 (50–87) 70,0 (45–91)

Статус по ECOG 0, n (%) 
ECOG 0 performance status, n (%):

149 (47,3) 59 (37,6) 86 (65,6) 39 (59,1)

Сумма баллов по шкале Глисона ≥8, n (%) 
Gleason score ≥8, n (%)

236 (74,9) 110 (70,1) 75 (57,3) 36 (54,5)

Метастазы de novo, n (%) 
De novo metastasis, n (%)

245 (77,8) 121 (77,1) 72 (55,0) 47 (71,2)

Медиана уровня ПСА (диапазон), нг/мл 
Median PSA level (range), ng/mL

28,9 (0,09–15,915) 27,0 (0,03–8533) 10,9)0,02–3915) 15,6 (0,02–7050)

Висцеральные метастазы, n (%) 
Visceral metastases, n (%)

53 (16,8) 27 (17,2) 0 (0,0) 0 (0,0)

Локальное лечение ранее, n (%) 
Prior local therapy, n (%)

52 (16,5) 26 (16,6) 28 (21,4) 14 (21,2)

*Большой объем – есть висцеральные метастазы и/или ≥4 метастазов в костях, включая ≥1 костного очага за пределами 
осевого скелета; малый объем – нет висцеральных метастазов, <4 метастазов в костях осевого скелета.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа; 
ПСА – простатический специфический антиген. 
*High volume: visceral metastases are present and/or ≥4 bone metastases including ≥bone lesion outside the axial skeleton; low volume: no visceral 
metastases, <4 metastases in the axial skeleton. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; PSA – prostate-specific antigen.

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.5_suppl.151#C2354878
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.5_suppl.151#C2354878
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.5_suppl.151#C2354878
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Рис. 2. Выживаемость без радиологического прогрессирования у пациентов с метастатическим гормонально-чувствительным 
раком предстательной железы с большой (а) и малой (б) метастатической нагрузкой. АДТ – андрогендепривационная терапия; 
НД – не достигнута; ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов
Fig. 2. Radiological progression-free survival in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer and high (a) or low (б) disease 
volume. ADT – androgen-deprivation therapy; NR – not reached; CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид /  
Darolutamide 315 298 270 242 216 197 176 157 101 58 26 5 1 0

Плацебо /  
Placebo 157 138 120 105 92 73 61 50 34 17 3 0 0 0

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
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Даролутамид + АДТ: медиана: 30,2 мес (95  % ДИ 28,8–НД) / 
Darolutamide + ADT: median 30.2 months (95  % CI 28.8–NR)

Даролутамид + АДТ: медиана: НД (95  % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT: median NR (95  % CI NR–NR)

Плацебо + АДТ: медиана: 19,2 мес (95  % ДИ 16,1–26,0) / 
Placebo + ADT: median 19.2 months (95  % CI 16.1–26.0)

Плацебо + АДТ: медиана: НД (95  % ДИ 25,0–НД) /  
Placebo + ADT: median NR (95  % CI 25.0–NR)

ОШ 0,60 (95  % ДИ 0,44–0,80) /  
HR 0.60 (95  % CI 0.44–0.80)

ОШ 0,30 (95  % ДИ 0,15–0,60) /  
HR 0.30 (95  % CI 0.15–0.60)

Время, мес / Time, months

Время, мес / Time, months

б

а



31

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Рис. 3. Общая выживаемость во всей популяции исследования ARANOTE (первый промежуточный анализ при медиане наблюдения 
25 мес). АДТ – андрогендепривационная терапия; НД – не достигнута; ДИ – доверительный интервал
Fig. 3. Overall survival in the total ARANOTE population (first interim analysis at median follow-up 25 months). ADT – androgen-deprivation 
therapy; NR – not reached; CI – confidence interval
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Даролутамид + АДТ:  
медиана НД (95  % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT: median NR 

(95  % CI NR–NR)

Плацебо + АДТ:  
медиана НД (95  % ДИ 33,8–НД) / 

Placebo + ADT: median NR  
(95  % CI 33.8–NR)

Отношение шансов 0,81  
(95  % ДИ 0,59–1,12) /  

Hazard ratio 0.81  
(95  % CI 0.59–1.12)

Время, мес / Time, months
Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид /  
Darolutamide 446 440 429 417 398 374 346 322 289 169 91 26 7 0

Плацебо /  
Placebo 223 217 213 200 189 180 170 159 127 85 41 8 2 0

Первый промежуточный анализ ОВ, проведенный 
после регистрации 163 смертей (103 (23,1 %) из 446 па-
циентов группы даролутамида и 60 (26,9 %) из 223 па-
циентов группы плацебо), свидетельствовал о недосто-
верном преимуществе даролутамида по  сравнению 
с  плацебо (ОШ 0,81; 95  % ДИ 0,59–1,12), которое 
наблюдалось во всех предварительно определенных 
подгруппах пациентов. Двухлетняя ОВ составила 
79,8 % в группе даролутамида и 75,5 % в группе пла-
цебо (рис. 3) [27].

Также отмечено преимущество даролутамида 
по сравнению с плацебо по другим вторичным конечным 
точкам, включая время до мКРРПЖ (ОШ 0,40; 95 % ДИ 
0,32–0,51) (рис. 4, а), время до  прогрессирования 
по  ПСА (ОШ 0,31; 95 % ДИ 0,23–0,41) (рис. 4, б),  
частоту снижения уровня ПСА до <0,2 нг/мл (62,6 
и 18,5 %), время до начала последующей системной про-
тивоопухолевой терапии (ОШ 0,40; 95 % ДИ 0,29–0,56) 
и время до прогрессирования боли (ОШ 0,72; 95 % ДИ 
0,54–0,96) (табл. 3) [27].

Подгрупповой анализ по  вторичным конечным 
точкам исследования ARANOTE подтвердил сохране-
ние преимуществ даролутамида по сравнению с пла-
цебо независимо от опухолевой нагрузки в отношении 
времени до КРРПЖ (большая метастатическая нагруз-
ка: ОШ 0,46; 95 % ДИ 0,36–0,60; малая метастатичес-
кая нагрузка: ОШ 0,21; 95 % ДИ 0,12–0,37), времени 
до прогрессирования по ПСА (большая метастатичес-

кая нагрузка: ОШ 0,34; 95 % ДИ 0,25–0,46; малая мета-
статическая нагрузка: ОШ 0,19; 95 % ДИ 0,10–0,37) 
и частоты достижения уровня ПСА <0,2 нг/мл (боль-
шая метастатическая нагрузка: 54,6 % по сравнению 
с  15,5  %; малая метастатическая нагрузка: 82,6 % 
по сравнению с 25,4 %) [28].

Подгрупповой анализ выявил, что в группе даро-
лутамида достоверное увеличение рВБП, времени 
до кастрационной резистентности и биохимического 
прогрессирования, а  также частоты достижения не
определяемого ПСА отмечается во всех возрастных 
когортах, включая пациентов <65, 65–74 и ≥75  лет. 
Больные моложе 65 лет имели наиболее глубокое сни-
жение рисков биохимического, радиологического про-
грессирования и развития КРРПЖ [29].

Во всей популяции исследования ARANOTE часто-
та возникновения НЯ любой степени, III–IV степеней 
(тяжелые) и V степени (фатальные), а также серьезных 
НЯ (требующих госпитализации) была одинаковой 
в группах даролутамида и плацебо (табл. 4) [27].

Большинство НЯ имели I–II степени тяжести (да-
ролутамид: 55,5 %; плацебо: 54,3 %). НЯ III–IV степе-
ней зарегистрированы у 30,8 и 30,3 % пациентов, по-
лучавших даролутамид и  плацебо соответственно. 
Частота смертей из-за НЯ была низкой и не различа-
лась в лечебных группах (21 (4,7 %) из 445 пациентов 
группы даролутамида и  12 (5,4 %) из  221 пациента 
группы плацебо). Ни одно НЯ V степени не наблюда-

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.5_suppl.151#C2354878
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Таблица 3. Ключевые результаты рандомизированного клинического исследования III фазы ARANOTE (цит. по [27], с изменениями)

Table 3. Key results of the phase III randomized ARANOTE trial (cited per [27] with changes)

Конечная точка 
End point

Даролутамид + АДТ (n = 446) 
Darolutamide + ADT (n = 446)

Плацебо + АДТ (n = 223) 
Placebo + ADT (n = 223)

Отношение 
шансов 

(95 % ДИ) 
Hazard ratio  

(95 % CI)
Медиана, мес 
Median, months

Исход, n (%) 
Events, n (%)

Медиана, мес 
Median, months

Исход, n (%) 
Events, n (%)

Первичная точка 
Primary end point

Выживаемость без радиологического 
прогрессирования 
Radiological progression-free survival

НД 
NR

128 (28,7) 25,0 94 (42,2) 0,54 (0,41–0,71)

Вторичные точки 
Secondary end points

Общая выживаемость 
Overall survival

НД 
NR

103 (23,1) НД 
NR

60 (26,9) 0,81 (0,59–1,12)

Время до последующей противоопухолевой 
терапии 
Time to initiation of subsequent systemic anticancer 
therapy

НД 
NR

68 (15,2) НД 
NR

74 (33,2) 0,40 (0,29–0,56)

Время до кастрационной резистентности 
Time to metastatic castration-resistant prostate 
cancer

НД 
NR

154 (34,5) 13,8 143 (64,1) 0,40 (0,32 –0,51)

Время до прогрессирования ПСА 
Time to PSA progression

НД 
NR

93 (20,9) 16,8 108 (48,4) 0,31 (0,23 –0,41)

Время до прогрессирования боли 
Time to pain progression

НД 
NR

124 (27,8) 29,9 79 (35,4) 0,72 (0,54 –0,96)

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; ПСА – проста-
тический специфический антиген. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; CI – confidence interval; NR – not reached; PSA – prostate-specific antigen.

лось более чем у 2 больных в каждой из лечебных групп. 
Серьезные НЯ развились у 23,6 % пациентов группы 
даролутамида и у 23,5 % пациентов группы плацебо. 
Меньшая доля пациентов, получавших даролутамид 
(6,1 %), прекратили лечение из-за НЯ по сравнению 
с плацебо (9,0 %) [27].

Нежелательные явления, частота которых превы-
шала 10 % в группе даролутамида, включали анемию, 
артралгию и инфекции мочевыводящих путей. Часто-
та специфичных для ИАС НЯ была на 2 % выше в груп-
пе даролутамида, чем в группе плацебо, в отношении 
заболеваний коронарных артерий, нарушений сердеч-
ного ритма, вазодилатации и приливов и на <2 % выше 
в группе даролутамида, чем в группе плацебо, в отно-
шении переломов костей, ментального расстройства, 
сыпи, падений и снижения массы тела. Различий в ча-
стоте сердечной недостаточности между группами ле-
чения не наблюдалось. В группе плацебо по сравнению 
с группой даролутамида была зарегистрирована более 
высокая частота усталости, церебральной ишемии, са-
харного диабета и гипергликемии. Пациенты с судо-

рогами не исключались из исследования, однако о раз-
витии судорог на фоне терапии ни в одной из лечебных 
групп не сообщалось [27].

В подгруппах пациентов с большим и малым объе-
мом метастатического поражения частота возникно-
вения НЯ, связанных с лечением, была низкой и схо-
жей между группами рандомизации. Более низкие 
показатели утомляемости и прекращения терапии из-
за НЯ, вызванных лечением, в  группе даролутамида 
по сравнению с группой плацебо наблюдались при ма-
лой метастатической нагрузке по сравнению с большой 
(2,3 % против 13,8 % и 3,1 % против 10,8 % соответ-
ственно) [28].

По мере увеличения возраста отмечено незначи-
тельное нарастание частоты НЯ, сопоставимое в обе-
их лечебных группах.

Оценка качества жизни с  помощью анкеты  
Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate выя-
вила значимое увеличение времени до ухудшения са-
мочувствия у пациентов, рандомизированных на те-
рапию даролутамидом по  сравнению с  группой 

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2025.43.5_suppl.151#C2354878
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид /  
Darolutamide 446 408 357 330 301 280 256 220 158 95 48 12 2 0

Плацебо /  
Placebo 223 195 158 130 102 81 67 54 36 20 9 2 0 0
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Отношение шансов 0,40 (95  % ДИ 0,32–0,51) /  
Hazard ratio 0.40 (95  % CI 0.32–0.51)

Отношение шансов 0,31 (95  % ДИ 0,23–0,41) / 
Hazard ratio 0.31 (95  % CI 0.23–0.41)

Время, мес / Time, months

Время, мес / Time, months

а

б

Даролутамид + АДТ:  
медиана НД (95  % ДИ НД–НД) / 

Darolutamide + ADT:  
median NR (95  % CI NR–NR)

Даролутамид + АДТ:  
медиана НД (95  % ДИ НД–НД) / 
Darolutamide + ADT: median NR 

(95  % CI NR–NR)

Плацебо + АДТ:  
медиана 13,8 мес 

 (95  % ДИ 12,0–16,8) /  
Placebo + ADT:  

median 13.8 months  
(95  % CI 12.0–16.8)

Плацебо + АДТ:  
медиана 16,8 мес  

(95  % ДИ 13,9–20,1) / 
 Placebo + ADT: median  

16.8 months  
(95  % CI 13.9–20.1)

Рис. 4. Время до развития метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы (а) и прогрессирования 
по уровню простатического специфического антигена (б) во всей популяции исследования ARANOTE. АДТ – андрогендеприва-
ционная терапия; НД – не достигнута; ДИ – доверительный интервал
Fig. 4. Time to metastatic castration-resistant prostate cancer (a) and prostate-specific antigen progression (б) in the overall ARANOTE study 
population. ADT – androgen-deprivation therapy; NR – not reached; CI – confidence interval

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид /  
Darolutamide 446 417 364 339 312 293 268 245 177 110 51 14 2 0

Плацебо /  
Placebo 228 197 167 139 110 88 73 61 42 25 10 2 0 0
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плацебо (ОШ 0,76; 95 % ДИ 0,61–0,94). Данная зако-
номерность сохранялась во всех возрастных подгруп-
пах [29].

Основной недостаток РКИ ARANOTE – это выбор 
лечебного режима в  группе контроля. Моно-АДТ 
на  момент разработки дизайна исследования уже 
не входила в стандарты лечения мГЧРПЖ и являлась 
неоптимальной терапией. Объединение синхронно 
проводившихся исследований ARANOTE и ARASENS 
с прямым сравнением двойных комбинаций, основан-
ных на АА2 или доцетакселе с АДТ, и триплета АА2 
с доцетакселом и АДТ могло бы ответить на актуаль-
ный вопрос о  месте триплетов в  лечении больных 
мГЧРПЖ. Рандомизация в соотношении 2:1, умень-
шившая группу контроля, является фактором, ограни-
чивающим подгрупповой анализ. Выбор рВБП в каче-
стве первичной конечной точки делает ожидающиеся 
данные по ОВ менее убедительными. Сильной стороной 
исследования является высокая степень разнородности 
популяции пациентов в отношении как демографиче-
ских показателей (включались пациенты старческого 
возраста, больные различных этнических групп), так 
и характеристик опухолевого процесса [27].

Бурное изменение ландшафта лечебных опций 
после завершения ряда РКИ III фаз, продемонстри-
ровавших значимое снижение риска смерти при ин-
тенсификации лечения мГЧРПЖ путем введения 
в  схему лечения ИАС с  доцетакселом или  без  него, 
ставит практикующих врачей перед выбором, который 
осложняется отсутствием прямых сравнительных ис-
следований двойных комбинаций, основанных на ИАС 
с  АДТ, и  триплетов, включающих АА2, доцетаксел 
и АДТ [1–3].

Даролутамид – привлекательный препарат комби-
нации. В РКИ III фазы ARASENS [23] и ARANOTE 
[27, 28] доказано значимое увеличение эффективности 
АДТ при введении в схему лечения даролутамида с до-
цетакселом или без него. Оба исследования продемон-
стрировали благоприятный профиль безопасности 
комбинаций, основанных на даролутамиде, подтвер-
ждая результаты, полученные ранее в РКИ III фазы 
ARAMIS [25, 26].

Комбинация АДТ и даролутамида – третий дуплет, 
основанный на АА2, позволивший добиться улучше-
ния результатов лечения мГЧРПЖ в  крупном РКИ  
III фазы [27, 28]. Результаты исследования ARANOTE 
[27, 28] во многом сопоставимы с данными, получен-
ными в сходных с ним по дизайну РКИ III фазы энза-
лутамида (ARCHES) [12, 30] и апалутамида (TITAN) 
[10], сравнивавших АДТ в комбинации с АА2 и моно-
АДТ. При  медиане наблюдения 25 мес даролутамид 
значимо снижал риск радиологического прогрессиро-
вания и смерти на 46 % (ОШ 0,54; 95 % ДИ 0,41–0,71) 
[27]. В исследовании энзалутамида ARCHES при ме-
диане наблюдения 45 мес этот показатель составил 
61 % (ОШ 0,39; 95 % ДИ 0,30–0,50) [30]. В исследова-
нии апалутамида TITAN при  медиане наблюдения  
44 мес риск радиологического прогрессирования и смер-
ти снижался на 52 % (ОШ 0,48; 95 % ДИ 0,39–0,60) [10]. 
Преимущество рВБП при использовании АДТ с  АА2 
по сравнению с моно-АДТ во всех исследованиях со-
хранялось независимо от метастатической нагрузки 
[10, 12, 27, 28, 30].

В  настоящее время данные по  ОВ, являющейся 
вторичной конечной точкой РКИ ARANOTE, незре-
лые и  разница результатов в  пользу даролутамида 

Таблица 4. Безопасность терапии в рандомизированном клиническом исследовании III фазы ARANOTE (цит. по [27]), n (%)

Table 4. Safety of therapy in the phase III randomized ARANOTE trial (cited per [27]), n (%)

Нежелательные явления 
Adverse events

Даролутамид + АДТ (n = 445) 
Darolutamide + ADT (n = 445)

Плацебо + АДТ (n = 221) 
Placebo + ADT (n = 221)

Любые 
Any

405 (91,0) 199 (90,0)

Серьезные 
Serious

105 (23,6) 52 (23,5)

III–IV степеней 
Grade III–IV

137 (30,8) 67 (30,3)

V степени 
Grade V

21 (4,7) 12 (5,4)

Привели к окончательной отмене терапии 
Adverse event leading to permanent discontinuation of study drug

27 (6,1) 20 (9,0)

Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy.
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не  достигла статистической значимости (ОШ 0,81; 
95 % ДИ 0,59–1,12). В  исследовании энзалутамида 
ARCHES ОВ также являлась вторичной точкой, и пер-
вый промежуточный анализ данных показал аналогич-
ные результаты (ОШ 0,81; 95 % ДИ 0,53–1,25) [12]. 
Результаты РКИ TITAN сложно сопоставить с данны-
ми ARANOTE, поскольку ОВ являлась первичной 
конечной точкой исследования апалутамида наряду 
с рВБП [10].

Недавний сетевой метаанализ включил данные  
11 РКИ III фазы (n = 10 372), сравнивавших комбини-
рованные режимы и  моно-АДТ при  мГЧРПЖ:  
ENZAMET, CHAARTED, GETUG-AFU-15, рукава C и G 
платформы исследований STAMPEDE, LATITUDE, 
TITAN, ARCHES, PEACE-1, ARASENS и ARANOTE 
[9, 13, 27, 30–34]. Схемы лечения варьировали от ду-
плетной терапии ИАС (абиратерона ацетат, апалута-
мид, энзалутамид или даролутамид) с АДТ или химио-
терапии доцетакселом с АДТ до триплетной терапии, 
которая сочетала ИАС (абиратерона ацетат или даро-
лутамид) с доцетакселом и АДТ. Первичной конечной 
точкой метаанализа была выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП). Из-за отсутствия данных по ВБП 
в РКИ ARASENS в качестве суррогата использовалось 
время до  мКРРПЖ. Метаанализ был сфокусирован 
на  общей когорте всех пациентов с  мГЧРПЖ. ВБП 
в  исследованиях дуплетов с  АА2 (TITAN, ARCHES 
и ARANOTE) была проанализирована отдельно после 
стратификации больных по объему метастатической 
нагрузки в  соответствии с  критериями РКИ 
CHAARTED. Также был проведен эксплоративный 
анализ ОВ в  общей когорте пациентов с  мГЧРПЖ. 
Медиана наблюдения в  исследованиях колебалась  
от 25 мес в ARANOTE до 84 мес в GETUG-AFU-15. 
Также во включенных в метаанализ РКИ имели место 
различия в числе пациентов в группах лечения и конт-
роля, в долях больных с разной метастатической на-
грузкой и  предыдущей терапией, а  также с  разным 
соматическим статусом ECOG [35].

Метаанализ подтвердил значимое преимущество 
всех двойных и тройных схем по сравнению с моно-
АДТ в  отношении ВБП. Дуплеты АДТ с  АА2 (РКИ 
TITAN, ARCHES и ARANOTE; n = 2871) продемон-
стрировали достоверное увеличение ВБП по сравне-
нию с  моно-АДТ независимо от  объема опухолевой 
нагрузки. Комбинация АДТ и даролутамида по срав-
нению с моно-АДТ показала преимущество ВБП (ОШ 
0,54; 95 % ДИ 0,36–0,81), сопоставимое с  другими 
двойными комбинациями как в общей популяции боль-

ных мГЧРПЖ, так и в подгруппах с малой или большой 
метастатической нагрузкой. В эксплоративном анализе 
ОВ отмечено статистически значимое преимущество 
ОВ для всех двойных и тройных комбинаций в общей 
когорте по сравнению с моно-АДТ, за исключением 
даролутамида с АДТ (ОШ 0,81; 95 % ДИ 0,59–1,12), 
в исследовании которого данные по ОВ являются не-
зрелыми [35].

РКИ III фазы ARANOTE подтвердило благопри-
ятный профиль безопасности и переносимости даро-
лутамида, ранее продемонстрированный в  РКИ 
ARAMIS и ARASENS [14, 24, 36]. ARANOTE является 
первым исследованием АА2, которое продемонстри-
ровало более низкий уровень утомляемости в группе 
лечения (5,6  %) по  сравнению с  группой плацебо 
(8,1 %) [27]. В исследованиях ARCHES и TITAN тера-
пия энзалутамидом и апалутамидом оказалась ассоци-
ирована с более высокими показателями утомляемости 
(24,1 и 19,7 % соответственно) [10, 30]. В ARANOTE 
частота прекращения лечения из-за  НЯ была ниже 
в группе даролутамида (6,1 %), чем в группе плацебо 
(9,0 %), что  подтверждает хорошую переносимость 
комбинации в этой популяции пациентов. Эти резуль-
таты согласуются с данными исследования даролута-
мида с АДТ ARAMIS при неметастатическом КРРПЖ 
[24, 36] и результатами крупного исследования реаль-
ной практики, в котором частота прекращения приема 
даролутамида была значительно ниже по сравнению 
с энзалутамидом и апалутамидом [37].

Таким образом, результаты второго исследования 
даролутамида у пациентов с мГЧРПЖ ARANOTE до-
полняют позитивные данные РКИ ARASENS, предо-
ставляя возможность выбора режима комбинирован-
ного лечения с доцетакселом или без него в соответствии 
с индивидуальными потребностями и предпочтениями 
пациентов. Результаты ARANOTE подтверждают дока-
занную эффективность и  благоприятный профиль 
безопасности даролутамида. Даролутамид с АДТ у па-
циентов с  мГЧРПЖ продемонстрировал не  только 
статистически, но и клинически значимое снижение 
риска радиологического прогрессирования при мини-
мальной токсичности. Для того, чтобы сделать оконча-
тельный вывод относительно величины преимущества 
ОВ в РКИ ARANOTE по сравнению с другими дупле-
тами, основанными на АА2, необходимо более длитель-
ное наблюдение. Потенциально комбинация АДТ с да-
ролутамидом может претендовать на место в  списке 
стандартных методов лечения и расширить терапевти-
ческие возможности для пациентов с мГЧРПЖ.
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Терапия 177Lu-ПСМА больных раком предстательной 
железы. Стратегия «каникул». Пилотное 
исследование

А.В. Парнас, А.С. Крылов, Б.М. Хакулова, А.В. Филимонов, А.И. Пронин, В.С. Ильяков, А.А. Румянцев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Александр Вадимович Парнас alexandrparnas@gmail.com 

Цель исследования – оценка стратегии временного прерывания таргетной терапии с использованием простатиче-
ского специфического мембранного антигена (ПСМА) – 177Lu-ПСМА.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное наблюдательное исследование, включившее 30 пациентов, 
разделенных на 2 группы: 1-ю (основную; n = 16), в которой пациенты получали от 2 до 4 фракций 177Lu-ПСМА 	
и переходили на режим наблюдения («каникулы»), и 2-ю (контрольную; n = 14), в которой пациенты завершили 
стандартные 6 фракций. Оценивались показатели снижения уровня простатического специфического антигена, 
выживаемость без прогрессирования (ВБП), частота побочных эффектов и влияние комбинированной терапии 
(177Lu-ПСМА + энзалутамид).
Результаты. В 1-й группе снижение уровня простатического специфического антигена более чем на 50 % определя-
лось у 100 % пациентов, во 2-й – у 92,3 %. Медиана ВБП составила 8 мес в 1-й группе и 6 мес во 2-й. Серьезных по-
бочных эффектов (>II степени тяжести) не наблюдалось. Комбинация с энзалутамидом ассоциировалась с увели-
чением ВБП (медиана 12 мес против 6 мес). Пациенты с низкодифференцированной опухолью (сумма баллов 	
по шкале Глисона ≥9) и предшествовавшей терапией 223Ra имели худший прогноз (медиана ВБП – 5 мес).
Заключение. Прерывание терапии 177Lu-ПСМА после 2–4 фракций с последующим возобновлением при прогресси-
ровании – перспективная стратегия, позволяющая балансировать между эффективностью и безопасностью. Этот 
подход особенно актуален для пациентов с ограниченной метастатической нагрузкой и высоким риском гематоло-
гической токсичности. Однако, учитывая ограниченность и гетерогенность выборки, требуется детальное изучение 
на более крупной когорте пациентов. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, 177Lu-ПСМА, радионуклидная терапия, радиолигандная терапия, позит-
ронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, 18F-ПСМА

Для цитирования: Парнас А.В., Крылов А.С., Хакулова Б.М. и др. Терапия 177Lu-ПСМА больных раком предстательной 
железы. Стратегия «каникул». Пилотное исследование. Онкоурология 2025;21(4):38–46.
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177Lu-PSMA therapy in patients with prostate cancer. “Holiday” strategy. Pilot study

A.V. Parnas, A.S. Krylov, B.M. Khakulova, A.V. Filimonov, A.I. Pronin, V.S. Ilyakov, A.A. Rumyantsev

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Aleksandr Vadimovich Parnas alexandrparnas@gmail.com

Aim. To evaluate the strategy of temporary interruption of prostate-specific membrane antigen (PSMA)-targeted 
therapy 177Lu-PSMA.
Materials and methods. A retrospective observational study was conducted which included 30 patients divided into 
two groups: treatment group (n = 16) received 2 to 4 fractions of 177Lu-PSMA and switched to observation (“holiday”), 
and control group (n = 14) completed the standard 6 fractions. Prostate-specific antigen (PSA) reduction rates, 
progression-free survival (PFS), adverse event rate, and effect of combination therapy (177Lu-PSMA + enzalutamide) 
were evaluated.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results. In the first group, a decrease in PSA by more than 50 % was observed in 100 % of patients, in the second group 	
in 92.3 %. The median PFS was 8 months in the first group and 6 months in the second. No serious adverse events (> grade II) 
were observed. Combination with enzalutamide was associated with improved PFS (median 12 months vs 6 months). 
Patients with poorly differentiated tumors (Gleason ≥9) and previous 223Ra therapy had worse prognosis (median PFS 	
5 months).
Conclusion. Interruption of 177Lu-PSMA therapy after 2–4 fractions with subsequent continuation in case of progression 
is a promising strategy that allows balancing between efficacy and safety. This approach is especially relevant 	
for patients with limited metastatic burden and high risk of hematological toxicity. However, given the limited 	
and heterogeneous patient sample, a detailed study in a larger patient cohort is necessary.

Keywords: prostate cancer, 177Lu-PSMA, radionuclide therapy, radioligand therapy, positron emission tomography/
computed tomography, 18F-PSMA

For citation: Parnas A.V., Krylov A.S., Khakulova B.M. et al. 177Lu-PSMA therapy in patients with prostate cancer. 
“Holiday” strategy. Pilot study. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):38–46. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-38-46

Введение
Согласно данным GLOBOCAN 2020, ежегодно ре-

гистрируется около 1,6 млн новых случаев рака пред-
стательной железы (РПЖ) и 366 тыс. смертей от него 
[1]. Лечебная стратегия РПЖ включает несколько под-
ходов, выбор которых зависит от стадии заболевания 
и агрессивности опухоли: хирургическое лечение, гор-
мональная терапия, лучевая терапия, химиотерапия 
и  другие лечебные методики. РПЖ остается одной 
из ведущих причин онкологической смертности среди 
мужчин, при  этом метастатический кастрационно-
резистентный РПЖ (мКРРПЖ) представляет наиболь-
шую терапевтическую сложность, так как характери-
зуется наиболее агрессивным течением [2].

Внедрение радиолигандной терапии (РЛТ) с ис-
пользованием простатического специфического мем-
бранного антигена (ПСМА) 177Lu-ПСМА-617 ознаме-
новало прорыв в лечении мКРРПЖ, продемонстрировав 
медиану общей выживаемости (ОВ) 15,3 мес в исследо-
вании VISION [3]. Стандартный режим фракциони-
рования предполагает введение 7,4 ГБк каждые 6 нед, 
что обусловлено периодом полураспада 177Lu (6,65 сут) 
и необходимостью восстановления гемопоэза [4]. Сни-
жение уровня простатического специфического анти-
гена (ПСА) ≥30 % после 1–2 курсов ассоциировано 
с увеличением ОВ до 18,4 мес (отношение рисков (ОР) 
0,43; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,29–0,63) 
[5]. Рекомендованная продолжительность лечения – 
4–6 фракций, однако у пациентов с положительным 
ответом (снижение уровня ПСА ≥50 % от исходного 
значения, стабилизация процесса по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ/КТ), с ПСМА-трейсерами) 
и отсутствием токсичности ≥II степени терапия может 
быть продлена до 8 фракций [6]. Ключевым фактором 
коррекции активности радиофармацевтического лекар-
ственного препарата служит гематологическая токсич-
ность. При тромбоцитопении II степени (50–75 × 109/л) 

возможна редукция активности на 20 % (до 5,9 ГБк), 
а интервал между введениями увеличивают до 8–10 нед. 
Нейтропения II степени (1,0–1,5 × 109/л) требует уве-
личения промежутка до 9 нед, тогда как уровень тром-
боцитов <50 × 109/л или нейтрофилов <1,0 × 109/л яв-
ляется абсолютным противопоказанием к дальнейшему 
лечению [7]. У пациентов с хронической болезнью по-
чек (скорость клубочковой фильтрации <40 мл/мин) 
рекомендована редукция активности на 20 % для ми-
нимизации эффектов нефротоксичности [8]. Современ-
ные исследования подчеркивают роль адаптивных 
стратегий. В протоколе TheraP (2022) активность варьи
ровалась от 6,0 до 8,5 ГБк в зависимости от индивиду-
альной переносимости, что позволило уменьшить ча-
стоту тромбоцитопении III степени с  12 до  7  % 
без снижения эффективности лечения [9].

Эффективность ПСМА-таргетной РЛТ варьирует 
в зависимости от ранее проводимой терапии. У больных, 
ранее получавших химиотерапию таксанами, примене-
ние 177Lu-ПСМА увеличивает медиану ОВ до 15,3 мес 
против 11,3 мес (ОР 0,62; p <0,001) с достижением сни-
жения уровня ПСА ≥50 % у 46 % пациентов и частич-
ным ответом по данным ПЭТ/КТ в 82 % случаев [3, 9]. 
Важную роль в оптимизации ответа играет комбинация 
с энзалутамидом – антиандрогеном 2-го поколения, 
который усиливает экспрессию рецепторов ПСМА 
посредством подавления сигнального пути андроге-
новых рецепторов. Совместное применение 177Lu-
ПСМА с энзалутамидом повышает частоту ПСА-от-
вета до  68  % (против 52  % при  монотерапии), 
что особенно актуально для пациентов с исходно низ-
кой ПСМА-экспрессией (максимальный показатель 
степени накопления радиофармацевтического препа-
рата (SUVmax) <5), где предварительный 4–6-недель-
ный курс энзалутамида становится обязательным эле-
ментом подготовки [9]. Кроме того, увеличение 
интервалов между фракциями из-за  токсичности 
у  30  % пациентов ассоциировано со  снижением  
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медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП)  
на 1,8 мес [10]. Таким образом, персонализация режи-
ма дозирования 177Lu-ПСМА требует оценки данных 
ПЭТ/КТ с ПСМА-трейсерами, динамики уровня ПСА 
и профиля токсичности.

Перспективными представляются клинические 
исследования, проверяющие терапевтическую страте-
гию на основе искусственного интеллекта для прогно-
зирования оптимальных интервалов и режимов дози-
рования [11].

Цель исследования – оценка стратегии временного 
прерывания ПСМА-таргетной терапии 177Lu-ПСМА.

Материалы и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное иссле-

дование, включившее 30 пациентов с мКРРПЖ, полу-
чивших терапию 177Lu-ПСМА в период с 2021 по 2023 г., 
разделенных на 2 группы:

• 1-я группа (основная; n = 16) – пациенты, полу-
чившие от 2 до 4 фракций радионуклидной тера-
пии с переходом на режим наблюдения («канику-
лы») до момента прогрессирования;

• 2-я группа (контрольная; n = 14) – пациенты, завер-
шившие стандартные 6 фракций 177Lu-ПСМА-617 
с дальнейшим наблюдением до прогрессирования.
Критерии включения: подтвержденный мКРРПЖ 

с прогрессированием на фоне антиандрогенной тера-
пии (энзалутамид, абиратерон) и/или химиотерапии 
таксанами. Исключены пациенты со статусом по шка-
ле ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточ-
ная кооперативная группа исследования рака) ≥3, от-
сутствием очагов по данным ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 
(фиксация на уровне «фоновых» значений), а также 
с тяжелой сопутствующей патологией (скорость клу-
бочковой фильтрации <30 мл/мин, уровень гемогло-
бина <80 × 109/л).

Терапию 177Lu-ПСМА проводили в отделении ра-
дионуклидной терапии. Радиофармацевтический ле-
карственный препарат вводили внутривенно медленно 
активностью 7,5 ГБк (± 20 %). Пациенты находились 
на  закрытом режиме в  «активной» палате в  течение 
суток. На следующий день после проведения дозиме-
трии всем пациентам для оценки динамики метаста-
тического поражения, распределения 177Lu-ПСМА, 
а также в качестве метода «контроля качества» выпол-
няли однофотонную эмиссионную компьютерную то-
мографию, совмещенную с КТ (ОФЭКТ/КТ). Интервал 
между введениями составлял 6–8 нед. Продолжитель-
ность лечения определяли индивидуально на основании 
динамики уровня ПСА (продолжение при снижении 
≥30 %), данных контрольной ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 
и гематологических показателей.

Контрольные ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 выпол-
няли после каждого 2-го введения радиофармацевти-
ческого лекарственного препарата или 1 раз в 3 мес 

в период наблюдения с анализом значений SUVmax, 
компьютерно-томографической картины, что позво-
ляло объективно оценить динамику заболевания.

Также дополнительно были проанализированы 
данные 13 пациентов, получавших комбинированную 
терапию энзалутамидом и 177Lu-ПСМА.

Первичной конечной точкой являлась ВБП. Вто-
ричные конечные точки включали частоту ответа 
по уровню ПСА (≥50 % снижение от исходного), ча-
стоту и степень побочных эффектов.

Критериями приостановки ПСМА-таргетной РЛТ 
177Lu-ПСМА в нашем исследовании были:

• значимое снижение уровня ПСА после 2–4 фрак-
ций (в подавляющем большинстве случаев более 
чем в 10 раз);

• стабилизация очагов по данным ПЭТ/КТ с ПСМА 
(в отдельных случаях полный регресс признаков 
«активного» опухолевого процесса);

• отсутствие клинических проявлений заболевания;
• развитие неприемлемой токсичности (>II степени 

тяжести).
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием пакета Real Statistics для Excel (версия 7.6). 
Для  сравнения количественных показателей между 
группами применяли U-критерий Манна–Уитни, 
для категориальных переменных – точный критерий 
Фишера или χ2. ВБП анализировали методом Капла-
на–Майера с построением кривых и оценкой значи-
мости различий с помощью log-rank-теста. Многофак-
торный анализ проводили с использованием регрессии 
Кокса. Во всех тестах статистически значимыми счи-
тали различия при p <0,05. Доверительные интервалы 
рассчитывали для 95 % уровня значимости.

Результаты
Медиана возраста пациентов 1-й группы состави-

ла 70,3 года, 2-й группы – 72,5 года. В 1-й группе у по-
ловины пациентов (50 %) по данным гистологического 
исследования имела место низкая степень дифферен-
цировки первичной опухоли по шкале Глисона (≥9 бал-
лов), во 2-й группе – у 84,6 %. Медиана уровня ПСА 
на  момент начала терапии в  1-й группе составила  
89,2 (1,9–365) нг/мл, во 2-й группе – 126,8 (2,87–495) нг/мл. 
Медиана уровня ПСА по окончанию терапии в 1-й груп-
пе составила 9,1 (0,021–50,7) нг/мл, во 2-й группе –  
3,7 (0,409–124) нг/мл. В 1-й группе снижение уровня 
ПСА более чем на 50 % определялось у 100 % пациентов, 
во  2-й группе – у  92,3 %. Также стоит отметить, что  
в 1-й группе (≤4 фракций) у 1 пациента перед переходом 
на наблюдение определялся уровень ПСА 50,7 нг/мл. 
В случае исключения его из статистического анализа 
медиана уровня ПСА после лечения составляла  бы  
1,8 (0,021–6,72) нг/мл.

Характеристики пациентов, включенных в иссле-
дование, приведены в табл. 1.
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Подавляющее большинство пациентов (n = 25; 
83,3 %) перед началом ПСМА-таргетной РЛТ получа-
ли лечение доцетакселом и в половине случаев (n = 15; 
50 %) – кабазитакселом; 66 % (n = 20) пациентов по-
лучали энзалутамид ранее, 56 % – терапию абирате-
роном. Также суммарно 13 (43,33  %) пациентов  
(5 – из 1-й группы и 8 – из 2-й группы) получали ком-
бинированную терапию энзалутамидом с 177Lu-ПСМА 
(табл. 2).

В 1-й группе (n = 16) медиана ВБП составила 8 мес 
(95 % ДИ 6–14), во 2-й группе – 6 мес (95 % ДИ 5–15) 
(рис. 1).

По данным log-rank-теста (p = 0,45) не выявлены 
статистически значимые различия между группами, 
обе группы демонстрировали сходную эффективность 
терапии, однако определялась значительная индивиду-
альная вариабельность ответа. У 20–30 % пациентов 
в обеих группах определялась длительная ВБП (>1 года). 

Таблица 1. Общие данные пациентов, включенных в исследование, уровень ПСА до и после лечения

Table 1. Data of patients included in the study, PSA levels before and after treatment

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (≤4 фракций) 
1st group (≤4 fractions)

2-я группа (6 фракций) 
2nd group (6 fractions)

p

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

70,3 (62–88) 72,5 (58–90) 0,45

Сумма баллов по шкале Глисона ≥9,  % 
Gleason score ≥9,  %

50,0 84,6 0,02

Медиана уровня ПСА перед началом лечения 
(диапазон), нг/мл 
Median PSA level prior to treatment (range), ng/mL

89,2 (1,9–365) 126,8 (2,87–495) 0,43

Медиана уровня ПСА после лечения (диапазон), нг/мл 
Median PSA level after treatment (range), ng/mL

9,1 (0,021–50,7) 3,7 (0,409–124) 0,01

Снижение уровня ПСА >50 %,  % 
PSA level decrease >50 %,  %

100 92,3 0,04

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. PSA – prostate-specific antigen.

Таблица 2. Предшествующее лечение до ПСМА-таргетной терапии 177Lu-ПСМА, n (%)

Table 2. Previous treatment before PSMA-targeted therapy with 177Lu-PSMA, n (%)

Препарат/метод 
Drug/method

Получали 
Was administered to

Не получали 
Was not administered to

Доцетаксел 
Docetaxel

25 (83,3) 5 (16,7)

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

15 (50,0) 15 (50,0)

Абиратерон 
Abiraterone

17 (56,67) 13 (43,33)

Энзалутамид (ранее) 
Enzalutamide (previous)

20 (66,67) 10 (33,33)

223Ra 7 (23,33) 23 (76,67)

Энзалутамид (комбинация с 177Lu-ПСМА) 
Enzalutamide (combination with 177Lu-PSMA)

13 (43,33) 17 (56,67)

Примечание. ПСМА – простатический специфический мембранный антиген. 
Note. PSMA – prostate-specific membrane antigen.
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Вторая группа характеризовалась более широким ди-
апазоном результатов – от быстрого прогрессирования 
до длительного ответа.

По полученным данным комбинация энзалутами-
да с 177Lu-ПСМА являлась независимым положитель-
ным прогностическим фактором, а предшествующее 
лечение 223Ra и сумма баллов по шкале Глисона (индекс 
Глисона) ≥9 – отрицательными прогностическими фак-
торами (табл. 3).

Отдельно была проанализирована ВБП у пациентов, 
получающих комбинацию энзалутамида с 177Lu-ПСМА 
либо монотерапию 177Lu-ПСМА (рис. 2). В группу ком-
бинированной терапии были включены 13 пациентов, 

в  группу монотерапии – 17. Медиана ВБП в группе 
комбинированной терапии составила 12 (3–22) мес 
против 6 (2–24) мес в группе монотерапии 177Lu-ПСМА 
(табл. 4).

У пациентов с индексом Глисона ≥9 и получавших 
лечение 223Ra отмечался более негативный прогноз 
(медиана ВБП – 5 мес) (рис. 3, 4, табл. 5).

Так, при индексе Глисона <9 (n = 12) медиана ВПБ 
составила 14 (9–24) мес, при ≥9 (n = 18) – 6 (5–8) мес. 
В  подгруппе пациентов, получавших лечение 223Ra  
(n = 7), медиана ВПБ составила 5 (3–8) мес, у не полу-
чавших его пациентов (n = 23) – 12 (8–16) мес. В под-
группе пациентов с индексом Глисона ≥9 и получавших 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в 1-й и 2-й группах 
(метод Каплана–Майера)
Fig. 1. Progression-free survival in the 1st and 2nd groups (Kaplan–
Meier curves)

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в группах комби-
нированной терапии энзалутамида с 177Lu-ПСМА и монотера-
пии 177Lu-ПСМА (метод Каплана–Майера)
Fig. 2. Progression-free survival in  the enzalutamide combination 
and 177Lu-PSMA monotherapy groups (Kaplan–Meier curves)
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Таблица 3. Прогностические факторы выживаемости без прогрессирования (модель Кокса)

Table 3. Prognostic factors for progression-free survival (Cox model)

Фактор 
Factor

Отношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

p

Доцетаксел 
Docetaxel

1,1 (0,6–2,0) 0,75

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

1,3 (0,7–2,4) 0,38

Абиратерон 
Abiraterone

1,0 (0,6–1,8) 0,92

223Ra 1,9 (1,1–3,3) 0,02

Сумма баллов по шкале Глисона ≥9 
Gleason score ≥9

2,4 (1,4–4,1) 0,001

Комбинация с энзалутамидом 
Combination with enzalutamide

0,52 (0,29–0,94) 0,03
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лечение 223Ra медиана ВБП составила 5 мес против  
8 мес при индексе Глисона <9. В подгруппе с индексом 
Глисона ≥9 и без предшествующей терапии 223Ra меди-
ана ВБП составила 12 мес против 16 мес при индексе 
Глисона <9. При этом индекс Глисона <9 и предшест-
вующее лечение 223Ra снижали ВБП, но менее выра-
женно.

В 1-й группе наблюдался 1 (5,6 %) случай нефро-
токсичности, проявившийся повышением уровня 
креатинина до 180 мкмоль/л после 4-й фракции. Дан-
ное осложнение соответствовало II степени по шкале 
CTCAE v.5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, Общие терминологические критерии для не-
желательных явлений). Также в этой группе зафикси-
рован 1 (5,6 %) случай анемии с уровнем гемоглобина  

85 г/л (II степень). Во  2-й группе отмечен 1 случай 
(7,7 %) тромбоцитопении с показателем 91 × 109/мкл 
(I степень) (табл. 6).

Обсуждение
Результаты представленного одноцентрового ре-

троспективного исследования показывают, что раннее 
прекращение терапии 177Lu-ПСМА после 2–4 фракций 
может быть эффективным и  безопасным подходом 
у пациентов с мКРРПЖ. В нашем исследовании по-
лучена медиана ВБП 8 мес у пациентов с терапевтиче-
скими «каникулами» по  сравнению с  6 мес у  тех, 
кто завершил полный курс из 6 циклов (p = 0,45, раз-
личия между группами статистически недостоверны). 
Медиана ВБП в группе пациентов, получивших 6 фрак-

Таблица 4. Выживаемость без прогрессирования в группах комбинированной терапии энзалутамида с 177Lu-ПСМА и монотера-
пии 177Lu-ПСМА

Table 4. Progression-free survival in the enzalutamide combination and 177Lu-PSMA monotherapy groups

Параметр 
Parameter

Комбинированная терапия 
энзалутамида с 177Lu-ПСМА 

Enzalutamide + 177Lu-PSMA  
combination therapy

Монотерапия 
177Lu-ПСМА 

177Lu-PSMA 
monotherapy

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%)

13 (43) 17 (56)

Медиана выживаемости без прогрессирования (диапазон), мес 
Median progression-free survival (range), months

12 (3–22) 6 (2–24)

Пациенты с выживаемостью без прогрессирования >12 мес, n (%) 
Patients with progression-free survival >12 months, n (%)

5 (38,5) 4 (23,5)

Рис. 3. Влияние предшествующей терапии 223Ra на выжива
емость без прогрессирования (метод Каплана–Майера)
Fig. 3. Effect of  prior 223Ra therapy on progression-free survival 
(Kaplan–Meier curves)

Рис. 4. Влияние степени дифференцировки первичной опухоли 
по шкале Глисона на выживаемость без прогрессирования (ме-
тод Каплана–Майера)
Fig. 4. Effect of  tumor differentiation grade on progression-free 
survival (Kaplan–Meier curves)
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ций терапии, ниже таковой в исследовании VISION 
(8,7 мес) [3] и PSMAfore (11,6 мес) [12]. Исследование 
TheraP продемонстрировало медиану ВБП 12,1 мес 
с 177Lu-PSMA, что превосходит таковую при примене-
нии кабазитаксела [9].

Особого внимания заслуживают данные о комби-
нации 177Lu-ПСМА с  энзалутамидом. Медиана ВБП 
в группе комбинированной терапии составила 12 мес 
(95 % ДИ 8–15), что в 2 раза превышает аналогичный 
показатель в группе монотерапии – 6 мес (95 % ДИ 5–8) 
и согласуется с  результатами исследования ENZA-p, 
в  котором медиана ВБП комбинированной терапии 
составила 13 мес против 7,8 мес в группе монотерапии 
[13]. В нашем исследовании 5 пациентов 1-й группы 
(2–4 курса) и 8 пациентов 2-й группы (6 курсов) полу-
чали комбинированную терапию: учитывая отсутствие 
крупной когорты, сделать вывод о потенциальном сни-
жении необходимого количества фракций 177Lu-ПСМА 
на фоне приема энзалутамида пока не представляется 
возможным. Также на недавнем конгрессе Американ-
ского общества клинической онкологии (2025) сооб-
щалось, что в исследовании ENZA-p в группе комби-
нированной терапии медиана радиологической ВБП 
составила 17 мес, ПСА-ВБП – 13 мес, что превышает 
показатели настоящего исследования, ОВ в исследо-

вании коллег составила 34 мес. Разница в ВБП может 
быть обусловлена более гетерогенной выборкой в пред-
ставленном исследовании.

В настоящем исследовании такая комбинация сни-
жала риск прогрессирования на 56 % (ОР 0,44; 95 % 
ДИ 0,21–0,93; p = 0,028). Механизм синергического 
действия этой комбинации может быть связан со спо-
собностью энзалутамида повышать экспрессию ПСМА 
на опухолевых клетках, что подтверждается как экс-
периментальными, так и клиническими данными.

Также частью нашего исследования стало прове-
дение комплексного радиологического мониторинга, 
включавшего посттерапевтическое сканирование в ре-
жиме ОФЭКТ/КТ всего тела после каждой фракции 
177Lu-ПСМА. Этот подход обеспечил точную оценку 
биораспределения радиолиганда, раннее прогнозиро-
вание ответа на  терапию и  оптимизацию стратегии 
«каникул», основанную на  объективных критериях: 
значительное снижение SUVmax (30–50 %) и отсутст-
вие новых очагов после 2–4 фракций терапии, с по-
следующим подтверждением результатами ПЭТ/КТ 
с 18F-ПСМА-1007.

В ходе исследования были зафиксированы неже-
лательные явления, соответствующие известному  
профилю безопасности 177Lu-ПСМА. Все нежелатель-

Таблица 5. Влияние дифференцировки первичной опухоли по шкале Глисона и предшествующее лечение 223Ra на выживаемость 
без прогрессирования при лечении 177Lu-ПСМА

Table 5. Effect of primary tumor Gleason score and prior 223Ra treatment on progression-free survival with 177Lu-PSMA therapy

Сумма баллов по шкале Глисона 
Gleason score

Медиана выживаемости без прогрессирования (диапазон), мес 
Median progression-free survival (range), months

с предшествующей терапией 223Ra 
with previous 223Ra therapy

без предшествующей терапии 223Ra 
without previous 223Ra therapy

≥9 (n = 18) 5 (2–7) 8 (9–24)

<9 (n = 12) 8 (6–12) 16 (12–24)

Таблица 6. Нежелательные явления терапии 177Lu-ПСМА

Table 6. Adverse events during 177Lu-PSMA therapy

Нежелательное явление 
Adverse event

1-я группа (≤4 фракций) 
1st group (≤4 fractions)

2-я группа (6 фракций) 
2nd group (6 fractions)

Нефротоксичность, n (%) 
Nephrotoxicity, n (%)

1 (5,6) 0

Анемия, n (%) 
Anemia, n (%)

1 (5,6) 0

Тромбоцитопения, n (%) 
Thrombocytopenia, n (%)

0 1 (7,7)

Общая частота,  % 
Total rate,  %

11,1 7,7
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ные явления были незначительными и не превышали 
II степени по шкале CTCAE v.5.0. Полученные данные 
подтверждают возможность безопасного применения 
как сокращенного (2–4 фракции), так и полного (6 фрак-
ций) курса терапии 177Lu-ПСМА в реальной клиниче-
ской практике.

В настоящее время 8 (50 %) из 16 пациентов 1-й груп-
пы продолжили ПСМА-тарегетную терапию после вы-
явления прогрессирования заболевания, 50 % нахо-
дятся под динамическим наблюдением (медиана ВБП 
13,5 (8–16) мес).

Наши результаты показывают, что стратегия «ка-
никул» (2–4 фракции с последующим наблюдением):

• позволяет гибко управлять лечением, особенно 
у пациентов с низким риском прогрессирования 
(индекс Глисона <9, с  отсутствием предшеству
ющей терапии 223Ra), у которых медиана ВБП до-
стигала 14 мес;

• не приводит к увеличению частоты побочных эф-
фектов;

• сохраняет возможность возобновления терапии 
при прогрессировании заболевания.
Полученные данные демонстрируют, что предше-

ствующая терапия 223Ra значимо снижает медиану ВБП 
при  последующем лечении 177Lu-ПСМА, особенно 
у пациентов с индексом Глисона ≥9 (5 мес против 12 мес). 
При этом у пациентов с индексом Глисона <9 негативное 
влияние 223Ra выражено в меньшей степени (8 мес против 
16 мес). Однако стоит отметить, что в нашем исследова-
нии из 7 пациентов, получивших терапию 223Ra, 2 боль-
ных с  индексом Глисона <9 завершили полный курс 
лечения 223Ra (6 фракций), получили ПСМА-таргетную 
РЛТ (4 фракции с дальнейшим наблюдением) с ВБП  
14 и 15 мес. У других пациентов с индексом Глисона ≥9, 
ранее получивших минимум 3 линии лечения (химио-

терапию или антиандрогены 2-го поколения), наблюдал-
ся слабовыраженный ответ или  прогрессирование  
процесса на фоне проведения терапии 223Ra, что в сово-
купности позволяет рассматривать подобные клинические 
ситуации в рамках неблагоприятного прогноза при пла-
нировании ПСМА-таргетной терапии. Эти данные необ-
ходимо подтверждать на более масштабной когорте паци-
ентов для определения более точной взаимосвязи между 
ранее проведенным лечением, в том числе 223Ra, и про-
гнозом ответа на терапию 177Lu-ПСМА-617.

Также стоит отметить, что все пациенты после при-
остановки ПСМА-таргетной РЛТ находились под тща-
тельным динамическим наблюдением, включающем 
анализ крови на  ПСА 1 раз в  3 нед, проведение 
ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 1 раз в 3 мес, а также регу-
лярный биохимический и общий анализ крови.

Ограничения исследования: ретроспективный ха-
рактер, относительно небольшая выборка (n = 30) 
по  сравнению с  международными исследованиями, 
а также отсутствие данных по ОВ, что обусловливает 
необходимость дальнейшего наблюдения за имеющей-
ся когортой и проведения более широкомасштабных 
проспективных исследований.

Заключение
Прерывание терапии 177Lu-ПСМА после 2–4 фрак-

ций с последующим возобновлением при прогрессии – 
перспективная стратегия, позволяющая балансировать 
между эффективностью и безопасностью. Этот подход 
особенно актуален для  пациентов с  ограниченной 
метастатической нагрузкой и высоким риском гема-
тологической токсичности. Однако, учитывая ограни-
ченность и гетерогенность выборки, требуются более 
детальное изучение, а также проведение статистичес
кого анализа на большой группе пациентов.
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К о н т а к т ы :	 Владимир Максимович Перепухов alfarvp05@gmail.com

Введение. Рак предстательной железы занимает 1-е место в структуре онкологической заболеваемости среди 
мужчин в России. Несмотря на успехи локального лечения, сохраняется риск биохимического рецидива (БР), тре-
бующий длительного мониторинга уровня простатического специфического антигена (ПСА). Комплаентность пациен-
тов является критически важным фактором для своевременной диагностики рецидива.
Цель исследования – оценить осведомленность и приверженность амбулаторному наблюдению больных локализован-
ным и местно-распространенным раком предстательной железы после проведенного локального лечения в России.
Материалы и методы. Проведено двухэтапное исследование: анкетирование 22 врачей-онкологов из 18 центров 
и телефонный опрос 2046 пациентов из 10 онкологических центров, получавших локальное лечение в 2022 г. 	
Использованы оригинальные опросники. Статистический анализ выполнен в программе Statistica 10.
Результаты. Подавляющее большинство пациентов (99,2 %) осведомлены о необходимости контроля уровня ПСА. 
Однако 36,8 % не знали дискриминационных значений ПСА, 18,7 % не проходили обследование своевременно, 	
а 4,3 % не были информированы о сроках контроля. БР диагностирован у 11,43 % пациентов, из которых у 16,2 % 
выявлен клинический рецидив вследствие поздней диагностики БР или несвоевременного обращения к онкологу. 
При этом статистически значимой корреляции уровня осведомленности, регулярности обследования с развитием 
клинического рецидива не выявлено (p >0,05). В 39,3 % случаев лечение рака предстательной железы по поводу 
выявленного БР начато несвоевременно.
Заключение. Несмотря на высокую общую информированность, существуют значительный дефицит практических 
знаний и низкая приверженность регулярному наблюдению. Для снижения количества клинических рецидивов, 
развившихся вследствие несвоевременного начала лечения при реализации БР, необходим комплексный подход, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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сочетающий полноценное информирование пациентов, оптимизацию методов контроля со стороны учреждений, 
осуществляющих диспансерное наблюдение.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диспансерное наблюдение, комплаентность, осведомленность, об-
следование, рецидив
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Cognizance and adherence to outpatient treatment in patients with prostate cancer  
after local treatment: multicenter study
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Background. Prostate cancer is the most common cancer among men in Russia. Despite the successes of local 
treatment, the risk of biochemical recurrence (BR) persists and requires long-term monitoring of prostate-specific 
antigen (PSA). Patient compliance is a crucial factor of timely recurrence diagnosis.
Aim. To evaluate cognizance and adherence to outpatient treatment in patients with local and locally advanced 
prostate cancer after local treatment in Russia.
Materials and methods. Two-stage study was performed: survey of 22 oncologists from 18 centers and telephone 
survey of 2046 patients from 10 oncological centers who received local treatment in 2022. Original questionnaires 
were used. Statistical analysis was performed using the Statistica 10 software.
Results. The majority of patients (99.2 %) are informed about the necessity of PSA level monitoring. However, 36.8 % 
did not know threshold PSA levels, 18.7 % did not undergo examination in a timely manner, and 4.3 % weren’t informed 
on the timeframes of monitoring. BR was diagnosed in 11.43 % of patients. Among them, in 16.2 % clinical recurrence 
was detected due to late BR diagnostics and belated visit to an oncologist. However, no statistically significant 
correlation between cognizance level, examination regularity with development of clinical recurrence was found 	
(p >0.05). In 39.3 % of cases, treatment of prostate cancer due to diagnosed BR was delayed.
Conclusion. Despite high general cognizance, significant deficit of practical knowledge and low adherence to regular 
monitoring were observed. To decrease the number of clinical recurrences developed due to delayed start of treatment 
after BR, comprehensive approach is necessary consisting of patient briefing and optimization of control methods 	
at the medical facilities performing outpatient observation.
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Введение
В  России в  2022  г. рак предстательной железы 

(РПЖ) вышел на 1-е место в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями среди мужчин 
за год, достигнув 46 657 случаев. Наблюдается устой-
чивый рост заболеваемости – в  2024  г. она достигла 
59 405 новых случаев, из них у 67,3 % пациентов выявлен 
локализованный рак (18,8 % – I стадия, 48,5 % – II ста-
дия), местно-распространенное заболевание (III стадия) 
диагностировано у 14,2 % пациентов, генерализованный 
рак (IV стадия) – у 18,1 %. На конец 2024 г. на учете с ди-
агнозом РПЖ состояли 343 636 мужчин, летальность со-
ставила 3,6 % [1]. Несмотря на то что радикальное лечение 
РПЖ, особенно у пациентов с низким риском, часто 
оказывается успешным, сохраняется потенциальная ве-
роятность рецидива, что обусловливает необходимость 
длительного регулярного контроля. Кроме того, у боль-
ных РПЖ, получающих лекарственную терапию, мо-
ниторинг является ключевым инструментом контроля 
над заболеванием. Важно отметить, что РПЖ нередко 
диагностируется в трудоспособном возрасте, когда па-
циенты ведут активную жизнь. Так, по данным круп-
ного международного сравнительного исследования, 
медиана возраста пациентов на  момент выявления 
РПЖ составляет от 65 лет в США до 75 лет на Филип-
пинах, в России – 69,5 года [2]. Кроме того, ежегодно 
растет заболеваемость среди мужчин в  возрастных 
группах до 40 лет [3].

Основными методами лечения локализованного 
или местно-распространенного РПЖ являются хирур-
гический – радикальная простатэктомия (РПЭ) и лу-
чевая терапия, которая подразделяется на дистанци-
онную (ДЛТ) и внутритканевую (брахитерапию) [4]. 
Несмотря на проведенное локальное лечение, у зна-
чительного числа мужчин (от 2,5 до 51 % в зависимо-
сти от группы риска) в течение 10 лет реализуется био
химический рецидив (БР) [5, 6]. Высокая вероятность 
БР обусловливает необходимость в регулярном контроле 
над заболеванием после проведенного локального лече-
ния для своевременного начала диагностики и последу-
ющей соответствующей терапии. Несвоевременность 
диагностики и лечения может повлечь за собой развитие 
клинического рецидива, что в свою очередь может при-
вести к повышенным затратам здравоохранения, потере 
трудоспособности, сокращению продолжительности 
жизни, резкому ухудшению ее качества, а, возможно, 
и к летальному исходу от прогрессирования онкологи-
ческого заболевания.

Согласно клиническим рекомендациям, после про-
веденного локального лечения, а  также в  процессе 
лекарственной терапии необходимо регулярно изме-
рять уровень простатического специфического анти-
гена (ПСА), проводить ряд других диагностических 
мероприятий [4]. В нашем исследовании мы изучали 
осведомленность больных РПЖ о правилах прохожде-

ния регулярного обследования после локального лече-
ния и их приверженность рекомендациям (комплаент-
ность). Комплаентность (от англ. compliance – согласие, 
уступчивость) в медицине – это степень соответствия 
поведения пациента предписаниям врача, включая 
обследование.

Цель исследования – оценить осведомленность 
и приверженность рекомендациям по амбулаторному 
наблюдению у  больных локализованным и  местно-
распространенным РПЖ после проведенного локаль-
ного лечения в России.

Материалы и методы
Было проведено анкетирование врачей из различ-

ных онкологических центров России, участвующих 
в лечении больных РПЖ. Также был проведен опрос 
больных локализованным и местно-распространенным 
РПЖ, получивших локальное лечение в 2022 г. в 10 он-
кологических центрах в  России. Сбор данных осу-
ществляли с  помощью оригинальных опросников, 
разработанных авторами. Статистическую обработку 
проводили с  помощью программного обеспечения 
Statistica 10.

Результаты
Опрос врачей-онкологов, урологов, 
радиотерапевтов, участвующих в лечении рака 
предстательной железы
В опросе, проведенном на 1-м этапе исследования, 

приняли участие 22 врача-онколога, представляющих 
18 онкологических центров России. Для сбора данных 
использовалась специально разработанная анкета  
(см. Приложение). Респонденты заполняли анкету, 
отвечая на вопросы, касающиеся опыта лечения лока-
лизованного и местно-распространенного РПЖ.

Анализ полученных данных продемонстрировал, 
что большинство центров (17 из 18) обладают опытом 
проведения локального лечения РПЖ сроком более 
10 лет, в одном из центров данная практика была вне-
дрена менее 5 лет назад. Анализ применяемых методов 
лечения показал, что во всех 18 центрах выполняются 
РПЭ и  различные виды лучевой терапии, такие 
как ДЛТ, высокомощностная и низкомощностная бра-
хитерапия. Кроме того, в 7 центрах проводится стерео
таксическая лучевая терапия. Анализ объемов прове-
денного лечения показал, что  совокупный опыт 
центров составляет более 24 тыс. РПЭ, более  
43 тыс. курсов ДЛТ, более 5700 процедур низкомощ-
ностной и более 4500 процедур высокомощностной бра-
хитерапии, более 5800 процедур стереотаксической лу-
чевой терапии. При этом важно подчеркнуть, что более 
5000 процедур стереотаксической лучевой терапии было 
выполнено в одном центре. За последние 3 года в этих  
18 центрах, по сообщению участников исследования, 
было выполнено более 5000 РПЭ, более 9500 курсов ДЛТ, 
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более 1000 процедур низкомощностной и  более  
2500 процедур высокомощностной брахитерапии, более 
250 процедур стереотаксической лучевой терапии.

Крупные федеральные научно-исследовательские 
центры, как правило, предоставляют высокотехноло-
гичную медицинскую помощь, в то время как амбула-
торное динамическое наблюдение возложено на реги-
ональные онкологические центры по месту жительства 
пациента. В  то  же время региональные центры осу-
ществляют не только непосредственное локальное ле-
чение злокачественных новообразований, в том числе 
РПЖ, но и постоянное динамическое наблюдение за па-
циентами после проведенного лечения. Кроме того, 
пациент имеет право получить лечение в онкологиче-
ском центре любого региона по своему желанию, нахо-
дясь впоследствии на наблюдении по месту жительства. 
Несомненным преимуществом данной системы явля-
ется возможность получения наиболее квалифициро-
ванной помощи в  условиях нехватки специалистов, 
в том числе при сложных клинических случаях, однако 
описанные организационные особенности могут отри-
цательно сказываться на качестве и преемственности 
динамического наблюдения за пациентами.

Подавляющее большинство опрошенных специа-
листов (20 из 22) рекомендуют контроль уровня ПСА 
1 раз в 3 мес после проведенного локального лечения, 
2 специалиста сообщили, что рекомендуют контроль 
уровня ПСА 1 раз в месяц при очень высоком риске 
прогрессирования РПЖ. Критерием БР после РПЭ  
20 из 22 специалистов указали уровень ПСА >0,2 нг/мл 
в 2 последовательных измерениях 1 раз в 2 нед после 
РПЭ, 2 специалиста в качестве признака БР указали 
уровень ПСА >0,1 нг/мл. В качестве критериев БР по-
сле лучевой терапии 11 респондентов используют кри-
терии Феникса, 11 – критерии RTOG [4].

Для определения локализации очага прогрессиро-
вания РПЖ все участники опроса рекомендуют прове-
дение позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией, с простатическим 
специфическим мембранным антигеном, 20 из 22 до-
полнительно рекомендуют выполнение магнитно-ре-
зонансной томографии, 8 из 22 – компьютерную то-
мографию органов грудной клетки и  брюшной 
полости; ультразвуковую диагностику рекомендуют  
5 специалистов, остеосцинтиграфию – 4. Для лечения 
рецидива 21 из 22 опрошенных онкологов в своей пра-
ктике рекомендуют андрогенную депривационную 
терапию, 21 из 22 – спасительную лучевую терапию, 
8 из 22 – спасительное хирургическое лечение.

Финальная часть анкеты содержала вопросы, ка-
сающиеся осведомленности и приверженности наблю-
дению (комплаентности) больных РПЖ после прове-
денного локального лечения. Анализ результатов 
опроса выявил, что 19 из 22 онкологов сталкивались 

с ситуациями, когда пациенты несвоевременно прохо-
дили контрольное обследование или вообще его не про-
ходили по любым причинам. Десять из этих 19 онколо-
гов сообщили о частоте встречаемости таких ситуаций, 
медиана составила 10 (1–60)%. У 17 из 22 специалистов 
на консультативном приеме были пациенты, которые 
регулярно контролировали уровень ПСА, но не знали 
дискриминационного его значения в сыворотке крови, 
вследствие чего рецидив был выявлен несвоевременно. 
Девять из 17 онкологов сообщили о достаточно высокой 
частоте таких случаев – медиана составила 5 (1–80) %. 
Кроме того, 19 из 22 онкологов в своей практике встре-
чали ситуации, когда у пациентов был выявлен местный 
клинический рецидив или генерализация заболевания 
по результатам несвоевременно (с запозданием) про-
веденного контрольного обследования или несвоевре-
менного обращения к онкологу при уже развившемся 
БР. Девять из  этих 19 специалистов указали частоту 
таких случаев: медиана – 5 (1–15) %.

Таким образом, подавляющее большинство вра-
чей-онкологов и радиотерапевтов, оказывающих ме-
дицинскую помощь больным локализованным 
и местно-распространенным РПЖ, сталкиваются с си-
туациями, когда пациенты по разным причинам свое
временно не  проходят контрольное обследование. 
Хотя с такими случаями сталкиваются почти все спе-
циалисты, об  их  частоте сообщили менее половины 
опрошенных, при этом разброс сообщаемых данных 
был значительным. Для  более точной оценки числа 
пациентов, не проходящих своевременно контрольное 
обследование, и частоты клинических рецидивов, раз-
вившихся по этой причине, проведен опрос пациентов, 
который являлся 2-м этапом исследования.

Опрос пациентов
Сбор данных осуществляли методом телефонного 

анкетирования пациентов, проведенного врачами-он-
кологами, радиотерапевтами из 10 онкологических цен-
тров. Анкетирование проводилось по унифицированному 
опроснику, разработанному специально для настоящего 
исследования (см. Приложение). В исследование вклю-
чены больные локализованным и местно-распространен-
ным РПЖ, которым в 2022 г. были выполнены различные 
варианты локального лечения.

Характеристика пациентов
Мы провели сравнительный анализ клинических 

и  морфологических характеристик у  больных РПЖ, 
получивших различные варианты локального лечения 
в  10 различных центрах России. Следует отметить, 
что целью исследования не являлась оценка онколо-
гических результатов и  эффективности различных 
методов локального лечения, поскольку включенная 
в исследование выборка больных носила крайне гете-
рогенный характер (рис. 1–3).



51

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Рис. 1. Средний возраст больных, получивших локальное лече-
ние в  различных центрах России: 1 – Тюмень; 2 – Воронеж; 
3 – Краснодар; 4 – Московский научно-исследовательский 
онкологический институт им. П. А. Герцена; 5 – Медицинский 
радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба; 6 – Российский 
научный центр рентгенорадиологии; 7 – Самара; 8 – Екате-
ринбург; 9 – Челябинск; 10 – Научно-исследовательский ин-
ститут урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Ло-
паткина
Fig. 1. Mean age of  the  patients who received local treatment  
at various Russian medical centers: 1 – Tyumen; 2 – Voronezh;  
3 – Krasnodar; 4 – P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute; 
5 – A. F.  Tsyb Medical Radiological Research Center; 6 – Russian 
Scientific Center of  Roentgenology and Radiology; 7 – Samara;  
8 – Ekaterinburg; 9 – Chelyabinsk; 10 – N.A. Lopatkin Scientific 
Research Institute of Urology and Interventional Radiology

Рис. 2. Средние значения простатического специфического 
антигена (ПСА) у  больных, получивших локальное лечение 
в  различных центрах России: 1 – Тюмень; 2 – Воронеж;  
3 – Краснодар; 4 – Московский научно-исследовательский 
онкологический институт им. П. А. Герцена; 5 – Медицинский 
радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба; 6 – Российский 
научный центр рентгенорадиологии; 7 – Самара; 8 – Екате-
ринбург; 9 – Челябинск; 10 – Научно-исследовательский ин-
ститут урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Ло-
паткина
Fig. 2. Mean levels of prostate-specific antigen (PSA) in patients who 
received local treatment at various medical centers: 1 – Tyumen; 
2 – Voronezh; 3 – Krasnodar; 4 – P. A. Hertzen Moscow Oncology 
Research Institute; 5 – A. F. Tsyb Medical Radiological Research 
Center; 6 – Russian Scientific Center of  Roentgenology  
and Radiology; 7 – Samara; 8 – Ekaterinburg; 9 – Chelyabinsk; 
10 – N.A.  Lopatkin Scientific Research Institute of  Urology  
and Interventional Radiology
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Из рис. 1 видно, что возраст больных, получавших 
локальное лечение в различных центрах, существенно 
различался (p <0,0001). В целом хирургическое лечение 
проводилось более молодым пациентам, варианты лу-
чевого лечения получали пациенты более пожилого 
возраста.

Из  рис. 2 также видны статистически значимые 
различия уровня ПСА у больных, получивших локаль-
ное лечение в различных центрах России (p <0,0001). 
Так, наиболее высокие значения ПСА (в среднем  
22 нг/мл) отмечены у больных, получавших терапию 
в г. Екатеринбург, наиболее низкие значения (в среднем 
9,6 нг/мл) – у пациентов, получавших терапию в Рос-
сийском научном центре рентгенорадиологии.

Из рис. 3 видно, что клиническая стадия пациен-
тов, подвергнутых локальному лечению в различных 
центрах, также статистически значимо различалась 
(p <0,0001).

При сравнительной оценке дифференцировки опу-
холи по шкале Глисона, а также прогностической груп-

пы РПЖ у больных, включенных в анализ в различных 
центрах России, также отмечены статистически зна-
чимые различия между группами (p <0,001). Таким 
образом, выборка больных, включенных в  анализ 
оценки осведомленности по контролю за эффектив-
ностью локального лечения в различных центрах, бы-
ла крайне разнородная по основным клинико-морфо-
логическим параметрам.

Несмотря на тот факт, что оценка эффективности 
различных вариантов лечения, применяемых в  не-
скольких включенных в исследование центрах Рос-
сии, не являлась основной целью исследования, мы 
проанализировали показатели ПСА-безрецидивной 
выживаемости в зависимости от вида проведенного 
лечения (рис. 4).

Из рис. 4 видны статистически значимые различия 
ПСА-безрецидивной выживаемости у пациентов, под-
вергнутых различным вариантам локального лечения 
(p <0,001). Этот факт можно объяснить несколькими 
причинами. Во-первых, выборка пациентов, включен-



52

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

ных в анализ, была крайне разнородной. Гетерогенность 
популяции больных отмечена по основным клинико-
морфологическим параметрам, таким как возраст, уро-
вень ПСА, дифференцировка опухоли по шкале Глисо-
на, клиническая стадия, группа риска, как  было 
отмечено ранее. Во-вторых, в различных центрах разные 
варианты локального лечения проводились как без, так 
и с использованием адъювантной гормональной тера-
пии, что оказывало существенное влияние на показа-
тели ПСА-безрецидивной выживаемости.

Результаты опроса пациентов
При анализе результатов лечения больных, полу-

чавших локальную терапию в 2022 г. в различных цен-
трах России, медиана периода наблюдения составила 
36 (24–52) мес. Доступны для анализа оказались дан-
ные 2046 пациентов. За это время БР установлен у 234 
(11,43 %) больных, из  них у  172 (8,4 %) после РПЭ 
и у 62 (3,03 %) после различных методов лучевой те-
рапии. При этом в процессе сбора данных, получения 

информации от пациентов путем контакта по телефо-
ну и анализа полученных результатов было установле-
но, что большинство (2029 (99,2 %) из 2046) пациентов 
были осведомлены о необходимости контроля уровня 
ПСА после проведенного локального лечения. Однако 
17 (0,8 %) больных не знали о существовании такой 
необходимости. Далее при более тщательном расспро-
се пациентов установлено, что  среди 2029 больных, 
которые знали о необходимости регулярного контроля 
уровня ПСА после локального лечения, 88 (4,3 %) па-
циентов не имели информации о регламентированных 
сроках проведения данного обследования.

При более подробном опросе пациентов установ-
лено, что 382 (18,7 %) из 2046 больных не сдают регу-
лярно анализ на уровень ПСА, несмотря на тот факт, 
что оповещены о важности данного обследования по-
сле выполненного локального лечения и информиро-
ваны о необходимых сроках проведения данного об-
следования. При этом 746 (36,8 %) из 2029 пациентов 

Рис. 3. Сравнение групп больных по клинической стадии 
Fig. 3. Comparison of the patient groups per clinical stage 
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не знали дискриминационных значений ПСА, при ко-
торых существует необходимость обращения к специ-
алисту для  проведения обследования, или  называли 
этот уровень некорректно с учетом вида проведенного 
им локального лечения.

Таким образом, значительная доля пациентов по-
сле проведенного локального лечения не обращаются 
вовремя к специалистам по поводу реализовавшегося 
БР. Об этом факте также может свидетельствовать по-
казатель среднего значения ПСА в популяции больных 
с реализовавшимся БР, при котором они обратились 
к врачу (или с ними произведен контакт по телефону 
при сборе данных). Так, после РПЭ средний уровень 
ПСА у  пациентов с  подтвержденным БР на  момент 
выявления рецидива в нашем исследовании составил 
1,75 нг/мл, медиана – 0,51 (0,2–46,49) нг/мл. Средний 
уровень ПСА у больных РПЖ с подтвержденным БР 
после различных методов лучевой терапии составил 
20,3 нг/мл, медиана – 5,1 (0,40–384) нг/мл. Также 
в  процессе опроса пациентов установлено, что  
у 38 (16,2 %) из 234 больных с реализовавшимся БР 
также был диагностирован клинический рецидив за-
болевания (местный рецидив или генерализация РПЖ 
и появление отдаленных метастазов) по причине не-
своевременно выявленного БР.

Среди 234 пациентов 50 (21,36 %) не знают о развив-
шемся у них рецидиве, медиана уровня ПСА у этих паци-
ентов составила 0,29 (0,21–8,66) нг/мл. В большинстве 
случаев (у 42 (17,95 %) из 50 пациентов) БР выявлен по ре-
зультатам обзвона пациентов в рамках этого исследования, 
медиана уровня ПСА составила 0,41 (0,2–6,9) нг/мл.  
Следует отметить, что у 10 из 42 этих пациентов уровень 
ПСА составлял от 0,2 до 0,28 нг/мл, который был получен 

в результате единственного измерения и может не под-
твердиться при последующем измерении. У 8 (0,85 %) 
из 50 пациентов был выявлен рецидив, по поводу чего 
они проходили дальнейшее обследование, медиана уров-
ня ПСА в этой группе составила 0,29 (0,21–3,5) нг/мл. 
Среди 50 больных 25 не знают дискриминационный 
уровень ПСА.

Доля больных с диагностированным клиническим 
рецидивом среди пациентов, не владевших информа-
цией о  правилах обследования, составила 26,32  %  
(10 из 38). Следует отметить, что корреляция неосве-
домленности о  правилах обследования с  несвоевре-
менным прохождением контрольного обследования 
отсутствует (коэффициент корреляции Пирсона 0,035;  
χ² = 0,113; p ≈ 0,737) (рис. 5).

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость по уровню простатиче-
ского специфического антигена (ПСА-БРВ) в  зависимости 
от вида проведенного локального лечения
Fig. 4. Recurrence-free survival per prostate-specific antigen level 
(PSA-RFS) depending on the performed local treatment
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Рис. 5. Связь клинических рецидивов и осведомленности паци-
ентов. НО – пациенты, не осведомленные о дискриминаци-
онном уровне простатического специфического антигена;  
КР – случаи развития клинического рецидива рака предста-
тельной железы
Fig. 5. Correlation between clinical recurrences and patient 
cognizance. NI – patients not informed about the  threshold level 
of  prostate-specific antigen; CR – cases of  clinical recurrence 
of prostate cancer
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Кроме того, отсутствует взаимосвязь между числом 
пациентов, не проходящих по любым причинам конт
рольное обследование своевременно, и количеством 
клинических рецидивов (коэффициент корреляции 
Пирсона 0,009; χ² = 0,185; p ≈ 0,667) (рис. 6). Среди этих 
38 больных только 7 относились к группе низкого риска, 
7 имели промежуточный благоприятный риск, 2 – про-
межуточный неблагоприятный риск, 10 – высокий, 
14 – очень высокий риск прогрессирования РПЖ.

У больных, у которых реализовался БР после ло-
кального лечения, также необходим контроль уровня 
ПСА в  процессе лечения. Анализ данных показал, 
что 51 (21,79 %) больной с подтвержденным при опро-
се БР не осведомлен о необходимости контроля уровня 
ПСА и  не  проходит дополнительного обследования 
по данному поводу, 92 (39,3 %) больных с установлен-
ным БР не получают никакого лечения по факту выяв-
ленного БР. Среди 92 больных 8 (0,85 %) проходят  
обследование по поводу впервые выявленного реци-

 Завершенные / Completed       Цензурируемые / Censored
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дива, у 42 (17,95 %) пациентов БР выявлен по результа-
там этого исследования. 

Таким образом, в ряде случаев по причине неверной 
осведомленности или не информированности пациен-
та БР был верифицирован слишком поздно, когда уже 
реализовались отдаленные метастазы.

По факту подтвержденного БР своевременное ле-
чение было назначено только 142 (60,7 %) больным. 
Чаще всего в центрах, включенных в анализ, больным 
с БР назначали гормональную терапию с применени-
ем аналогов или  антагонистов лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона или хирургической кастра-
ции (у 84 (59,1 %) пациентов), стереотаксическую лу-
чевую терапию (у 36 (25,4 %)) либо гормонолучевое 
лечение (у 19 (13,4 %)). Сальважная лимфаденэктомия 
выполнена 2 (1,4 %) пациентам, сальважная простат-
эктомия – 1 (0,7 %).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показали, 

что, несмотря на высокую общую информированность 
пациентов о  необходимости контроля уровня ПСА 
после локального лечения (99,2 %), значительная до-
ля из них не осведомлены о регламентированных сро-
ках обследования (88 (4,3 %)), не проходят своевре-
менно контрольное обследование (382 (18,7 %)) либо 
не знают дискриминационных значений ПСА, при ко-
торых требуется обращение к врачу (746 (36,8 %)). Од-
нако при статистическом анализе не выявлено досто-
верной корреляции нерегулярного обследования, 
уровня знаний о пороговых значениях ПСА с риском 
развития клинического рецидива.

Отсутствие корреляции может иметь несколько 
объяснений. Во-первых, знание о допустимых значе-
ниях ПСА не всегда трансформируется в корректное 
поведение пациента. Даже информированные больные 
могут пренебрегать регулярными обследованиями 
или не обращаться к врачу своевременно, что ниве-
лирует потенциальную пользу от  наличия знаний. 
Во-вторых, пациенты, не владеющие информацией 
о дискриминационных уровнях ПСА, зачастую про-
должают выполнять обследования по рекомендации 
врача и остаются в системе наблюдения, что миними-
зирует риск пропуска рецидива. В-третьих, свою роль 
играют методологические ограничения, включая не-
достаточное для выявления связи количество клини-
ческих рецидивов и  потенциальную субъективность 
телефонного опроса. Отсутствие выявленной корре-
ляции знания дискриминационных уровней ПСА 
с развитием клинического рецидива не означает от-
сутствия значимости информированности пациентов 
в целом.

Развитие клинического рецидива во многом опре-
деляется различными характеристиками опухолевого 
процесса – агрессивностью, стадией заболевания, ис-
ходным уровнем и скоростью нарастания ПСА, а так-
же выбранным методом локального лечения. Даже 
при  высоком уровне информированности пациента 
и регулярном наблюдении агрессивное течение забо-
левания может приводить к ранней реализации реци-
дива. В  то  же время часть больных с  недостаточной 
осведомленностью не  сталкиваются с  клиническим 
рецидивом именно вследствие благоприятной биоло-
гии опухоли.

Кроме того, анализ данных показал, что  у  92 
(39,3 %) больных РПЖ, у  которых был выявлен БР, 
лечение было начато с задержкой, что в свою очередь 
повышает вероятность развития клинического реци-
дива. Таким образом, ключевыми факторами оказы-
ваются не столько уровень знаний, сколько реальная 
комплаентность пациента и организация диспансер-
ного наблюдения в совокупности со степенью злока-
чественности РПЖ и своевременностью начала тера-
пии после выявления БР.

Проблема низкой комплаентности является гло-
бальной. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, около 50 % хронических больных не вы-
полняют медицинских рекомендаций [7], однако 
некомплаентность значительно зависима от различных 
факторов, во многом от коммуникации между врачом 
и пациентом – в 30 % случаев уровень комплаентности 
увеличивается в  процессе лечения [8]. Другой ком-
плексной причиной снижения контроля над заболе-
ванием является дефицит кадров. В  феврале 2025  г. 
в рамках «правительственного часа» министр здравоох-
ранения России М. А. Мурашко сообщил о нехватке  
23,3 тыс. врачей в системе здравоохранения [9]. Отсут-

Рис. 6. Связь числа пациентов, не проходящих регулярно конт
рольное обследование, и  количества клинических рецидивов. 
НОб – пациенты, не проходящие контрольное измерение уров-
ня простатического специфического антигена своевременно; 
КР – случаи развития клинического рецидива рака предста-
тельной железы
Fig. 6. Correlation between the  number of  patients who do not 
undergo regular control examinations and the  number of  clinical 
recurrences. NE – patients who do not undergo control measurement 
of prostate-specific antigen on time; CR – cases of clinical recurrence 
of prostate cancer
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ствие необходимого числа специалистов приводит к сни-
жению качества оказания медицинской помощи.

Практические рекомендации
Для снижения количества клинических рецидивов, 

которые возникли в результате несвоевременного вы-
явления БР, необходим комплексный подход с вовле-
чением самого пациента, при необходимости его род-
ственников. На 1-м этапе должно быть полноценное 
информирование пациента как в устной, так и в пись-
менной форме (выписной эпикриз). Информировать 
пациента необходимо о важности регулярного конт
рольного обследования, его сроках, дискриминацион-
ном уровне ПСА и, что имеет существенное значение, 
вероятностях риска рецидива. Кроме выписного эпи-
криза, пациенту могут быть предоставлены различные 
информационные печатные пособия.

На 2-м этапе после выписки из стационара необ-
ходим контроль в амбулаторном звене. С учетом не-
хватки онкологов необходимо обучение не  только 
пациентов, но и врачей других специальностей, а так-
же фельдшеров, которые осуществляют контроль 
на базе фельдшерско-акушерских пунктов. Необходи-
мо обеспечить информационными материалами 
не только пациентов, но и специалистов, осуществля-
ющих наблюдение. Другим эффективным методом 
повышения эффективности контроля является регу-
лярное обучение медицинского персонала с контролем 
полученных знаний.

Дополнительным инструментом для  снижения 
количества случаев несвоевременного начала лечения 
и количества клинических рецидивов могут стать раз-
личные информационные технологии, направленные 
на учет данных пациентов, напоминание пациентам 
о важности пройти контрольное обследование и сиг-
нализирующие о  необходимости обратиться к  врачу 
в случае выявления подозрения на наличие БР.

Показателен пример эффективности комплексно-
го подхода в 2 региональных центрах, в которых отсут-
ствие осведомленности о дискриминационном уровне 
ПСА среди пациентов на амбулаторном наблюдении 
составила только 1,9 и 5,8 %.

Заключение
В  проведенном исследовании выявлено, что  при 

крайне высокой общей информированности пациентов 
о необходимости контроля уровня ПСА (99,2 %) сохра-
няются значительный дефицит практических знаний 
и низкая приверженность наблюдению. Статистичес
кий анализ не подтвердил прямой взаимосвязи между 
уровнем осведомленности, регулярностью обследова-
ний и риском клинического рецидива. При этом боль-
шинство опрошенных врачей сообщили, что встреча-
ют в  своей практике ситуации, когда у  пациентов 
клинический рецидив реализовался в результате не-
своевременного контрольного измерения уровня ПСА 
или несвоевременного обращения к онкологу при уже 
развившемся БР.

Ключевыми факторами, определяющими исход, яв-
ляются реальная комплаентность пациентов, организация 
диспансерного наблюдения и биологические особенности 
РПЖ, а не формальный уровень знаний. Ситуацию усу-
губляют системные проблемы, такие как дефицит кадров 
и разрыв между этапами оказания высокотехнологичной 
помощи и амбулаторного наблюдения.

Для снижения рисков необходимо внедрение ком-
плексного подхода, сочетающего активное информи-
рование пациентов, обучение врачей первичного 
звена, использование цифровых инструментов для ак-
тивного контроля и  обеспечение преемственности 
между стационаром и поликлиникой. Опыт отдель-
ных региональных центров, добившихся высокой 
осведомленности пациентов, подтверждает эффек-
тивность таких мер.
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Приложение

Вопросы в анкете для врачей

1. 	 Как давно в Вашем учреждении проводится радикальная (локальная) терапия больных локализованным  
и местно-распространенным раком предстательной железы (РПЖ)?

2. 	 Какие методы локальной терапии РПЖ проводятся в Вашем центре?
3. 	 Какое общее число больных локализованным и местно-распространенным РПЖ, которым было проведено 

локальное лечение за весь период работы Вашего центра?
4. 	 Какое число больных РПЖ после проведенного локального лечения доступно для наблюдения?
5. 	 Какое число больных локализованным и местно-распространенным РПЖ, которым было проведено ло-

кальное лечение за последние 3 года работы Вашего центра?
6. 	 Как часто Вы рекомендуете измерять уровень простатического специфического антигена (ПСА) больным 

РПЖ после проведенного локального лечения?
7. 	 Какие критерии биохимического рецидива (БР) по уровню ПСА в сыворотке крови после хирургического 

лечения Вы используете в Вашем центре?
8. 	 Какие критерии БР по уровню ПСА в сыворотке крови после лучевого лечения Вы используете в Вашем 

центре?
9. 	 Какие методы диагностики Вы используете при выявлении БР?
10. 	Какие методы лечения Вы рекомендуете пациентам при выявлении БР?
11. 	Были ли у Вас на консультации пациенты после проведенного радикального лечения, которые несвоевре-

менно проходили контрольное обследование или вообще его не проходили по любым причинам? Какая 
частота встречаемости таких случаев, на Ваш взгляд, в процентном соотношении?

12. 	Были ли у Вас на консультации пациенты, которые регулярно проходили контрольное обследование после 
проведенного радикального лечения, но не знали дискриминационный уровень ПСА в сыворотке крови, 
вследствие чего рецидив был выявлен несвоевременно? Какая частота встречаемости таких случаев, на Ваш 
взгляд, в процентном соотношении?

13. 	Были ли у Вас на консультации пациенты, у которых был верифицирован местный рецидив или генерали-
зация заболевания без своевременно (с запозданием) проведенного контрольного обследования? Какая 
частота встречаемости таких случаев, на Ваш взгляд, в процентном соотношении?

Опросник для пациентов

1. 	 Возраст пациента в 2022 г.
2. 	 Дата проведения (завершения) радикального лечения.
3. 	 Инициальный уровень ПСА.
4. 	 Клиническая стадия РПЖ.
5. 	 Метод лечения (радикальная простатэктомия (РПЭ), дистанционная лучевая терапия, стереотаксическая 

лучевая терапия, брахитерапия, (низкомощностная, высокомощностная), сочетанная лучевая терапия).
6. 	 Патоморфологическая стадия РПЖ (после выполнения РПЭ).
7. 	 Сумма баллов по шкале Глисона по данным патоморфологического исследования (после выполнения РПЭ) 

или сумма баллов по шкале Глисона для больных РПЖ при выполнении лучевой терапии.
8. 	 Знает ли пациент о необходимости регулярного измерения уровня ПСА после проведенного радикального 

лечения? 
9. 	 Знает ли пациент о том, как часто необходимо выполнять измерение уровня ПСА после проведенного ра-

дикального лечения? 
10. 	Выполняет ли пациент регулярное измерение уровня ПСА после проведенного радикального лечения  

в соответствии с рекомендациями? 
11. 	Знает ли пациент, при какой концентрации ПСА необходимо обращаться к онкологу в целях исключения 

рецидива? 
12. 	Дата последнего измерения концентрации ПСА.
13. 	Период времени (в месяцах) от радикального лечения до последнего измерения концентрации ПСА  

при отсутствии БР.
14. 	Какой уровень ПСА при последнем измерении?
15. 	Знает ли пациент, что у него БР при его наличии? 
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16. 	Период времени (в месяцах) от момента проведения радикального лечения до развития БР.
17. 	Проходит ли пациент обследование по поводу выявленного рецидива? 
18. 	Получает ли пациент терапию по поводу БР? 
19. 	Дата начала проведения терапии при выявлении БР, если она проводится.
20. 	Уровень ПСА при начале проведения терапии (если проводится).
21. 	Метод терапии, применяемый при выявлении БР (спасительное хирургическое лечение (простатэктомия, 

лимфаденэктомия), спасительная лучевая терапия, гормональная терапия).
22. 	Был ли обнаружен клинический рецидив в результате несвоевременного выявления БР? 
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МРТ-невидимый рак предстательной железы: 
клинические и морфологические характеристики

И.А. Абоян1, С.М. Пакус1, А.С. Поляков1, В.А. Редькин1, К.И. Бадьян1, К.А. Ширанов1, А.В. Хасигов2

1ГБУ РО «Клинико-диагностический центр «Здоровье» в г. Ростове-на-Дону; Россия, 344011 Ростов-на-Дону,  
пер. Доломановский, 70/3; 
2ФГБУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России; Россия, Республика Северная 
Осетия – Алания, 362019 Владикавказ, ул. Пушкинская, 40

К о н т а к т ы :	 Андрей Сергеевич Поляков polyakov.andrey.00@mail.ru

Цель исследования – определить клинические и морфологические характеристики опухолей, невидимых при маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), у  пациентов с  раком предстательной железы (РПЖ), перенесших робот-	
ассистированную радикальную простатэктомию.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ МРТ-изображений 151 пациента с РПЖ после робот-
ассистированной радикальной простатэктомии в период с 2022 по 2023 г. Были получены серии T2-взвешенных, 
диффузионно-взвешенных и динамических контрастных изображений в соответствии с протоколом PI-RADS v.2.1 
(Prostate Imaging Reporting and Data System, Система отчетности и данных по визуализации предстательной железы). 
Все сканы МРТ интерпретировались двумя рентгенологами с опытом работы более 20 лет. Статистическую обработ-
ку осуществляли с помощью программы IBM SPSS Statistics 25.0.
Результаты. Из 151 пациента основной когорты с отсутствием очагов PI-RADS 3–5 были 25 (17 %) больных, тогда 
как с наличием – 126 (83 %) (р = 0,121). У пациентов отмечались статистически значимые различия в уровне про-
статического специфического антигена: в группе с наличием очагового поражения, подтвержденного по данным 
мультипараметрической МРТ (мпМРТ), по сравнению с группой без такового уровень онкомаркера был достоверно 
выше (медиана 7,15 [5,0–11,6] нг/мл; 95 % доверительный интервал 8,51–11,86 и 5,9 [4,13–8,1] нг/мл; 95 % ДИ 
4,19–12,05 соответственно; р = 0,034). Оценена частота встречаемости опухолей с суммой баллов по шкале Глисона 
(индекс Глисона) 6 и 7 в зависимости от характера поражения предстательной железы при мпМРТ. При очаговом 
поражении частота встречаемости новообразований с индексом Глисона 7 была выше (n = 92), чем в группе без по-
ражения (n = 14). Очаговое поражение предстательной железы по данным мпМРТ достоверно чаще встречалось 
у пациентов с потенциально более агрессивными формами РПЖ (высокий уровень простатического специфическо-
го антигена, индекс Глисона ≥7, большой объем поражения по данным морфологического исследования). При от-
сутствии подтвержденного при мпМРТ очагового поражения в предстательной железе у 72 % пациентов объем по-
ражения по данным морфологического исследования не превышал 37,5 % удаленного органа. Также в этом случае 
отмечались менее агрессивные характеристики опухолевого поражения и  небольшой его объем по  сравнению 
с очаговым поражением.
Заключение. Результаты подтвердили высокую частоту встречаемости агрессивных форм заболевания при МРТ-
видимом РПЖ. В группе МРТ-невидимых опухолей более чем в половине случаев определялись новообразования 
с индексом Глисона 7. Полученные данные не позволяют однозначно относить пациентов с МРТ-невидимым РПЖ 
в группу благоприятного прогноза.

Ключевые слова: рак предстательной железы, мультипараметрическая магнитно-резонансная томография, МРТ-
видимый рак предстательной железы, робот-ассистированная радикальная простатэктомия

Для цитирования: Абоян И. А., Пакус С. М., Поляков А. С. и др. МРТ-невидимый рак предстательной железы: клини-
ческие и морфологические характеристики. Онкоурология 2025;21(4):59–67.
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MRI-invisible prostate cancer: clinical and morphological characteristics
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C o n t a c t s :	 Andrey Sergeyevich Polyakov polyakov.andrey.00@mail.ru

Aim. To determine clinical and morphological characteristics of the tumors invisible on magnetic resonance imaging (MRI)	
in patients with prostate cancer (PCa) who underwent robot-assisted radical prostatectomy.
Materials and methods. Retrospective analysis of MRI images of 151 patients with PCa after robot-assisted radical 
prostatectomy between 2022 and 2023 was performed. Series of  T2-weighted, diffusion-weighted and dynamic 
contrast-enhanced images in  accordance with the  PI-RADS v.2.1 (Prostate Imaging Reporting and Data System) 
protocol were obtained. All MRI scans were interpreted by two radiologists with more than 20 years of  experience. 
Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 25.0 software.
Results. Among 151 patients of the study cohort, 25 (17 %) patients did not have PI-RADS 3–5 lesions, while 126 (83 %) 
had them (р = 0.121). The  patients had statistically significant differences in  the  prostate-specific antigen 	
levels: in the group with lesions confirmed by multiparametric MRI (mpMRI) compared to the group without lesions 
the level of this tumor marker was significantly higher (median 7.15 [5.0–11.6] ng/mL; 95 % confidence interval (CI) 
8.51–11.86 and 5.9 [4.13–8.1] ng/mL; 95 % CI 4.19–12.05, respectively; р = 0.034). The  incidence of  tumors 	
with Gleason score 6 and 7 depending on the  type of prostate cancer on mpMRI was determined. For focal lesions, 
the  incidence of  neoplasms with Gleason score 7 was higher (n = 92) than in  the  group without lesions (n = 14). 
Prostatic lesions per mpMRI were significantly more common in patients with potentially more aggressive forms of PCa 
(high prostate-specific antigen level, Gleason score ≥7, high tumor volume per morphological examination). 
In  the absence of confirmed prostatic lesions by mpMRI, in 72 % of patients, tumor volume did not exceed 37.5 % 
of  the  resected organ per morphological examination. Additionally, in  this case less aggressive characteristics 	
and smaller volume of the tumor were observed compared to lesional disease.
Conclusion. The results confirmed high incidence of aggressive forms of the disease in MRI-visible PCa. In the group 
of MRI-invisible tumors, more than half of neoplasms had Gleason score 7. These data do not allow to unequivocally 
classify patients with MRI-invisible cancer into the favorable prognosis group.

Key words: prostate cancer, multiparametric magnetic resonance imaging, MRI-visible prostate cancer, robot-assisted 
radical prostatectomy

For citation: Aboyan I. A., Pakus S. M., Polyakov A. S. et al. MRI-invisible prostate cancer: clinical and morphological 
characteristics. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):59–67. (In Russ. ).

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-59-67

Введение
Мультипараметрическая магнитно-резонансная то-

мография (мпМРТ) с внедрением протокола PI-RADS 
(Prostate Imaging Reporting and Data System, Система от-
четности и данных по визуализации предстательной же-
лезы) изменила подход к диагностике локализованного 
рака предстательной железы (РПЖ), улучшив визуали-
зацию клинически значимых опухолей. Воспроизводи-
мость результатов мпМРТ между исследователями в луч-
шем случае остается умеренной, что  ограничивает 
широкое применение метода вне экспертных центров 
рентгенологами, которые не прошли обучение [1, 2]. При-
мерно 20 % первичных опухолей предстательной железы 
невидимы при мпМРТ [3]. Использование визуализи-
рующих методов в дополнение к лабораторной диагно-
стике значительно улучшило выявление локализованно-
го РПЖ, привело к возможности стратификации рисков, 
одновременно сократив число избыточных биопсий [4]. 
Поскольку часть опухолей являются невидимыми 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ), остается 
нерешенным вопрос, когда можно не выполнять биопсию 
при отсутствии очагов на мпМРТ. Причины невидимости 
РПЖ в значительной степени неизвестны, однако выяв-
лено, что визуализируемые при мпМРТ опухоли имеют 
более неблагоприятные патологические и биологические 

особенности [5–8]. Также в многочисленных высоко
качественных исследованиях продемонстрировано, 
что выполнение мпМРТ с последующей таргетной био
псией в случае обнаружения видимых очагов позволяет 
улучшить выявление клинически значимого РПЖ 
по сравнению с систематической биопсией [3, 9–11]. 
С другой стороны, использование только таргетной био
псии при выявлении очагов в предстательной железе со-
пряжено с риском пропуска клинически значимых слу-
чаев РПЖ, при этом процент этих опухолей остается 
неизвестным [12, 13].

Цель исследования – определить клинические 
и морфологические характеристики МРТ-невидимых 
опухолей у пациентов с РПЖ, перенесших робот-ас-
систированную радикальную простатэктомию.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ МРТ-изобра-

жений 151 пациента с РПЖ после робот-ассистиро-
ванной радикальной простатэктомии в период с 2022 
по  2023  г. Критерии исключения: предшествующее 
лечение РПЖ, невозможность проведения МРТ 
в мультипараметрическом режиме.

Были получены серии T2-взвешенных, диффузи-
онно-взвешенных и динамических контрастных изо-
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бражений в соответствии с протоколом PI-RADS v.2.1. 
Все сканы МРТ интерпретировались двумя рентгено-
логами с опытом работы более 20 лет.

Статистическую обработку осуществляли с помощью 
программы IBM SPSS Statistics 25.0. Статистическую 
значимость между количественными показателями оце-
нивали с использованием U-критерия Манна–Уитни, 
между качественными показателями – с применением 
точного критерия Фишера. Чувствительность и специ-
фичность модели определяли на основании ROC-ана-
лиза.

Результаты
Интересным представлялось изучение особенно-

стей клинико-диагностических и морфологических 
характеристик пациентов с РПЖ при отсутствии под-
твержденного по данным МРТ очагового поражения 
PI-RADS 3–5 в  сравнении с  его наличием (табл. 1) 
в целях определения специфических для МРТ-види-
мого РПЖ клинических характеристик в общей когор-
те пациентов (n = 151). Данные о характере МРТ-по-
ражения представлены на рис. 1.

При отсутствии видимых очагов врач-рентгенолог 
не визуализировал РПЖ (МРТ-невидимые опухоли). 
В нашем исследовании из 151 пациента основной ко-
горты без  достоверных очагов PI-RADS 3–5 были  
25 (17 %) больных, тогда как с наличием – 126 (83 %). 
Таким образом, практически у каждого 5-го пациента 

Рис. 1. Распределение пациентов общей когорты в зависимо-
сти от характера поражения предстательной железы у па-
циентов
Fig. 1. Distribution of  the  patients of  the  total cohort per type 
of prostate cancer
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Таблица 1. Особенности клинико-диагностических и морфологических параметров пациентов с раком предстательной железы

Table 1. Features of clinical, diagnostic and morphological parameters of the patients with prostate cancer

Параметр 
Parameter

Отсутствие очагов в предстатель-
ной железе (n = 25) 

Absence of lesions in the prostate (n = 25)

Очаговое поражение предстатель-
ной железы (n = 126) 

Prostatic lesions (n = 126) р

М ± m
Ме [Q

1
–Q

3
] 95 % ДИ Ме [Q

1
–Q

3
]  95 % ДИ

Возраст пациентов, лет 
Patient age, years

61,8 ± 6,45 59,14–64,46 64,0 [61,0–67,0] 62,39–64,58 0,121

Уровень простатического специфиче-
ского антигена, мг/мл 
Prostate-specific antigen level, mg/mL

5,9 [4,13–8,1] 4,19–12,05 7,15 [5,0–11,6] 8,51–11,86 0,034*

Объем предстательной железы, см3 
Prostate volume, cm3 40,0 [35,0–54,0] 39,35–60,09 42,0 [32,0–57,0] 42,85–49,23 0,754

Процент поражения по данным 
морфологического исследования 
Percentage of prostate volume affected  
per morphological examination

30,0 [20,0–40,0] 24,25–34,31 35,0 [30,0–40,0] 34,58–38,97 0,018*

*Статистическая значимость различий показателя между группами определена по U-критерию Манна–Уитни.
Примечание. М ± m – среднее значение ± стандартная ошибка среднего; Ме [Q

1
–Q

3
] – медиана [интерквартильный размах]; 

ДИ – доверительный интервал. 
*Statistical significance of the differences between the groups was determined using the Mann–Whitney U-test. 
Note. М ± m – mean ± standard error of the mean; Ме [Q

1
–Q

3
] – median [interquartile range]; CI – confidence interval.

был МРТ-невидимый РПЖ. Для уточнения паттернов, 
определяющих отсутствие или наличие очагового по-
ражения предстательной железы по данным мпМРТ, 
проведено сравнение клинико-диагностических и мор-
фологических параметров в  случае МРТ-видимого 
(очаговое поражение) и МРТ-невидимого (диффузное 
накопление контраста) поражения (см. табл. 1).

Не выявлено значимых различий в возрасте паци-
ентов: при отсутствии очагового поражения PI-RADS 
3–5 по  данным МРТ средний возраст составил  
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61,8 ± 6,45 года (95 % доверительный интервал (ДИ) 
59,14–64,46), при наличии медиана возраста – 64,0 [61,0–
67,0] года (95 % ДИ 62,39–64,58) (р = 0,121) (рис. 2).

Также не обнаружено разницы в объеме предста-
тельной железы по данным МРТ: при отсутствии оча-
гового поражения и  его наличии медиана составила 
40,0 [35,0–54,0] см3 (95 % ДИ 39,35–60,09) и 42,0 [32,0–
57,0] см3 (95  % ДИ 42,85–49,23) соответственно  
(р = 0,754) (рис. 3).

С другой стороны, установлено, что процент пора-
жения предстательной железы по данным окончатель-

ного морфологического исследования был статистиче-
ски значимо выше у пациентов с наличием очагового 
поражения PI-RADS 3–5 (медиана 35,0 [30,0–40,0] %; 
95 % ДИ 34,58–38,97) в сравнении с его отсутствием 
(медиана 30,0 [20,0–40,0] %; 95 % ДИ 24,25–34,31)  
(р = 0,018) (рис. 4).

У пациентов отмечались статистически значимые 
различия в уровне простатического специфического 
антигена (ПСА): в группе очагового поражения по срав-
нению с группой без такового уровень онкомаркера был 
достоверно выше (медиана 7,15 [5,0–11,6] нг/мл;  

Рис. 2. Возраст пациентов в зависимости от характера пора-
жения (U-критерий Манна–Уитни р = 0,121)
Fig. 2. Age of patients depending on the nature of the lesions (Mann–
Whitney U-test р = 0.121)
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Рис. 3. Объем предстательной железы в зависимости от ха-
рактера поражения (U-критерий Манна–Уитни р = 0,754)
Fig. 3. Prostate volume depending on the nature of the lesions 
(Mann–Whitney U-test р =0.754)
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Рис. 4. Процент поражения предстательной железы по дан-
ным морфологического исследования в зависимости от харак-
тера поражения (U-критерий Манна–Уитни р = 0,018)
Fig. 4. Percentage of prostate with lesions according to morphological 
examination data depending on the nature of  the  lesions (Mann–
Whitney U-test р = 0.018)

Рис. 5. Уровень простатического специфического антигена 
в зависимости от характера поражения (U-критерий Манна–
Уитни р = 0,034)
Fig. 5. Prostate-specific antigen level depending on the  nature 
of the lesions (Mann–Whitney U-test р = 0.034)
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95 % ДИ 8,51–11,86 и 5,9 [4,13–8,1] нг/мл; 95 % ДИ 
4,19–12,05 соответственно; р = 0,034). Необходимо 
отметить, что  максимальные значения уровня ПСА 
(67,10 нг/мл) также получены в группе с наличием оча-
гового поражения PI-RADS 3–5 (рис. 5).

В  исследовании оценена частота встречаемости 
опухолей с суммой баллов по шкале Глисона (индекс 
Глисона) 6 и 7 в зависимости от характера поражения 
предстательной железы по данным мпМРТ. При нали-
чии очагового поражения PI-RADS 3–5 частота встре-
чаемости новообразований с индексом Глисона 7 была 
выше (n = 92), чем в группе без поражения (n = 14), 
однако полученная разница была статистически не-
значимой (р = 0,089) (табл. 2).

Таким образом, можно сделать вывод, что подтвер-
жденное при мпМРТ очаговое поражение предстатель-
ной железы PI-RADS 3–5 достоверно чаще встречалось 
у пациентов с потенциально более агрессивными фор-
мами РПЖ (высокий уровень ПСА, индекс Глисона ≥7, 

большой объем поражения по данным морфологиче-
ского исследования), тогда как у пациентов без нали-
чия очагов PI-RADS 3–5 по данным мпМРТ чаще имел 
место РПЖ низкого риска (рис. 6).

С  учетом выявленной статистически значимой 
разницы в проценте поражения предстательной желе-
зы по данным окончательного морфологического ис-
следования в зависимости от характера поражения был 
проведен ROC-анализ (рис. 7) в целях оценки чувст-
вительности и специфичности полученного критерия. 
Площадь под ROC-кривой, соответствующая взаимо
связи процента поражения предстательной железы 
по данным морфологического исследования и харак-
тера поражения, составила 0,649 ± 0,062 (95 % ДИ 
0,527–0,771). Полученная модель была статистически 
значимой (p = 0,019). Пороговое значение поражения 
предстательной железы составило 37,5 %. При более 
низком проценте поражения прогнозировалась высо-
кая вероятность отсутствия очагов PI-RADS 3–5 

Таблица 2. Распределение пациентов с раком предстательной железы в зависимости от суммы баллов по шкале Глисона

Table 2. Distribution of the patients with prostate cancer per on Gleason score

Сумма баллов 
по шкале Глисона 

Gleason score

Отсутствие очагов в предстательной 
железе (n = 25) 

Absence of lesions in the prostate (n = 25)

Очаговое поражение предстательной 
железы (n = 126) 

Prostatic lesions (n = 126) p

n  % n  %

6
7

11
14

44,0
56,0

34
92

27,0
73,0

0,089*

*Статистическая значимость различий показателя между группами определена по точному критерию Фишера. 
*Statistical significance of the differences between the groups was determined using Fisher's exact test.

Рис. 6. Распределение пациентов в зависимости от суммы бал-
лов по шкале Глисона (точный критерий Фишера р = 0,089)
Fig. 6. Gleason score depending on the nature of the lesions (Fisher’s 
exact test p = 0.089)
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Рис. 7. ROC-кривая взаимосвязи характера поражения пред-
стательной железы в  зависимости от процента поражения 
по данным морфологического исследования
Fig. 7. ROC curve of the relationship between the nature of prostatic 
lesions depending on the  percentage of  lesions according 
to morphological examination data
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по  данным мпМРТ. Чувствительность и  специфич-
ность метода в  данной точке отсечения составили  
72 и 43,7 % соответственно.

Таким образом, при отсутствии очагов в предста-
тельной железе у  72 % пациентов объем поражения 
по данным морфологического исследования не пре-
вышал 37,5 % удаленного органа. В  данном случае 
отмечались менее агрессивные характеристики опухо-
левого поражения и небольшой его объем по сравне-
нию с очаговым поражением.

При проведении мпМРТ у 83 % пациентов имели 
место МРТ-видимые новообразования, у 17 % – МРТ-
невидимые, при этом МРТ-видимые опухоли имели 
более агрессивные характеристики (индекс Глисона 7 
и выше, больший процент поражения предстательной 
железы, более высокий уровень ПСА).

Обсуждение
В последние годы ведущие урологические и онко-

логические ассоциации включили проведение мпМРТ 
до биопсии в клиническую практику [14–16].

Отрицательная прогностическая ценность не вы-
зывающих подозрения данных мпМРТ оказалась пре-
восходной (90–95 % у  пациентов, не  подвергнутых 
биопсии). Первоначальные результаты, полученные 
в небольших ретроспективных исследованиях, находят 
подтверждение в крупных многоцентровых когортах 
методом случайной выборки. Применение мпМРТ 
может исключать наличие клинически значимого РПЖ 
с большей точностью, чем систематическая биопсия, 
что было доказано в рандомизированном клиническом 
исследовании M.  Ahdoot и  соавт., опубликованном 
в 2020 г. [13].

По  данным нескольких исследований, несмотря 
на широкое внедрение в клиническую практику МРТ, 
даже опытные рентгенологи могут пропустить до 30 % 
случаев клинически значимого РПЖ при использова-
нии рекомендаций PI-RADS [17–20]. Кроме того, опи-
саны значительные различия в заключениях мпМРТ 
среди рентгенологов [21, 22].

Проведенные работы определили новый круг во-
просов, в частности необходимость объяснения фено-
мена невидимости РПЖ. Данная проблема потребо-
вала введения специального термина в англоязычной 
литературе – «МРТ-невидимые» (MRI-invisible) опу-
холи [23]. При этом исследователи пытаются ответить 
на интригующий вопрос и определить, чем МРТ-не-
видимый РПЖ отличается от МРТ-видимого и какое 
это имеет клиническое значение. Ранние данные сви-
детельствуют о том, что МРТ-невидимые опухоли от-
личаются от  видимого аналога практически во  всех 
отношениях – от молекулярных до клинических ха-
рактеристик. Выявление очагов при мпМРТ, которые 
соответствуют клинически значимому РПЖ, является 
основополагающей причиной включения данного 

метода в рекомендации Европейской ассоциации уро-
логов [24].

Известно, что, во-первых, видимость опухоли 
при мпМРТ ассоциирована со степенью злокачествен-
ности, объемом и стадией РПЖ, а также с его локали-
зацией [17, 18, 20, 25–28]. Кроме того, морфологиче-
ские различия в  опухолевых клетках, строме 
и люминальных пространствах коррелируют с види-
мостью при МРТ [29]. Другими словами, чем больше 
объем поражения и агрессивнее рак, тем выше веро-
ятность его обнаружения [3, 5, 30–32]. При этом ин-
декс Глисона 4 при  РПЖ группы ISUP 2–3 
(International Society of Urological Pathology, Междуна-
родное общество урологической патологии) не явля-
ется определяющим для видимости при МРТ [33, 34]. 
Также следует учитывать, что наличие очага высокой 
степени при МРТ может быть причиной пропуска дру-
гих, менее агрессивных очагов [27]. По данным иссле-
дования N. Branger и соавт., в 17 % случаев МРТ-не-
видимых опухолей имеется экстрапростатическое 
прорастание, а в 47,5 % – вторичный паттерн по шка-
ле Глисона 4 или 5 [35].

В исследовании PROMIS МРТ-невидимые опухо-
ли имели более низкий общий и максимальный индекс 
Глисона (p = 0,0007 и p <0,0001 соответственно) по срав-
нению с  МРТ-видимыми. Действительно, меньшие 
по объему опухоли, вероятно, будут ниже порога про-
странственного разрешения мпМРТ (следовательно, 
будут невидимыми), а опухоли периферической зоны 
более низкой степени злокачественности, вероятно, 
будут иметь разреженную плотность ткани (следова-
тельно, менее ограниченную диффузию при мпМРТ) 
[3, 36]. В видимых при МРТ опухолях группы ISUP 2 
чаще определяются геномная нестабильность, внутри-
протоковая карцинома и/или крибриформные харак-
теристики, а также гипоксия, что в комбинации носит 
название nimbosus [5, 37, 38].

Во-вторых, выявлено, что  существуют дополни-
тельные морфологические особенности (помимо сте-
пени злокачественности и размера опухоли), которые 
объясняют видимость РПЖ [39]. K. Miyai и соавт. срав-
нили МРТ-видимые и МРТ-невидимые опухоли в пре-
паратах после радикальной простатэктомии. В МРТ-
видимых опухолях была выше архитектурная плотность 
с  большей долей опухолевых клеток (60,9 и  42,7 %; 
p <0,0001), но с более низкой пропорцией стромальных 
(33,8 и 45,1 %; p = 0,00089) и люминальных (5,2 и 12,2 %; 
p <0,0001) клеток [31]. Эти результаты подтверждают 
предыдущие данные, демонстрирующие, что ограни-
ченная диффузия была сильнее связана с распределе-
нием эпителиальных, люминальных и  стромальных 
компонентов, чем  с  железистой дифференцировкой 
[40, 41]. В аналогичном исследовании A. Borren и соавт. 
обнаружили, что МРТ-видимые опухоли имеют более 
высокую плотность клеток и микрососудов по сравне-



65

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

нию с опухолями, невидимыми при мпМРТ (плотность 
клеток 3560/мм2 против 2910/мм2; плотность микро-
сосудов 115/мм2 против 90/мм2) [32]. В этом случае ви-
димость опухоли объясняется более высокой плотностью 
микрососудов, что  будет генерировать повышенный 
динамический контрастный усиленный сигнал за счет 
больших концентраций гадолиния в микрососудах в тка-
нях. Интересно, что существует два (потенциально агрес-
сивных) подтипа РПЖ, которые могут не визуализиро-
ваться при мпМРТ, – протоковый и крибриформный  
[42, 43]. При этом внутрипротоковый рак хорошо визуа-
лизируется при мпМРТ, но при этом также связан с более 
высоким индексом Глисона [44, 45].

Не менее важным аспектом является изучение ге-
нетических особенностей МРТ-видимых и МРТ-не-
видимых форм РПЖ [36].

A. S. Purysko и соавт. сопоставили результаты ге-
номного теста Decipher с данными мпМРТ у пациен-
тов, перенесших радикальную простатэктомию, и об-
наружили значительно более высокие баллы по Decipher 
в  опухолях, видимых при  мпМРТ (средняя разница 
0,22; 95 % ДИ 0,13–0,32; p <0,001) [7].

Описано 4 гена, связанных с видимостью при МРТ, 
выживаемостью без  прогрессирования и  метастати-
ческой болезнью [8]. Мутации опухоль-ассоциирован-
ных генов, например PTEN, могут объяснять феномен 
невидимости РПЖ при МРТ [46].

Однако не  все существующие геномные доказа-
тельства подтвердили отсутствие агрессивных молеку-
лярных признаков в  случае МРТ-невидимых ново
образований. Так, M. A. Parry и соавт. сравнили видимые 
и  невидимые при  мпМРТ опухоли (полученные 
при радикальной простатэктомии) с использованием 
низкочастотного полногеномного секвенирования. 
Обнаружено, что половина из МРТ-невидимых опу-
холей имеют генетические изменения, наблюдаемые 
при  метастатическом кастрационно-резистентном 
РПЖ, однако ограничением данного исследования 
был небольшой размер выборки [47].

По мнению некоторых исследователей, возможно, 
в обозримом будущем диагностика клинически зна-
чимого РПЖ фактически совпадет с фенотипами ви-
димости при мпМРТ. В большом когортном исследо-
вании активного наблюдения на  основе МРТ 
показано, что прогноз при МРТ-невидимых опухолях 
группы ISUP 2 (индекс Глисона 3 + 4) аналогичен про-
гнозу РПЖ группы ISUP 1 (индекс Глисона 3 + 3), 

в  то  время как  МРТ-видимые образования группы 
ISUP 2 (индекс Глисона 3 + 4) имеют менее благопри-
ятный прогноз [48, 49].

M. Ahdoot и соавт. провели исследование возмож-
ности оценки системы PI-RADS для определения то-
го, в каких группах пациентов обоснованно отказать-
ся от  комбинированной биопсии в  пользу только 
биопсии под контролем МРТ, при этом обеспечивая 
низкий риск пропуска клинически значимого рака. 
Комбинированная биопсия (таргетная по результатам 
МРТ и систематическая) чаще выявляет клинически 
значимый РПЖ при наличии МРТ-видимых образо-
ваний по сравнению с любым из методов по отдель-
ности. Эти преимущества, по-видимому, наблюдают-
ся в  основном у  мужчин с  очагами PI-RADS 3–4. 
Добавление систематической биопсии дает ограни-
ченное дополнительное преимущество в обнаружении 
клинически значимого рака у мужчин с поражениями 
PI-RADS 5. Напротив, МРТ-прицельная биопсия име-
ет ограниченную дополнительную ценность у мужчин 
с очагами PI-RADS 2. Использование стратегии комби-
нированной биопсии только при  наличии очагов  
PI-RADS 3–4 привело к тому, что 40,1 % мужчин с МРТ-
видимыми опухолями избежали избыточной биопсии 
и связанных с ней потенциальных рисков/осложнений, 
сохраняя при этом превосходную диагностическую точ-
ность комбинированной биопсии [50].

Заключение
Таким образом, прогресс, достигнутый в понимании 

биологии и генетики, лежащих в основе видимости опу-
холи при мпМРТ, все еще находится на ранней стадии, 
и будущие данные, полученные в крупных исследовани-
ях, окажутся критически важными для перевода резуль-
татов диагностики РПЖ в клиническую практику.

Проведенное исследование с определением кли-
нических и  морфологических характеристик РПЖ 
подтвердило большую частоту встречаемости агрес-
сивных форм при МРТ-видимом РПЖ. Однако невоз-
можно игнорировать тот факт, что, несмотря на мень-
шую встречаемость агрессивных форм в  группе 
МРТ-невидимых опухолей, более чем в половине слу-
чаев при морфологическом исследовании определя-
лись новообразования с  индексом Глисона 7. Полу-
ченные данные не  позволяют однозначно относить 
пациентов с МРТ-невидимым РПЖ в группу благо-
приятного прогноза.
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Поддерживающая терапия авелумабом – 
эффективный стандарт лекарственной терапии 
метастатического уротелиального рака

И.М. Шевчук1, 2, Б.Я. Алексеев2, 3, А.М. Иванов4, В.М. Перепухов1, К.М. Нюшко1, 2

1Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал  
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 105425 Москва,  
3‑я Парковая ул., 51, стр. 1; 
2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Российский биотехнологический университет»; Россия, 
125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва,  
2-й Боткинский пр-д, 3; 
4ООО «Центр иммунной и таргетной терапии»; Россия, 127006 Москва, ул. Садовая-Каретная, 8, стр. 6

К о н т а к т ы :	 Ирина Мусаевна Шевчук imshevchuk@mail.ru

Введение. Поддерживающая терапия авелумабом – стандарт лечения пациентов c метастатическим и местно-распро-
страненным неоперабельным уротелиальным раком в случае отсутствия прогрессирования на фоне полихимиоте-
рапии на основе препаратов платины. В НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина, а также 
в Центре иммунотаргетной терапии г. Москвы с 2021 по 2024 г. получали лечение 40 пациентов с метастатическим 
и местно-распространенным неоперабельным уротелиальным раком с подтвержденным контролируемым заболе-
ванием в результате применения 4–6 курсов платиносодержащей полихимиотерапии и последующей поддержива-
ющей терапии авелумабом.
Цель исследования – оценка эффективности и переносимости поддерживающей терапии авелумабом при мета-
статическом уротелиальном раке в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В исследование включены 11 (27,5 %) женщин, 29 (72,5 %) мужчин. Возраст пациентов составил 
от 39 до 80 лет, средний возраст – 63,95 ± 10,9 года, медиана – 65,5 года (межквартильный размах 58,3–72,0 года). По лока-
лизации первичной опухоли пациенты были распределены следующим образом: рак мочевого пузыря – у 24 (60 %) паци-
ентов, рак верхних мочевыводящих путей – у 14 (35 %), первично-множественный рак (сочетанное поражение) – 	
у 2 (5 %).
Все пациенты в 1-й линии получили 4–6 курсов химиотерапии на основе препаратов платины, причем у 28 (70 %) па-
циентов лечение начато с  комбинации гемцитабин + цисплатин. Cхему гемцитабин + цисплатин на  протяжении 
всего лечения использовали в 24 (60 %) случаях, гемцитабин + карбоплатин – в 12 (30,0 %), у 4 (10 %) пациентов про-
ведена смена схемы гемцитабин + цисплатин на гемцитабин + карбоплатин. В результате химиотерапии у 6 (15 %) паци-
ентов зарегистрирован полный ответ, у остальных – частичный ответ (37,5 %) или стабилизация заболевания (47,5 %). 
Выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость (ОВ) были проанализированы методом Каплана–	
Майера с начала 1-й линии химиотерапии. Проведен подгрупповой анализ оценки 12-, 24- и 36-месячной ВБП с уче-
том факторов прогноза.
Результаты. Медиана периода наблюдения составила 23,3 мес (от 6 до 54 мес, межквартильный размах 27,1–45,8 мес). 
Медиана ВБП от момента начала полихимиотерапии – 18 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) не достигнуто – 11 мес). 
ВБП через 12, 24 и 36 мес составила 63,2 % (95 % ДИ 45,9–76,3), 49,3 % (95 % ДИ 32,5–64,0) и 45,8 % (95 % ДИ 29,1–
61,0) соответственно. ВБП от начала терапии авелумабом – 14 мес. Медиана ОВ на момент анализа не была достиг-
нута (95 % ДИ не достигнуто – 22 мес). ОВ через 12, 24 и 36 мес составила 88,9 % (95 % ДИ 73,1–95,7), 58,3 % (95 % 
ДИ 39,5–73,0) и 54,4 % (95 % ДИ 35,6–69,8) соответственно. Лучшие показатели ВБП отмечены у пациентов с пол-
ным ответом на платиносодержащую терапию по сравнению с пациентами с частичным ответом или стабилизацией 
заболевания, в случае использования цисплатина по сравнению с карбоплатином, при метастазах только в лимфа-
тических узлах по сравнению с иной локализацией метастатического поражения, а также в случае первичной опу-
холи мочевого пузыря в отличие от рака верхних мочевыводящих путей. Иммуноопосредованные нежелательные 
явления зарегистрированы у 50 % пациентов, но только в 7,5 % (n = 3) случаев это привело к отмене авелумаба. 
Приостановка терапии имела место у 1 пациента.
Заключение. В исследовании реальной клинической практики продемонстрировано, что поддерживающая терапия 
авелумабом после эффективной платиносодержащей терапии является эффективной стратегией длительного конт-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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роля над заболеванием у пациентов с метастатическим и местно-распространенным неоперабельным уротелиальным 
раком, обладая приемлемым профилем иммуноопосредованной токсичности.

Ключевые слова: уротелиальный рак, авелумаб, платиносодержащая химиотерапия
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тивный стандарт лекарственной терапии метастатического уротелиального рака. Онкоурология 2025;21(4):68–75.
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Avelumab maintenance therapy: effective standard of drug therapy of metastatic urothelial carcinoma

I. M. Shevchuk1, 2, B. Ya. Alekseev2, 3, A. M. Ivanov4, V. M. Perepukhov1, K. M. Nyushko1, 2

1N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research Radiological 
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C o n t a c t s :	 Irina Musayevna Shevchuk imshevchuk@mail.ru

Background. Maintenance therapy with avelumab is the standard of care for patients with metastatic and locally advanced 
inoperable urothelial carcinoma who have not progressed with platinum-based chemotherapy. Between 2021 and 2024, 	
40 patients with metastatic and locally advanced inoperable urothelial carcinoma were treated at the  N. A.  Lopatkin 
Research Institute of Urology and Interventional Radiology and the Moscow Center for Immunotargeted Therapy. Their 
disease was confirmed to be controlled after 4–6 courses of platinum-based chemotherapy followed by maintenance 
therapy with avelumab.
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of maintenance therapy with avelumab in metastatic urothelial cancer 
in real-world clinical practice.
Materials and methods. The study included 11 women (27.5 %) and 29 men (72.5 %), aged 39 to 80 years. Mean age 
was 63.95 ± 10.9 years, median age was 65.5 (interquartile range 58.3–72.0 years). Patients were divided by primary 
tumor location as follows: bladder cancer (24 patients; 60 %), upper urinary tract cancer (14; 35 %), and multiple 
primary cancer (combined lesions) (2; 5 %).
All patients received 4–6 cycles of  platinum-based chemotherapy in  the  first line, with 28 (70 %) patients starting 	
with the gemcitabine + cisplatin combination. Gemcitabine + cisplatin was used throughout treatment in 24 cases (60 %), 
gemcitabine + carboplatin (30.0 %) was used in 12 cases, and 4 (10 %) patients underwent a switch from gemcitabine + 
cisplatin to  gemcitabine + carboplatin. Chemotherapy resulted in  complete response in  6 patients (15 %), while 
the  remaining patients experienced partial response (37.5 %) or stable disease (47.5 %). Progression-free survival 
(PFS) and overall survival (OS) were analyzed using the Kaplan–Meier method from the start of first-line chemotherapy. 
A subgroup analysis was performed to assess 12-, 24-, and 36-month PFS, taking into account prognostic factors.
Results. The  median follow-up was 23.3 months (6 to  54, interquartile range 27.1–45.8 months). Median PFS 	
from the start of chemotherapy was 18 months (95 % confidence interval (CI) not reached – 11 months). PFS at 12, 24, 
and 36 months was 63.2 % (95 % CI 45.9–76.3), 49.3 % (95 % CI 32.5–64.0), and 45.8 % (95 % CI 29.1–61.0), 
respectively. PFS from the start of avelumab therapy was 14 months. Median OS was not reached at the time of analysis 
(95 % CI not reached – 22 months). OS at 12, 24, and 36 months was 88.9 % (95 % CI 73.1–95.7), 58.3 % (95 % CI 
39.5–73.0), and 54.4 % (95 % CI 35.6–69.8), respectively. Better PFS rates were demonstrated in  patients 	
with a  complete response to  platinum-based therapy compared with those with partial response or stable disease, 
in  patients receiving cisplatin compared with carboplatin, in  patients with lymph node-only metastases compared 	
with other metastatic sites, and in primary bladder tumors compared with upper urinary tract cancer. Immune-related 
adverse events were reported in  50 % of  patients, but only in  7.5 % (n = 3) of  cases did these lead to  avelumab 
discontinuation. Therapy interruption occurred in 1 patient.
Conclusion. Real-world clinical practice has demonstrated that maintenance therapy with avelumab is an effective 
strategy for long-term disease control in patients with metastatic and locally advanced inoperable urothelial cancer, 
with an acceptable immune-mediated toxicity profile.

Keywords: urothelial cancer, avelumab, platinum-based chemotherapy

For citation: Shevchuk  I. M., Alekseev  B. Ya., Ivanov  A. M. et  al. Avelumab maintenance therapy: effective standard 
of drug therapy of metastatic urothelial carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):68–75. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-68-75



70

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

70

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Введение
Лечение метастатического и местно-распростра-

ненного неоперабельного уротелиального рака пред-
ставляет собой актуальную проблему в мире. Согласно 
действующим российским клиническим рекоменда-
циям, наиболее эффективной опцией, применяемой 
в 1-й линии лечения, остается платиносодержащая 
полихимиотерапия (ПХТ) [1, 2]. Однако, несмотря 
на высокую частоту объективных ответов, достигае-
мых при  использовании 4–6 курсов цисплатин- 
или карбоплатинсодержащих комбинаций, длитель-
ность выживаемости без  прогрессирования (ВБП) 
не превышает 5–6 мес, а общей выживаемости (ОВ) – 
11–12 мес [3–8].

Внедрение в клиническую практику иммунотера-
певтических подходов несколько увеличило продол-
жительность жизни пациентов с  метастатическим 
уротелиальным раком. Препараты пембролизумаб, 
атезолизумаб и ниволумаб, применяемые во 2-й линии 
после прогрессирования на фоне ПХТ или на старте 
лечения у пациентов с непереносимостью препаратов 
платины и положительной экспрессией PD-L1 (лиганд 
рецептора программируемой клеточной смерти лим-
фоцитов 1) в  опухолевой ткани, позволили достичь 
медианы ОВ 16–18 мес [9–12]. Однако результаты ис-
следования JAVELIN Bladder изменили мировую кли-
ническую практику, продемонстрировав 30-месячную 
ОВ у  пациентов с  метастатическим уротелиальным 
раком с  достигнутым контролем над  заболеванием 
на фоне платиносодержащей терапии и поддерживаю-
щей терапии ингибитором PD-L1 авелумабом [13, 14]. 
На сегодняшний день в России эта терапевтическая 
стратегия 1-й линии является стандартом лечения мета-
статического уротелиального рака [1].

В НИИ урологии и интервенционной радиологии 
им. Н. А. Лопаткина, а также в Центре иммунотаргет-
ной терапии г. Москвы с 2021 по 2024 г. получали ле-
чение 40 пациентов с метастатическим и местно-рас-
пространенным неоперабельным уротелиальным 
раком с подтвержденным контролируемым заболева-
нием в результате применения 4–6 курсов платино
содержащей ПХТ и последующей поддерживающей 
терапии авелумабом.

Цель исследования – оценка эффективности и пе-
реносимости поддерживающей терапии авелумабом 
при метастатическом уротелиальном раке в условиях 
реальной клинической практики.

Материалы и методы
В  исследование включены 11 (27,5 %) женщин,  

29 (72,5 %) мужчин. Возраст пациентов составил  
от 39 до 80 лет, средний возраст – 63,95 ± 10,9 года, 
медиана – 65,5  года (межквартильный размах  
58,3–72,0 года).

По  локализации первичной опухоли пациенты 
были распределены следующим образом: рак мочево-
го пузыря – у 24 (60 %) пациентов, рак верхних моче-
выводящих путей – у 14 (35 %), первично-множест-
венный рак (сочетанное поражение) – у 2 (5 %).

Все пациенты в 1-й линии получили 4–6 курсов 
химиотерапии на основе препаратов платины, причем 
у 28 (70 %) пациентов лечение начато с комбинации 
гемцитабин + цисплатин. Cхему гемцитабин + цис
платин на  протяжении всего лечения использовали 
в  24 (60  %) случаях, гемцитабин + карбоплатин –  
в 12 (30,0 %), у 4 (10 %) пациентов проведена смена 
схемы гемцитабин + цисплатин на гемцитабин + кар-
боплатин. Смена режима ПХТ во всех случаях была 
ассоциирована с прогрессированием хронической по-
чечной недостаточности. Острого почечного повре-
ждения за время лечения не зарегистрировано. Далее 
все пациенты получали авелумаб в дозе 800 мг каждые 
2 нед до прогрессирования заболевания или развития 
непереносимой токсичности.

В результате химиотерапии у 6 (15 %) пациентов 
зарегистрирован полный ответ, у остальных – частич-
ный ответ (37,5 %) или  стабилизация заболевания 
(47,5 %) (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 40)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 40)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Средний возраст, лет 
Mean age, years

63,95 (40–80)

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor site, n (%):

мочевой пузырь 
bladder
верхние мочевыводящие пути 
upper urinary tract
первично-множественный рак 
multiple primary cancer

 

24 (60)

14 (35)

2 (5)

Ответ на полихимиотерапию, n (%): 
Response to polychemotherapy, n (%):

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stable disease

 

6 (15)

15 (37,5)

19 (47,5)

Локализация метастазов, n (%): 
Sites of metastases, n (%):

только лимфатические узлы 
only lymph nodes
кости (изолированно или сочетанные 
метастазы) 
bones (only or in combination with other sites)
метастатическое поражение, выходя-
щее за пределы 1 локализации 
metastatic lesions beyond 1 site

 

15 (37,5)

19 (47,5)

17 (42,5)
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У 15 (37,5 %) больных метастазы локализовались 
только в  лимфатических узлах, 19 (47,5  %) имели 
костные метастазы (изолированно или в сочетании 
с другой локализацией метастатического поражения),  
а у 17 (42,5 %) пациентов имело место метастатическое 
поражение, выходящее за пределы одной локализации 
(см. табл. 1).

Были проанализированы ВБП и ОВ методом Кап-
лана–Майера с начала 1-й линии химиотерапии. Про-
веден подгрупповой анализ оценки 12-, 24- и 36-ме-
сячной ВБП с учетом факторов прогноза.

Результаты
Медиана периода наблюдения составила 23,3 мес 

(от 6 до 54 мес, межквартильный размах 27,1–45,8 мес).
В  анализ ВБП включены данные 38 пациентов  

(20 событий, 18 цензурированных наблюдений). Ме-
диана ВБП от момента начала ПХТ составила 18 мес 
(95 % доверительный интервал (ДИ) не достигнуто – 
11 мес). ВБП через 12, 24 и 36 мес составила 63,2 % 
(95  % ДИ 45,9–76,3), 49,3  % (95  % ДИ 32,5–64,0) 
и 45,8 % (95 % ДИ 29,1–61,0) соответственно (рис. 1). 
ВБП от начала терапии авелумабом – 14 мес.

В  анализ ОВ включены данные 36 пациентов 
(15 летальных исходов, 21 цензурированное наблюде-
ние). Медиана ОВ на момент анализа не была достиг-
нута (95 % ДИ не достигнуто – 22 мес). ОВ через 12, 24 
и 36 мес составила 88,9 % (95 % ДИ 73,1–95,7), 58,3 % 
(95 % ДИ 39,5–73,0) и  54,4 % (95 % ДИ 35,6–69,8) 
соответственно (рис. 2).

При анализе ВБП в зависимости от глубины отве-
та на платиносодержащую химиотерапию у пациентов 
с полным ответом продемонстрированы лучшие по-
казатели ВБП по сравнению с пациентами с частич-
ным ответом или стабилизацией заболевания.

В группе полного ответа медиана ВБП не была до-
стигнута на момент анализа. В группе частичного ответа 
медиана ВБП соответствовала 25 мес, в случае стабили-

зации заболевания – 11 мес. Однолетняя ВБП составила 
100 % у пациентов с полным ответом, 66,7 % у пациентов 
с частичным ответом и 47,1 % при стабилизации; 2-летняя 
ВБП – 100; 59,3 и 23,5 %; 3-летняя – 100; 49,4 и 23,5 % 
соответственно (р = 0,018) (рис. 3).

При анализе ВБП от начала 1-й линии химиотера-
пии выявлены значимые различия между пациентами, 
получавшими цисплатин- и карбоплатинсодержащие 
режимы.

В группе цисплатина (n = 23) медиана ВБП не была 
достигнута на момент отсечки, тогда как в группе кар-
боплатина (n = 11) медиана ВБП составила 11,0 мес.

Однолетняя ВБП в группе цисплатина составила 
78,3 % по сравнению с 36,4 % в группе карбоплатина; 
2-летняя ВБП – 59,5 и  27,3  %; 3-летняя ВБП –  
52,9 и 27,3 % соответственно (рис. 4).

Кривые Каплана–Майера демонстрировали вы-
раженное расхождение в  пользу цисплатинсодержа-
щего режима, однако различия не достигли статисти-
ческой значимости, что, вероятно, обусловлено 
ограниченным размером выборки.

При  стратификации пациентов по локализации 
метастатического поражения выявлены различия в по-
казателях ВБП. У пациентов с изолированными мета-
стазами в лимфатических узлах (n = 15) медиана ВБП 
не была достигнута на момент анализа, тогда как в груп-
пе с другими локализациями метастазов (n = 23) медиана 
ВБП составила 14,0 мес.

Через 12, 24 и 36 мес ВБП составила соответствен-
но 73,3; 73,3 и 64,2 % в группе изолированной лимфо-
генной диссеминации и 56,5; 34,2 и 34,2 % в группе 
гематогенного и сочетанного метастатического пора-
жения. В случае наличия метастазов в костях 1-летняя 
ВБП составила 42 %. Кривые Каплана–Майера де-
монстрировали более длительный контроль над забо-
леванием у пациентов с изолированным поражением 
лимфатических узлов, особенно после 12–24 мес на-
блюдения (рис. 5).

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов от на-
чала 1-й линии лекарственного лечения
Fig. 1. Progression-free survival of patients from the start of 1st-line 
drug treatment

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов от начала 1-й линии 
лекарственного лечения
Fig. 2. Overall survival of  patients from the  start of  1st-line drug 
treatment

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 б

ез
 п

ро
гр

ес
си

ро
ва

ни
я 

/  
Pr

og
re

ss
io

n-
fre

e 
su

rv
iv

al

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Время, мес / Time, months
0                 10                 20                30                 40                50

Медиана 18 мес / 
Median 18 months О

бщ
ая

 в
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 / 
 

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Время, мес / Time, months
0                 10                 20                 30                40                50

Медиана не достигнута /  
Median not reached



72

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

72

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

В  группе пациентов с  первичной локализацией 
опухоли в мочевом пузыре медиана ВБП не была до-
стигнута на  момент анализа; 12-, 24- и  36-месячная 
ВБП составила 78,3 % (95 % ДИ 56,6–89,9), 60,6 % 
(95 % ДИ 38,0–77,2) и  60,6 % (95 % ДИ 38,0–77,2) 
соответственно.

У пациентов с опухолями верхних мочевыводящих 
путей медиана ВБП составила 10 мес (95 % ДИ 6–18); 
12-, 24- и 36-месячная ВБП составила 40,0 % (95 % ДИ 
18,2–61,2), 32,0 % (95 % ДИ 13,4–52,2) и 21,3 % (95 % 
ДИ 6,8–41,3) соответственно.

Различия ВБП между группами были статистиче-
ски значимыми (log-rank p = 0,012) (рис. 6).

На фоне применения авелумаба у 5 (12,5 %) пациен-
тов зарегистрировано углубление объективного ответа: 
в 1 случае – до полной ремиссии, в 4 – до частичной.

Результаты 1-летней ВБП в зависимости от наибо-
лее значимых прогностических факторов прогресси-
рования представлены в табл. 2.

Данные динамического наблюдения: 15 пациентов 
умерли, связь с 3 пациентами потеряна через 12 мес 
терапии авелумабом, 1 пациент отказался от продол-
жения терапии через 6 мес лечения, у  1 пациентки 

Рис. 3. Выживаемость без  прогрессирования в  зависимости 
от глубины ответа на платиносодержащую химиотерапию
Fig. 3. Progression-free survival depending on the  response 
to platinum-based chemotherapy

Рис. 5. Выживаемость без  прогрессирования в  зависимости 
от локализации метастатического поражения. Показаны кри-
вые Каплана–Майера для пациентов с изолированными мета-
стазами в  лимфатических узлах (только ЛУ) и  пациентов 
с  другими вариантами метастатического поражения. Пун-
ктирная горизонтальная линия соответствует уровню 50 %, 
вертикальные пунктирные линии – временным точкам 12, 24 
и 36 мес. У пациентов с изолированным поражением лимфати-
ческих узлов отмечались более благоприятные показатели вы-
живаемости без прогрессирования
Fig. 5. Progression-free survival depending on the site of metastases. 
Kaplan–Meier curves for patients with isolated metastases 
in  the  lymph nodes (LN only) and patients with other types 
of metastatic lesions are presented. Dashed horizontal line corresponds 
to 50 % level, vertical dashed lines correspond to time points 12, 24 
and 36 months. In patients with isolated lesions in the lymph nodes, 
more favorable рrogression-free survival was observed

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования от начала 1-й ли-
нии химиотерапии в зависимости от типа платиносодержа-
щего режима. Показаны кривые Каплана–Майера для пациен-
тов, получавших цисплатин- и  карбоплатинсодержащие 
режимы. Пунктирная горизонтальная линия соответствует 
уровню 50 % (медиана), вертикальные пунктирные линии – 
временным точкам 12, 24 и 36 мес. Медиана выживаемости 
без прогрессирования была достигнута только в группе карбо-
платина
Fig. 4. Progression-free survival from the start of 1st-line chemotherapy 
depending on the  type of  platinum-based regimen. Kaplan–Meier 
curves for patients receiving cisplatin- or carboplatin-containing 
regimens are presented. Dashed horizontal line corresponds to 50 % 
level (median), vertical dashed lines correspond to time points 12, 24 
and 36 months. Median рrogression-free survival was reached only 
in the carboplatin group
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диагностирована метастатическая форма меланомы, 
рак толстой кишки.

На момент среза данных 12 (30 %) пациентов продол-
жают получать терапию в поддерживающем режиме.

Терапия последующих линий была проведена  
12 (60 %) из 20 пациентов с зарегистрированным про-
грессированием заболевания. Использованы такие 
препараты, как пембролизумаб, доцетаксел, паклитак-
сел, реиндукция препаратов платины, энфортумаб 
ведотин.

В  рамках планирования терапии 2-й и  последу
ющих линий 17 пациентов были протестированы 
на FGFR3, мутаций не выявлено.

Три (7,5 %) пациента получили 3-ю линию терапии.
Иммуноопосредованные нежелательные явления 

зарегистрированы у  50  % пациентов, но  только  
в 7,5 % (n = 3) случаев это привело к отмене авелумаба. 
У этих 3 пациентов был диагностирован аутоиммунный 
гепатит III степени. Приостановка терапии имела место 
у 1 пациента в связи с тромбоцитопенией III степени. 
Инфузионные реакции зарегистрированы у 4 пациентов. 
Другими иммуноопосредованными реакциями были 
гепатит, дерматит, тиреоидит, артериальная гипертензия, 
психическое расстройство, нефрит (табл. 3).

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования от начала индук-
ционной химиотерапии в зависимости от первичной локализа-
ции опухоли
Fig. 6. Progression-free survival from the start of induction chemotherapy 
depending on the primary tumor site
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Таблица 2. Однолетняя выживаемость без прогрессирования 
в зависимости от прогностических факторов (n = 40)

Table 2. One-year progression-free survival depending  
on prognostic factors (n = 40)

Показатель 
Factor

Однолетняя 
выживаемость 
без прогресси-

рования,  % 
One-year 

progression-free 
survival,  %

Локализация первичной опухоли: 
Primary tumor site:

мочевой пузырь 
bladder
верхние мочевыводящие пути 
upper urinary tract
первично-множественный рак 
primary multiple cancer

 

82,6

46,0

50,0

Ответ на полихимиотерапию: 
Response to polychemotherapy:

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stable disease

 

100

66,7

47,1

Локализация метастазов: 
Sites of metastases:

только лимфатические узлы 
only lymph nodes
не только лимфатические узлы 
not only lymph nodes
кости 
bones

 

73,3

56,5

42,0

Платиновый агент: 
Platinum agent:

цисплатин 
cisplatin
карбоплатин 
carboplatin

 

76,3

36,4

Таблица 3. Нежелательные явления, зарегистрированные 
на фоне терапии авелумабом

Table 3. Adverse events reported during avelumab therapy

Нежелательное явление 
Adverse event

n (%)

Инфузионные реакции 
Infusion reactions 4 (10)

Гепатотоксичность III степени (отмена 
терапии) 
Grede III hepatotoxicity (therapy discontinuation)

3 (7,5)

Тромбоцитопения III степени (приоста-
новка терапии) 
Grade III thrombocytopenia (therapy pause)

1 (2,5)

Иммуноопосредованные нежелательные 
явления: 
Immune-mediated adverse events:

гепатит: 
hepatitis:

GR3
GR1

дерматит GR2 
GR2 dermatitis
тиреоидит 
thyroiditis
артериальная гипертензия 
arterial hypertension
психическое расстройство 
mental disorder
нефрит GR2 
GR2 nephritis

 
 

4 (10)
2 (5)
2 (5)

4 (10)

1 (2,5)

1 (2,5)

1 (2,5)
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Обсуждение
Полученные в настоящем исследовании показате-

ли выживаемости отражают особенности анализа по-
следовательной стратегии лечения и условий реальной 
клинической практики. В нашем исследовании пока-
затели ВБП оказались выше, чем в регистрационном 
протоколе JAVELIN Bladder 100 [13, 14] и большинст-
ве опубликованных исследований реальной клиниче-
ской практики [15–17], что связано в том числе с раз-
личием во  временной точке отсчета выживаемости. 
В то время как в JAVELIN и ряде исследований реаль-
ной практики ВБП и ОВ рассчитывались от начала под-
держивающей терапии авелумабом, в настоящей работе 
анализ выживаемости проводился от начала 1-й линии 
платиносодержащей химиотерапии, что, на наш взгляд, 
наиболее корректно, поскольку терапия авелумабом 
является продолжением терапии 1-й линии и логичнее 
оценивать показатели выживаемости от начала этой 
лечебной стратегии. Такой подход позволяет учитывать 
весь период контроля над заболеванием, включая фа-
зу индукционной химиотерапии, на  фоне которой 
у части пациентов достигается стабилизация или объ-
ективный ответ.

В нашем исследовании кривые Каплана–Майера 
демонстрировали более выраженное и раннее сниже-
ние ВБП в группе карбоплатина, тогда как у пациен-
тов, получавших цисплатин, отмечались более дли-
тельное сохранение контроля над  заболеванием 
и формирование плато после 24 мес наблюдения. Эти 
данные сопоставимы и с результатами рандомизиро-
ванного клинического исследования JAVELIN Bladder 
100 [13, 14]. При  подгрупповом анализе ВБП была 
значимо больше (82,6 %) при первичной локализации 
опухоли в мочевом пузыре, тогда как менее половины 
больных (46 %) были живы без прогрессирования че-
рез 12 мес при уротелиальном раке верхних мочевы-
водящих путей или сочетанной локализации.

Наблюдаемое преимущество цисплатинсодержа-
щих режимов по ВБП, вероятно, частично опосредо-
вано большей глубиной достигаемого ответа по срав-
нению с  карбоплатином, что  нашло подтверждение 
в  ряде исторических исследований [5–8]. В  связи 
с этим большая когорта пациентов настоящего иссле-
дования, стартовавшая с цисплатинсодержащих ком-
бинаций (70 %), по сравнению с рандомизированным 
клиническим исследованием (52,3 %), исследования-
ми реальной практики AVENANCE (32 %), READY 
CUP (44 %), определила и лучшие показатели выжи-
ваемости. По-видимому, тип платинового агента и глу-
бина ответа не являются независимыми факторами, 
а формируют последовательную цепочку, влияющую 
на отдаленные результаты лечения.

Полученные данные позволяют предположить, 
что пациенты с более глубоким ответом на индукци-

онную химиотерапию могут получать больший и более 
длительный клинический эффект от поддерживающей 
терапии авелумабом. Вследствие этого, планируя пла-
тиносодержащую терапию, необходимо рассмотреть 
все возможности увеличения доли пациентов, которые 
получат цисплатин, в том числе нефропротективные 
мероприятия, расщепление дозы цисплатина при по-
граничных значениях скорости клубочковой фильтра-
ции (50–60 мл/мин), адекватную терапию сопутству-
ющих заболеваний.

Лучший прогноз отмечался у больных с метаста-
зами только в лимфатических узлах. У этих пациентов 
12-месячная ВБП соответствовала 73,3 %, при мета-
стазах в костях – только 42 %. Аналогичные тренды 
были продемонстрированы и в ранее опубликованных 
работах [14–17].

Ограничениями настоящего исследования явля-
ются ретроспективный характер, небольшое число 
пациентов и  ограниченное количество событий, 
что снижает статистическую значимость и не позво-
ляет делать окончательные выводы о влиянии прогно-
стических факторов на ОВ. Тем не менее полученные 
тренды и их биологическая обоснованность придают 
результатам клиническую значимость.

В совокупности указанные особенности – разли-
чие в точке отсчета анализа выживаемости, селекция 
пациентов, характерная для поддерживающей страте-
гии, клиническая гетерогенность и влияние последу-
ющих линий терапии – позволяют объяснить наблю-
даемые различия между результатами настоящего 
исследования, JAVELIN Bladder 100 и  другими опу-
бликованными работами. Эти различия не указывают 
на несопоставимость эффективности лечения, а отра-
жают различные клинические и  методологические 
контексты, в которых оценивалась стратегия поддер-
живающей терапии авелумабом.

Заключение
Поддерживающая терапия авелумабом в  1-й ли-

нии – стандарт лечения пациентов с метастатическим 
и  местно-распространенным уротелиальным раком, 
заболевание которых не  прогрессировало на  фоне 
химиотерапии на основе препаратов платины. Данные 
реальной клинической практики, в том числе собствен-
ный опыт, коррелируют с результатами рандомизиро-
ванного клинического исследования. Эта лекарственная 
опция обеспечивает значимое преимущество в показа-
телях ОВ и ВБП независимо от выбора платинового 
агента (цисплатина или  карбоплатина) в  1-й линии. 
При выборе в пользу цисплатина пациенты имеют пре-
имущество в отношении как ВБП, так и ОВ. Кроме то-
го, сохраняются возможности для реализации 3-й линии 
лечения, наибольшая эффективность которого дости-
гается благодаря применению конъюгатов.



75

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

75

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Л и т е р а т у р а  /  R e f e r e n c e s

1.	 Рак мочевого пузыря Клинические рекомендации, 2023.  
Доступно по: https://oncology-association.ru/wp-content/
uploads/2023/11/rak-mochevogo-puzyrya_23.pdf 
Bladder cancer. Clinical guidelines, 2023. Available at:  
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/11/ 
rak-mochevogo-puzyrya_23.pdf (In Russ.).

2.	 Румянцев А.А., Булычкин П.В., Волкова М.И. и др. Рак моче-
вого пузыря. Клинические рекомендации RUSSCO, часть 1.2. 
Злокачественные опухоли 2025;15(3s2):229–50. 
Rumyantsev A.A., Blulychkin P.V., Volkova M.I. et al. Bladder 
cancer. RUSSCO clinical guidelines, part 1.2. Zlokachestvennye 
opukholi = Malignant Tumors 2025;15(3s2):229–50. (In Russ.).

3.	 Von der Maase H., Hansen S.W., Roberts J.T. et al. Gemcitabine  
and cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin,  
and cisplatin in advanced or metastatic bladder cancer: results  
of a large, randomized, multinational, multicenter, phase III study.  
J Clin Oncol 2000;18(17):3068–77.  
DOI: 10.1200/JCO.2000.18.17.3068

4.	 Bamias A., Moulopoulos L.A., Koutras A. et al. The combination  
of gemcitabine and carboplatin as first-line treatment in patients 
with advanced urothelial carcinoma. A Phase II study of the 
Hellenic Cooperative Oncology Group. Cancer 2006;106(2):297–303. 
DOI: 10.1002/cncr.21604

5.	 Dreicer R., Manola J., Roth B.J. et al. Phase III trial of methotrexate, 
vinblastine, doxorubicin, and cisplatin versus carboplatin and paclitaxel 
in patients with advanced carcinoma of the urothelium. Cancer 
2004;100(8):1639–45. DOI: 10.1002/cncr.20123

6.	 Bellmunt J., Ribas A., Eres N. et al. Carboplatin-based versus 
cisplatin-based chemotherapy in the treatment of surgically incurable 
advanced bladder carcinoma. Cancer 1997;80(10):1966–72.  
DOI: 10.1002/(sici)1097-0142(19971115)80:10<1966::aid-
cncr14>3.0.co;2-w

7.	 Petrioli R., Frediani B., Manganelli A. et al. Comparison between 
a cisplatin-containing regimen and a carboplatin-containing 
regimen for recurrent or metastatic bladder cancer patients.  
A randomized phase II study. Cancer 1996;77(2):344–51.  
DOI: 10.1002/(SICI)1097-0142(19960115)77:2<344::AID-
CNCR18>3.0.CO;2-1

8.	 Dogliotti L., Carteni G., Siena S. et al. Gemcitabine plus cisplatin 
versus gemcitabine plus carboplatin as first-line chemotherapy  
in advanced transitional cell carcinoma of the urothelium: results  
of a randomized phase 2 trial. Eur Urol 2007;52(1):134–41.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2006.12.029

9.	 Bellmunt J., de Wit R., Vaughn D. et al. Pembrolizumab as second-
line therapy for advanced urothelial carcinoma. N Engl J Med 
2017;376(11):1015–26. DOI: 10.1056/NEJMoa1613683

10.	 Fradet Y., Bellmunt J., Vaughn D.J. et al. Randomized phase III 
KEYNOTE-045 trial of pembrolizumab versus paclitaxel, docetaxel, 
or vinflunine in recurrent advanced urothelial cancer: results  
of >2 years of follow-up. Ann Oncol 2019;30(6):970–6.  
DOI: 10.1093/annonc/mdz127

11.	 Van der Heijden M.S., Loriot Y., Durán I. et al. Atezolizumab versus 
chemotherapy in patients with platinum-treated locally advanced  
or metastatic urothelial carcinoma: a long-term overall survival  
and safety update from the phase 3 IMvigor211 clinical trial.  
Eur Urol 2021;80(1):7–11. DOI: 10.1016/j.eururo.2021.03.024

12.	 Galsky M., Saci A., Szabo P.M. et al. Nivolumab in patients  
with advanced platinum-resistant urothelial carcinoma: efficacy, 
safety, and biomarker analyses with extended follow-up  
from CheckMate 275. Clin Cancer Res 2020;26:5120–8.  
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-19-4162

13.	 Powles T., Park S.H., Vooget E. et al. Avelumab maintenance 
therapy for advanced or metastatic urothelial carcinoma.  
N Engl J Med 2020;383:1218–30. DOI: 10.1056/NEJMoa2002788

14.	 Sridhar S.S., Powles T., Gupta S. et al., Avelumab first-line (1L) 
maintenance for advanced urothelial carcinoma (UC): long-term 
follow-up from the JAVELIN Bladder 100 trial in subgroups  
defined by 1L chemotherapy regimen and analysis of overall  
survival (OS) from start of 1L chemotherapy. J Clin Oncol 
2023;41(suppl 6):abstr 508.

15.	 Barthelemy P., Thibaultb C., Flechon A. et al. Real-world study  
of avelumab first-line maintenance treatment in patients  
with advanced urothelial carcinoma in France: overall results  
from the noninterventional avenance study and analysis of outcomes 
by second-line treatment. Eur Urol Oncol 2025;8(2):407–16.  
DOI: 10.1016/j.euo.2024.09.014

16.	 Antonuzzo L., Maruzzo M., De Giorgi U. et al. READY: REAl-world 
Data from an Italian compassionate use program of avelumab first-line 
maintenance for locallY advanced or metastatic urothelial 
carcinoma. ESMO Real World Data Digit Oncol 2024;5:100068. 
DOI: 10.1016/j.esmorw.2024.100068

17.	 Moon H.H., Kearney M., Hamidreza S. et al. Real-world treatment 
patterns, sequencing, and outcomes in patients with locally 
advanced or metastatic urothelial carcinoma receiving avelumab 
first-line maintenance in the United States. Curr Oncol 
2024;31:5662–76. DOI: 10.3390/ curroncol31090420

Вклад авторов 
И.М. Шевчук: набор клинического материала, анализ полученных данных, написание текста статьи; 
Б.Я. Алексеев: разработка дизайна статьи, анализ полученных данных;
А.М. Иванов: набор клинического материала;
В.М. Перепухов: статистическая обработка данных;
К.М. Нюшко: обзор публикаций по теме статьи.
Authors’ contributions
I.M. Shevchuk: collection of clinical material, article writing, analysis of the obtained data; 
B.Ya. Alekseev: development of article design, analysis of obtained data;
A.M. Ivanov: collection of clinical material;
V.M. Perepukhov: statistical data processing;
K.M. Nyushko: review of publications on the topic of the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
И.М. Шевчук / I.M. Shevchuk: https://orcid.org/0000-0002-6877-0437
Б.Я. Алексеев / B.Ya. Alekseev: https://orcid.org/0000-0002-3398-4128
А.М. Иванов / A.M. Ivanov: https://orcid.org/0000-0002-7858-7513 
В.М. Перепухов / V.M. Perepukhov: https://orcid.org/0000-0001-7280-2553
К.М. Нюшко / K.M. Nyushko: https://orcid.org/0000-0002-4171-6211

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Статья поступила: 15.02.2026. �Принята к публикации: 25.02.2026. �Опубликована онлайн: 27.02.2026.
Article submitted: 15.02.2026. �Accepted for publication: 25.02.2026. �Published online: 27.02.2026.

https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/11/rak-mochevogo-puzyrya_23.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2023/11/rak-mochevogo-puzyrya_23.pdf
https://orcid.org/0000-0002-6877-0437
https://orcid.org/0000-0002-7858-7513
https://orcid.org/0000-0002-4171-6211


76

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

76

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-76-87	 	 	 	 	 	                4.0

Эффективность атезолизумаба у пациентов  
с резистентностью к платиносодержащей 
химиотерапии. Результаты исследования  
AURORA-RU: Atezolizumab in UROthelial cancer:  
Real-world Analysis of RUssia

Е.А. Усынин1, О.В. Леонов2, 3, Е.И. Копыльцов2, С.А. Фурсов4, 5, Е.А. Бухонин5, Р.А. Зуков6, 7, Ю.В. Анжиганова6, 
Д.Д. Кадырова6, М.А. Зафирова8, И.Ю. Али8, В.Н. Захаров9, 10, А.В. Соболев9, Н.П. Модин9, 10, А.К. Гураль11, 
З.А. Юрмазов1, Л.В. Себякина12, М.Ю. Мостовой13, О.С. Цирульникова13, А.М. Дегтярев14, М.А. Яворская14, 
Н.А. Ригер14, Г.А. Рафикова14, Е.С. Воробьева14, В.В. Кузнецова14, Е.М. Анохина15, А.Д. Мурских15,  
Д.М. Дубовиченко16, В.В. Курилкина17, М.А. Оганян17, В.С. Мягкова18, В.С. Бобров19

1Научно-исследовательский институт онкологии – филиал ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук»; Россия, 634009 Томск, пер. Кооперативный 5; 
2БУЗ ОО «Клинический онкологический диспансер»; Россия, 644013 Омск, ул. Завертяева, 9, корп. 1; 
3ДПО ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 644099, Омск, ул. Ленина, 12; 
4ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 630091 Новосибирск, 
Красный пр-кт, 52; 
5ГБУЗ НСО ««Новосибирский областной онкологический диспансер»; Россия, 630108 Новосибирск, ул. Плахотного, 2; 
6КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжановского»; Россия, 660133 
Красноярск, ул. 1-я Смоленская, 16; 
7ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава 
России; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 
8ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620036 Екатеринбург, ул. Соболева, 29; 
9ГБУЗ «Кузбасский клинический онкологический диспансер им. М.С. Раппопорта»; Россия, 650036 Кемерово,  
ул. Волгоградская, 35; 
10ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 650056 Кемерово,  
ул. Ворошилова, 22а; 
11ОГАУЗ «Томский областной онкологический диспансер»; Россия, 634009 Томск, пр-кт Ленина, 115; 
12ГБУЗ «Онкологический диспансер № 3» Минздрава Краснодарского края; Россия, 353915 Новороссийск, ул. Лейтенанта 
Шмидта, 7; 
13ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава Краснодарского края; Россия, 350040 Краснодар,  
ул. Димитрова, 146; 
14ГБУЗ «Онкологический диспансер № 2» Минздрава Краснодарского края; Россия, 354057 Сочи, ул. Дагомысская, 38; 
15СПб ГБУЗ «Клиническая больница Святителя Луки»; Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Чугунная, 46; 
16ГБУЗ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер»; Россия, 163045 Архангельск, пр-кт Обводный канал, 145, корп. 1; 
17ГБУ РО «Клинико-диагностический центр «Здоровье» в г. Ростове-на-Дону; Россия, 344011 Ростов-на-Дону,  
пер. Доломановский, 70/3; 
18ГБУ РО «Онкодиспансер»; Россия, 344006 Ростов-на-Дону, пр-кт Соколова, 9; 
19Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3

К о н т а к т ы :	 Евгений Анатольевич Усынин gusi70@list.ru

Введение. Десятилетний опыт использования ингибиторов контрольных точек в реальной клинической практике 
в России позволил провести лечение сотням больных с уротелиальными опухолями. Российское наблюдательное 
исследование IV фазы AURORA-RU инициировано для оценки эффективности атезолизумаба у больных уротелиаль-
ным раком с резистентностью к платиносодержащей химиотерапии. Статья основана на результатах анализа 	
за 2019–2025 гг. и содержит данные по эффективности терапии у российских больных во 2-й и более линиях ле-
карственной терапии.
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Цель исследования – дать оценку клинической эффективности монотерапии атезолизумабом у пациентов с уро-
телиальным раком верхних и нижних мочевыводящих путей с прогрессированием на фоне платиносодержащей 
химиотерапии в условиях реальной клинической практики. Первичными конечными точками являлись выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и общая выживаемость (ОВ). Вторичными конечными точками – подгрупповой анализ 
эффективности в зависимости от линии терапии, в том числе в подгруппе раннего прогрессирования после нео
адъювантной или адъювантной химиотерапии, возрастной когорты, сайтов метастазирования, локализации первич-
ной опухоли (мочевой пузырь, верхние мочевыводящие пути).
Материалы и методы. В исследование включены данные о лечении 152 пациентов (75 % мужчин, 25 % женщин) 	
с верифицированным мышечно-инвазивным местно-распространенным и метастатическим уротелиальным раком, 
получавших монотерапию ингибитором PD-L1 (лиганд рецептора программируемой клеточной смерти лимфоцитов 1) 
(атезолизумаб) в 13 центрах России с 2019 по 2025 г. Лечение атезолизумабом проводили у больных с прогресси-
рованием на фоне платиносодержащей химиотерапии. Более половины пациентов (55,9 %) были старше 65 лет. 
Преобладало число больных (78,3 %) с локализацией первичной опухоли в полости мочевого пузыря. В качестве 	
2-й линии терапия ингибитором PD-L1 проведена в 57,9 % случаев, и каждый 5-й пациент (21,7 %) получил лечение 
в 3-й линии. У 86,8 % пациентов лечение проведено без определения уровня экспрессии PD-L1.
Результаты. В общей группе наблюдений медиана ВБП достигла 5,5 мес, 36-месячная ВБП – 15,9 %, 48-месячная 
ВБП – 9,9 %. Медиана ОВ составила 12,0 мес, 3-летний период пережили 21,9 % больных, в течение 5 лет под наблю-
дением находились 14,3 % пациентов. При переходе на онкоиммунологическое лечение после быстрой прогрессии 	
на фоне неоадъювантной или адъювантной химиотерапии медиана ОВ составила 17,4 мес. Медиана ОВ для 2-й линии 
по отношению к 3-й была в 2 раза выше: 13,9 мес против 6,1 мес. Отмечена высокая эффективность терапии у паци-
ентов в возрастной группе старше 70 лет (медиана ВБП 8,7 мес, медиана ОВ 14,9 мес).
Заключение. В реальной практике достигнуты показатели ВБП, ОВ, сопоставимые с таковыми в регистрационном 
исследовании и исследованиях реальной клинической практики. Отсутствие определения уровня экспрессии PD-L1 
в целом не влияло на эффективность онкоиммунологической терапии у пациентов с уротелиальным раком. 

Ключевые слова: уротелиальный рак, атезолизумаб, выживаемость, исследование реальной клинической практи-
ки, исследование IV фазы
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C o n t a c t s :	 Evgeniy Anatolyevich Usynin gusi70@list.ru

Background. The decade-long use of checkpoint inhibitors in real-world clinical practice in Russia allowed to treat 
hundreds of patients with urothelial malignancies. The AURORA-RU Phase IV observational Russian study was initiated 
to evaluate the efficacy of atezolizumab in patients with urothelial carcinoma resistant to platinum-based 
chemotherapy. This article is based on an analysis conducted at a median follow-up of 60.7 months and provides data 
on treatment efficacy in Russian patients receiving second-line and subsequent lines of systemic therapy.
Aim. To evaluate the clinical efficacy of atezolizumab monotherapy in patients with urothelial carcinoma of the upper 
and lower urinary tract progressing on platinum-based chemotherapy in a real-world clinical setting. The primary 
endpoints were progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). Secondary endpoints included subgroup analyses 
of efficacy based on the line of therapy (including the subgroup with early progression after neo/adjuvant chemotherapy 
[NACT/ACT]), age cohort, metastatic sites, and primary tumor location (bladder vs. upper urinary tract).
Materials and methods. The study included data from 152 patients with verified muscle-invasive locally advanced 	
and metastatic urothelial carcinoma who received PD-L1 inhibitor (atezolizumab) monotherapy across 13 centers 	
in the Russian Federation between 2019 and 2025. Atezolizumab treatment was administered to patients who progressed 
on platinum-based chemotherapy. More than half of the patients (55.9 %) were over 65 years of age. The cohort 
consisted of 75.0 % men and 25.0 % women. The majority of patients (78.3 %) had a primary tumor located in the bladder. 
PD-L1 inhibitor therapy was administered as second-line treatment in 57.9 % of cases, while one in five patients (21.7 %) 
received third-line treatment. In 86.8 % of cases, treatment was administered without prior assessment of PD-L1 
expression levels.
Results. In the overall cohort, the median PFS reached 5.5 months, with 36-month and 48-month PFS rates of 15.9 % 
and 9.9 %, respectively. The median OS was 12.0 months; 21.9 % of patients survived 3 years, and 14.3 % of patients 
remained under observation for five years. In patients transitioning to immuno-oncology treatment after rapid 
progression following NACT/ACT, the median OS was 17.4 months. The median OS for second-line therapy was two-fold 
higher than for third-line therapy: 13.9 months versus 6.1 months. High treatment efficacy was noted in patients 	
over 70 years of age (median PFS of 8.7 months; median OS of 14.9 months).
Conclusion. In real-world practice, PFS and OS rates were comparable to those reported in registration trials 	
and other real-world evidence studies. The lack of PD-L1 expression testing generally did not affect the efficacy 	
of immuno-oncology therapy in patients with urothelial carcinoma.

Keywords: urothelial carcinoma, atezolizumab, survival, real-world evidence study, phase IV study
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Введение
Терапия ингибиторами контрольных точек явля­

ется стандартом лечения уротелиального рака [1, 2]. 
В  основном она рекомендована как  монотерапия 
у больных с противопоказаниями к назначению цис­
платина и  карбоплатина после прогрессирования 
на фоне платиносодержащих режимов, а также может 
быть использована в комбинации и режиме поддержки 
[1–12]. Данные рекомендации основаны на положи­
тельных результатах клинических исследований [4–10]. 
В  клиническом исследовании II фазы IMvigor210 
(NCT02108652) атезолизумаб продемонстрировал вы­
сокую эффективность в  отношении выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ) у больных после прогрессирования на фоне пла­
тиносодержащей терапии [13]. В рандомизированном 
исследовании III фазы KEYNOTE-045 применение 

пембролизумаба у пациентов после рецидива или про­
грессирования на фоне платиносодержащей терапии 
позволило добиться высоких показателей частоты объ­
ективного ответа и ОВ по сравнению с альтернативны­
ми неплатиновыми режимами химиотерапии [7]. В кли­
нических исследованиях терапия атезолизумабом 
ассоциирована с хорошей переносимостью у пациентов 
с наличием почечной недостаточности и у пациентов 
возрастной группы 75 лет и старше [5, 6, 13].

Российское наблюдательное исследование IV фазы 
инициировано для оценки эффективности монотера­
пии атезолизумабом у пациентов с местно-распростра­
ненным и  метастатическим уротелиальным раком 
в условиях реальной практики. Настоящая статья осно­
вана на результатах анализа за 2019–2025 гг. и отража­
ет данные по эффективности терапии атезолизумабом 
в российской популяции пациентов.

mailto:gusi70@list.ru
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Цель исследования – оценка клинической эффек­
тивности монотерапии атезолизумабом у пациентов 
с уротелиальным раком верхних и нижних мочевыво­
дящих путей с прогрессированием на фоне платино­
содержащей химиотерапии в условиях реальной кли­
нической практики.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 13 клинических 

центров России. Осуществляли сбор ретроспективных 
данных из  первичной медицинской документации 
с  2019 по  2025  г., период сбора данных с  01.09.2025 
по 15.12.2025. Препарат атезолизумаб использовали в рам­
ках рутинной клинической практики. Препарат одобрен 
к медицинскому применению на территории России, ре­
гистрационное удостоверение ЛП-№(001980)-(РГ-RU) 
(концентрат для приготовления раствора для инфузий).

Критерии включения:
• возраст пациента 18 лет и старше;
• верифицированный уротелиальный рак;
• местно-распространенная или  метастатическая 

форма;
• начало терапии атезолизумабом не позднее 31 де-

кабря 2024 г.;
• терапия атезолизумабом назначена в связи с ран­

ним (менее 12 мес) рецидивом либо прогрессиро­
ванием после неоадъювантной или адъювантной 
химиотерапии либо непереносимой токсичностью 
предшествующей химиотерапии.
Критерии исключения:

• пациенты, получившие только 1 введение атезо­
лизумаба с  летальным исходом в  течение 1 мес 
после начала терапии.
Основные первичные точки исследования – ВБП 

и ОВ в общей выборке. Вторичные конечные точки 
включали подгрупповой анализ эффективности в за­
висимости от линии терапии, в том числе в подгруппе 
раннего прогрессирования после неоадъювантной 
или  адъювантной химиотерапии, возраста, сайтов 
метастазирования, локализации первичной опухоли 
(мочевой пузырь, верхние мочевыводящие пути).

Обследование пациентов осуществляли на осно­
вании локальных протоколов. Терапию атезолизума­
бом проводили в соответствии с инструкцией по при­
менению препарата. Возможность использования 
дополнительных методов обследования (позитронно-
эмиссионная томография) в  рамках исследования 
не рассматривали.

В окончательный анализ включены 152 пациента 
(75 % мужчин, 25 % женщин). Более половины паци­
ентов (55,9 %) составили лица старше 65 лет, медиана 
возраста – 66 лет (диапазон 39–93 года). У большей 
части пациентов первичная опухоль была локализова­
на в полости мочевого пузыря (n = 119; 78,3 %), реже 

встречались опухоли лоханки почки или мочеточника 
(n = 32; 21,1 %). У всех 152 больных диагноз верифи­
цирован как уротелиальная карцинома. Самыми ча­
стыми локализациями метастазов были лимфатические 
узлы (n = 61; 40,1 %), легкие (n = 45; 29,6 %), кости 
скелета (n = 43; 28,3 %) и печень (n = 28; 18,4 %). Под­
твержденные метастазы в головном мозге были заре­
гистрированы у 1 пациента.

Предшествующее лечение уротелиального рака 
включало системную противоопухолевую комбиниро­
ванную химиотерапию. Больные, включенные в  ис­
следование, получали атезолизумаб при раннем реци­
диве после неоадъювантной или  адъювантной 
химиотерапии (n = 31; 20,4 %), во 2-й линии терапии 
неоперабельного уротелиального рака (n = 88; 57,9 %), 
в 3-й и последующих линиях (n = 33; 21,7 %). Режимы 
1-й линии соответствовали схемам GemCis, GemCp 
и MVAC. Единично встречались больные, получившие 
комбинацию паклитаксела и карбоплатина в качестве 
предшествующей линии. Режимы 2-й линии химио­
терапии включали монотерапию доцетакселом, вин­
флунином, паклитакселом и комбинацию паклитак­
села с гемцитабином. Гиперэкспрессия PD-L1 (лиганд 
рецептора программируемой клеточной смерти лим­
фоцитов 1) была выявлена у 4,6 % (n = 7) пациентов, 
не выявлена у 8,6 % (n = 13) и не определялась у боль­
шинства (86,8 %; n = 132).

Атезолизумаб назначали в виде внутривенной ин­
фузии в дозе 1200 мг/сут 1 раз в 3 нед или 840 мг/сут  
1 раз в 2 нед. Терапию проводили до прогрессирования 
заболевания, отказа пациента, утраты клинической 
пользы или непереносимой токсичности [14].

Медицинские данные вносили в электронные та­
блицы Excel с применением разработанного для этого 
кодификатора. Статистический анализ данных выпол­
няли с  использованием языка программирования 
Python (версии 3.10). Ответ на  терапию оценивали 
в соответствии с локальным протоколом. Продолжи­
тельность жизни рассчитывали от даты начала терапии 
атезолизумабом до летального исхода. Неблагоприят­
ным исходом для  ВБП считали прогрессирование 
или смерть. Пациенты, у которых не был зарегистри­
рован неблагоприятный исход, цензурировались на да­
ту последнего наблюдения. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана–Майера.

Результаты
Медиана времени наблюдения за всеми пациента­

ми составила 33,9 (1,2–65,3) мес.
Данные по оценке глубины ответа были доступны 

только для 95 (65,5 %) пациентов, в остальных случаях 
оценка была затруднена или не репортировалась цен­
трами. Среди пациентов, для которых доступны дан­
ные о максимальном ответе, полные регрессии на фо­
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не иммунотерапии отмечены у 5 (5,3 %) пациентов, 
частичный ответ зарегистрирован у 6 (6,3 %), стаби­
лизация – у 45 (47,4 %).

На момент завершения сбора данных 15,8 % (n = 24) 
больных были живы. Медиана ОВ во  всей выборке 
составила 12,0 мес. На отметке 36 мес от начала лече­
ния ОВ составила 21,9 %, через 60 мес – 14,3 %. Ме­
диана ВБП зарегистрирована при сроке наблюдения 
5,5 мес. Через 3 года наблюдения (36 мес) прогресси­
рование отсутствовало у 15,9 % больных; 5-летняя ВБП 
соответствовала 9,9 % (рис. 1).

Проведен подгрупповой анализ ОВ и ВБП при при­
менении атезолизумаба при раннем прогрессировании  
(в течение 12 мес) после неоадъювантной или адъювант­

ной химиотерапии в зависимости от возраста, локализа­
ции метастатических очагов и локализации первичной 
опухоли (мочевой пузырь, верхние мочевыводящие пути).

Анализ эффективности в группе пациентов (n = 31) 
после прогрессирования на  фоне неоадъювантной 
или адъювантной химиотерапии в течение 12 мес после 
ее завершения показал, что медиана ОВ для этих боль­
ных была более продолжительна и составила 17,4 мес 
по сравнению с медианой ОВ 12,0 мес в общей группе 
пациентов. Была изучена эффективность терапии ате­
золизумабом во 2-й линии (n = 119; группа включала 
пациентов с прогрессированием после неоадъювант­
ной или  адъювантной химиотерапии) по  сравнению  
с 3-й и последующими (n = 33) линиями лечения (рис. 2). 

Рис. 1. Выживаемость больных уротелиальным раком при терапии атезолизумабом в исследовании AURORA-RU: а – выживае-
мость без прогрессирования (ВБП); б – общая выживаемость (ОВ)
Fig. 1. Survival of patients with urothelial carcinoma during atezolizumab therapy in the AURORA-RU trial: а – progression-free survival 
(PFS); б – overall survival (OS)
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Время, мес / Time, months
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События / Events 80 100 110 120 121 122 123 126 126 126
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Время, мес / Time, months

Пациенты в группе риска / Patients at risk 101 70 49 34 24 16 11 6 5 5

Цензурированы / Censored 5 7 13 19 24 29 33 35 36 36

События / Events 46 75 90 99 104 107 108 111 111 111

а

б

Медиана ВБП – 5,5 мес /  
Median PFS 5.5 months
36-месячная ВБП – 15,9 %;  
60-месячная ВБП – 9,9 % /  
36-month PFS 15.9 %;  
60-month PFS 9.9 %

Медиана ОВ – 12,0 мес / 
Median OS 12.0 months
36-месячная ОВ – 21,9 %; 
60-месячная ОВ – 14,3 % / 
36-month OS 21.9 %;  
60-month OS 14.3 %

Все пациенты / 
All patients

Все пациенты / 
All patients
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Рис. 2. Эффективность атезолизумаба в зависимости от линии терапии: а – выживаемость без прогрессирования (ВБП) в груп-
пах пациентов, получавших атезолизумаб во 2-й линии, а также 3-й и последующих линиях; б – общая выживаемость (ОВ) в груп-
пах пациентов, получавших атезолизумаб во 2-й линии, а также 3-й и последующих линиях; в – ОВ в подгруппе пациентов с про-
грессированием после неоадъювантной или адъювантной химиотерапии (Н/АХТ)
Fig. 2. Efficacy of atezolizumab depending on therapy line: а – progression-free survival (PFS) in patient groups receiving atezolizumab 
in the 2nd line, as well as 3rd and subsequent lines; б – overall survival (OS) in patient groups receiving atezolizumab in the 2nd line, as well as 
3rd and subsequent lines; в – OS in patient subgroup with progression after neoadjuvant or adjuvant chemotherapy (NACT/ACT)
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Цензурированы / Censored 0 3 3 6 8 9 13 17 19 20 20
События / Events 0 57 72 81 89 90 91 92 95 95 95

3-я и последующие линии / 3rd and subsequent lines
Пациенты в группе риска / Patients at risk 33 9 4 3 0 0 0 0 0 0 0

Цензурированы / Censored 0 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2
События / Events 0 23 28 29 31 31 31 31 31 31 31

Медиана ВБП  
для 2-й линии – 6,2 мес, 
для 3-й и последующих 
линий – 3,8 мес /  
Median PFS  
for 2nd line 6.2 months,  
for 3rd and subsequent lines  
3.8 months

2-я линия /  
2nd line
3-я и последующие 
линии / 3rd  
and subsequent  
lines
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Время, мес / Time, months
2-я линия / 2nd line

Пациенты в группе риска / Patients at risk 119 84 59 42 30 23 16 11 6 5 5

Цензурированы / Censored 0 3 5 10 15 18 23 27 29 30 30
События / Events 0 32 55 67 74 78 80 81 84 84 84

3-я и последующие линии / 3rd and subsequent lines
Пациенты в группе риска / Patients at risk 33 17 11 7 4 1 0 0 0 0 0

Цензурированы / Censored 0 2 2 3 4 6 6 6 6 6 6
События / Events 0 14 20 23 25 26 27 27 27 27 27

Медиана ОВ  
для 2-й линии – 13,9 мес, 
для 3-й и последующих 
линий – 6,1 мес /  
Median OS for 2nd line  
13.9 months,  
for 3rd and subsequent  
lines 6.1 months

2-я линия /  
2nd line
3-я и последующие 
линии / 3rd  
and subsequent  
lines
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Время, мес / Time, months2-я и последующие линии / 2nd and subsequent lines
Пациенты в группе риска / Patients at risk 121 78 52 37 26 16 9 7 4 3 3

Цензурированы / Censored 0 4 6 10 14 19 23 24 25 26 26
События / Events 0 39 63 74 81 86 89 90 92 92 92

После Н/АХТ / After NACT/ACT
Пациенты в группе риска / Patients at risk 31 23 18 12 8 8 7 4 2 2 2

Цензурированы / Censored 0 1 1 3 5 5 6 9 10 10 10
События / Events 0 7 12 16 18 18 18 18 19 19 19

Медиана ОВ – 17,4 мес 
после Н/АХТ / Median OS 17.4 
months after NACT/ACT

2-я и последующие 
линии /  
2nd and subsequent 
lines
После Н/АХТ /  
After NACT/ACT
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Так, для  2-й линии медиана ВБП зарегистрирована 
на отметке 6,2 мес, медиана ОВ – 13,9 мес. Для 3-й и по­
следующих линий показатели были существенно ниже 
и составили соответственно 3,8 и 6,1 мес.

Представлял интерес анализ результатов лечения 
в зависимости от локализации опухоли в мочевом пу­

зыре или верхних мочевыводящих путях. В нашем на­
блюдательном исследовании пациентов с  первичным 
поражением мочевого пузыря зарегистрировано 119 че­
ловек, 32 пациента составили группу с  поражением 
верхних мочевыводящих путей, 1 пациент имел не­
определяемый первичный очаг (T0). Сравнительный 

Рис. 3. Эффективность использования атезолизумаба после платиносодержащей химиотерапии у пациентов с поражением 
верхних и нижних мочевыводящих путей: а – выживаемость без прогрессирования (ВБП); б – общая выживаемость (ОВ)
Fig. 3. Efficacy of atezolizumab after platinum-based chemotherapy in patients with upper and lower urinary tract disease: а – progression-
free survival (PFS); б – overall survival (OS)
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Время, мес / Time, months

Время, мес / Time, months

а

б

Медиана ВБП в группе 
поражения мочевого 
пузыря – 5,8 мес, в группе 
поражения верхних 
мочевыводящих путей –  
5,2 мес / Median PFS in bladder 
group 5.8 months, in upper 
urinary tract group 5.2 months

Медиана ОВ в группе 
поражения мочевого 
пузыря – 11,7 мес, в группе 
поражения верхних 
мочевыводящих путей –  
17,9 / Median OS in bladder 
group 11.7 months, in upper 
urinary tract group 17.9 months

Мочевой пузырь / Bladder
Верхние мочевыводящие пути / 
Upper urinary tract

Мочевой пузырь / Bladder
Верхние мочевыводящие пути / 
Upper urinary tract

Мочевой пузырь / Bladder
Пациенты в группе риска / Patients at risk 119 55 38 28 18 16 12 9 5 4 4

Цензурированы / Censored 0 3 3 5 7 8 11 13 15 16 16
События / Events 0 61 78 86 94 95 96 97 99 99 99

Мочевой пузырь / Bladder
Пациенты в группе риска / Patients at risk 119 78 55 38 27 18 13 10 6 5 5

Цензурированы / Censored 0 3 4 7 12 17 20 22 24 25 25
События / Events 0 38 60 74 80 84 86 87 89 89 89

Верхние мочевыводящие пути / Upper urinary tract
Пациенты в группе риска / Patients at risk 32 13 10 7 4 4 3 1 0 0 0

Цензурированы / Censored 0 1 1 2 3 3 4 6 6 6 6
События / Events 0 18 21 23 25 25 25 25 26 26 26

Верхние мочевыводящие пути / Upper urinary tract
Пациенты в группе риска / Patients at risk 32 22 15 11 7 6 3 1 0 0 0

Цензурированы / Censored 0 2 2 5 6 6 8 10 10 10 10
События / Events 0 8 15 16 19 20 21 21 22 22 22
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Рис. 4. Эффективность использования атезолизумаба после платиносодержащей химиотерапии в  зависимости от возраста 
пациентов: а – выживаемость без прогрессирования (ВБП); б – общая выживаемость (ОВ)
Fig. 4. Efficacy of atezolizumab after platinum-based chemotherapy depending on patient age: а – progression-free survival (PFS); б – overall 
survival (OS)
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Median OS in <65 years group 
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65–70 лет / 65–70 years
Пациенты в группе риска / Patients at risk 45 29 19 12 10 6 4 2 1 1 1
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События / Events 0 14 23 29 31 32 33 33 34 34 34
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Цензурированы / Censored 0 0 1 3 5 6 6 7 7 8 8
События / Events 0 12 18 22 26 28 28 28 29 29 29
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анализ эффективности применения атезолизумаба 
по показателю ВБП не выявил статистической разни­
цы: для группы поражения мочевого пузыря медиана 
ВБП составила 5,8 мес, а  для  группы с  поражением 
верхних мочевыводящих путей – 5,2 мес. Наиболее 
интересные данные получены при изучении медианы 
ОВ: для группы с поражением верхних мочевыводящих 
путей медиана ОВ составила 17,9 мес, с поражением 
мочевого пузыря – 11,7 мес (рис. 3).

Нами проведен сравнительный анализ эффектив­
ности лечения в зависимости от возраста пациентов. 
Все больные были разделены на подгруппы: до 65 лет 
(n = 67; 44,1 %), от 65 до 70 лет (n = 45; 29,6 %) и стар­
ше 70  лет (n = 40; 26,3 %). При  анализе первичной 
документации не  отмечено существенной разницы 
в длительности терапии и ее переносимости в зависи­
мости от возраста. Наилучшие результаты по эффек­
тивности были отмечены в  группе больных старше 
70 лет. Для них медиана ОВ составила 14,9 мес, а ме­
диана ВБП – 8,7 мес. Наиболее короткий период ВБП 
отмечен в  группе пациентов 65–70  лет и  составил  
3,4 мес (рис. 4).

Как уже было приведено выше, самыми частыми 
локализациями метастазов были лимфатические узлы 
(n = 61; 40,1 %), далее – легкие (n = 45; 29,6 %), кости 
скелета (n = 43; 28,3 %) и печень (n = 28; 18,4 %). Про­
веденный сравнительный анализ не позволил выявить 
статистически значимую разницу в  эффективности 
в зависимости от метастатических сайтов. По нашим 
данным, некоторое преимущество имеют больные с ло­
кализацией метастазов в легких и лимфатических узлах: 
медиана ВБП в этих группах составила 7,0 и 5,5 мес со­
ответственно.

Среди репортируемых нежелательных явлений, 
приводивших к  отмене терапии, зарегистрировано  
4 (2,6 %) случая тиреоидита и 2 случая (1,3 %) анемии, 
в большей степени связанной с хронической гемату­
рией, обусловленной опухолью мочевого пузыря. Ко­
личество репортируемых нежелательных явлений 
и серьезных нежелательных явлений было недостаточ­
ным для проведения детального анализа по изучению 
токсичности терапии.

Терапию атезолизумабом в течение 5 лет завершил 
131 (85,7 %) больной по причинам прогрессирования, 
отказа пациента, утраты клинической пользы или не­
переносимости лечения. Данные о подтвержденном 
прогрессировании на  фоне лечения атезолизумабом 
есть для 78 пациентов из всей выборки. При прогрес­
сировании редко использовались локальные методы 
лечения: выполнялась спасительная дистанционная 
лучевая терапия (n = 4), хирургическая операция (n = 1). 
Части пациентов с сохраненным соматическим статусом 
терапия атезолизумабом была продолжена, несмотря 
на наличие радиологических признаков прогрессиро­
вания (n = 8). Большинство пациентов (60,8 %; n = 48) 

получали следующую линию специфического противо­
опухолевого лечения после атезолизумаба.

Обсуждение
Терапия ингибитором PD-L1 атезолизумабом име­

ет доказанную эффективность при распространенном, 
метастатическом и нерезектабельном уротелиальном 
раке. В  трехрукавном рандомизированном клиниче­
ском исследовании IMvigor130, включившем 1213 боль­
ных уротелиальным раком, убедительно доказаны 
преимущества монотерапии атезолизумабом по срав­
нению с химиотерапией: в группе гиперэкспрессоров 
лиганда PD-L1 ≥5 % для пациентов, не подходящих 
для лечения цисплатином, преимущества атезолизума­
ба перед химиотерапией по показателю медианы ОВ 
составили более 8 мес (медиана ОВ 18,6 мес в группе 
атезолизумаба и 10,0 мес в группе химиотерапии) [11]. 
Исследования IMvigor210 и 211 дали основания считать 
перспективным использование атезолизумаба у кате­
гории пациентов, не подходящих для терапии препара­
тами платины или имеющих прогрессирование на ее 
фоне [5, 6, 15]. Также эти исследования предоставили 
данные долгосрочного наблюдения, которые отмечают 
длительность эффектов. У пациентов, у которых получен 
ответ на терапию, эффект длится годами: медиана дли­
тельности ответа на лечение атезолизумабом в исследо­
вании IMvigor210 во 2-й линии у пациентов с прогресси­
рованием после платиносодержащей терапии составила 
24,8 мес, а в 1-й линии у пациентов с гиперэкспрессией 
PD-L1 – 93,8 мес [6]. Вероятно, длительный ответ, демон­
стрируемый атезолизумабом, является следствием био­
химической структуры его молекулы, которая отличается 
от других ингибиторов контрольных точек иммунитета. 
Атезолизумаб – это гуманизированное моноклональное 
антитело (IgG1), Fc-домен которого модифицирован 
для исключения антителозависимой клеточной цитоток­
сичности. Это позволяет сохранить работающие Т-лим­
фоциты в течение более длительного времени и макси­
мизировать силу иммунного ответа [16].

В наблюдательных исследованиях и исследованиях 
реальной клинической практики (SAUL [17], IMreal [18], 
национальные исследования реальной клинической пра­
ктики Турции и Испании [19, 20]) также убедительно 
доказано положительное влияние атезолизумаба на по­
казатели ОВ и ВБП пациентов с резистентностью к пла­
тиносодержащей химиотерапии. Проведенное нами на­
блюдательное исследование AURORA-RU: Atezolizumab 
in UROthelial cancer: Real-world Analysis of RUssia позво­
лило обобщить данные российских центров реальной 
клинической практики в  отношении эффективности 
использования атезолизумаба у пациентов с резистент­
ностью к платиносодержащей терапии. Нами получены 
самые обнадеживающие результаты по  медиане ОВ 
на  большой выборке пациентов: в  исследовании 
AURORA-RU медиана ОВ составила 12,0 мес, а в анализ 
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вошли 152 пациента. В исследование реальной клини­
ческой практики Турции были включены 115 пациен­
тов, медиана ОВ составила 9,8 мес [20]. Медиана ВБП 
5,5 мес, полученная в  исследовании AURORA-RU, 
сопоставима с данными реальной клинической пра­
ктики Турции (3,8 мес) и исследования IMreal (4,4 мес) 
[18, 20]. Благодаря охвату большого временного гори­
зонта (с 2019 по  2025  г.) в  настоящем исследовании 
были показаны и долгосрочные результаты ОВ: конт­
роль над заболеванием в течение 4 лет в российской 
популяции составил 14,3 %, что согласуется с данны­
ми исследования IMvigor210, где под  наблюдением 
через 48 мес оставались 15,3 % пациентов [6].

Нами отмечена достаточно высокая эффектив­
ность монотерапии атезолизумабом у больных в воз­
расте старше 70 лет, что согласуется с данными иссле­
дования SAUL [17]. Несмотря на  факт низкой 
частоты тестирования опухолевого материала по уров­
ню экспрессии PD-L1, отсутствие его определения 
не оказывало отрицательного влияния на результаты 
лечения в данной группе пациентов.

Сильными сторонами данного исследования яв­
ляются многоцентровой дизайн, включение пациен­

тов, отражающих реальную клиническую практику, 
большой объем выборки и длительность наблюдения. 
Слабые стороны исследования – ретроспективный 
дизайн, неполный объем клинических данных в пер­
вичной медицинской документации (низкая частота 
оценки ответа опухоли на лечение в реальной практи­
ке, оценка ответа согласно локальным протоколам, 
низкая частота репортирования нежелательных явле­
ний), малый объем некоторых подгрупп при подгруп­
повом анализе.

Заключение
Таким образом, у больных с уротелиальными опу­

холями на фоне резистентности к платиносодержащей 
химиотерапии продемонстрирована возможность про­
должения лечения с  использованием ингибиторов 
контрольных точек во 2-й и последующих линиях ле­
чения. Терапия атезолизумабом возможна у всех па­
циентов независимо от  уровня экспрессии PD-L1, 
в том числе в возрастной группе старше 70 лет. Лечение 
атезолизумабом продолжает демонстрировать удов­
летворительный профиль безопасности, а также пред­
сказуемый и управляемый спектр токсичности.
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Собственный опыт применения режима dd-MVAC  
в неоадъювантной химиотерапии мышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря

Т.Е. Тихомирова1, А.Ю. Анохин1, 2, Э.Р. Исраелян1, А.Н. Луд1, С.Л. Гуторов1, Н.Л. Вашакмадзе1, Г.А. Аракелян1,  
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Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы :	 Татьяна Евгеньевна Тихомирова tikhomirova777@mail.ru

Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и осуществимость проведения химиотерапии в режи-
ме dd-MVAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин, циклофосфамид) в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Пациенты были включены в исследование с сентября 2022 г. по май 2025 г. и получали 	
6 циклов неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC с последующим введением гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора с 4-го по 9-й день каждые 2 нед. В исследование были включены паци-
енты с уротелиальным раком мочевого пузыря стадий cT2–4a, N0–3, M0 и клиренсом креатинина ≥50 мл/мин. 
Первичной конечной точкой была частота полного патоморфологического ответа (pCR). Вторичными конечными 
точками – токсичность, количество проведенных курсов, патоморфологический ответ. 
Результаты. В исследование включены 40 пациентов: 87 % (n = 35) получили 6 циклов неоадъювантной химиотерапии 
в режиме dd-MVAC, 8 % (n = 3) – 5 циклов, 5 % (n = 2) – 4 цикла. Полные дозы препаратов получили 57 % (n  = 23) 
пациентов, редукция доз препаратов на 15 % наблюдалась у 43 % (n  = 17). В большинстве случаев (59 %; n = 10) 
снижение дозы проводилось после 5-го курса. Большинство нежелательных явлений III степени тяжести (по CTCAE 
v.5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Система стандартизированной классификации и оценки тя-
жести неблагоприятных событий)) касались гематологической токсичности: нейтропения отмечена у 16 (40 %) 
пациентов, анемия – у 4 (10 %), тромбоцитопения – у 4 (10 %). Один случай смерти произошел вследствие фебриль-
ной нейтропении. Наиболее частым побочным эффектом I–II степени тяжести оказалась астения, которая выявле-
на в 80 % (n = 32) случаев. Не отмечено снижения почечной функции – медианы скорости клубочковой фильтрации 
до и после лечения составили 80,4 и 89,1 мл/мин/1,73м2 соответственно. Хирургическое лечение выполнено 80 % 
(n = 32) пациентов: цистэктомия – 91 % (n  = 29), органосохраняющая операция – 9 % (n  = 3). Полный патоморфо-
логический ответ (ypT0pN0) и снижение стадии (<ypT3pN0) были достигнуты у 53 % (n  = 17) и 9 % (n  = 3) пациентов 
соответственно, стабилизация заболевания наблюдалась у 38 % (12). 
Заключение. dd-MVAC является эффективной и приемлемой схемой неоадъювантной химиотерапии при мышечно-
инвазивном раке мочевого пузыря. Данная схема лечения позволяет большинству пациентов получить полный 
объем предоперационной химиотерапии.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, химиотерапия, dd-MVAC, патоморфологический ответ
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DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-88-96

dd-MVAC as neoadjuvant chemotherapy for muscle-invasive bladder cancer: a single-center study
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Aim. To evaluate the efficacy, safety, and feasibility of dd-MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, 
cyclophosphamide) chemotherapy in real-world clinical practice.
Materials and methods. Patients were enrolled between September 2022 and May 2025. They were scheduled to receive 
six cycles of neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy, supported by granulocyte colony-stimulating factor from day 4 to day 9 
of each cycle, repeated every two weeks. Eligible patients had urothelial bladder cancer staged as cT2–4a, N0–3, M0, 	
with creatinine clearance of ≥50 mL/min. The primary endpoint was the pathological complete response (pCR) rate. 
Secondary endpoints included toxicity, the number of treatment cycles completed, and pathological response.
Results. The study included 40 patients. Of these, 87 % (n = 35) completed six cycles of dd-MVAC, while 8 % (n = 3) and 5 % 
(n = 2) completed five and four cycles, respectively. Full protocol drug doses were administered to 57 % of patients (n = 23), 
while a 15 % dose reduction was required in 43 % (n = 17). The majority of these dose reductions (59 %, n = 10) 	
were implemented after the fifth cycle. The most frequent grade 3 adverse events (per Common Terminology Criteria 	
for Adverse Events (CTCAE) v.5.0) were hematological: neutropenia in 40 % (n = 16), anemia in 10 % (n = 4), 	
and thrombocytopenia in 10 % (n = 4). One fatal case of febrile neutropenia occurred. The most common grade 1–2 
adverse event was asthenia reported in 80 % (n = 32) of patients. Surgical treatment was performed in 80 % (n = 32) 	
of the cohort. Cystectomy was conducted in 91 % (n = 29) of these surgical patients, while organ-preserving surgery 
was performed in 9 % (n = 3). A complete pathological response (ypT0pN0) was achieved in 53 % (n = 17) of surgically 
treated patients, and downstaging to <ypT3pN0 was observed in 9 % (n = 3). Disease stabilization was reported 	
in the remaining 38 % (n = 12). No significant decline in renal function was observed; median glomerular filtration rate 
was 80.4 mL/min/1.73 m2 pre-treatment and 89.1 mL/min/1.73 m2 post-treatment.
Conclusion. The dd-MVAC regimen is an effective and feasible neoadjuvant therapy for muscle-invasive bladder cancer, 
enabling the majority of patients to complete the full preoperative course of chemotherapy.

Keywords: bladder cancer, chemotherapy, dd-MVAC, pathological response

For citation: Tikhomirova T.E., Anokhin A.Yu., Israelyan E.R. et al. dd-MVAC as neoadjuvant chemotherapy for muscle-invasive 
bladder cancer: a single-center study. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):88–96. (In Russ.).
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является агрессивным 

заболеванием и занимает одно из ведущих мест в струк-
туре смертности от онкоурологических заболеваний [1, 
2]. Стандартом лечения мышечно-инвазивного РМП 
(МИРМП) является проведение неоадъювантной 
химиотерапии у пациентов без противопоказаний к цис
платину, которая позволяет увеличить общую выжива-
емость на  5 % [3]. Результаты рандомизированного 
исследования VESPER показали преимущества режи-
ма dd-MVAC (двухнедельный режим с использованием 
метотрексата, винбластина, доксорубицина и цикло-
фосфамида на фоне профилактики гранулоцитарно-
макрофагальными колониестимулирующими факто-
рами) перед стандартным режимом GC (гемцитабин + 
цисплатин). Применение дозоинтенсивного режима 
позволило увеличить показатель как безрецидивной, 
так и  общей выживаемости с  приемлемым уровнем 
токсичности [4]. Однако более интенсивный профиль 
токсичности (астения, гастроинтестинальные ослож-
нения) и требовательный двухнедельный режим до-
зирования dd-MVAC ограничивают его практическую 
реализацию. В  результате в  реальной клинической 

работе наблюдается выраженная тенденция к выбору 
более изученной схемы GC.

Цель – на базе НМИЦ онкологииим. Н. Н. Блохи-
на провести собственное исследование для  оценки 
эффективности и безопасности режима dd-MVAC в ка-
честве неоадъювантной химиотерапии МИРМП.

Материалы и методы
В  проспективное одноцентровое исследование 

включали пациентов с МИРМП, получивших лечение 
в  НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина. Первичная 
конечная точка заключалась в  определении частоты 
полного патоморфологического ответа (pCR). К вто-
ричным конечным точкам относились токсичность, 
включая изменение уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) после завершения химиотерапии, 
количество проведенных курсов, патоморфологиче-
ский ответ.

Критерии включения:
• возраст ≥18 лет;
• гистологически подтвержденный диагноз уроте-

лиального МИРМП. Допускались смешанные 
варианты гистологического строения при условии, 
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если уротелиальная карцинома являлась преобла-
дающим компонентом;

• стадия опухолевого процесса сТ2–4а, N0–3, M0. 
Допускались пациенты с первично мышечно-не-
инвазивным РМП (T1N0M0), у  которых было 
отмечено прогрессирование опухолевого процесса 
в виде местного рецидива и/или поражения регио
нарных лимфатических узлов. В  таких случаях 
стадия по  Т соответствовала фактическому рас-
пространению опухоли на  момент выявленного 
мышечно-инвазивного рецидива заболевания;

• общий статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group, Восточная кооперативная группа 
исследования рака) ≤2 баллов;

• удовлетворительные показатели периферической 
крови (абсолютное число нейтрофилов ≥1,5 × 109/л; 
количество тромбоцитов ≥100 × 109/л; концентра-
ция гемоглобина ≥90 г/л).

• удовлетворительная функция почек, определя-
емая как  расчетный клиренс креатинина  
≥50 мл/мин/1,73 м2 в  соответствии с  формулой 
CKD-EPI.
Критерии исключения:

• наличие отдаленных метастазов;
• противопоказания к проведению цисплатинсодер-

жащей химиотерапии, включая патологии со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, а также наруше-
ние слуха ≥II степени (по CTCAE v.5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, Система стан-
дартизированной классификации и оценки тяжести 
неблагоприятных событий)) и периферическую ней-
ропатию ≥II степени (по CTCAE v.5.0);

• общий статус по шкале ECOG ≥3 баллов;
• угнетение функции костного мозга любой этиоло-

гии до включения пациента в исследование (абсо-
лютное число нейтрофилов <1,5 × 109/л; количест-
во тромбоцитов <100 × 109/л; концентрация гемо- 
глобина <90 г/л при  невозможности коррекции 
анемического синдрома до  включения пациента 
в исследование);

• почечная недостаточность (расчетный клиренс 
креатинина <50 мл/мин/1,73 м2 в  соответствии 
с формулой CKD-EPI).

Описание режима
Проведение неоадъювантной химиотерапии пред-

полагало 6 курсов лечения. Алгоритм лекарственного 
лечения (рис. 1):

• день 1: метотрексат 30 мг/м2 внутривенно капельно;
• день 2: цисплатин 70 мг/м2 внутривенно капельно, 

доксорубицин 30 мг/м2, винбластин 3 мг/м2 вну-
тривенно капельно;

• дни 4–10: профилактика гранулоцитарно-макрофа-
гальным колониестимулирующим фактором в режи-
ме филграстим 5 мкг/кг подкожно 1 раз в сутки.
Межкурсовой интервал – 14 дней.
При токсичности, вызванной химиотерапией, до-

пускалась редукция доз всех препаратов, при этом ре-
дукция дозы цисплатина включала 3 уровня: 1-й уро-
вень – до  60 мг/м2, 2-й уровень – до  50 мг/м2, 
3-й уровень – до 40 мг/м2. Дозы остальных препаратов 
могли быть редуцированы на 15 и 25 %. При нефро-
токсичности изолированно проводилась редукция 
дозы цисплатина. Нейтропения являлась причиной 
редукции доз метотрексата, доксорубицина и винбла-
стина. При тромбоцитопении II степени и более про-
водилась редукция доз всех препаратов. Анемия 
не являлась показанием к редукции доз.

План лечения
Всем пациентам планировалось проведение 6 кур-

сов неоадъювантной химиотерапии с  последующим 
выполнением цистэктомии. При невозможности вы-

Рис. 1. Алгоритм проведения неоадъювантной химиотерапии 
в режиме dd-MVAC
Fig. 1. Algorithm of neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy

Дни / Days
1          2           3          4          5          6           7          8          9         10        11        12       13         14

Метотрексат / 
Methotrexate

Винбластин, 
доксорубицин, 

циклофосфамид / 
Vinblastine, 
doxorubicin, 

cyclophosphamide

Начало следующего курса / 
Start of the next course

Филграстим / 
Filgrastim

Рис. 2. Общий план лечения пациентов. КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография
Fig. 2. Complete treatment plan. CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging

Цистоскопия / 
Cystoscopy

dd-MVAC Операция / 
Surgerydd-MVACdd-MVAC dd-MVACdd-MVAC dd-MVAC
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КТ 
МРТ / 

CT  
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КТ 
МРТ / 

CT  
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Цистоскопия / 
Cystoscopy
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полнения хирургического лечения допускалось про-
ведение лучевой терапии по радикальной программе. 
До начала терапии, после 3-го и 6-го курсов химио-
терапии пациентам выполнялась компьютерная томо-
графия органов грудной клетки и брюшной полости, 
компьютерная томография или магнитно-резонансная 
томография органов малого таза с внутривенным кон-
трастированием. Кроме того, части пациентам прово-
дилась цистоскопия на старте терапии и после ее за-
вершения. План лечения представлен на рис. 2.

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика 
пациентов
В период с сентября 2022 г. по май 2025 г. в исследо-

вание были включены 40 пациентов (табл. 1). Большая 
часть пациентов была мужского пола, все пациенты 
имели сохранный общесоматический статус, более 
чем у половины больных была II стадия заболевания, 
у 15 % (n = 6) отмечалось поражение регионарных лим-
фатических узлов. Медиана СКФ по формуле CKD-
EPI составила 80,4 мл/мин, при  этом наименьшее 
значение равнялось 50,0 мл/мин.

Оценка неоадъювантной химиотерапии
Всем 40 пациентам проведена неоадъювантная 

химиотерапия в режиме dd-MVAC. Полных 6 курсов те-
рапии получили 87 % (n = 35) пациентов, 5 курсов – 
8 % (n = 3), 4 курса – 5 % (n = 2). Лечение в полных 
дозах проведено в 57 % (n = 23) случаев, редукция доз 
препаратов на 15 % или  25 % была отмечена в 43 %  
(n = 17). В большинстве случаев (59 %; n = 10) редукция 
доз препаратов проведена после 5-го курса химиотера-
пии. В  нашем исследовании рекомендованную дозу 
цисплатина 70 мг/м2 получили 77 % (n = 31) пациентов, 
редуцированную дозу 50 мг/м2 – 23 % (n = 9). Данные 
по дозоинтенсивности представлены на рис. 3.

Побочные эффекты любых степеней наблюдались 
у  всех пациентов (100  %). Нежелательные явления  
III–IV степеней тяжести зарегистрированы у  52 %  
(n = 21) пациентов. Наиболее частым побочным эф-
фектом III степени была гематологическая токсич-
ность: нейтропения отмечена у 16 (40 %) пациентов, 
анемия – у 4 (10 %), тромбоцитопения – у 4 (10 %). 
Фебрильная нейтропения III–IV степеней возникла 
у 3 (8 %) пациентов, из которых 1 пациент умер в свя-
зи с развившемся уросепсисом. К побочным эффектам 
I–II степеней относились тошнота/рвота, диарея, сто-
матит. Наиболее частым побочным эффектом  
I–II степеней оказалась астения, которая выявлена 
в 80 % (n = 32) случаев. Данные по токсичности пред-
ставлены в табл. 2 и на рис. 4.

Нами также были оценены суммарная доза циспла-
тина и  ее влияние на  почечную функцию. Медиана 
суммарной цикловой дозы препарата неоадъювантной 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика паци-
ентов (n = 40) 

Table 1. Clinical and morphological characteristics of the patients 
(n = 40)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

61,5 (25–75)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

38 (95)

2 (5)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0
1

 

2 (5)
38 (95)

Почечная функция: 
Renal function:

медиана скорости клубочковой 
фильтрации по формуле CKD-EPI 
(диапазон), мл/мин 
median glomerular filtration rate  
per the CKD-EPI formula (range), mL/min

80,4 
(50,0–154,4)

сT, n (%):
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a

19 (47)
10 (25)

3 (8)
3 (8)

5 (12)

сN, n (%):
N0
N1
N2
N3

34 (85)
2 (5)
3 (8)
1 (2)

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

II
IIIa
IIIb

 

27 (68)
8 (20)
5 (12)

Гистологический подтип, n (%): 
Histological subtype, n (%):

уротелиальная карцинома 
urothelial carcinoma
уротелиальная карцинома с плоскокле-
точной дифференцировкой 
urothelial carcinoma with squamous differentiation

 

35 (88)

5 (12)

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Tumor differentiation grade, n (%):

high-grade
low-grade

39 (98)
1 (2)

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная группа 
исследования рака. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Рис. 3. Дозоинтенсивность неоадъювантной химиотерапии
Fig. 3. Dose intensity of neoadjuvant chemotherapy

Количество курсов / Number of courses

Редукция доз / Dose reduction

Редукция доз / Dose reduction

Доза цисплатина / Cisplatin dose

  6 курсов / 6 courses 
  5 курсов / 5 courses
  4 курса / 4 courses

  Без редукции / Without reduction
  После 1-го курса / After 1st course
  После 3-го курса / After 3rd course
  После 4-го курса / After 4th course
  После 5-го курса / After 5th course

25  %

57  %

23  %

43  %

57  %

77  %

2  %
8  %

8  %

8  %
5  %

87  %

  �Без редукции /  
Without reduction

  �Редукция на 1 дозовый 
уровень / Reduction  
by 1 dose level

  �70 мг/м2 / 70 mg/m2

  �50 мг/м2 / 50 mg/m2

Таблица 2. Токсичность при применении неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC, n (%)

Table 2. Toxicity during neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy, n (%)

Побочный эффект 
Adverse event

I–II степеней 
Grade I–II

III–IV степеней 
Grade III–IV

Анемия 
Anemia

25 (62) 4 (10)

Нейтропения 
Neutropenia

8 (20) 16 (40)

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

0 3 (8)*

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

17 (42) 4 (10)

Тошнота/рвота 
Nausea/vomiting

20 (50) 0

Диарея 
Diarrhea

3 (8) 0

Запор 
Constipation

2 (5) 0

Стоматит 
Stomatitis

7 (17) 0

Астения 
Asthenia

32 (80) 1 (2)

Сердечно-сосудистые осложнения** 
Cardiovascular complications**

4 (10) 1 (2)

*1 смерть, связанная с токсичностью химиотерапии.
**Тромбоэмболия легочной артерии – в 3 случаях, снижение фракции выброса левого желудочка – в 1, неконтролируемая 
артериальная гипертензия – в 1. 
*1 death associated with toxicity of the chemotherapy. 
**Pulmonary embolism – 3 cases, decreased left ventricular ejection fraction – 1 case, uncontrolled arterial hypertension – 1 case.
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химиотерапии составила 420 (220–420) мг/м2, при этом 
рекомендуемую суммарную дозу получили 57  %  
(n = 23) пациентов (рис. 5). Оценка СКФ в соответст-
вии с формулой CKD-EPI проводилась перед каждым 

курсом. Медиана СКФ до начала лекарственной тера-
пии составила 80,4 (50,0–154,4) мл/мин/1,73 м2, после 
завершения лекарственной терапии – 89,1  
(48,1–124,0) мл/мин/1,73 м2 (рис. 6).

Рис. 4. Токсичность при применении неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC
Fig. 4. Toxicity during neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy

Рис. 5. Суммарная доза цисплатина
Fig. 5. Total cisplatin dose

Рис. 6. Изменение скорости клубочковой фильтрации на фоне 
неоадъювантной химиотерапии
Fig. 6. Changes in  glomerular filtration rate during neoadjuvant 
chemotherapy

  �Побочные эффекты I–IV степеней / Grade I–IV adverse events
  �Побочные эффекты I–II степеней / Grade I–II adverse events
  �Побочные эффекты III–IV степеней / Grade III–IV adverse events
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Анемия /  
Anemia

Нейтропения / 
Neutropenia

Фебрильная 
нейтропения / 

Febrile  
neutropenia

Тромбоцито-
пения /  

Thrombo- 
cytopenia

Тошнота/ 
рвота /  
Nausea/ 
vomiting

Диарея / 
Diarrhea

Запор / 
Constipation

Астения / 
Asthenia

Стоматит / 
Stomatitis

Сердечно-сосудистые 
осложнения / 
Cardiovascular 
complications

  420 мг/м2 / 420 mg/m2

  400 мг/м2 / 400 mg/m2

  380 мг/м2 / 380 mg/m2

  360 мг/м2 / 360 mg/m2

  330 мг/м2 / 330 mg/m2

  310 мг/м2 / 310 mg/m2

  280 мг/м2 / 280 mg/m2

  220 мг/м2 / 220 mg/m2

57  %

25  %

2  %

2  %

3  %

3  % 3  %5  %

  <65 мл/мин/1,73 м2 / <65 mL/min/1.73 m2

  65–80 мл/мин/1,73 м2 / 65–80 mL/min/1.73 m2

  >80 мл/мин/1,73 м2 / >80 mL/min/1.73 m2
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Prior to chemotherapy

После 
химиотерапии / 

After chemotherapy

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
в 

/ N
um

be
r o

f p
at

ie
nt

s 

20

13

7
10

7

23

00 0 0 0



94

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

94

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Лечение после неоадъювантной химиотерапии
После завершения неоадъювантной химиотерапии 

в 80 % (n = 32) случаев выполнено хирургическое ле-
чение. Химиолучевая терапия выполнена 4 (10 %) па-
циентам. У 2 отмечено прогрессирование заболевания 
на  фоне неоадъювантной химиотерапии, 1 пациент 
умер в  связи с  осложнениями после химиотерапии,  
1 пациент умер от причин, не связанных с химиотера-
пией (рис. 7).

Таблица 3. Хирургическое лечение после неоадъювантной 
химиотерапии (n = 32)

Table 3. Surgical treatment after neoadjuvant chemotherapy (n = 32)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Вид операции, n (%): 
Type of surgery, n (%):

Брикера 
Bricker ileal conduit
Штудера 
Studer neobladder
резекция мочевого пузыря 
bladder resection

 

20 (63)

9 (28)

3 (9)

Медиана времени от завершения неоадъю-
вантной химиотерапии до оперативного лече-
ния (диапазон), дни 
Median time between completion of neoadjuvant 
chemotherapy and surgical treatment (range), days

33 (19–78)

Медиана длительности операции 
(диапазон), мин 
Median operative time (range), min

250 
(135–390)

Медиана объема кровопотери (диапазон), мл 
Median blood loss volume (range), mL

500 
(200–
2300)

Интраоперационные осложнения,  % 
Intraoperative complications,  %

0

Послеоперационные осложнения, n (%): 
Postoperative complications, n (%):

гастроинтестинальные: 
gastrointestinal:

перфорация кишки 
intestinal perforation
кишечная непроходимость 
intestinal obstruction
несостоятельность анастомоза 
failed anastomosis

инфекционные: 
infectious:

мочевая инфекция 
bladder infection
внутрибрюшная инфекция 
intra-abdominal infection
пиелонефрит 
pyelonephritis
сепсис 
sepsis

тромбоэмболические: 
thromboembolic:

тромбоз глубоких вен голени 
calf deep vein thrombosis

урологические: 
urological:

острая почечная недостаточность 
acute renal failure

 

12 (37)

1 (3)

2 (6)

1 (3)

 

2 (6)

1 (3)

1 (3)

1 (3)

 

3 (9)

1 (3)

Края резекции, n (%): 
Resection margin, n (%):

R0
R1

 

31 (97)
1 (3)

Рис. 7. Исход неоадъювантной химиотерапии
Fig. 7. Outcome of neoadjuvant chemotherapy

  Хирургическое лечение / Surgical treatment
  Химиолучевая терапия / Chemoradiation therapy
  Прогрессирование заболевания / Disease progression
  Летальный исход / Death

Оценка хирургического лечения
Медиана времени от момента окончания неоадъю

вантной химиотерапии до  хирургического лечения 
составила 33 (19–78) дня. Цистэктомия проведена 
в  91 % (n = 29) случаев, органосохраняющая опера-
ция – 3 (9 %) пациентам. Операция Брикера выпол-
нена 20 (63 %) пациентам, Штудера – 9 (28 %), резек-
ция мочевого пузыря – 3 (9 %).

Нами оценены непосредственные и  отдаленные 
осложнения хирургического лечения. Интраопераци-
онные осложнения не наблюдались, у 12 (37 %) паци-
ентов отмечены послеоперационные осложнения 
(табл. 3).

Оценка патоморфологического ответа
Частота локального контроля над  заболеванием 

(снижение стадии и  полный патоморфологический 
ответ) составила 62 % (n = 20) (рис. 8). Полный патомор-
фологический ответ (ypT0pN0) был отмечен в 53 % (n = 17) 
случаев. Снижение стадии заболевания (<ypT3pN0)  
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наблюдалось в 9 % (n = 3), при этом уменьшение ста-
дии до  мышечно-неинвазивного РМП (<ypT2pN0) 
наблюдалось у  всех 3 пациентов данной категории. 
Сохранение первоначальной стадии (стабилизация за-
болевания) зафиксировано в 38 % (n = 12) случаев.

Обсуждение
Проведение неоадъювантной химиотерапии в ре-

жиме dd-MVAC с недавних пор является стандартом ле-
чения МИРМП [5]. Причиной послужили результаты 
рандомизированного исследования III фазы VESPER, 
в котором было продемонстрировано преимущество ре-
жима dd-MVAC перед GC в показателях как безрецидив-
ной, так и общей выживаемости: 5-летняя общая выжи-
ваемость составила 66 % против 57 % соответственно 
(отношение рисков 0,71; 95 % доверительный интервал 
0,52–0,97; p = 0,032) [4]. Нами было проведено собствен-
ное нерандомизированное проспективное исследование, 
целью которого являлась оценка эффективности и без-
опасности режима dd-MVAC в реальной клинической 
практике лечения МИРМП в России.

При оценке клинико-морфологических характе-
ристик было установлено, что в большинстве случаев 
(68 %) заболевание выявлено на II стадии. В отличии 
от исследования VESPER в нашу работу включались 
пациенты с метастатическими регионарными лимфа-
тическими узлами (N+) любой распространенности 
(15 %; n = 6). Поскольку поражение регионарных лим-
фатических узлов является неблагоприятным факто-
ром прогноза [6], данный показатель мог повлиять 
на непосредственные результаты лечения пациентов. 
В преобладающем большинстве случаев опухоль была 
представлена уротелиальной карциномой (88 %) с низ-
кой степенью дифференцировки (98 %).

При анализе дозоинтенсивности проведенного ле-
чения обращает на себя внимание высокий процент па-

циентов, получивших полный объем лекарственной 
терапии – в 87 % случаев выполнено 6 запланированных 
курсов неоадъювантной химиотерапии. Для сравнения 
в исследовании VESPER этот показатель составил 58 % 
[4]. При этом редукция доз препаратов в большинстве 
случаев (59 %) наблюдалась после 5-го курса химиотера-
пии. Кроме того, 77 % пациентов введена рекомендуемая 
доза цисплатина 70 мг/м2, а у 57 % суммарная доза цис
платина достигла 420 мг/м2. Учитывая имеющиеся дан-
ные о связи кумулятивной дозы цисплатина с частотой 
полного патоморфологического ответа [7], выполнение 
полного объема неоадъювантной химиотерапии являет-
ся важным этапом лечения МИРМП.

Нежелательные явления III–IV степеней отмечены 
у половины пациентов (52 %). Наиболее частыми были 
случаи гематологической токсичности (анемия, ней-
тропения, тромбоцитопения), среди которых преобла-
дала нейтропения III степени (40 %). Один летальный 
исход был связан с развитием фебрильной нейтропении 
и последующего уросепсиса. Стоит отметить, что этот 
пациент был самым пожилым в исследовании (75 лет). 
Данное наблюдение указывает на необходимость более 
тщательного отбора пациентов для проведения терапии 
режимом dd-MVAC с особым вниманием к группе по-
жилого возраста. Также при оценке токсичности цис
платина нами не отмечено снижения почечной функ-
ции – медианы СКФ до и  после лечения составили  
80,4 и 89,1 мл/мин/1,73 м2 соответственно.

Хирургическое лечение было выполнено 80 % па-
циентов, при этом наиболее частым вариантом (63 %) 
стала радикальная цистэктомия по методу Брикера. 
По данным патоморфологического исследования бо-
лее чем в половине случаев (53 %) был отмечен пол-
ный патоморфологический ответ (ypT0pN0), а в 9 % 
наблюдалось снижение стадии заболевания до  мы-
шечно-неинвазивного РМП. Таким образом, общая 
частота локального контроля составила 62 %, что со-
поставимо с  данными в  исследовании VESPER – 
63 %, при  этом частота полного патоморфологиче-
ского ответа в нашем исследовании оказалась выше 
(53 % против 42 %) [4].

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

демонстрируют, что режим dd-MVAC в качестве нео-
адъювантной химиотерапии МИРМП в  российской 
популяции пациентов обладает высокой эффективно-
стью и приемлемым уровнем токсичности. Нами были 
достигнуты высокие показатели дозоинтенсивности 
и частоты полного патоморфологического ответа. Ре-
комендуется активное внедрение данного режима 
в ежедневную рутинную практику. Также для повыше-
ния безопасности терапии необходима строгая оценка 
рисков, особенно у пациентов пожилого возраста.

Рис. 8. Патоморфологический ответ
Fig. 8. Pathomorphological response

  ypT0pN0
  <ypT2pN0
  Стабилизация / Stabilization

n = 12; 38  %

n = 3; 9  % n = 17; 53  %
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Состояние онкологической помощи в России:  
рак мочевого пузыря (С67). Однолетняя 
и пятилетняя выживаемость больных с учетом 
возрастно-половых особенностей и других 
параметров. Современные возможности лечения 
(клинико-популяционное исследование). Часть III

В. М. Мерабишвили, М. В. Беркут, А. К. Носов, С. С. Багненко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы :	 Мария Владимировна Беркут berkutv91@gmail.com

Введение. Расчет показателя выживаемости онкологических больных является ведущим критерием оценки дея-
тельности онкологической службы. Такими возможностями обладает крайне ограниченное число административных 
территорий России. Созданный нами в  1993  г. первый в  России популяционный раковый регистр, работающий 
по международным стандартам, расширил эти возможности до уровня федерального округа. На основе баз данных 
популяционного ракового регистра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации (СЗФО РФ) 	
мы в настоящее время осуществляем исследования по реальному состоянию в стране деятельности онкологической 
службы.
Цель исследования – изучить закономерности изменения параметров выживаемости больных раком мочевого 
пузыря (РМП) в СЗФО РФ, рассмотреть современные возможности лечения больных.
Материалы и методы. Материалом для исследования являлась база данных популяционного ракового регистра 
СЗФО РФ объемом более 1,6 млн наблюдений, включая 31 126 пациентов с РМП. Использованы стандартные методы 
обработки данных по программе Eurocare.
Результаты. Установлено существенное увеличение 1-летней наблюдаемой выживаемости с 68,7 до 75,5 %, 5-лет-
ней – с 42,8 до 48,4 %. Летальность больных за весь период наблюдения снизилась с 31,3 до 24,5 %. Одногодичная 
летальность больных РМП среди лиц до 40 лет превысила 90 %, среди пациентов старческих групп и долгожителей 
она достигла 50 %. Число больных РМП с локализованным опухолевым процессом за период наблюдения возросло 
с 46,9 до 70,4 %, с распространенным процессом составило 39,0 %. У пациентов с IV стадией уротелиального рака 
показатели выживаемости остаются наиболее неблагоприятными, что согласуется с международными эпидемиоло-
гическими данными. Согласно представленному обзору литературы, появление иммунотерапии и таргетных препа-
ратов обозначило качественно новый этап в лечении заболевания, продемонстрировав улучшение долгосрочных 
исходов у части пациентов.
Заключение. Данные свидетельствуют о положительной динамике 1-летней выживаемости больных РМП в СЗФО 
РФ, особенно в  группах с  локализованным процессом и  при  ранней диагностике. Улучшение структуры стадий 
и снижение доли неуточненных локализаций указывают на повышение качества онкологической помощи и вери-
фикации диагноза.

Ключевые слова: злокачественное новообразование, рак мочевого пузыря, база данных, популяционный раковый 
регистр, Северо-Западный федеральный округ Российской Федерации

Для цитирования: Мерабишвили В. М., Беркут М. В., Носов А. К., Багненко С. С. Состояние онкологической помощи 
в России: рак мочевого пузыря (С67). Однолетняя и пятилетняя выживаемость больных с учетом возрастно-половых 
особенностей и других параметров. Современные возможности лечения (клинико-популяционное исследование). 
Часть III. Онкоурология 2025;21(4):97–112.

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-97-112

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


98

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

98

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

The state of cancer care in Russia: malignant neoplasms of the bladder (C67). One- and five-year  
by age, sex, and clinical characteristics. Contemporary treatment strategies (clinical and population 
study). Part III

V. M. Merabishvili, M. V. Berkut, A. K. Nosov, S. S. Bagnenko

N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy,  
Saint Petersburg 197758, Russia

C o n t a c t s :	 Mariya Vladimirovna Berkut berkutv91@gmail.com

Background. Survival rate calculation remains the key metric in evaluating the performance of cancer care systems. 
In  Russia, only a  limited number of  administrative regions possess the  infrastructure to  reliably perform such 
assessments. The  first population-based cancer registry in  Russia, established by our team in  1993 and operating 
in accordance with international standards, significantly expanded these capabilities to the level of a federal district. 
Utilizing data from the  population-based cancer registry of  the  Northwestern Federal District (NWFD), we currently 
conduct research reflecting the real state of cancer care delivery in the country.
Aim. To  analyze survival trends in  patients with bladder cancer (BC) in  the  NWFD of  Russia and to  assess current 
therapeutic approaches.
Materials and methods. The study was based on a population-based cancer registry dataset comprising over 1.6 million 
cases, including 31,126 patients diagnosed with BC. Data were processed using standard methods in  line 	
with the Eurocare protocols.
Results. A marked increase in one-year observed survival was found: from 68.7 % to 75.5 %; as well as in five-year 
survival: from 42.8 % to  48.4 %. Overall mortality during the  observation period declined from 31.3 % to  24.5 %. 
Among patients under 40 years of age, one-year survival exceeded 90 %, while in the elderly and long-lived cohorts 	
it remained below 50 %. The proportion of patients diagnosed with localized BC increased from 46.9 % to 70.4 %, 
whereas the  rate for advanced disease reached 39.0 %. Patients with stage IV urothelial carcinoma demonstrate 
the  poorest survival outcomes, which is  consistent with international epidemiological data. The  advent 
of immunotherapy and targeted agents has marked a new era in the management of the disease, showing improvement 
in long-term outcomes in selected patient subgroups.
Conclusion. The  data demonstrate a  positive trend in  one-year survival among BC patients in  the  NWFD of  Russia, 
particularly in  those diagnosed with localized disease. The  improvement in  stage distribution and a  reduction 
in unspecified tumor localizations indicate enhanced diagnostic accuracy and higher quality of oncological care.

Keywords: malignant tumor, bladder cancer, database, population-based cancer registry, Northwestern Federal District 
of Russia

For citation: Merabishvili V. M., Berkut M. V., Nosov A. K., Bagnenko S. S. The state of cancer care in Russia: malignant 
neoplasms of the bladder (C67). One- and five-year by age, sex, and clinical characteristics. Contemporary treatment 
strategies (clinical and population study). Part III. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):97–112. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-97-112

Введение
Изучение 1- и  5-летней выживаемости с  учетом 

индивидуальных характеристик пациента – это важ-
ный инструмент для развития медицины. Он помога-
ет не  только оценивать эффективность лечения, 
но и разрабатывать новые подходы к терапии, улучшать 
прогноз для  пациентов и  повышать общее качество 
медицинской помощи [1]. Особенно это актуально 
с учетом активной разработки и одобрения Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов США (FDA) препаратов 
для лечения уротелиального рака, доля которых за по-
следние 5 лет достигает 46,0 % из введенных в оборот 
препаратов для лечения опухолей в онкоурологии [2].

При оценке вышеуказанных показателей наиболее 
важным прогностическим фактором остается стадия 
заболевания на  момент диагностики при мышечно-
инвазивном раке мочевого пузыря (РМП), тогда 
как степень злокачественности играет решающую роль 
при неинвазивных формах заболевания [3]. В отноше-
нии стадирования в большинстве исследований исполь-
зуют более упрощенную классификацию, включающую 
3 категории: локализованный, местно-распространен-
ный и метастатический рак [4–6]. В то же время инфор-
мация о выживаемости в зависимости от стадии РМП 
по системе TNM остается ограниченной [7], как и дан-
ные о  выживаемости при  мышечно-неинвазивном 
РМП [6].



99

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

99

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Цель исследования – выявление закономерностей 
изменения показателей выживаемости пациентов 
с РМП в Северо-Западном федеральном округе Рос-
сийской Федерации (СЗФО РФ), а также анализ со
временных возможностей лечения больных данной 
категории.

Материалы и методы
Возможность оценивать показатели выживаемости 

больных со  злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) представилась после создания в 1993 г. первого 
в  России популяционного ракового регистра (ПРР)  
в г. Санкт-Петербурге, а затем (в 2019 г.) после объеди-
нения в базу данных (БД) ПРР СЗФО РФ. В настоящий 
момент БД ПРР СЗФО превышает 1,6 млн наблюде-
ний, что  позволяет впервые в  России оценивать  

выживаемость больных с редко регистрируемыми но-
вообразованиями (рак сердца, вилочковой железы, 
молочной железы среди мужского населения, тонкого 
кишечника и др.) и больных со ЗНО с 4-м знаком кода 
по Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10), в том числе с опухолями мочево-
го пузыря [8].

Среди 93 локализаций ЗНО, по которым мы осу-
ществляем анализ деятельности онкологической служ-
бы, РМП находится на 24-м месте по уровню 1-летней 
наблюдаемой выживаемости (76,9 % в 2020–2022 гг.) 
при среднем значении 70,4 % для всей группы ЗНО 
(С00-96). Для исследования закономерностей динами-
ки 1-летней выживаемости больных СЗФО РФ с диаг-
нозом РМП мы отобрали 31 126 наблюдений за 5 пе-
риодов с 2000–2004 по 2020–2022 гг. (табл. 1).

Таблица 1. Динамика выживаемости больных раком мочевого пузыря в Северо-Западном федеральном округе Российской Феде-
рации (база данных популяционного ракового регистра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)

Table 1. Dynamics of survival of patients with bladder cancer in the Northwestern Federal District of the Russian Federation (database 
of the Population-Based Cancer Registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Показатель 
Parameter

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 2020–2022

Оба пола 
Both sexes

Число заболевших, n 
Number of patients, n

5011 6227 6565 8563 4760

Медиана выживаемости, год 
Median survival, years

3,4 3,7 4,6

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up period, %

1 68,7 70,1 74,4 77,2 75,5

2 57,7 59,7 63,5 65,6

3 51,9 53,4 57,2 57,8

4 47 48,4 52,5

5 42,8 44,3 48,4

Мужчины 
Men

Число заболевших, n 
Number of patients, n

3784 4749 4853 6325 3580

Медиана выживаемости, год 
Median survival, years

3,0 3,6 4,2

Выживаемость в период 
наблюдения,  % 
Survival during follow-up period, %

1 68,1 70,6 74,7 77,1 75,8

2 56,1 59,4 63,2 65,0

3 49,9 52,9 56,4 56,8

4 44,7 47,6 51,1

5 40,6 43,2 46,5
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В середине 1980-х годов Международное агентство 
по изучению рака создало проект Eurocare, посвящен-
ный исследованиям выживаемости при раке в развива-
ющихся странах. Наличие компьютерной БД (более  
1,6 млн случаев по СЗФО) позволяет детально и всесто-
ронне изучить летальность больных на всех этапах дина-
мического наблюдения. Поэтому все расчеты настоящего 
исследования выполнены в соответствии с международ-
ными стандартами работы с данными ПРР [9].

В рамках проведенной работы выполнены расчеты 
следующих показателей:

• Однолетняя наблюдаемая выживаемость. Определя-
лась как доля пациентов, оставшихся в живых через 
1 год после установления диагноза РМП, независи-
мо от причины смерти. Показатель рассчитывался 
отношением числа живых пациентов на  конец 
первого года наблюдения к числу всех пациентов, 
включенных в когорту в соответствующем году.

• Относительная выживаемость. Характеризует веро-
ятность выживания пациентов с РМП по сравне-
нию с ожидаемой выживаемостью в сопоставимой 
по полу и возрасту популяции без онкологической 
патологии. Показатель рассчитывался как  отно-
шение наблюдаемой выживаемости пациентов 
(S

obs
) к ожидаемой выживаемости в общей популя-

ции (S
exp

): S
obs 

/ S
exp 

× 100 %.
• Летальность. Определялась как  доля пациентов, 

умерших от РМП, в совокупности лиц, находив-
шихся под наблюдением в течение определенного 
периода. Показатель рассчитывался по формуле:

При этом выделяли: одногодичную летальность – 
доля пациентов, умерших в течение первого года после 
постановки диагноза; погодичную летальность – доля 
пациентов, умерших на  каждом последующем году 
диспансерного наблюдения.

Ввод, накопление, хранение и первичную сорти-
ровку данных исследования осуществляли с помощью 
табличного редактора Microsoft Excel v.16.78.3. (разра-
ботчик Microsoft Corporation).

Результаты
Однолетняя наблюдаемая выживаемость пациен-

тов обоих полов возросла с 68,7 до 75,5 % (к периоду 
2015–2019  гг. она достигла 77,2 %), среди мужского 
населения – с 68,1 до 75,8 %, среди женского населе-
ния – с 70,6 до 74,6 %. Колебания в величинах выжи-
ваемости могут быть связаны со спецификой отобран-
ных групп населения, отличающихся по возрастному 
составу и состоянию здоровья. Относительная 1-летняя 
выживаемость была на 1–2 % выше. Пятилетняя вы-
живаемость больных РМП превысила 50 % только 
среди женского населения в период 2010–2014 гг. Ме-
диана выживаемости колебалась в пределах 3–4,6 года. 
Относительная 5-летняя выживаемость больных РМП 
была на 4–5 % выше.

На рис. 1 и в табл. 2 представлена динамика повоз-
растных параметров 1-летней наблюдаемой выжива
емости больных РМП СЗФО РФ за 2 периода 2000–2009 
и  2018–2022  гг., включая лиц старческого возраста 
и долгожителей. В последний период наблюдения уро-
вень 1-летней выживаемости больных РМП в возраст-
ных группах 30–39 лет превысил 90 % (93,5 и 93,8 % 
соответственно), среди лиц пожилого возраста и дол-

Показатель 
Parameter

2000–2004 2005–2009 2010–2014 2015–2019 2020–2022

Женщины 
Women

Число заболевших, n 
Number of patients, n

1227 1478 1712 2238 1180

Медиана выживаемости, год 
Median survival, years

4,9 4,3

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up period, %

1 70,6 68,5 73,5 77,5 74,6

2 62,6 60,7 64,5 67,5

3 58,1 55,1 59,5 60,8

4 54 51 56,6

5 49,5 48,1 53,6

Окончание табл. 1
End of table 1

Число умерших пациентов
Общее число пациентов,  

находившихся под наблюдением

______________________________________  × 100 %.
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Рис. 1. Динамика повозрастных показателей 1-летней наблюдаемой выживаемости больных раком мочевого пузыря в Северо-
Западном федеральном округе Российской Федерации за 2 периода 2000–2009 и 2018–2022 гг. (база данных популяционного рако-
вого регистра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)
Fig. 1. Dynamics of 1-year observed survival of patients with bladder cancer depending on sex and age in the Northwestern Federal District 
of the Russian Federation during 2 periods: 2000–2009 and 2018–2022 (database of the Population-Based Cancer Registry of the Northwestern 
Federal District of the Russian Federation)

Таблица 2. Динамика повозрастных показателей 1-летней наблюдаемой выживаемости больных раком мочевого пузыря в Севе-
ро-Западном федеральном округе Российской Федерации за 2 периода 2000–2009 и 2018–2022 гг. (база данных популяционного 
ракового регистра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)

Table 2. Dynamics of 1-year observed survival of patients with bladder cancer depending on sex and age in the Northwestern Federal 
District of the Russian Federation during 2 periods: 2000–2009 and 2018–2022 (database of the Population-Based Cancer Registry 
of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Показатель 
Parameter

Возраст, лет 
Age, years

30–34 35–39 40–44 45–49 50–54 55–59 60–64 65–69 70–74 75–79 80–84 85–89 90–94

2000–2009

Абсолютное 
значение 
Absolute value

16 48 112 229 349 416 707 890 1035 691 301 132 32

Выжива
емость,  % 
Survival,  %

89,5 78,9 84,0 81,6 75,2 71,7 70,6 66,0 60,2 50,3 48,5 40,6

2018–2022

Абсолютное 
значение 
Absolute value

39 80 134 241 404 866 1359 1680 1382 850 771 270 89

Выжива
емость,  % 
Survival,  %

93,5 93,8 87,3 86,9 86,1 85,1 83,3 78,2 74,6 71,1 62,1 49,3 47,6
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гожителей он не достиг и 50 %. Однако при сопостав-
лении повозрастных показателей 1-летней наблюдае-
мой выживаемости больных за  2 периода важно 
отметить общую положительную тенденцию в увели-
чении 1-летней выживаемости абсолютно для  всех 
возрастных групп, при этом для пациентов трудоспо-

собного возраста от 35 до 64 лет она превышает пока-
затели 80 %.

На рис. 2 и в табл. 3 представлена динамика пока-
зателей выживаемости больных РМП в  СЗФО РФ 
с учетом стадии заболевания. За 4 периода наблюдения 
с  2000–2004 до  2015–2019  гг. удельный вес ранних  
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Рис. 2. Динамика показателей выживаемости больных раком мочевого пузыря в Северо-Западном федеральном округе Российской 
Федерации с учетом стадии заболевания (база данных популяционного ракового регистра Северо-Западного федерального округа 
Российской Федерации)
Fig. 2. Dynamics of survival of patients with bladder cancer depending on disease stage in the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation (database of the Population-Based Cancer Registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Таблица 3. Динамика показателей выживаемости больных раком мочевого пузыря в Северо-Западном федеральном округе Рос-
сийской Федерации с учетом стадии заболевания (база данных популяционного ракового регистра Северо-Западного федераль-
ного округа Российской Федерации)

Table 3. Dynamics of survival of patients with bladder cancer depending on disease stage in the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation (database of the Population-Based Cancer Registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Показатель 
Parameter

I стадия 
Stage I

II стадия 
Stage II

III стадия 
Stage III

IV стадия 
Stage IV

Без стадии 
No stage

Всего 
Total

2000–2004

Число пациентов, n 
Number of patients, n

809 1541 1275 646 740 5011

% 16,1 30,8 25,4 12,9 14,8

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up 
period, %

1 95,5 86,4 58,3 18,2 64,6 68,7

2 91,2 75,9 41,2 10,0 53,3 57,7

3 86,9 69,5 33,4 7,3 47,8 51,9

4 81,6 63,4 27,7 6,5 43,2 47,0

5 76,3 57,8 23,9 5,5 39,4 42,8

стадий (I + II) возрос с 46,9 до 70,4 %. Рис. 2 наглядно 
свидетельствует, что официальные данные не совсем 
отражают реальное состояние, особенно для больных, 
учтенных со II стадией заболевания, 5-летняя выжи-
ваемость которых составила немногим более 50  %. 
Для больных с III стадией 5-летняя выживаемость со-

ставила 23,9 % в период 2000–2004 гг., 24,6 % в пери-
од 2005–2009 гг. и немного меньше (23,6 %) в период 
с 2010–2014 гг. Для больных с IV стадией заболевания 
динамика показателей выживаемости была следу
ющей: 5,5 % в  период с  2000–2004  гг. с  небольшим 
ростом до 9,6 % в период с 2015–2019 гг.

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

 / 
Su

rv
iv

al
  %

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

2000–2004
0  1  2  3  4  5 0  1  2  3  4  5 0  1  2  3  4  5 0  1  2  3  4

2005–2009 2010–2014 2015–2019

I стадия / Stage I	
II стадия / Stage II	
III стадия / Stage III	
IV стадия / Stage IV
Без стадии / No stage
Всего / Total



103

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

103

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

Показатель 
Parameter

I стадия 
Stage I

II стадия 
Stage II

III стадия 
Stage III

IV стадия 
Stage IV

Без стадии 
No stage

Всего 
Total

2005–2009

Число пациентов, n 
Number of patients, n

1433 1940 1570 590 694 6227

% 23,0 31,2 25,2 9,5 11,1

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up 
period, %

1 95,0 82,0 53,1 22,3 65,1 70,1

2 88,8 70,9 39,7 14,2 52,7 59,7

3 83,7 63,5 32,6 10,2 46,7 53,4

4 78,2 57,6 28,1 6,6 42,5 48,4

5 73,1 52,4 24,6 4,8 40,7 44,3

2010–2014

Число пациентов, n 
Number of patients, n

2240 2047 1233 592 453 6565

% 34,1 31,2 18,8 9,0 6,9

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up 
period, %

1 95,0 82,6 56,0 20,5 57,0 74,4

2 89,3 69,9 38,2 10,2 47,5 63,5

3 84,1 61,7 31,0 7,8 41,6 57,2

4 79,3 56,1 26,4 5,9 37,7 52,5

5 74,9 50,7 23,6 5,2 32,9 48,4

2015–2019

Число пациентов, n 
Number of patients, n

4070 1965 1123 775 630 8563

% 47,5 22,9 13,1 9,1 7,4

Выживаемость в период 
наблюдения, % 
Survival during follow-up 
period, %

1 94,6 80,4 55,5 29,0 57,2 77,2

2 87,5 65,6 38,2 13,9 45,6 65,6

3 80,8 54,3 30,8 9,6 38,5 57,8

Окончание табл. 3
End of table 3

В табл. 4 представлена динамика структуры лока-
лизаций РМП по 4-му знаку кода МКБ-10 и выжива-
емости больных. За исследуемый период произошли 
следующие изменения детальной структуры локали-
заций РМП среди жителей СЗФО РФ. На 1-е место 
вышли опухоли боковой стенки мочевого пузыря 
(С67.2) – 22,1 %, на 2-е место (не считая неуточненной 
локализации) – новообразования, выходящие за пре-
делы одной и более локализаций (С67.8), доля которых 
возросла с 5,2 до 13,7 %, на 3-е место – опухоли тре
угольника (С67.0), удельный вес которых уменьшился 
практически в  2 раза до  7,7  %. Наибольшая доля 

(50,4 %) осталась за  рубрикой С67.9 (неуточненная 
локализация), при этом она существенно уменьшилась 
(ранее она составляла более 73,0 % от  всех случаев 
ЗНО). Надо отметить, что наибольший уровень 1-лет-
ней выживаемости зафиксирован у пациентов с опу-
холями шейки мочевого пузыря (С67.5) – 88,7  %, 
на 2-м месте по данному показателю – новообразова-
ния боковой стенки (С67.2) – 87,7  % и  купола 
(С67.1) – 82,3 %. Минимальный уровень выживаемо-
сти установлен для пациентов с новообразованиями, 
выходящими за пределы одной и более локализаций 
(С67,8), – 66,7 %.
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Таблица 4. Динамика структуры локализации и выживаемости больных раком мочевого пузыря (все стадии) в Северо-Западном 
федеральном округе Российской Федерации с учетом 4-го знака кода по МКБ-10 (база данных популяционного ракового регистра 
Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)

Table 4. Dynamics of tumor location and survival of patients with bladder cancer (all stages) in the Northwestern Federal District 
of the Russian Federation taking into account the 4th number of ICD code (database of the Population-Based Cancer Registry 
of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Нозология 
Nosology

Код по 
МКБ-10 

ICD-10 
code

2000–2009 2010–2019 2020–2022

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживаемость 
Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выжива-
емость 
Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выжива-
емость 
Survival

1-летняя 
1-year

5-летняя 
5-year

1-летняя 
1-year

1-летняя 
1-year

Злокачественные 
новообразования 
мочевого пузыря: 
Malignant neoplasms 
of the bladder:

С67 11 238 69,5 43,6 15128 76,0 4760 75,5

треугольника 
trigone

.0 1573 14,0 68,8 39,4 1456 9,6 72,3 366 7,7 71,7

купола 
dome

.1 76 0,7 65,3 42,1 84 0,6 73,0 47 1,0 82,3

боковой стенки 
lateral wall

.2 458 4,1 86,4 59,8 1502 9,9 89,1 1053 22,1 87,7

передней стенки 
anterior wall

.3 49 0,4 75,3 45,3 130 0,9 72,7 59 1,2 75,8

задней стенки 
posterior wall

.4 127 1,1 79,5 48,6 255 1,7 77,0 132 2,8 71,9

шейки 
neck

.5 93 0,8 66,7 32,5 90 0,6 71,3 34 0,7 88,7

мочеточникового 
отверстия 
ureteric orifice

.6 26 0,2 67 0,4 78,8 9 0,2

первичного 
мочевого протока 
urachus

.7 6 0,1 12 0,1 9 0,2

выходящее 
за пределы одной 
и более вышепере-
численных 
локализаций 
overlapping lesions

.8 585 5,2 72,9 43,3 1174 7,8 68,3 650 13,7 66,7

неуточненной 
локализации 
unspecified location

.9 8245 73,4 68,3 43,6 10358 68,5 75,5 2401 50,4 73,6

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра. 
Note. ICD-10 – International Classification of Diseases, 10th revision

В табл. 5 представлена детальная структура лока-
лизаций РМП и выживаемости больных с локализо-
ванным процессом. В  этой группе больных в  2020–
2022  гг. 1-летняя выживаемость достигла 88,0  %. 
У  больных с  опухолями купола мочевого пузыря 
(С67.1) 1-летняя выживаемость составила 100,0  %, 
с новообразованиями мочевого пузыря передней стен-
ки (С67.3) – 97,0  %; с  опухолями боковой стенки 
(С67.2) – 93,3 %.

Однолетняя выживаемость больных РМП (С67) 
III, IV стадий и без указания стадии составила 39,0 % 
(2020–2022  гг.), в  частности у  больных с  опухолями 
треугольника мочевого пузыря (С67.0) – 31,5 %, бо-
ковой стенки (С67.2) – 46,1 %, с новообразованиями, 
выходящими за пределы одной и более локализаций 
(С67.8), – 39,1 %, неуточненной локализации (С67.9) – 
32,4 %, доля которых с 2000–2009 гг. снизилась с 73,4  
до  50,4 % в 2020–2022 гг.
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Мы оценили изменение гистологической структу-
ры новообразований мочевого пузыря с  расчетами 
показателей 1-летней выживаемости. В целом гисто-
логическая структура среди больных РМП за послед-
ние 20 лет не изменилась. Первое место остается за ру-
брикой МКБ-О-3 – М8120/3 – переходно-клеточный 
рак без дополнительных уточнений (52,8 %), 2-е ме-

сто – за М8130/3 – папиллярный переходно-клеточ-
ный рак (16,8 %). Наибольшая 1-летняя выживаемость 
отмечена при папиллярном раке без дополнительных 
уточнений (М8050/3) – 85,6 %, папиллярном переход-
но-клеточном раке (М8130/3) – 85,4 %. Наименьшая 
(60,0 %) – при  неопределенном гистотипе – ново
образование злокачественное (М8000/3) (табл. 6).

Таблица 5. Динамика структуры локализации и выживаемости больных раком мочевого пузыря I–II стадий в Северо-Западном 
федеральном округе Российской Федерации (база данных популяционного ракового регистра Северо-Западного федерального 
округа Российской Федерации)

Table 5. Dynamics of tumor location and survival of patients with stage I–II bladder cancer in the Northwestern Federal District 
of the Russian Federation (database of the Population-Based Cancer Registry of the Northwestern Federal District of the Russian 
Federation)

Нозология 
Nosology

Код по 
МКБ-10 

ICD-10 
code

2000–2009 2010–2019 2020–2022

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживаемость 
Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживае-
мость 

Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выжи-
ваемость 

Survival

1-летняя 
1-year

5-летняя 
5-year

1-летняя 
1-year

1-летняя 
1-year

Злокачественные 
новообразования 
мочевого пузыря: 
Malignant neoplasms 
of the bladder:

С67 5723 88,3 62,4 10322 89,5 3658 88,0

треугольника 
trigone

.0 741 12,9 88,9 60,5 984 9,5 86,4 273 7,5 84,2

купола 
dome

.1 39 0,7 86,8 70,4 60 0,6 87,8 33 0,9 100,0

боковой стенки 
lateral wall

.2 367 6,4 94,3 67,9 1207 11,7 94,0 926 25,3 93,3

передней стенки 
anterior wall

.3 30 0,5 90,0 60,0 91 0,9 88,8 42 1,1 97,0

задней стенки 
posterior wall

.4 88 1,5 89,8 58,0 192 1,9 87,7 100 2,7 85,3

шейки 
neck

.5 43 0,8 88,4 50,3 57 0,6 89,1 25 0,7

мочеточникового 
отверстия 
ureteric orifice

.6 19 0,3 54 0,5 90,6 5 0,1

первичного 
мочевого протока 
urachus

.7 2 0,0 6 0,1 5 0,1

выходящее 
за пределы одной 
и более вышепе-
речисленных 
локализаций 
overlapping lesions

.8 333 5,8 90,4 61,6 633 6,1 87,3 380 10,4 87,7

неуточненной 
локализации 
unspecified location

.9 4061 71,0 87,5 62,6 7038 68,2 89,5 1869 51,2 85,8

Примечание. МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра. 
Note. ICD-10 – International Classification of Diseases, 10th revision.
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Обсуждение. Современные возможности лечения 
больных с распространенным раком мочевого пузыря
Согласно собственному анализу динамики пока-

зателей выживаемости пациентов с РМП в СЗФО РФ 
с учетом стадий заболевания, установлено, что 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) пациентов с IV стадией 

на  протяжении 4 отчетных периодов не превышала 
10 %, варьируя от 5,5 до 9,6 %. Именно эта категория 
пациентов представляет наибольшую сложность 
для здравоохранения ввиду ограниченности примене-
ния стандартной химиотерапии в связи с сопутству
ющей патологией пациентов (критерии Гальского).  

Таблица 6. Динамика 1-летней выживаемости больных раком мочевого пузыря (С67) по гистологическим типам (база данных 
популяционного ракового регистра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)

Table 6. Dynamics of 1-year survival of patients with bladder cancer (C67) per histological type (database of the Population-Based Cancer 
Registry of the Northwestern Federal District of the Russian Federation)

Нозология 
Nosology

2000–2009 2010–2019 2020–2022

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживае-
мость 

Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживае-
мость 

Survival

Абсо-
лютное 
число 

Absolute 
number

 %

Выживае-
мость 

Survival

1-летняя 
1-year

1-летняя 
1-year

1-летняя 
1-year

Злокачественные новообра-
зования мочевого пузыря 
Malignant neoplasms 
of the bladder

С67 11238 69,5 15128 76,0 4760 75,5

Переходно-клеточный рак, 
БДУ 
Transitional cell carcinoma, NOS

8120/3 5800 51,6 79,4 9267 61,3 81,0 2515 52,8 77,0

Аденокарцинома, БДУ 
Adenocarcinoma, NOS

8140/3 451 4,0 69,4 780 5,2 78,0 255 5,4 69,5

Папиллярный переходно-
клеточный рак 
Papillary transitional cell 
carcinoma

8130/3 1075 9,6 83,8 1617 10,7 88,1 798 16,8 85,4

Плоскоклеточный рак, БДУ 
Squamous cell carcinoma, NOS

8070/3 326 2,9 64,7 349 2,3 62,6 58 1,2 54,5

Новообразование, злокаче-
ственное 
Neoplasm, malignant

8000/3 319 2,8 45,9 342 2,3 62,8 45 0,9 60,0

Рак, БДУ 
Cancer, NOS

8010/3 95 0,8 65,1 334 2,2 74,2 264 5,5 74,0

Папиллярный рак, БДУ 
Papillary cancer, NOS

8050/3 33 0,3 87,3 290 1,9 90,6 121 2,5 85,6

Недифференцированный 
рак, БДУ 
Undifferentiated cancer, NOS

8020/3 110 1,0 57,9 38 0,3 47,9 11 0,2

Светлоклеточная аденокар-
цинома, БДУ 
Clear cell adenocarcinoma

8310/3 67 0,6 64,9 75 0,5 66,7 27 0,6

Всего 
Total

8276 73,6 13 092 86,7 4094 85,9

Примечание. БДУ – без дополнительных уточнений. 
Note. NOS – not otherwise specified.
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Положительная динамика ОВ пациентов с IV стадией 
заболевания отмечена лишь в  4-м отчетном периоде 
(2015–2019 гг.), когда впервые за 20-летний интервал 
уровень 1-летней выживаемости приблизился к 30 %, 
что существенно превышает аналогичные показатели 
предыдущих периодов. Эти данные подчеркивают необ-
ходимость проведения детального эпидемиологического 
анализа, отражающего общие изменения в подходах к ле-
чению распространенного уротелиального рака.

По  результатам анализа наихудшие показатели 
выживаемости выявлены у  пациентов с  IV стадией 
РМП, включающей местно-распространенный нере-
зектабельный уротелиальный рак и случаи с отдален-
ным метастазированием, доля которых составляет  
от 4 до 7 % от общего числа наблюдений. Аналогичные 
показатели демонстрируют и международные работы, 
в которых 5-летняя ОВ при локализованном РМП со-
ставляет примерно 70 %, при  регионарном распро-
странении снижается до 36 %, а при наличии отдален-
ных метастазов не превышает 5 % [10, 11]. При этом 
на протяжении более чем 40 лет стандартом лечения 
остается цисплатинсодержащая химиотерапия, одна-
ко из-за  выраженной токсичности она может быть 
недоступна примерно половине пациентов [12]. Кро-
ме того, она редко приводит к стойким терапевтиче-
ским эффектам: медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) – 7,7 мес при использовании схемы 
GC (гемцитабин + цисплатин) и  8,3 мес при  схеме 
MVAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин, цис
платин). При длительном наблюдении 5-летняя ВБП 
составила лишь 9,8 и  11,3  % соответственно [13], 
что безусловно ограничивало эффективность прово-
димого лечения для большинства пациентов, а диагноз 
действительно носил категорию «приговора».

Первым значимым прорывом в лечении уротелиаль-
ного рака стала иммунотерапия, основанная на примене-
нии препаратов, нацеленных на блокаду контрольных 
точек иммунного ответа. Эти препараты продемонстри-
ровали клинические преимущества при терапии ряда со-
лидных опухолей [14]. Блокируя рецептор программиру-
емой гибели клеток 1 (programmed cell death protein 1, 
PD-1) на Т-лимфоцитах либо его лиганд (PD-L1) на опу-
холевых клетках, удается реактивировать инфильтриру
ющие опухоль Т-клетки и усилить противоопухолевый 
иммунный ответ. Результаты первых одноцентровых ис-
следований, в которых применялись ингибиторы PD-(L)1 
у пациентов с распространенным и/или резистентным 
к платине уротелиальным раком, подтвердили важную 
роль PD-1 в негативной регуляции иммунной системы. 
PD-1 препятствует активации Т-лимфоцитов, снижая риск 
развития аутоиммунных реакций и способствуя поддер-
жанию иммунной толерантности [15, 16].

В  рандомизированном исследовании III фазы 
KEYNOTE-045 оценивалась эффективность пембро-
лизумаба (ингибитор PD-1) во  2-й линии терапии. 

Препарат продемонстрировал снижение риска смерти 
на 27 % по сравнению с химиотерапией (паклитаксел, 
доцетаксел или винфлунин), а медиана ОВ составила 
10,3 мес против 7,4 мес в контрольной группе (отно-
шение рисков (ОР) 0,73; p = 0,002) [17]. В исследова-
нии IMvigor211 использование атезолизумаба (инги-
битор PD-L1) во 2-й линии лечения показало медиану 
ОВ 8,6 мес по сравнению с 8,0 мес в группе химиотера-
пии в популяции intent-to-treat, что соответствовало 
снижению риска смерти на 15 %. При этом стойкие 
ответы на терапию чаще наблюдались именно в груп-
пе атезолизумаба [18]. Применение атезолизумаба 
в качестве 1-й линии терапии изучалось в  когорте 1 
исследования IMvigor210 (пациенты, ранее не получав-
шие лечение местно-распространенного/метастати-
ческого уротелиального рака или с интервалом более  
12 мес после периоперационной химиотерапии). Были 
получены обнадеживающие данные: при медиане на-
блюдения 17,2 мес частота объективного ответа у паци-
ентов, не подходящих для платиносодержащей химио-
терапии, составила 23 % (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 16–31), а частота полного ответа – 9 % [19].

В конце 2024 г. J. E. Rosenberg и соавт. представили 
финальные результаты исследования при медиане пе-
риода наблюдения 96,4 мес (95 % ДИ 0,2–103,4). Ана-
лиз показал, что почти у каждого 3-го пациента, не-
подходящего для лечения цисплатином и имеющего 
высокую экспрессию PD-L1, продемонстрирована 
5-летняя выживаемость на  фоне 1-й линии терапии 
атезолизумабом. В подгруппе пациентов с гиперэкс-
прессией PD-L1 (≥5 %) частота объективного ответа 
составила 28,1 %, а медиана длительности ответа до-
стигла 93,8 мес [20]. Окончательные результаты дан-
ного долгосрочного наблюдения свидетельствуют 
о том, что монотерапия атезолизумабом способна обес-
печивать стойкий клинический эффект у части паци-
ентов с  распространенным уротелиальным раком 
как  в  1-й линии терапии у  больных, неподходящих 
для лечения цисплатином, так и во 2-й линии. При этом 
препарат характеризуется приемлемым профилем ток-
сичности при длительном применении.

Другим зарегистрированным препаратом, приме-
няемым в 1-й линии системной терапии при распро-
страненном уротелиальном раке у пациентов, неподхо-
дящих для  платиносодержащей химиотерапии, 
является ингибитор PD-1 – пембролизумаб, эффектив-
ность которого была изучена в рамках исследований  
II фазы KEYNOTE-052 [19] и III фазы KEYNOTE-361 
[21]. Так, в исследовании KEYNOTE-052 при мини-
мальной продолжительности наблюдения 2 года общий 
ответ на  лечение пембролизумабом был достигнут  
у 52 (47 %) из 110 пациентов с уротелиальным раком, 
неподходящих для терапии цисплатином и имеющих 
комбинированный положительный индекс PD-L1 
(CPS) ≥10. Медиана ОВ в данной подгруппе составила 
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18,5 мес (95 % ДИ 12,2–28,5). Именно на основании 
этих данных были зарегистрированы показания к при-
менению пембролизумаба примерно у 10 % пациентов, 
полностью неподходящих как  для  цисплатин-, так 
и для карбоплатинсодержащей химиотерапии.

Следующим значимым этапом в эволюции лекар-
ственной терапии распространенного уротелиального 
рака стало внедрение поддерживающей иммунотера-
пии авелумабом по результатам исследования JAVELIN 
Bladder 100. Препарат применялся у пациентов, у ко-
торых был продемонстрирован объективный ответ 
на  фоне химиотерапии 1-й линии [22]. Выделяется 
несколько ключевых предпосылок, предопределивших 
развитие данного подхода. Во-первых, несмотря на эф-
фективность стандартной химиотерапии 1-й линии 
(объективный ответ достигается у 40–50 % пациентов, 
контроль над  заболеванием – у  75–80 %), ее долго
срочные результаты остаются неудовлетворительными: 
у большинства пациентов заболевание прогрессирует 
в течение 7–9 мес [23]. При этом медиана ОВ состав-
ляет 14–15 мес при применении схем на основе цис
платина и 9–10 мес при использовании карбоплатина 
у пациентов, неподходящих для цисплатиновой тера-
пии [22, 23]. Во-вторых, в онкологии уже существова-
ли успешные примеры назначения поддерживающей 
терапии другим агентом после индукционной химио-
терапии, что приводило к увеличению ОВ [24]. Так, 
пеметрексед и  бевацизумаб применялись в  рамках 
поддерживающей терапии при немелкоклеточном ра-
ке легкого, трастузумаб – при HER2-положительном 
метастатическом раке молочной железы, беваци
зумаб – при раке яичника и колоректальном раке, ка-
пецитабин – при  метастатическом колоректальном 
раке. В этих случаях предполагалось, что химиотерапия 
оказывает иммуномодулирующее действие, активируя 
иммунный ответ («прайминг») и подавляя иммуноде-
прессивные клетки. Это создает теоретическую основу 
для применения ингибиторов контрольных точек в под-
держивающем режиме после завершения химиотерапии 
в целях усиления противоопухолевого эффекта и сни-
жения риска перекрестной резистентности и накоплен-
ной токсичности [22]. В-третьих, уротелиальный рак 
характеризуется высокой геномной нестабильностью 
и значительным уровнем мутационной нагрузки – при-
знаками, ассоциированными с повышенной чувстви-
тельностью к терапии ингибиторами иммунных конт
рольных точек при различных типах ЗНО [25].

Результаты долгосрочного исследования авелу-
маба в поддерживающем режиме у пациентов с рас-
пространенным уротелиальным раком продемон-
стрировали значимое увеличение ОВ. По  данным 
исследования JAVELIN Bladder 100, при медиане на-
блюдения более 2 лет медиана ОВ с момента начала 
поддерживающей терапии составила 23,8 мес в группе 
авелумаба по сравнению с 15,0 мес в группе пациентов, 

получавших только поддерживающее симптоматичес-
кое лечение (ОР 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,91; двустороннее 
значение p = 0,0036) [26]. Поддерживающая терапия 
авелумабом продемонстрировала приемлемый долго
срочный профиль безопасности, характеризующийся 
низкой частотой нежелательных явлений, связанных 
с лечением. Эти результаты стали основанием для вклю-
чения авелумаба в обновленные международные кли-
нические рекомендации как  рекомендуемой опции 
поддерживающей терапии у пациентов с распростра-
ненным уротелиальным раком без прогрессирования 
заболевания после 1-й линии платиносодержащей 
химиотерапии.

Дополнительный анализ ОВ, представленный 
P. Grivas на ежегодном конгрессе Американской уро-
логической ассоциации в 2024 г., показал, что среди 
пациентов, получавших авелумаб в течение не менее 
2 лет, 100 % продолжали жить как минимум еще 6 мес 
после завершения терапии, 96 % – в  течение 1  года 
и 90 % – 1,5 года после 2-летнего курса лечения [27]. 
Эти данные свидетельствуют о стойкой клинической 
пользе у подгруппы пациентов, способных длительно 
переносить терапию, и подчеркивают потенциал аве-
лумаба как эффективной долгосрочной поддержива-
ющей стратегии.

Третьим революционным направлением в терапии 
РМП стало внедрение нового класса препаратов – 
конъюгатов моноклональных антител с цитотоксиче-
ским агентом. Наиболее значимым представителем 
данного класса является энфортумаб ведотин (ЭВ) – 
первый зарегистрированный в России препарат данной 
группы, представляющий собой конъюгат монокло-
нального антитела с монометилауристатином Е [28]. 
Одним из ключевых направлений повышения эффек-
тивности противоопухолевой терапии на протяжении 
всей истории химиотерапии остается селективная до-
ставка цитотоксического агента непосредственно 
в  опухолевую клетку. Этот подход позволяет значи-
тельно увеличить внутриклеточную концентрацию 
препарата, не повышая его системную токсичность – 
концепция, впервые предложенная Паулем Эрлихом 
и получившая название «волшебная пуля» (magic bullet) 
[29]. Создание конъюгатов «антитело–цитостатик» 
стало возможным благодаря разработке моноклональ-
ных антител, специфически распознающих опухоле-
вые мишени, и стабильных линкеров, соединяющих 
антитело с цитотоксической молекулой. В случае ЭВ 
мишенью служит рецептор нектин 4, экспрессия ко-
торого наблюдается более чем у 83 % пациентов с уро-
телиальным раком [30]. Такой механизм действия 
обеспечивает направленную доставку цитотоксиче-
ского агента в опухолевые клетки, минимизируя по-
вреждение нормальных тканей и  открывая новые 
перспективы в лечении резистентных форм уротели-
ального рака.
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В  оригинальном исследовании III фазы EV-301 
была проведена оценка эффективности ЭВ у пациен-
тов с местно-распространенным или метастатическим 
уротелиальным раком, ранее получавших платиносо-
держащую химиотерапию и у которых отмечено про-
грессирование заболевания во время или после терапии 
ингибиторами PD-1/PD-L1. На момент запланирован-
ного промежуточного анализа медиана наблюдения 
составила 11,1 мес. Применение ЭВ сопровождалось 
статистически значимым увеличением ОВ по сравне-
нию со стандартной химиотерапией (доцетаксел, па-
клитаксел или винфлунин), применяемой во 2-й и по-
следующих линиях. Медиана ОВ составила 12,88 мес 
в группе ЭВ против 8,97 мес в группе химиотерапии; 
снижение риска смерти достигло 30 % (ОР 0,70; 95 % 
ДИ 0,56–0,89; p = 0,001). Кроме того, была отмечена 
достоверно более высокая ВБП: 5,55 мес против  
3,71 мес (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,51–0,75; p <0,001) [28]. 
Эти данные подтверждают клинические преимущест-
ва нового класса препаратов – конъюгатов монокло-
нальных антител – при сохранении приемлемого про-
филя безопасности у  пациентов с  резистентным 
к  предшествующей терапии уротелиальным раком 
даже при более длительном периоде наблюдения, при-
ближающемся к 2 годам [31].

Обнадеживающие результаты исследования EV-301 
послужили основанием для  дальнейшего изучения 
комбинации ЭВ с ингибитором PD-1 пембролизума-
бом в  1-й линии терапии в  рамках исследования  
III фазы EV-302, в котором сравнивалась данная ком-
бинация с  платиносодержащей химиотерапией [32]. 
При  медиане наблюдения 17,2 мес установлено, 
что  комбинация ЭВ + пембролизумаб обеспечивала 
статистически значимо более высокие показатели вы-
живаемости: медиана ВБП – 12,5 мес против 6,3 мес 
(ОР 0,45; 95 % ДИ 0,38–0,54; p <0,001); медиана ОВ – 
31,5 мес против 16,1 мес, что соответствовало сниже-
нию риска смерти на 53 % (ОР 0,47; 95 % ДИ 0,38–
0,58; p <0,001). На  основании этих результатов 
комбинация ЭВ с  пембролизумабом была признана 
одним из  прорывов года в  онкоурологии в  2023  г., 
а FDA и ряд других клинических сообществ зареги-
стрировали данную комбинацию в качестве предпоч-
тительного варианта 1-й линии терапии у пациентов 
с метастатическим уротелиальным раком, ранее не по-
лучавших системного лечения [33].

На  этом фоне важно отметить, что новый класс 
препаратов – конъюгаты антител с цитотоксическими 
агентами, постепенно входящих в клиническую прак
тику, представляют собой новую терапевтическую гра-
ницу с потенциалом радикально изменить парадигму 
стандартного лечения в  ближайшем будущем. Уже 
сегодня зарегистрировано и проводится более 30 кли-
нических исследований, направленных и  на  другие 
стабильные мембранные рецепторы уротелиального 

рака – TROP-2 (поверхностный антиген трофобласта 2) 
и HER2 (рецептор эпидермального фактора роста че-
ловека 2-го типа) [34]. Другим инновационным лече-
нием РМП по праву считается применение эрдафити-
ниба в  связи с  его избирательной способностью 
ингибировать рецепторы семейства FGFR (fibroblast 
growth factor receptor), мутации и перестройки которых 
ассоциированы с агрессивным течением заболевания 
и  снижением эффективности стандартной терапии. 
Ключевое клиническое исследование BLC2001 пока-
зало, что у пациентов с локально распространенным 
или метастатическим РМП, имеющих активирующие 
мутации или перестройки FGFR2/3, применение эрда-
фитиниба сопровождалось объективным ответом в 40 % 
случаев, при этом медиана ОВ достигала 13,8 мес, а ме-
диана ВБП – 5,5 мес [35]. Наиболее выраженный те-
рапевтический эффект отмечался у  больных, ранее 
не получавших иммунотерапию, однако клиническая 
активность сохранялась и у пациентов с резистентно-
стью к  ингибиторам контрольных точек иммунного 
ответа. Таким образом, для  дальнейшего успешного 
внедрения препаратов, нацеленных против конкрет-
ного рецептора уротелиального рака, в повседневную 
онкологическую практику ключевую роль будут играть 
трансляционные стратегии, направленные на  повы-
шение терапевтического индекса, а также на персони-
фицированный подход к  разработке и  применению 
этих препаратов. Такой подход позволит более точно 
подбирать мишени, минимизировать токсичность 
и увеличивать клиническую эффективность.

Кроме того, при оценке эффективности новых те-
рапевтических опций для столь гетерогенного заболе-
вания, как уротелиальный рак, особый интерес пред-
ставляют данные, полученные в  условиях реальной 
клинической практики. В 2021 г. И. В. Тимофеев и со-
авт. представили ретроспективный регистровый анализ 
ОВ и практики применения различных методов лече-
ния метастатического РМП в российской популяции 
пациентов из 9 клинических центров в рамках иссле-
дования URRU. Наиболее распространенным методом 
лечения в условиях реальной практики являлась сис-
темная химиотерапия, которую получили 76 % паци-
ентов. Наиболее часто (в 41,3 % случаев) применялась 
схема гемцитабин + цисплатин. Иммунотерапевтиче-
ские подходы использовались у 19,6 % пациентов. Более 
2 линий системного лечения получали 13,6 % больных. 
Трехлетняя ОВ составила 10,6 %, а медиана ОВ – 7 мес 
(95 % ДИ 5,4–8,6). Среди пациентов, получавших сис-
темное лечение, медиана ОВ достигала 21 мес (95 % ДИ 
17,38–24,62), что статистически значимо превышало 
соответствующий показатель у больных, не получавших 
никакой терапии (3 мес; 95 % ДИ 1,79–4,22; p <0,0001). 
Ключевым результатом анализа стало выявленное пре-
имущество в выживаемости у пациентов, получавших 
иммунотерапию: медиана ОВ в этой подгруппе соста-
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вила 34,5 мес по сравнению с 18 мес у пациентов, полу-
чавших только химиотерапию (p = 0,003). Полученные 
в исследовании URRU данные подчеркивают важность 
активного внедрения современных терапевтических 
стратегий в реальную клиническую практику для зна-
чительного увеличения продолжительности жизни па-
циентов с  метастатическим РМП. Результаты также 
указывают на то, что медикаментозное лечение должно 
рассматриваться как неотъемлемый элемент ведения 
подавляющего большинства больных вне зависимости 
от их возрастных характеристик [36].

И. М. Шевчук и соавт. представили собственный 
опыт применения авелумаба в качестве поддержива-
ющей терапии у  12 пациентов с  распространенной 
формой уротелиального рака. В течение 10 мес наблю-
дения удалось зафиксировать ОВ на  уровне 100 %, 
а ВБП составила 66,7 %; при этом среди пациентов, 
получивших более 3 введений препарата, ВБП дости-
гала 100 %. Более высокие показатели ВБП наблюда-
лись у больных с опухолями нижних мочевыводящих 
путей по  сравнению с  поражением верхних отделов 
(72,5 % против 60 %), а также у пациентов, у которых 
получен полный ответ на индукционную химиотера-
пию на основе препаратов платины по сравнению с час
тичным эффектом или  стабилизацией заболевания 
(100 % против 66,7 %). Побочные реакции были зафик-
сированы у 4 (66,7 %) пациентов. Авторы подтвердили 
ключевые выводы исследования JAVELIN Bladder 100, 
согласно которым поддерживающая терапия авелума-
бом способствует улучшению показателей как ОВ, так 
и  безрецидивной выживаемости, вне зависимости 
от использованного платинового препарата (цисплатин 
или карбоплатин), характера ответа на химиотерапию, 

количества полученных курсов, локализации опухоли 
и степени ее распространенности [37].

Заключение
Анализ данных по выживаемости больных РМП 

в  СЗФО РФ демонстрирует устойчивое улучшение 
1-летних показателей для групп по  полу и  возрасту, 
особенно у пациентов с локализованными формами 
заболевания. Существенный прирост случаев выявле-
ния РМП на ранних стадиях заболевания, снижение 
числа случаев с неуточненной локализацией опухоли 
подчеркивают важность своевременной диагностики 
и внедрения современных методов терапии. В отноше-
нии пациентов с распространенным уротелиальным 
раком отмечена положительная динамика только в по-
следней декаде наблюдений, что обусловлено современ-
ными достижениями системной терапии. Иммуноте-
рапия ингибиторами PD-1/PD-L1, поддерживающее 
лечение авелумабом после химиотерапии (по данным 
JAVELIN Bladder 100), а также внедрение конъюгатов 
моноклональных антител, таких как ЭВ (исследования 
EV-301 и EV-302), продемонстрировали достоверное 
увеличение выживаемости по результатам оригиналь-
ных работ и исследований реальной клинической прак
тики. Результаты наблюдений в реальной клинической 
практике также подтверждают эффективность новых 
подходов и подчеркивают необходимость их широкого 
внедрения. В совокупности эти данные отражают пе-
реход к персонализированному и более эффективному 
лечению, способному обеспечить значимые клиниче-
ские результаты у различных категорий пациентов, ко-
торые мы ожидаем увидеть уже в ближайшем десятиле-
тии наблюдений.
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Собственный опыт Ленинградской областной 
клинической больницы по лечению 
распространенного несветлоклеточного рака почки 
комбинацией ленватиниба с пембролизумабом

А.А. Лебединец, А.О. Шкурат, С.М. Алексеев

ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница»; Россия, 194291 Санкт-Петербург, пр-кт Луначарского, 45, корп. 1

К о н т а к т ы :	 Андрей Александрович Лебединец andrey.lebedinets@yandex.ru

Введение. Несветлоклеточный почечно-клеточный рак (нПКР) представляет собой гетерогенную группу злокаче-
ственных новообразований, на долю которых приходится около 15–20 % всех случаев опухолей почки. Результаты 
исследования KEYNOTE-B61 (фаза II) продемонстрировали высокую противоопухолевую активность и благоприят-
ный профиль безопасности комбинации ленватиниба с пембролизумабом у пациентов с нПКР. Благодаря клиниче-
ски значимым результатам комбинация ленватиниба с пембролизумабом была включена в международные и рос-
сийские клинические рекомендации, став режимом предпочтения в 1-й линии терапии метастатического нПКР.
Цель исследования – подтвердить эффективность комбинации ленватиниба с пембролизумабом в реальной кли-
нической практике на базе Ленинградской областной клинической больницы у пациентов с распространенным нПКР. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных реальной клинической практики, включивший 
10 пациентов с нПКР, получавших комбинированную терапию ленватиниба с пембролизумабом. 
Результаты. Частота объективных ответов составила 40 %, в том числе 10 % полных ответов. Медиана выживаемо-
сти без прогрессирования не достигнута (период наблюдения 36–49 мес для большинства пациентов). При послед-
нем наблюдении 100 % пациентов остаются без признаков прогрессирования. Новых сигналов безопасности 	
не зафиксировано.
Заключение. Опыт Ленинградской областной клинической больницы подтвердил эффективность и безопасность 
комбинации ленватиниба с пембролизумабом для лечения нПКР в реальной клинической практике в российской 
когорте пациентов. Профиль безопасности был предсказуемым и контролируемым, летальных исходов, связанных 
с лечением, не наблюдалось. Эти результаты подтверждают, что комбинация ленватиниба с пембролизумабом долж-
на рассматриваться как стандартная терапия 1-й линии для пациентов с распространенным нПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, светлоклеточный рак почки, несветлоклеточный рак почки, реальная 
клиническая практика, ленватиниб, пембролизумаб
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нической больницы по лечению распространенного несветлоклеточного рака почки комбинацией ленватиниба 	
с пембролизумабом. Онкоурология 2025;21(4):113–21.
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The Leningrad Regional Clinical Hospital’s own experience of treating non-clear cell renal cell 
carcinoma with a combination of lenvatinib and pembrolizumab

A.A. Lebedinets, A.O. Shkurat, S.M. Alekseev

Leningrad Regional Clinical Hospital; Build. 1, 45 Lunacharskogo Prospekt, 194291 Saint-Petersburg, Russia

C o n t a c t s :	 Andrey Aleksandrovich Lebedinets andrey.lebedinets@yandex.ru

Background. Non-clear cell renal cell carcinoma (nRCC) is a heterogeneous group of malignancies, accounting 	
for approximately 15–20 % of all kidney tumors. Results of the KEYNOTE-B61 phase II trial demonstrated high 
antitumor activity and a favorable safety profile for the combination of lenvatinib and pembrolizumab in patients 	
with nRCC. Due to these clinically significant results, the combination of lenvatinib and pembrolizumab has been 
included in international and Russian guidelines, becoming the preferred first-line treatment for metastatic nRCC.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:andrey.lebedinets@yandex.ru
mailto:andrey.lebedinets@yandex.ru


114

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

114

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Aim. To confirm the efficacy of the combination of lenvatinib and pembrolizumab in real-world clinical practice 	
at the Leningrad Regional Clinical Hospital in patients with nRCC. 
Materials and methods. In this study, we conducted a retrospective analysis of real-world clinical data describing 	
10 patients with nRCC treated with combination therapy of lenvatinib and pembrolizumab. 
Results. The objective response rate was 40 %, including 10 % of complete responses. Median progression-free survival 
was not achieved (follow-up 36-49 months for most patients). At the last follow-up, all patients remained progression-
free. No new safety signals were identified. 
Conclusion. The experience of the Leningrad Regional Clinical Hospital with the combination of lenvatinib plus 
pembrolizumab for the treatment of nRCC has confirmed its efficacy and safety in real-world clinical practice 	
in a Russian patient cohort. The safety profile was predictable and manageable, with no treatment-related lethal 
outcomes. These findings support that the combination of lenvatinib plus pembrolizumab should be considered 	
a standard first-line therapy for patients with advanced nRCC.

Keywords: renal cell carcinoma, clear cell renal cell carcinoma, non-clear cell carcinoma, real clinical practice, 
lenvatinib, pembrolizumab
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 14-е место 

по распространенности среди онкологических заболе-
ваний в мире, по данным GLOBOCAN на 2022 г. [1]. 
В России в 2024 г. в общей структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями ПКР занимал 
9-е место (3,9 %), при этом частота встречаемости дан-
ного вида рака у  мужчин выше, чем  у  женщин, –  
7-е (4,7 %) и 12-е (3,2 %) места соответственно. За пе-
риод 2014–2024 гг. отмечался рост заболеваемости ра-
ком почки – 96,7 и 146,9 случая на 100 тыс. населения 
соответственно, при этом летальность за этот период 
уменьшилась с 17,6 до 11,8 %, а выявляемость заболе-
вания на I стадии увеличилась с 38,9 до 57,9 %, что обу
словлено улучшением диагностики на более ранних 
стадиях и появлением новых эффективных опций те-
рапии [2, 3].

В  структуре ПКР преобладает светлоклеточный 
вариант, на долю которого приходится до 80 % случа-
ев. Значительно реже встречается несветлоклеточный 
рак почки (нПКР), который представляет собой гете-
рогенную группу новообразований с различными кли-
нико-морфологическими и молекулярными характери-
стиками. К основным гистологическим вариантам нПКР 
относят папиллярный рак (13–20 %), хромофобный рак 
(5 %), рак собирательных канальцев (который скорее 
относится к  уротелиальной карциноме, чем  к  ПКР) 
(1–2  %), транслокационно-ассоциированный рак 
(транслокация Xp11) (1–5 %), медуллярный (<0,5 %) 
и  неклассифицируемые варианты (4–5 %) [4, 5]. 
По сравнению с распространенным светлоклеточным 
раком почки, у пациентов с нПКР отмечается худший 
прогноз. Это связано как с биологическими особен-
ностями самих опухолей, так и с нехваткой клиничес

ких данных, касающихся оценки эффективности сис-
темной терапии у данных пациентов. Так, большинство 
крупных рандомизированных клинических испытаний 
III фазы включали только пациентов со светлоклеточ-
ным ПКР. В результате лечение пациентов с распро-
страненным нПКР длительное время опиралось на экс-
траполяцию данных лечения светлоклеточного ПКР 
и результаты немногочисленных исследований II фазы. 
Однако проспективные сравнительные исследования 
выявили ограниченную эффективность традиционных 
таргетных препаратов в лечении нПКР по сравнению 
со светлоклеточным ПКР.

Так, исследования ESPN и ASPEN показали слабое 
превосходство сунитиниба по сравнению с эверолимусом: 
медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 
6,1–8,3 мес в группе сунитиниба против 4,1–5,6 мес 
в группе эверолимуса без статистической значимости; 
частота объективного ответа (ЧОО) – 9,6–18 % против 
2,8–9 % соответственно; однако эффективность обо-
их методов лечения оказалась незначительной для всех 
подтипов нПКР [6, 7].

Иммунотерапия в монорежиме также показала уме-
ренную эффективность при нПКР. Так, пембролизумаб 
в исследовании II фазы KEYNOTE-427 у пациентов 
с распространенным нПКР продемонстрировал ЧОО 
26,7 %, 12-месячную ВБП 24,7 % и 12-месячную общую 
выживаемость (ОВ) 73,2 %. При анализе гистологиче-
ских подтипов результаты были неоднородны: у паци-
ентов с папиллярным нПКР ЧОО составила 28,8 %, 
медиана ВБП – 5,5 мес, в то время как для хромофоб-
ного варианта эти показатели были значительно ниже: 
ЧОО – 9,5 %, медиана ВБП – 3,9 мес [8].

Результаты исследований монотерапии тирозин-
киназными ингибиторами рецепторов ростовых фак-



115

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

115

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

торов показали ограниченную эффективность в лече-
нии нПКР. Так, в рандомизированном исследовании  
II фазы PAPMET (147 пациентов с распространенным 
папиллярным ПКР) сравнивались кабозантиниб, саво-
литиниб1 и кризотиниб2 с сунитинибом. Кабозантиниб 
по сравнению с сунитинибом продемонстрировал до-
стоверное увеличение ЧОО (23 % против 4 %) и ВБП 
(9,0 мес против и 5,6 мес; р = 0,02). Однако при медиа-
не наблюдения 17,5 мес финальный анализ результатов 
не выявил значимых различий в показателях ОВ между 
группами: в группе кабозантиниба медиана ОВ соста-
вила 21,5 мес, в группе сунитиниба – 17,3 мес (отноше-
ние рисков 0,83; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,51–1,36; р = 0,46) [9].

Двойная иммунная терапия (ниволумаб с ипили-
мумабом), изучавшаяся в однорукавном исследовании 
CheckMate 920 у 52 пациентов с ранее нелеченным рас-
пространенным нПКР (35 % из которых составлял па-
пиллярный рак), также имела скромные результаты: по-
казатель ОВ у пациентов с папиллярным ПКР составил 
21,5 мес, ВБП – 3,7 мес, ЧОО – 11 %. У пациентов с хро-
мофобным вариантом ответов не зарегистрировано [10]. 
Более крупное рандомизированное исследование II фазы 
SUNNIFORECAST сравнивало комбинацию ниволума-
ба с ипилимумабом с актуальным стандартом лечения 
(чаще всего это был сунитиниб) у 309 пациентов с ранее 
нелеченным распространенным нПКР. Исследование 
достигло первичной конечной точки: 12-месячная ОВ 
составила 86,9 % при двойной иммунной терапии против 
76,8 % при стандартном лечении, медиана ОВ – 42,4 мес 
против 33,9 мес, ЧОО – 32,8 % против 19,6 %, медиана 
ВБП – 5,52 мес против 5,65 мес соответственно. Однако 
медиана ОВ не была статистически значимо увеличена. 
Эти результаты подтверждают потенциал иммунотерапии 
при нПКР [11].

Изучение эффективности комбинированных режи-
мов ингибиторов контрольных точек противоопухоле-
вого иммунного ответа и тирозинкиназных ингибиторов 
у пациентов с распространенным нПКР началось с ис-
следования II фазы комбинации ниволумаба с кабозан-
тинибом. В когорту 1 вошли 40 пациентов, из них 32 – 
с  папиллярным ПКР, 6 – с  неклассифицируемым 
и 2 – с транслокационным. Когорта 2 включала паци-
ентов с хромофобным ПКР и была преждевременно 
закрыта из-за низкой эффективности комбинации. ЧОО 
у пациентов с папиллярным ПКР составила 48 % (95 % 
ДИ 31,5–63,9). Медиана ВБП достигла 13 мес, медиана 
ОВ – 28 мес [12].

Одно из последних и самых крупных исследований 
терапии 1-й линии при  распространенном нПКР – 
исследование KEYNOTE-B61, изучавшее эффектив-

ность и безопасность комбинации ленватиниба с пем-
бролизумабом. KEYNOTE-B61 – однорукавное, 
многоцентровое, открытое исследование II фазы, 
в которое были включены 158 пациентов с различны-
ми вариантами нПКР: с папиллярным – 93 (58,9 %), 
с хромофобным – 29 (18,4 %), с неклассифицируемым – 
20 (12,7 %), с транслокационным – 6 (3,8 %), с другими – 
9 (5,7 %), с медуллярным – 1 (0,6 %). По группам про-
гноза IMDC (International Metastatic RCC Database 
Consortium, Международный консорциум по лечению 
метастатического рака почки) распределение было сле-
дующим: благоприятный прогноз – у 58 (36,7 %), про-
межуточный и неблагоприятный – у 100 (63,3 %) паци-
ентов. Медиана возраста составила 60 лет, преобладали 
мужчины (71 %). Метастатическое поражение ≥2 органов 
имело место у 82 % больных, предшествующая нефрэк-
томия была у  59 %. Статус по  шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака): 0 – у 78 %, 1 – у 22 %. Все 
включенные в исследование пациенты получали пем-
бролизумаб в дозе 400 мг внутривенно каждые 6 нед 
в течение 18 циклов (2 года) и ленватиниб в дозе 20 мг 
перорально 1 раз в день до прогрессирования заболева-
ния, неприемлемой токсичности или отмены препарата. 
Первичной конечной точкой была ЧОО по RECIST v.1.1 
по оценке независимого центрального комитета. В 2025 г. 
на Kidney Cancer Research Summit был представлен по-
следний анализ данных, который продемонстрировал 
следующие результаты: ЧОО в общей популяции соста-
вила 50,6 %, включая 10 % полных ответов. Частота конт-
роля над заболеванием (полный ответ + частичный от-
вет + стабилизация заболевания) достигла 82,3 %, 
частота клинической эффективности (полный ответ, 
частичный ответ или стабилизация заболевания в течение 
≥6 мес) – 71,5 %. Если рассматривать частоту ответа 
в зависимости от гистологического подтипа, то при па-
пиллярном раке она составила 53,8 %, при хромофоб-
ном – 31 %, при  неклассифицированном – 66,7 %, 
при транслокационном – 50 %. Медиана длительности 
ответа составила 23,5 мес. Медиана ВБП в общей попу-
ляции достигла 17,9 мес, у пациентов с папиллярным 
ПКР – 17,7 мес, с хромофобным ПКР – 11,3 мес. Ме-
диана ОВ в общей популяции на момент сбора данных 
составила 41,5 мес (95 % ДИ 32,8–не достигнуто), 
в популяции папиллярного ПКР – 37,5 мес (95 % ДИ 
27,1–не достигнуто), хромофобного ПКР – не достиг-
нута (95 % ДИ 21,7–не достигнуто). У 77,2 % пациен-
тов имели место побочные эффекты III–V степеней 
тяжести, связанные с  лечением, наиболее частыми 
из которых были артериальная гипертензия, протеи-
нурия и снижение массы тела. Редукция дозы ленва-

1Саволитиниб не зарегистрирован в РФ. 
2Кризотиниб не показан для лечения почечно-клеточного рака.



116

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

116

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Renal cancer

тиниба потребовалась у 34,2 % пациентов. Прекраще-
ние лечения обоими препаратами из-за нежелательных 
явлений, связанных с лечением, отмечалось у 9,5 % 
пациентов, отмена только ленватиниба – у 20 %, толь-
ко пембролизумаба – у 21 % [13, 14].

Результаты исследований эффективности терапии 
нПКР отражены в  клинических рекомендациях. 
В международных клинических рекомендациях и прак
тических рекомендациях RUSSCO (Российское обще-
ство клинической онкологии) режимом предпочтения 
для 1-й линии терапии всех вариантов нПКР, кроме 
рака собирательных трубочек, является комбинация 
ленватиниба с  пембролизумабом, для  папиллярного 
ПКР возможна монотерапия кабозантинибом. Все 
остальные рассмотренные нами схемы терапии отно-
сятся к альтернативным режимам [15, 16].

Цель исследования – подтвердить эффективность 
комбинации ленватиниба с пембролизумабом в реаль-
ной клинической практике на  базе Ленинградской 
областной клинической больницы (ЛОКБ) у пациен-
тов с распространенным нПКР.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ эффективности 

и безопасности применения ленватиниба в комбинации 
с пембролизумабом у пациентов с установленным ди-
агнозом распространенного нПКР в условиях реальной 
клинической практики на базе ЛОКБ. Анализ данных 
охватывает период с апреля 2022 г. по декабрь 2025 г.

В анализ включены 10 пациентов (6 (60 %) мужчин, 
4 (40 %) женщины) с гистологически подтвержденным 
диагнозом нПКР, которые получали в 1-й линии ком-
бинированную терапию ленватинибом в дозе 20 мг/сут 
и пембролизумабом в виде внутривенной 30-минутной 
инфузии в  дозе 200 мг каждые 3 нед. Согласно ин-
струкциям по применению препаратов, при возник-
новении нежелательных явлений III степени и выше 
по классификации CTCAE 5.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) доза ленватиниба редуциро-
валась, для пембролизумаба предполагалась временная 
или полная отмена. Терапия продолжалась до прогрес-
сирования заболевания, развития неприемлемой ток-
сичности или отказа пациента от продолжения лече-
ния. Пациенты получали инфузионную терапию 
в условиях дневного стационара, таблетированную – 
амбулаторно, наблюдение за  пациентами включало 
регулярные осмотры и  контрольные исследования 
в соответствии с принятыми стандартами.

Медиана возраста пациентов составила 66 лет, ста-
тус по шкале ECOG – 0–1. Предшествующее хирур-
гическое лечение было проведено 5 (50 %) пациентам. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Первичными критериями эффективности были 
ЧОО и ВБП. Отдаленные результаты лечения, такие 
как ОВ, не оценивались. Для оценки противоопухоле-

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 10)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 10)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

66 (57–74)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

6 (60)

4 (40)

Cтадия, n (%): 
Stage, n (%):

I–II
III
IV

 

3 (30)
2 (20)
5 (50)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0
1

 

6 (60)
4 (40)

Прогноз по IMDC, n (%): 
IMDC prognosis, n (%):

благоприятный 
favorable
промежуточный и неблагоприятный 
intermediate and unfavorable

 

2 (20)

8 (80)

Гистологический вариант рака, n (%): 
Histological type of the tumor, n (%):

папиллярный 
papillary
хромофобный 
chromophobe
с саркоматоидным компонентом 
with sarcomatous component

 

9 (90)

1 (10)

0

Локализация метастазов, n (%): 
Location of metastases, n (%):

лимфатические узлы 
lymph nodes
кости 
bones
легкие 
lungs
печень 
liver
брюшная полость 
abdominal cavity
другая 
other

 

6 (60)

4 (40)

3 (30)

2 (20)

1 (10)

4 (40)

Число сайтов метастазирования, n (%): 
Number of metastatic sites, n (%):

1
2 и более 
2 and more

 

5 (50)
5 (50)

Предшествующая нефрэктомия, n (%) 
Previous nephrectomy, n (%)

5 (50)

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная группа 
исследования рака; IMDC – Междунаодный консорциум 
по лечению метастатического рака почки. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC – 
International Metastatic RCC Database Consortium.
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вого ответа применяли различные методы диагности-
ки, рутинно используемые в клинической практике, 
такие как компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография. Ответ опухоли на лечение опре-
деляли по критериям iRECIST v.1.1. Безопасность те-
рапии оценивали путем регистрации нежелательных 
явлений и их градации по CTCAE 5.0.

Результаты
Эффективность. В когорте ЛОКБ значительно пре-

обладал папиллярный ПКР, что, вероятно, отражает 
как эпидемиологию региона, так и более высокую ча-

стоту этого гистологического варианта ПКР в россий-
ской популяции.

В когорте ЛОКБ ЧОО составила 40 %, из них пол-
ных ответов 10 %. Достигнут 100 % контроль над за-
болеванием (все 10 пациентов не имели прогрессиро-
вания на  момент анализа данных) (рис. 1, табл. 2). 
Анализ эффективности в зависимости от гистологи-
ческого подтипа продемонстрировал у пациентов с па-
пиллярным раком ЧОО 44 % (4 из 9), полный ответ 
11 % (n = 1), частичный ответ 33 % (n = 3), стабилиза-
цию заболевания 56 % (n = 5), контроль над заболева-
нием (полный ответ + частичный ответ + стабилизация 
заболевания) 100 %. Лучший ответ у пациента с хро-
мофобным подтипом нПКР – стабилизация.

Медиана ВБП не достигнута (период наблюдения 
36–49 мес для большинства пациентов). При послед-
нем визите все пациенты остаются без признаков про-
грессирования. С  учетом отсутствия прогрессантов 
на момент среза данных демонстрация графика выжи-
ваемости представляется не целесообразной.

Безопасность. Ленватиниб имел управляемый про-
филь безопасности. Медианная доза, которая была 
получена пациентами, составила 20 мг. У всех пациен-
тов были зарегистрированы нежелательные явления, 
связанные с  лечением. Нежелательные явления  
III–IV степеней тяжести наблюдались у 50 % пациен-
тов. Наиболее клинически значимыми нежелательны-
ми явлениями были гипертензия III степени, диарея 
III степени, протеинурия III степени. Наиболее частые 
нежелательные явления указаны в табл. 3.

Приостановка лечения потребовалась у 5 (50 %) 
пациентов, редукция дозы (до 14 мг) – у 2 (20 %).

Клинический случай
Пациент К., 1960  года рождения, в марте 2024  г. 

в ЛОКБ была выполнена лапароскопическая радикальная 
нефрэктомия по  поводу папиллярной карциномы левой 
почки, pT2N0M0. В августе 2024 г. при контрольной ком-
пьютерной томографии органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства и малого таза с внутривен-
ным контрастированием было обнаружено увеличение 
размеров лимфатических узлов в  поддиафрагмальном 
пространстве и  по  левому боковому каналу, вероятно 
метастатического генеза (рис. 2). В  сентябре 2024  г. 
проведена диагностическая лапароскопия и  взят био
птат депозитарного очага. По данным гистологического 
анализа верифицирован метастаз папиллярной почечно-
клеточной карциномы (G

3
). Пациент был стратифициро-

ван в  группу промежуточного прогноза по  IMDC  
(2 фактора риска: уровень гемоглобина ниже нижней грани-
цы нормы (анемия I степени), время от установки диагно-
за до начала лекарственной терапии меньше года).

По решению врачебной комиссии ЛОКБ от 14.10.2024, 
с учетом результатов исследования KEYNOTE-B61 па-
циенту было назначено проведение системного противо-

Таблица 2. Частота объективного ответа в когорте 
реальной клинической практики Ленинградской областной 
клинической больницы (n = 10)

Table 2. Objective response rate in the cohort of real-life clinical 
practice of the Leningrad Regional Clinical Hospital (n = 10)

Ответ 
Response

Частота, 
n (%) 

Rate, n (%)

Объективный (полный + частичный) 
Objective (complete + partial)

4 (40)

Полный 
Complete

1 (10)

Частичный 
Partial

3 (30)

Стабилизация заболевания 
Stable disease

6 (60)

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

0

Рис. 1. Частота объективного ответа у пациентов в Ленин-
градской областной клинической больнице (n = 10)
Fig. 1. Objective response rate in  the  patients of  the  Leningrad 
Regional Clinical Hospital (n = 10)

  Полный ответ / Complete response
  Частичный ответ / Partial response
  Стабилизация заболевания / Stable disease

60  %30  %

10  %
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Таблица 3. Частота нежелательных явлений в когорте реальной клинической практики Ленинградской областной клинической 
больницы (n = 10)

Table 3. Adverse events rate in the cohort of real-life clinical practice of the Leningrad Regional Clinical Hospital (n = 10)

Нежелательное явление 
Adverse event

Частота нежелательных явлений 
любой степени тяжести, n (%) 

Rate of any grade adverse events, n (%)

Частота нежелательных явлений 
III степени тяжести, n (%) 

Rate of grade III adverse events, n (%)

Диарея 
Diarrhea

8 (80) 1 (10)

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

5 (50) 0

Гипертензия 
Hypertension

4 (40) 2 (20)

Утомляемость 
Fatigue

5 (50) 0

Тошнота 
Nausea

4 (40) 0

Анорексия 
Anorexia

3 (30) 0

Дисфония 
Dysphonia

3 (30) 0

Протеинурия 
Proteinuria

4 (40) 1 (10)

Рис. 2. Компьютерная томограмма, аксиальный срез, венозная 
фаза: визуализируется мягкотканное образование в  поддиа
фрагмальном пространстве слева, вероятно метастатического 
генеза
Fig. 2. Computed tomography, axial section, venous phase: a soft-
tissue lesion in  the  subdiaphragmal space, possibly of  metastatic 
origin

Рис. 3. Компьютерная томограмма, аксиальный срез, венозная 
фаза: отмечается полный регресс ранее визуализируемых оча-
гов
Fig. 3. Computed tomography, axial section, venous phase: compete 
regression of the previously visualized lesions

опухолевого лечения 1-й линии по схеме пембролизумаб 
200 мг 1 раз в  3 нед и  ленватиниб 20 мг ежедневно. 
Во  время терапии отмечалось нежелательное явление 
в виде ксеростомии I степени, не требующей существен-
ного изменения диеты.

При контрольном обследовании, через 3 мес терапии, 
был получен полный ответ – регресс всех метастати-
ческих очагов (рис. 3). При  контрольном обследовании 
17.11.2025 признаков наличия местного рецидива или отда-

ленных метастазов не выявлено. По состоянию на декабрь 
2025 г. пациент продолжает назначенную терапию.

Обсуждение
Доказательная база, свидетельствующая об эффек-

тивности и безопасности комбинации иммунотаргетной 
терапии у пациентов с нПКР, постепенно растет. Про-
веденное нами исследование подтверждает эффектив-
ность комбинированной терапии ленватиниба с пем-
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бролизумабом у  пациентов с  нПКР в  реальной 
клинической практике, продемонстрирована высокая 
ЧОО 40 % с 10 % полных ответов. Достигнут 100 % конт-
роль над заболеванием (все 10 пациентов не имели про-
грессирования на момент анализа). Данный показатель 
выше, чем в исследовании KEYNOTE-B61.

Исходные характеристики пациентов реальной 
клинической практики: преобладание мужчин, меди-
ана возраста более 65  лет, сайты метастазирования 
соответствуют таковым в когорте пациентов в иссле-
довании KEYNOTE-B61. Наиболее частыми сайтами 
метастазирования были лимфатические узлы (60 %) 
и  легкие (30 %), что  соответствует общему паттерну 
метастазирования при ПКР, интересным является факт 
большого числа пациентов (40 %) с метастазами в мяг-
ких тканях. Однако когорта ЛОКБ включала большее 
число пациентов с  ограниченным функциональным 
статусом (ECOG1 40 % против 22 % в исследовании 
KEYNOTE-B61); гистологический состав в реальной 
клинической практике отличается от данных, представ-
ленных в международном исследовании KEYNOTE-B61 

(табл. 4). В реальной клинической практике значительно 
преобладал папиллярный рак (90,9 % против 58,9 %), 
хромофобный рак имел место в когорте пациентов ЛОКБ 
в 2 раза реже, чем в международном многоцентровом 
исследовании KEYNOTE-B61, другие же гистологические 
типы в реальной клинической практике ЛОКБ не встре-
чались. Это, вероятно, отражает как эпидемиологию ре-
гиона, так и более высокую частоту папиллярного вари-
анта в российской популяции. Этот факт имеет значение 
для интерпретации результатов, так как папиллярный 
ПКР в исследовании KEYNOTE-B61 показал высокую 
ЧОО.

В ЛОКБ преобладают пациенты со степенью зло-
качественности G

3
, что указывает на высокий уровень 

биологической агрессивности опухоли, также отсутст-
вуют пациенты с G

4
. При этом в исходных характери-

стиках пациентов когорты ЛОКБ преобладали пациен-
ты с одним сайтом метастазирования (50 % пациентов) 
по сравнению с KEYNOTE-B61 (18 % пациентов). Это 
может быть благоприятным фактором и способство-
вать более высокому уровню ответов.

Таблица 4. Сравнение гистологических вариантов в когортах реальной клинической практики Ленинградской областной клини-
ческой больницы (ЛОКБ) и исследования KEYNOTE-B61

Table 4. Comparison of histological types in the cohort of real-life clinical practice of the Leningrad Regional Clinical Hospital (LRCH) 
and the KEYNOTE-B61 trial

Гистологический тип 
Histological type

KEYNOTE-B61 (n = 158), n (%) ЛОКБ (n = 10), n (%) 
LRCH (n = 10), n (%)

Папиллярный 
Papillary

93 (58,9) 9 (90)

Хромофобный 
Chromophobe

29 (18,4) 1 (9)

Неклассифицируемый 
Unclassified

20 (12,7) 0

Транслокационный 
Translocation

6 (3,8) 0

Другие 
Other

9 (5,7) 0

Таблица 5. Сравнение групп прогноза в когортах реальной клинической практики Ленинградской областной клинической больни-
цы (ЛОКБ) и исследовании KEYNOTE-B61 

Table 5. Comparison of prognosis groups in the cohort of real-life clinical practice of the Leningrad Regional Clinical Hospital (LRCH)  
and the KEYNOTE-B61 trial

Прогноз  
Prognosis

KEYNOTE-B61, % ЛОКБ, % 
LRCH, %

Благоприятный 
Favorable

36,7 20

Промежуточный и неблагоприятный 
Intermediate and unfavorable

63,3 80
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В целом пациенты ЛОКБ имели менее благопри-
ятные исходные прогностические факторы с преобла-
данием неблагоприятного и промежуточного прогно-
за (табл. 5).

В  когорте ЛОКБ медиана ВБП не  достигнута 
(период наблюдения 36–49 мес для  большинства 
пациентов). При последнем наблюдении все паци-
енты были без  признаков прогрессирования, 
что превышает показатели KEYNOTE-B61 (медиа-
на ВБП 17,9 мес). Медиана ОВ не достигнута. Пред-
варительные данные могут говорить о сопостави-
мых или  лучших показателях выживаемости 
по  сравнению с  исследованием KEYNOTE-B61 
(36-месячная ОВ 54  %).

В нашем исследовании есть ряд ограничений, ко-
торые могли повлиять на  результаты, такие как  ма-

ленькая группа пациентов, одноцентровой характер, 
недостаточная медиана наблюдения.

Новых сигналов по безопасности комбинации лен-
ватиниба с пембролизумабом не зарегистрировано.

Заключение
Опыт ЛОКБ по лечению нПКР комбинацией лен-

ватиниба с пембролизумабом подтвердил ее эффектив-
ность и безопасность в условиях реальной клинической 
практики на российской когорте пациентов. Профиль 
безопасности был предсказуем и управляем; летальных 
исходов, связанных с лечением, не зарегистрировано. 
Таким образом, наш опыт обосновывает целесообраз-
ность применения комбинации ленватиниба с пембро-
лизумабом в  качестве стандарта 1-й линии терапии 
у пациентов с распространенным нПКР.
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Малоинвазивная забрюшинная лимфаденэктомия 
при семиномной герминогенной опухоли яичка 
стадии IIA/B
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197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы :	 Эльдар Мухамедович Мамижев mamijev@mail.ru

Введение. До 50–60 % герминогенных опухолей яичка по данным первичной орхифуникулэктомии представлены 
семиномами. Для семиномы IIA и IIB стадий лучевая терапия (ЛТ) и полихимиотерапия (ПХТ) являются общепри-
нятыми стандартами лечения с отличными показателями 5-летней выживаемости до 99 %. Несмотря на высокий 
уровень эффективности лечения ПХТ и ЛТ сопровождаются значительными токсичными эффектами, которые могут 
существенно снижать качество жизни пациентов.
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность забрюшинной лимфаденэктомии (ЗЛАЭ) как первого 
этапа лечения после орхифуникулэктомии в качестве альтернативы ПХТ и ЛТ.
Материалы и методы. Были отобраны 24 пациента с семиномной герминогенной опухолью яичка стадии IIA/В без ЛТ. 
Пациенты были разделены на группы: в 1-й группе после орхифуникулэктомии выполнена робот-ассистированная 
ЗЛАЭ без проведения ПХТ (n = 14), во 2-й группе после орхифуникулэктомии выполнялась ПХТ по схеме BEP (блео-
мицин + этопозид + цисплатин) с последующей лапароскопической ЗЛАЭ (n = 10). В обеих группах анализировали 
осложнения по классификации Clavien–Dindo, время оперативного вмешательства, объем кровопотери, число койко-
дней, безрецидивную выживаемость, наличие эякуляции после ЗЛАЭ, гистологическое заключение, токсичность 
при ПХТ.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 38  лет. Распределение больных по  стадиям заболевания: 	
18 (75,0 %) пациентов со стадией IIA, 6 (25,0 %) – со стадией IIB. Интраоперационных сосудистых осложнений, 
перехода на лапаротомию не было. Среднее время операции составило 267 ± 19,4 мин. Средний объем кровопоте-
ри – 174 ± 25 мл. Средняя продолжительность госпитализации – 8 сут. Значимых ранних послеоперационных 
осложнений (≥IV степени тяжести по классификации Clavien–Dindo) не зафиксировано. В позднем послеопераци-
онном периоде в 2 случаях лимфорея потребовала оперативного лечения в объеме чрескожной транслюмбальной пунк-
ции с эмболизацией лимфатических протоков под контролем плоскодетекторной компьютерной томографии. Среднее 
количество удаленных лимфатических узлов – 27,1. Жизнеспособная опухоль верифицирована у 2 (8,3 %) пациентов 	
1-й группы. Функциональные результаты: ретроградная эякуляция в 11 (45,8 %) случаях (в 1-й группе – в 3 (21,4 %), 	
во 2-й группе – в 8 (80,0 %); p = 0,01). Безрецидивная выживаемость в 1-й группе (наблюдение 2 года) составила 	
13,1 ± 1,9 (9,3–16,9) мес, во 2-й группе (наблюдение c 2013 по 2025 г.) – 57 ± 5,7 (11,0–116,8) мес. Ни у одного па-
циента признаков рецидива заболевания по клинико-инструментальным и лабораторным данным не отмечено.
Заключение. Профилактическая ЗЛАЭ не только снижает риск рецидива и прогрессии герминогенных опухолей 
яичка, но и позволяет избежать рисков отсроченной токсичности, связанной с ПХТ и ЛТ. У пациентов со стадиями 
семиномы IIA/B при низком объеме резидуальных забрюшинных масс профилактическая ЗЛАЭ обеспечивает хоро-
ший прогноз с минимальными рисками возобновления лечения в дальнейшем.

Ключевые слова: герминогенная опухоль яичка, забрюшинная лимфаденэктомия, семинома, роботическая хирур-
гия, лапароскопия
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томия при семиномной герминогенной опухоли яичка стадии IIA/B. Онкоурология 2025;21(4):122–33.
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Minimally invasive retroperitoneal lymph node dissection for stage IIA/B testicular 
seminomatous germ cell tumors

E. M. Mamizhev1, R. V. Orlova1, D. I. Rumyantseva2, S. A. Antonova3, P. M. Gorlin3, N. F. Krotov3, A. K. Nosov3

1Saint Petersburg City Clinical Oncology Dispensary; 56 Prospekt Veteranov, Saint Petersburg 198255, Russia; 
2Clinic of High Medical Technologies named after N. I. Pirogov, Saint Petersburg State University; 154 Naberezhnaya reki Fontanki,  
Saint Petersburg 191038, Russia; 
3N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy,  
Saint Petersburg 197758, Russia

C o n t a c t s :	 Eldar Mukhamedovich Mamizhev mamijev@mail.ru

Background. According to  primary orchiectomy data, up to  50–60 % of  testicular germ tumors are seminomas. 	
For stage IIA and IIB seminomas, radiotherapy (RT) and polychemotherapy (PCT) are generally accepted treatment 
standards with excellent 5-year survival up to  99 %. Despite high treatment efficacy, PCT and RT are accompanied 	
by significant toxic effects which can severely decrease patients’ quality of life.
Aim. To evaluate efficacy and safety of retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) as a first stage of treatment 
after orchiectomy as an alternative to PCT and RT.
Materials and methods. In total, 24 patients with stage IIA/B testicular seminomatous germ cell tumors without RT 
were selected. The  patients were divided into groups: in  the  1st group, robot-assisted RPLND without PCT after 
orchiectomy was performed (n = 14); in the 2nd group, PCT per the BEP scheme (bleomycin + etoposide + cisplatin) with 
subsequent laparoscopic RPLND after orchiectomy was performed (n = 10). In  both groups, complications per 
the Clavien–Dindo classification, operative time, blood loss volume, hospital days, recurrence-free survival, presence 
of ejaculation after RPLND, histological conclusion, PCT toxicity were assessed.
Results. Mean patient age was 38 years. Patient distribution per disease stage: 18 (75.0 %) patients with stage IIA, 	
6 (25.0 %) patients with stage IIB. There were no intraoperative vascular complications, no transition to laparotomy. 
Mean operative time was 267 ± 19.4 min. Mean blood loss volume was 174 ± 25 mL. Mean hospital days were 8 days. 	
No significant postoperative complications (severity grade ≥IV per the Clavien–Dindo classification) were reported. 
In the late postoperative period, 2 patients required surgical treatment for lymphorrhea in the form of transcutaneous 
translumbar puncture with embolization of the lymph ducts under the control of flat detector computed tomography. 
Mean number of  resected lymph nodes was 27.1. Viable tumor was verified in  2 (8.3 %) patients of  the  1st group. 
Functional results: retrograde ejaculation in 11 (45.8 %) cases (in group 1: 3 (21.4), in group 2: 8 (80.0); p = 0.01). 
Recurrence-free survival in  the  1st group (2-year observation) was 13.1 ± 1.9 (9.3–16.9) months, in  the  2nd group 
(observation from 2013 to 2025), 57 ± 5.7 (11.0–116.8) months. None of  the  patients had signs of  recurrence 	
per clinical, instrumental or laboratory data.
Conclusion. Prophylactic RPLND decreases the  risk of  recurrence and progression of  germ line testicular tumors 	
and allows to  avoid risks of  delayed toxicity associated with PCT and RT. In  patients with stage IIA/B seminomas 	
and low volume of  residual retroperitoneal masses, RPLND provides good prognosis with minimal risks of  treatment 
continuation in the future.

Keywords: germ line testicular tumor, retroperitoneal lymph node dissection, seminoma, robot-assisted surgery, 
laparoscopy

For citation: Mamizhev E. M., Orlova R. V., Rumyantseva D. I. et al. Minimally invasive retroperitoneal lymph node dissection 
for stage IIA/B testicular seminomatous germ cell tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):122–33. (In Russ.).
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Введение
Герминогенные опухоли яичка (ГОЯ) составляют 

около 1 % от всех злокачественных новообразований 
у мужчин и наиболее характерны для социально ак-
тивной группы от 15 до 44 лет [1]. До 50–60 % ГОЯ 
по данным первичной орхифуникулэктомии представ-
лены семиномами [2]. У около 80–85 % мужчин, по-
лучающих лечение по поводу семиномы ранней ста-
дии, не возникают рецидивы герминогенной опухоли 
после выполнения только орхифуникулэктомии, такие 
пациенты подвергаются активному наблюдению после 
операции [3]. В свою очередь для пациентов с ранней 

диссеминированной семиномой (стадии IIA и IIB) лу-
чевая терапия (ЛТ) и химиотерапия (ХТ) по схеме BEP 
(блеомицин + этопозид + цисплатин) являются обще-
принятыми стандартами лечения с отличными пока-
зателями 5-летней выживаемости до 99 % [4, 5]. Но не-
смотря на  высокий уровень успеха лечения, ХТ 
и радиотерапия сопровождаются значительными ток-
сичными эффектами, которые могут существенно 
снижать качество жизни пациентов [6]. Пациенты 
данной группы чаще подвергаются риску сердечно-
сосудистых заболеваний (в 1,5–6 раз) и развития вто-
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ричных злокачественных новообразований (в 2 раза 
выше для солидных опухолей и в 5 раз выше для лей-
кемии) [7–9].

В крупных проспективных клинических исследо-
ваниях SEMS, COTRIMS и PRIMETEST профилак-
тическая забрюшинная лимфаденэктомия (ЗЛАЭ) 
была выдвинута в качестве альтернативы системной 
ХТ и  радиотерапии при  лечении семиномной ГОЯ 
стадий IIA/B [10–12]. Мы представляем промежуточ-
ный анализ проспективного исследования пациентов 
с семиномой стадий IIA/В.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности ЗЛАЭ как первого этапа лечения.

Материалы и методы
В рамках настоящего исследования на базе онко-

урологического отделения НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Петрова (Санкт-Петербург) за период с 2013 
по  2024  г. были отобраны 24 пациента, соответству
ющие критериям включения:

• гистологически верифицированная семиномная 
опухоль яичка;

• стадия IIA/B (по классификации TNM Staging 
Classification for Testis Cancer 8th ed., 2017) [13].
Критерии невключения:

• ЛТ забрюшинного пространства;
• положительные онкомаркеры до начала лечения.

Проведен анализ данных 24 пациентов, которые 
были разделены на группы с проспективной (1-я груп-
па) и  ретроспективной (2-я  группа) оценкой:  
в 1-й группе после орхифуникулэктомии выполнена 
робот-ассистированная ЗЛАЭ без проведения систем-
ной полихимиотерапии (n = 14), во 2-й группе после 
орхифуникулэктомии выполнялась системная ХТ 
по  схеме BEP с  последующей лапароскопической 
ЗЛАЭ (n = 10) (рис. 1).

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Исследование было 

одобрено местным комитетом по этике. В обеих груп-
пах анализировали осложнения по  классификации 
Clavien–Dindo, время оперативного вмешательства, 
объем кровопотери, число койко-дней, безрецидивную 
выживаемость.

Также у пациентов оценивали послеоперационные 
результаты: наличие эякуляции, гистологическое за-
ключение, токсичность при ХТ.

Обработку данных проводили с помощью Excel 2013, 
R studio 1.3.2., Stat plus v5. Для оценки достоверности 
различий анализируемых параметров в выборках ис-
пользовали линейные методы статистики – тест Манна– 
Уитни, тест Фишера, дисперсионный анализ.

Программное обеспечение для  составления баз 
данных, статистической обработки – Microsoft Excel. 
Статистический анализ проводили с использованием 
программы Statistica (версия 10; StatSoft Inc., США). 
Статистически значимым для множественного срав-
нения считали значение р <0,05.

Предоперационная подготовка
Подготовка пациента к ЗЛАЭ играет ключевую роль 

в успешном проведении операции. На этом этапе про-
водится тщательное обследование, которое включает 
лабораторные анализы и визуализационные исследова-
ния, такие как компьютерная томография или магнитно-
резонансная томография, которые необходимы для оцен-
ки размеров и  локализации лимфатических узлов. 
Кроме того, осуществляется предоперационная консуль-
тация, в ходе которой пациенту разъясняются детали 
процедуры, возможные риски и ожидаемые результаты. 
Этот процесс является важным для минимизации риска 
осложнений и оптимизации исходов лечения.

По мере накопления опыта нами отмечено, что па-
циенты, страдающие ГОЯ, чаще имеют сосудистые ано-
малии (дополнительная артерия/вена; аномальное рас-
положение артерии/вены) по сравнению с пациентами 
с другими заболеваниями. Данное наблюдение имеет 

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании
Fig. 1. Distribution of the patients in the study

Все пациенты / All patients
(n = 24)

Проспективно / Prospective
• �Орхифуникулэктомия / Orchiectomy
•� �Робот-ассистированная/

лапароскопическая забрюшинная 
лимфаденэктомия / Robot-assisted/
laparoscopic retroperitoneal 
lymphadenectomy

(n = 14)

Ретроспективно / Retrospectively
• �Орхифуникулэктомия / Orchidectomy
• �Полихимиотерапия / Polychemotherapy
• �Лапароскопическая забрюшинная 

лимфаденэктомия / Laparoscopic retroperitoneal 
lymphadenectomy

(n = 10) 
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значение при выполнении ЗЛАЭ и сопряжено с опреде-
ленными интраоперационными рисками [14].

В нашем исследовании на дооперационном этапе 
проводилось 3D-моделирование полученных срезов 
компьютерной томографии для визуализации опухо-
левых конгломератов и топографии сосудов (рис. 2). 
Таким образом удается запланировать ход оператив-
ного вмешательства до осуществления непосредствен-
ного доступа в забрюшинное пространство и снизить 
риск потенциальных периоперационных осложнений, 
связанных с травматизацией внутренних структур и со-
судов. Также мы составляем карту зон лимфодиссекции 
(рис. 3), при этом анатомическими границами высту-

пают аорта, нижняя полая вена, подвздошные сосуды, 
зоны их бифуркации, почечные, брыжеечные сосуды. 
За счет распределения лимфатических узлов на когор-
ты в ходе дальнейшего гистологического исследования 
операционного материала проводится адекватная оцен-
ка полноты выполненной лимфодиссекции.

Объем лимфаденэктомии
Пациентам 1-й группы выполнялись стандартные 

шаблоны для правосторонней и левосторонней забрю-
шинной лимфодиссекции (рис. 4, а, б). Анатомиче-
скими границами выступают: латеральные – мочеточ-
ники, верхняя – почечные сосуды, нижняя – зоны 
бифуркации общих подвздошных сосудов.

Расширенная двусторонняя лимфаденэктомия вы-
полнялась пациентам 2-й группы после проведенной 
индукционной полихимиотерапии аналогично обще-
му объему стандартных шаблонов (рис. 4, в), включая 
межаортокавальную, прекавальную, паракавальную 
и ретрокавальную диссекцию, а также преаортальную, 
парааортальную и ретроаортальную диссекцию лим-
фатической ткани.

Рис. 2. 3D-моделирование
Fig. 2. 3D modeling	

Рис. 3. Зоны лимфодиссекции
Fig. 3. Lymph node dissection zones

Результаты
Средний возраст пациентов составил 38 (27–46) лет. 

В  общей группе пациентов со  стадией IIA было  
18 (75,0 %), со стадией IIB – 6 (25,0 %). Характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1.

При планировании оперативного лечения в ходе 
компьютерной томографии была проведена оценка ди-
аметра, а также протяженности забрюшинных лимфа-
тических узлов. Во всех случаях максимальный размер 
резидуальных масс не превышал 4 см. Большая часть 
узлов была менее 2 см в диаметре (см. табл. 1).

Все пациенты (n = 24) были прооперированы с ис-
пользованием малоинвазивных технологий: 1-я груп-
па (14 (58,3 %)) – робот-ассистированной техникой, 
2-я группа (10 (41,7 %)) – лапароскопическим досту-

Рис. 4. Границы стандартной лимфодиссекции: а – справа;  
б – слева; в – расширенная [11]
Fig. 4. Limits of  standard lymph node dissection: а – on the right;  
б – on the left; в – extended [11]

 а б в
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пом, дренирование брюшной полости не применялось. 
Ни в одном случае не зафиксировано интраопераци-
онных сосудистых осложнений и  не  был выполнен 
переход на лапаротомию, что связано, по нашему мне-
нию, с тщательной предооперационной оценкой со-
судистой анатомии (табл. 2).

Среднее время операции в общей группе состави-
ло 267 ± 19,4 мин, средний объем кровопотери –  
174 ± 25 (100–550) мл. Средняя продолжительность 
госпитализации – 8 сут.

Значимых ранних послеоперационных осложнений 
(≥IV степени тяжести по классификации Clavien–Dindo) 

не зафиксировано. У всех пациентов была отмечена по-
слеоперационная лимфорея, купируемая консервативной 
терапией (белковое питание, яичный белок, ограничение 
водной нагрузки, физическая активность). В позднем 
послеоперационном периоде в 2 случаях лимфорея по-
требовала оперативного лечения в объеме чрескожной 
транслюмбальной пункции с эмболизацией лимфатиче-
ских протоков под контролем плоскодетекторной ком-
пьютерной томографии (рис. 5) [15]. В обоих случаях 
дренаж после операции был удален на 3-и сутки. На про-
тяжении года динамического наблюдения повторного 
развития лифореи, лимфокист не зафиксировано.

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 24)

Table 1. Characteristics of the patients (n = 24)

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (n = 14) 
1st group (n = 14)

2-я группа (n = 10) 
2nd group (n = 10)

Возраст, лет 
Age, years

36 ± 6,5 43 ± 6,4

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

IIA
IIB

 

13 (92,9)
1 (7,1)

 

5 (50,0)
5 (50,0)

Лимфоваскулярная инвазия, n (%): 
Lymphovascular invasion, n (%):

да 
yes
нет 
no

 

6 (42,9)

8 (57,1)

 

6 (60)

4 (40)

Диаметр забрюшинных лимфатических узлов до забрюшинной лимфаденэк-
томии, n (%): 
Diameter of retroperitoneal lymph nodes prior to retroperitoneal lymph node dissection, n (%):

<1 см 
<1 cm
<2 см 
<2 cm
<3 см 
<3 cm
<4 см 
<4 cm

 

3 (21,4)

8 (57,1)

2 (14,1)

1 (7,1)

 

5 (50,0)

2 (20,0)

2 (20,0)

1 (10,0)

Таблица 2. Вариабельность сосудистой анатомии при забрюшинной лимфаденэктомии, n (%)

Table 2. Variability of vascular anatomy during retroperitoneal lymph node dissection, n (%)

Показатель 
Parameter

1-я группа (n = 14) 
1st group (n = 14)

2-я группа (n = 10) 
2nd group (n = 10)

Всего (n = 24) 
Total (n = 24)

Сосудистые аномалии 
Vascular anomalies

12 (85,7) 5 (50,0) 17 (70,8)

Дополнительные артерии 
Additional arteries

9 (64,3) 4 (40,0) 13 (54,2)

Дополнительные вены 
Additional veins

7 (50,0) 1 (10,0) 8 (33,3)
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При  микроскопической оценке операционного 
материала среднее количество морфологически выяв-
ленных лимфатических узлов составило 27,1, наиболь-
шее число лимфатических узлов – 31. Жизнеспособная 
опухоль была верифицирована у 2 (8,3 %) пациентов 
1-й группы (табл. 3). Размеры лимфатических узлов 
при жизнеспособной семиномной опухоли при ком-

пьютерной томографии органов брюшной полости 
составили 21 × 18 × 25 и 21 × 16 × 27 мм (рис. 6, 7).

В дальнейшем все пациенты находились под ди-
намическим наблюдением в объеме, регламентиро-
ванном клиническими рекомендациями по лечению 
пациентов с  ГОЯ [16]. Все пациенты 1-й группы 
(робот-ассистированная ЗЛАЭ) получали лечение  

Рис. 5. 3D-реконструкция лимфатических протоков с построением траектории таргетирования участка экстравазации, при-
лежащего к левому поясничному лимфатическому стволу. Изображение и траектория передаются в стереотаксическое про-
странство ангиографической установки и отражаются на мониторах в рентгеноперационной в режиме дополненной рентгено-
скопии (а). Этап пункции поврежденного левого поясничного лимфатического протока в месте утечки лимфы под контролем 
плоскодетекторной компьютерной томографии (б). Распределение клеевого композита Onyx18 (EV3, США) после его введения 
в зону утечки под контролем плоскодетекторной компьютерной томографии (в)
Fig. 5. 3D reconstruction of lymph ducts with calculation of the trajectory for targeting an extravasation neighboring the left lumbar lymph 
trunk. The image and trajectory are sent into the stereotactic space of the angiography system and are shown on the screens in the X-ray 
operating room as augmented radioscopy (а). Stage of puncture of the injured left lumbar lymphatic trunk at the point of lymph leak under 
the control of flat detector computed tomography (б). Distribution of embolic agent Onyx18 (EV3, USA) after its injection in the leak zone 
under the control of flat detector computed tomography (в)

а б в

Таблица 3. Результаты хирургического лечения семиномных герминогенных опухолей яичка стадии IIA/B после забрюшинной 
лимфаденэктомии

Table 3. Results of surgical treatment of stage IIA/B testicular seminomatous germ cell tumors after retroperitoneal lymph node dissection

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 14) 
1st group (n = 14)

2-я группа (n = 10) 
2nd group (n = 10)

р

Доступ, n (%): 
Approach, n (%):

лапароскопия 
laparoscopy
робот-ассистированная забрюшинная лимфаденэктомия 
robot-assisted retroperitoneal lymph node dissection

 

1 (7,1)

13 (92,9)

 

9 (90,0)

1 (10,0)

Время операции, мин 
Operative time, min

202 ± 49,6 361 ± 58,6 0,02

Средний объем кровопотери (диапазон), мл 
Mean blood loss volume (range), mL

100 ± 58,6 (50–300) 263 ± 41,6 (175–364)

Срок госпитализации, сут 
Hospital days, days

7,1 ± 1,0 10 ± 2,2

Осложнения по классификации Clavien–Dindo, n (%): 
Complications per the Clavien–Dindo classification, n (%):

II
IIIa
IIIb
IV

 

5 (35,7)
1 (7,1)

2 (14,3)
0

 

6 (60,0)
4 (40,0)

0
0

0,01



128

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1

128

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли яичка
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Testicular tumors

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли яичка
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Testicular tumors

Рис. 6. 3D-моделирование забрюшинного пространства у па-
циента С. 37 лет
Fig. 6. 3D modeling of the retroperitoneal space of patient S. aged  
37 years

Рис. 7. 3D-моделирование забрюшинного пространства у па-
циента Б. 26 лет
Fig. 7. 3D modeling of the retroperitoneal space of patient B. aged 
26 years

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 14) 
1st group (n = 14)

2-я группа (n = 10) 
2nd group (n = 10)

р

Эякуляция, n (%): 
Ejaculation, n (%):

антеградная 
antegrade
ретроградная 
retrograde

 

11 (78,6)

3 (21,4)

 

2 (20,0)

8 (80,0)

0,01

Среднее количество удаленных лимфатических узлов (диапазон) 
Mean number of resected lymph nodes (range)

24,9 ±5,6 (20–28,8) 28,7 ± 4,6 (26–32) 0,08

Гистологическое заключение, n (%): 
Hsitological conclusion, n (%):

pN0
pN1

 

12 (85,7)
2 (14,3)

 

10 (100)
0

Характеристика лимфатических узлов, n (%): 
Characteristics of the lymph nodes, n (%):

жизнеспособная опухоль 
viable tumor
ткань лимфатических узлов 
lymph node tissue
некроз 
necrosis
тератома 
teratoma

 

2 (14,3)

12 (85,7)

0

0

 

0

4 (40,0)

6 (60,0)

0

Системная токсичность химиотерапии, n (%): 
Systemic toxicity of chemotherapy, n (%):

без осложнений 
without complication
тошнота 
nausea
рвота 
vomiting
лейкопения 
leukopenia
нейтропения 
neutropenia
все перечисленные осложнения 
all of the above

 

14 (100)

0

0

0

0

0

 

0

1 (10)

2 (20)

0

0

7 (70)

0,01

Окончание табл. 3
End of table 3
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в 2023 и 2024 гг. с максимальным периодом наблю-
дения 2 года, что ограничивает результаты нашего 
исследования и не позволяет сравнивать безрецидив-
ную выживаемость в 2 группах между собой. Однако 
на  март 2025  г. не  было зафиксировано ни  одного 
случая рецидива и прогрессирования.

При оценке функциональных результатов лечения 
в ходе очных осмотров ретроградная эякуляция наблю-
далась в общей группе у 11 (45,8 %) пациентов: в 1-й груп-
пе – у 3 (21,4), во 2-й группе – у 8 (80,0) (p = 0,01).

Онкологические результаты
Учитывая небольшой срок наблюдения 1-й группы 

пациентов после робот-ассистированной ЗЛАЭ, в нашем 
исследовании возможна оценка только 1-годичной без-
рецидивной выживаемости для 1-й группы, которая со-
ставила 13,1 ± 1,9 (9,3–16,9) мес. Во 2-ю группу иссле-
дования вошли пациенты, получавшие лечение в период 
с 2013 по 2024 г., для данной группы безрецидивная вы-
живаемость составила 57 ± 5,7 (11,0–116,8) мес.

Ни у одного пациента признаков рецидива забо-
левания по клинико-инструментальным и лаборатор-
ным данным не отмечено. Двум пациентам с наличи-
ем жизнеспособной опухоли послеоперационного 
материала после ЗЛАЭ была предложена тактика ак-
тивного наблюдения, и на момент контрольного ос-
мотра признаков рецидива у них нет.

Обсуждение
Лечение диссеминированной семиномы  
стадии IIA/B
Среди семиномных ГОЯ II стадия диагностирует-

ся у около 15–20 % пациентов [8]. Ключевое значение 
для выбора дальнейшей тактики имеет объем опухо-
левого поражения. Под низким объемом подразуме-
вают размер резидуальных опухолевых масс забрю-
шинного пространства <3 см по  трансаксиальной 
длинной оси. Для пациентов с низким объемом (стадия 
IIA/B) стандартным подходом к лечению является ЛТ 
или ХТ (3 цикла по схеме ВЕР/4 цикла по схеме ЕР 
(этопозид + цисплатин)) [16].

J. J. Paly и соавт. оценили выживаемость в зависи-
мости от варианта лечения пациентов с клинической 
стадией семиномы IIA/B. Всего в исследование были 
включены 1885 пациентов, 38,5 % из которых получи-
ли ХТ и 61,5 % – ЛТ. При многофакторной регрессии 
Кокса снижение 5-летней общей выживаемости было 
связано с получением ХТ у пациентов со стадией IIA 
(p <0,01), но не у пациентов со стадией IIB (p = 0,45). 
Для стадии IIA 5-летняя общая выживаемость соста-
вила 99,4 % при  ЛТ по  сравнению с  91,2 % при  ХТ 
(p <0,01). Для  стадии IIB 5-летняя общая выжива
емость составила 96,1 % при ЛТ по сравнению с 92,8 % 
при ХТ (p = 0,08). Таким образом, результаты иссле-

дования поддерживали некоторое преимущество 
в пользу использования ЛТ при лечении семиномной 
ГОЯ стадии IIA и аналогичную пользу ХТ при лечении 
стадии IIB [17].

В свою очередь, K. A. Ahmed и R. B. Wilder при ана-
лизе базы данных SEER (Наблюдение, эпидемиология 
и  конечные результаты) за 1988–2003  гг., в  которую 
вошел 241 пациент с семиномой стадии IIА/В, отме-
тили высокие показатели выживаемости без прогрес-
сирования при ХТ на основе цисплатина [18]. При этом 
за весь период не наблюдалось существенных различий 
в использовании ЛТ для стадий IIA или IIB.

Несмотря на хорошие результаты лечения семи-
номы яичка, акцент на качестве жизни пациентов стал 
приоритетом для современных онкологов. Снижение 
токсичности за счет поиска более щадящих методов 
лечения остается актуальной задачей.

Химиотерапия при семиноме стадии IIA/B
Современные данные показали, что  первичная 

индукционная ХТ по своей эффективности аналогич-
на ЛТ. X. Garcia-del-Muro и соавт. проспективно про-
анализировали результаты лечения 72 пациентов с се-
миномой (18 со стадией IIA и 54 со стадией IIB), чтобы 
оценить ответ на ХТ на основе препаратов платины. 
При медиане наблюдения 71,5 мес показатели 5-летней 
безрецидивной выживаемости для мужчин со стадией 
IIA и  IIB составили 100 и  87  % соответственно. 
Для всей когорты 5-летняя выживаемость без прогрес-
сирования и общая выживаемость составили 90 и 95 % 
соответственно [19].

В проведенном нами исследовании анализ данных 
пациентов с  оценкой онкологической безопасности 
выполнения ЗЛАЭ при семиноме стадии IIA/B не вы-
явил различий в группах пациентов как с проведением 
индукционной ХТ, так и без нее (р <0,01).

Тем не менее, хотя ХТ также имеет высокие пока-
затели эффективности, системное лечение может быть 
связано со значительной токсичностью. Многочислен-
ные исследования подчеркивают сердечную токсич-
ность у пациентов, которые получили как изолирован-
ную ХТ, так и  ее комбинацию с  ЛТ. H. S.  Haugnes 
и  соавт. оценили сердечно-сосудистые заболевания 
у пациентов, которые получили ХТ, ЛТ или комбинацию 
ХТ и ЛТ по сравнению с только хирургическим вмеша-
тельством. В когорте из 990 пациентов риск атероскле-
ротического заболевания был в 2,3; 2,6 и 4,8 раза выше 
для ЛТ, ХТ или комбинированной терапии соответст-
венно по сравнению с пациентами, которым проводи-
лось только хирургическое вмешательство. Кроме 
того, было показано, что  у  пациентов, получавших 
только ХТ по схеме BEP, риск сердечно-сосудистых за-
болеваний был в 5,7 раза выше по сравнению с пациен-
тами, которым проводилось только хирургическое вме-
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шательство, и риск инфаркта миокарда был в 3,1 раза 
выше по сравнению с контрольной группой из общей 
популяции [20].

В работе R. Hellesnes и соавт. после ХТ наблюдалось 
увеличение в 2,0–3,7 раза риска развития вторичного 
рака тонкого кишечника, мочевого пузыря, почек и лег-
кого [21]. Риск вторичных новообразований увеличивал-
ся в 1,6–2,1 раза после проведения ≥2 циклов ХТ на ос-
нове препаратов платины. Результаты исследования 
продемонстрировали 62 % увеличение риска развития 
вторичных новообразований после ХТ в эпоху циспла-
тина. В исследуемой когорте пациентов самым частым 
вторичным новообразованием был рак мочевого пузыря: 
отмечалось 3-кратное увеличение риска его развития 
после ХТ по сравнению с общей популяцией.

К преимуществам проведенной нами работы не-
обходимо отнести отсутствие системной токсичности 
в  группе без  индукционной полихимиотерапии 
(р <0,01), а также сохранение антеградной эякуляции 
в 78,6 % случаев.

Влияние системной ХТ на фертильность было от-
мечено еще в 1986 г. S. P. Leitner и соавт. По результатам 
их исследования азооспермия наступала у всех паци-
ентов с ГОЯ после ХТ с восстановлением спертмато-
генеза лишь в половине случаев на протяжении 4 по-
следующих лет [22]. Длительное действие ХТ 
сопровождается в  том числе снижением количества 
сперматозоидов. C. Bokemeyer и соавт. через 18–79 мес 
после ХТ у пациентов зафиксировали среднее коли-
чество сперматозоидов в  эякуляте 0,01–82 млн/мл 
с развитием азооспермии в 50 % случаев [23]. Плани-
руя системную ХТ пациентов с ГОЯ, особенно с семи-
номами стадий IIA/B, необходимо учитывать, что такие 
препараты, как цисплатин (в дозе 500 мг/м2), а также 
ифосфамид (в дозе 42 г/м2), относятся к группе высо-
кого и среднего риска развития бесплодия у мужчин, 
и перед началом лечения необходимо рекомендовать 
пациентам консультацию репродуктолога в целях по-
тенциального сохранения репродуктивной функции 
и выполнения криоконсервации спермы [24].

Забрюшинная лимфаденэктомия  
при семиноме стадии IIA/B
Профилактическая ЗЛАЭ пациентам с верифици-

рованной в ходе орхифуникулэктомии семиномы ста-
дии IIA/B также является сопоставимым вариантом 
лечения по действующим клиническим рекомендаци-
ям, однако не  получает широкого распространения 
ввиду необходимости проведения в крупных онколо-
гических центрах с  большим объемом выполнения 
подобных операций [16]. Однако данный факт не дол-
жен быть ключевым при выборе тактики лечения па-
циентов с семиномной опухолью стадии IIA/B.

Одним из преимуществ профилактической ЗЛАЭ 
является предсказуемость патогенетического распро-
странения семином яичка в забрюшинное простран-
ство прежде прогрессирования в легкие, отдаленные 
лимфатические узлы [25]. За счет непосредственного 
удаления резидуальных опухолевых масс ЗЛАЭ обес-
печивает четкое стадирование процесса и определяет 
необходимость в дальнейшем адъювантном лечении. 
В случае несеминомной ГОЯ стадии II низкого объема 
ЗЛАЭ, как правило, является излечивающей опера-
цией у значительной части пациентов, при этом ре-
цидивы успешно лечатся ХТ, что приводит к показа-
телям общей выживаемости, приближающимся 
к 100 % [3].

Частота ранних послеоперационных осложнений 
после профилактической ЗЛАЭ относительно низкая, 
процент отдаленных осложнений по сравнению с ХТ 
или ЛТ также относительно невелик [26, 27]. Основ-
ным отдаленным осложнением после ЗЛАЭ является 
эякуляторная дисфункция [28]. Однако при современ-
ных нервосберегающих методиках ЗЛАЭ в  центрах 
с большим объемом операций непосредственная за-
болеваемость, связанная с хирургическим вмешатель-
ством, низкая, а антеградная эякуляция может быть 
сохранена примерно у 90 % пациентов [29, 30].

Одна из первых работ, посвященных профилакти-
ческой ЗЛАЭ при лечении семином стадии IIA/B, бы-
ла опубликована в 2020 г. американскими исследова-
телями A. L. Tabakin и соавт. [31]. Используя данные 
Национальной базы США по раку за  2004–2014  гг., 
авторы проанализировали результаты лечения 365 па-
циентов с семиномой, подвергшихся профилактиче-
ской ЗЛАЭ без предварительной ХТ или ЛТ. При ме-
диане наблюдения 4,1  года было зафиксировано  
16 случаев смерти во всей когорте пациентов. Пяти-
летняя общая выживаемость составила 94,2 %. Анализ 
подгрупп со  стадиями I и  IIA/B выявил показатели 
5-летней общей выживаемости 97,3 и 92,0 % соответ-
ственно (p = 0,035). Общая выживаемость существен-
но не отличалась у пациентов со стадиями IIA и IIB 
(91,8 % против 92,3  % соответственно; p = 0,907). 
По итогам показатели выживаемости были сопоста-
вимы с таковыми в литературе в случае лечения паци-
ентов с семиномой IIA/B с помощью ХТ и ЛТ.

Одногрупповое исследование II фазы PRIMETEST, 
в которое в период с 2016 по 2021 г. были включены  
33 пациента (9 – с первичной стадией IIA/B, 19 – с ре-
цидивами во время активного наблюдения и 5 – с ре-
цидивами после адъювантной терапии карбоплатином; 
13 – со стадией IIA и 20 – со стадией IIB), также по-
священо роли профилактической ЗЛАЭ у пациентов 
с семиномной ГОЯ [11]. Открытые и роботизированные 
ЗЛАЭ были выполнены у 14 (42 %) и 19 (58 %) паци-
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ентов соответственно. После достижения медианы 
наблюдения 32 мес было выявлено 10 (30 %) рецидивов 
(95 % доверительный интервал 16–49), первичная ко-
нечная точка не была достигнута. У 3 (9 %) из 33 па-
циентов был pN0. Несмотря на отсутствие достижения 
первичной конечной точки, выживаемость без  про-
грессирования 70 % при медиане наблюдения 32 мес 
предполагает значительную пользу от профилактиче-
ской ЗЛАЭ у тщательно отобранных пациентов с се-
миномой ГОЯ.

N.  Nicolai и  соавт. в  2023  г. также опубликовали 
работу, посвященную ЗЛАЭ как  методу первичного 
лечения ГОЯ II стадии. Чистая семинома яичка была 
у  5 из  66 пациентов со  стадиями IIA, IIB и  IIC  
(48 (72,7 %), 16 (24,2 %) и 2 (3,0 %) соответственно). 
Открытая ЗЛАЭ и односторонняя лапароскопическая 
ЗЛАЭ были выполнены в 36 и 30 случаях соответствен-
но. По результатам профилактическая ЗЛАЭ была без-
опасна при  лечении ГОЯ II стадии, включая случаи 
100 % семиномы, и могла гарантировать частоту изле-
чения более 70 % [32].

В период с 2014 по 2021 г. I. Tachibana и соавт. ото-
брали 67 пациентов для проведения первичной ЗЛАЭ 
семиномы II стадии [33]. Медиана наблюдения соста-
вила 22,4 мес. Рецидив был выявлен у 11 пациентов. 
Двухлетняя безрецидивная выживаемость пациентов, 
перенесших ЗЛАЭ без  адъювантной ХТ, составила 
80,2 %. Пациенты, у которых была выявлена резиду-
альная опухоль забрюшинного пространства в  тече-
ние >12 мес от постановки диагноза, имели самый низ-
кий риск рецидива с  2-летней безрецидивной 
выживаемостью 92,2 %. Под наблюдением в течение 
3–12 мес до операции находились 7 пациентов с ис-
ходной стадией IIA/B, ни у одного из пациентов не бы-

ло зафиксировано рецидива. Стадия pN+ и факторы 
высокого риска (диаметр опухоли >4 см, инвазия сети 
яичек) не влияли на риск рецидива.

В нашей работе, несмотря на наличие у 2 (14,3) па-
циентов 1-й группы жизнеспособной опухоли в забрю-
шинных лимфатических узлах, по решению онкологиче-
ского консилиума пациенты оставлены под динамическое 
наблюдение. На момент осмотра при медиане наблюде-
ния 13,1 мес признаков местного рецидива и систем-
ного прогрессирования не  зафиксировано. Нельзя  
не  отметить роботический доступ с  преимуществом 
сохранения эякуляции по сравнению с лапароскопи-
ческим доступом (р <0,01).

Обобщая вышеперечисленное, профилактическая 
ЗЛАЭ у пациентов с семиномной ГОЯ стадии IIA/B 
в долгосрочный период демонстрирует не только вы-
сокую эффективность и  безопасность в  отношении 
онкологических результатов, но и позволяет избежать 
значимого токсического эффекта, неизбежно сопро-
вождающего ХТ и ЛТ.

Заключение
Результаты нашего исследования не противоречат 

данным современной литературы и указывают на вы-
сокий потенциал первичной ЗЛАЭ при лечении семи-
номных опухолей яичка на ранних стадиях. Профи-
лактическая ЗЛАЭ не только снижает риск рецидива 
и  прогрессирования ГОЯ, но  и  позволяет избежать 
рисков отсроченной токсичности, связанной с  ХТ 
и ЛТ. Таким образом, у пациентов со стадиями IIA/B 
семиномы при низком объеме резидуальных забрю-
шинных масс профилактическая ЗЛАЭ обеспечивает 
хороший прогноз с минимизацией необходимости 
возобновления лечения в дальнейшем.
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Клинический случай хирургического лечения 
метастатической формы герминогенной опухоли 
яичка с одномоментным протезированием  
нижней полой вены и аорты

Ю. А. Чурина, Г. А. Иванченко, В. О. Потанин, А. А. Деринов, А. Н. Дзюндзя, Б. М. Тлисов, А. Р. Нигаматуллина, 
В. В. Щегельский, Е. А. Безруков, Р. Н. Комаров, П. В. Царьков

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119048 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :	 Юлия Александровна Чурина churina_yu_a@staff.sechenov.ru

Герминогенные опухоли – злокачественные новообразования, развивающиеся из  герминативных клеток. Более 
90 % всех герминогенных опухолей у мужчин представлено опухолями яичка. Заболеваемость хориокарциномой 
не увеличивается с возрастом и достигает своего пика в возрасте от 25 до 34 лет. В статье представлен клинический 
случай хирургического лечения метастатической формы хориокарциномы яичка с нефрэктомией, удалением забрю-
шинных лимфатических узлов, одномоментным протезированием нижней полой вены и инфраренального отдела 
аорты. Наиболее грозным и частым осложнением у пациентов данной группы является инфицирование сосудистых 
протезов. Реализованный этапный мультидисциплинарный подход к лечению позволил добиться хорошего онколо-
гического и функционального результата.

Ключевые слова: протезирование, опухоль яичка, нефрэктомия, метастаз, забрюшинная лимфаденэктомия, аорта, 
нижняя полая вена, илеостома, хирургическое лечение
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Clinical case of surgical treatment of metastatic germ cell tumor of the testicle  
with simultaneous prosthesis of the inferior vena cava and aorta

Yu. A. Churina, G. A. Ivanchenko, V. O. Potanin, A. A. Derinov, A. N. Dzyundzya, B. M. Tlisov, A. R. Nigamatullina, 
V. V. Shchegelskiy, E. A. Bezrukov, R. N. Komarov, P. V. Tsarkov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenovskiy University); Build. 2,  
8 Trubetskaya St., Moscow 119048, Russia

C o n t a c t s :	 Yuliya Aleksandrovna Churina churina_yu_a@staff.sechenov.ru

Germ cell tumors are malignant tumors that develop from germinal cells. Over 90 % of all germ cell tumors in men 	
are represented by germ cell seminomas. The incidence of choriocarcinoma does not increase with age but reaches its peak 
among people aged 25 to  34 years. A  clinical case of  surgical treatment of  metastatic testicular choriocarcinoma 	
with simultaneous nephrectomy, retroperitoneal lymph node dissection, prosthesis of  the  inferior vena cava 	
and the infrarenal aorta is presented. The most serious complication in this group of patients is prosthetic infection. 
The  implemented stage-by-stage multidisciplinary treatment approach allowed to  achieve a  good oncological 	
and functional result.

Keywords: prosthesis, testicular tumor, nephrectomy, metastasis, retroperitoneal lymph node dissection, aorta, inferior 
vena cava, ileostomy, surgical treatment
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Введение
Герминогенные опухоли – группа злокачественных 

новообразований, происходящих из  герминативных 
клеток. Более 90  % всех герминогенных опухолей 
у мужчин представлено опухолями яичка [1]. В отличие 
от других солидных новообразований, заболеваемость 
хориокарциномой не увеличивается с возрастом, а до-
стигает своего пика в возрастной группе от 25 до 34 лет 
[2]. Опухоль способна метастазировать в регионарные 
лимфатические узлы – забрюшинные и подвздошные, 
иногда с вовлечением в опухолевый конгломерат со-
седних органов, нижней полой вены (НПВ), аорты [3]. 
Поражение группы ретроперитонеальных лимфатиче-
ских узлов относит заболевание к III стадии, при ко-
торой 5-летняя выживаемость пациентов составляет 
около 85 % [4].

Общепринятая концепция лечения при метаста-
тических опухолях яичка выглядит следующим обра-
зом: первым этапом выполняется орхифуникулэкто-
мия с последующим проведением нескольких курсов 
полихимиотерапии. В дальнейшем, в зависимости от ре-
зультата, возможно прибегнуть к хирургическому ле-
чению, которое заключается в удалении забрюшинных 
опухолевых конгломератов и пораженных органов [1, 
5]. При местно-распространенном характере метаста-
тической опухоли расширяется объем оперативного 
вмешательства за счет необходимости проведения ре-
зекции вовлеченных структур забрюшинного простран-
ства и брюшной полости, что существенно повышает 
риск самой операции. Выполнение такого рода опера-
тивных вмешательств требует значительных матери-
альных ресурсов в медицинском учреждении, а также 
наличия высококвалифицированной мультидисципли-
нарной команды и постоянного сопровождения паци-
ента на всех этапах периоперационного периода.

Показания к нефрэктомии при ретроперитонеаль-
ной лимфодиссекции возникают редко (5–19 %), 
в то время как дополнительные хирургические вмеша-
тельства на крупных сосудах забрюшинного простран-
ства требуются примерно в 6 % случаев [6]. Поражение 
магистральных сосудов может быть представлено в ви-
де тромбоза и/или  истинного прорастания опухоли 
в стенку сосуда [7]. К наиболее часто используемым 
вмешательствам на сосудах (4–6 %) относятся резек-
ция НПВ или тромбэктомия из ее просвета [3, 8, 9]. 
Также описаны возможности выполнения каватомии, 
частичной или полной кавэктомии, протезирования 
сосудов [10]. По мнению G. Caldarelli и соавт., пора-

жение, занимающее 50 % окружности и более, требу-
ет проведения резекции участка сосуда [6, 11]. Пере-
вязка или полная резекция инфраренального отдела 
НПВ иногда выполняется без  реконструкции маги-
стрального сосуда, потому как наличие коллатеральной 
сосудистой сети способно обеспечить отток крови. 
Наиболее частым осложнением является тромбоз под-
вздошных вен, что в долгосрочной перспективе при-
водит к посттромбофлебитической болезни с развити-
ем таких осложнений, как стойкий отек и венозные 
трофические изменения в тканях.

Резекция аорты у данной группы пациентов про-
водится крайне редко, однако имеющиеся данные 
свидетельствуют об улучшении онкологического про-
гноза при ее выполнении [12].

По данным S. C. Johnson и соавт., при постхимио-
терапевтической ретроперитонеальной лимфодиссек-
ции среди 97 пациентов пластика НПВ и аорты потре-
бовалась 2 (2 %) пациентам [10]. C.  Winter и  соавт. 
сообщили о  10 (2,9 %) резекциях и  протезировании 
либо НПВ, либо аорты среди 339 пациентов с герми-
ногенными опухолями яичка. В общей группе наблю-
дения рецидив заболевания выявлен у 14,6 % [3].

Одним из самых грозных осложнений трансплан-
тированного аортального протеза является его инфек-
ция [13]. Поражение аортального протеза возникает 
в  0,6–3,0  % случаев и  приводит к  летальности 
в  8–28  %, к  рецидиву инфекции трансплантата 
или свищу между трансплантатом и кишкой – в 15–
22 %, к нарушению проходимости аорты – в 84–91 % 
[14–16]. Среди наиболее частых возбудителей выделя-
ют Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus epidermidis и другие грамотрицательные 
микроорганизмы со сроком манифестации в первые  
3 мес после операции [17, 18]. К факторам риска раз-
вития инфекции относят открытый хирургический 
доступ, вскрытие просвета кишки, послеоперационные 
раневые инфекции и гематомы [19].

Выполнение мультивисцеральных резекций с од-
номоментным протезированием сосудов представляет 
крайне сложную техническую и клиническую задачу, 
в мировой литературе описаны лишь единичные на-
блюдения такого рода.

Представляем клинический случай этапного лече-
ния пациента с герминогенной опухолью правого яич-
ка и наличием местно-распространенного метастаза 
в  забрюшинных лимфатических узлах, при  котором 
были реализованы одномоментное протезирование 
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магистральных сосудов, резекция толстой и  тонкой 
кишки, нефрэктомия и формирование кишечной сто-
мы. В доступной литературе подобных клинических 
наблюдений не описано.

Клинический случай
Мужчина, 24 лет, в феврале 2024 г. во время занятий 

фитнесом почувствовал острую боль в животе. В экс­
тренном порядке он был оперирован в медицинском учре­
ждении по месту жительства. При операции выявлены 
разрыв опухоли брыжейки тонкой кишки с  некрозом 
участка кишечной стенки, а  также гемоперитонеум. 
Кровотечение остановлено путем резекции поврежден­
ного участка кишки с брыжейкой. Результаты гисто­
логического исследования позволили установить диа­
гноз – рак яичка. Следующим этапом в  урологическом 
отделении пациенту проведена орхифуникулэктомия 
справа и сформулирован окончательный диагноз – сме­
шанная герминогенная опухоль яичка: семинома, опухоль 
желточного мешка и эмбриональная карцинома с мета­
стазами в лимфатических узлах брыжейки тонкой киш­
ки и забрюшинных лимфатических узлах, pT1N3M0S2, 
III стадия.

Пациенту назначена полихимиотерапия: 1-й курс 
проведен по схеме EP (этопозид, цисплатин), а 3 после­
дующих – по схеме BEP (блеомицин, этопозид, циспла­
тин); лечение завершено в июне 2024 г.

Через 2 мес от  начала химиотерапии по  данным 
контрольной мультиспиральной компьютерной томогра­
фии (МСКТ) органов брюшной полости сохранялась кар­
тина объемных образований забрюшинного пространства, 
определялся флотирующий тромб в НПВ. Один конгломе­
рат лимфатических узлов размерами 18 × 27 мм (ранее  
22 × 31 мм) определялся вдоль наружных подвздошных 
сосудов справа, полуциркулярно их  охватывая. Второй 
конгломерат размерами  17 × 22 мм (ранее 22 × 24 мм) 
располагался паракавально на  уровне нижнего полюса 
правой почки с инвазией в переднюю поверхность НПВ 
(от уровня подрастания в просвете НПВ отмечался при­
стеночный тромб размерами 4 × 6 × 10 мм). Третий 
опухолевый конгломерат размерами 14 × 35 × 50 мм фор­
мировался полуциркулярно с инвазией по передней полу­
окружности аорты и НПВ с распространением на об­
ласть их бифуркации (рис. 1).

Пациент обратился в  Клинику колопроктологии 
и малоинвазивной хирургии Сеченовского Университета 
с жалобами на наличие илеостомы, существенно снижа­
ющей качество жизни. Однако выполнить восстановле­
ние естественного хода кишечника при наличии забрю­
шинного конгломерата, вовлекающего в процесс корень 
брыжейки тонкой кишки, магистральные сосуды и моче­
точник, не представлялось целесообразным и технически 
выполнимым.

Поэтому в качестве первого этапа лечения в октябре 
2024 г. мультидисциплинарной бригадой в составе коло­

ректальных, сердечно-сосудистых хирургов, урологов, 
анестезиологов, трансфузиологов проведена симультан­
ная операция с  удалением местно-распространенного 
метастаза рака яичка с  прорастанием в  НПВ, общие 
подвздошные сосуды справа, брыжейку подвздошной киш­
ки, верхнюю треть мочеточника справа. Выполнены 
резекция петель тонкой кишки и илеоцекального перехо­
да, нефрэктомия справа, резекция инфраренального от­
дела аорты, НПВ с  подвздошными сосудами справа. 
В качестве трансплантата для замещения резицирован­
ного участка аорты использовался бифуркационный син­
тетический протез с формированием дистальных ана­
стомозов с  наружной подвздошной артерией справа 
и  общей подвздошной артерией слева. Участок НПВ 
замещен криосохраненным венозным гомографтом: спра­
ва анастомоз сформирован с наружной подвздошной веной, 
слева – с общей подвздошной веной (рис. 2). На рис. 3 пред­
ставлен внешний вид удаленного препарата.

Расширенный объем операции с большой кровопотерей, 
ранее перенесенная агрессивная химиотерапия в качестве 
негативных факторов влияния на микроциркуляцию в по­
слеоперационном периоде могли стать причиной несосто­
ятельности межкишечного анастомоза. С другой стороны, 
развитие местного или системного воспаления при наличии 
сосудистых протезов послужило бы причиной осложнений 
с  их  стороны с  развитием фатального исхода. В  связи 
с этим решено воздержаться от формирования межки­
шечного анастомоза на данном этапе и завершить опера­
цию формированием раздельной илео- и асцендостомы.

Рис. 1. Компьютерная томография с 3D-моделированием со­
судов и опухолевого конгломерата
Fig. 1. Computed tomography with 3D modeling of  the  vessels  
and tumor conglomerate

Нижняя 
полая вена / 
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Tumor 
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Проводились антикоагулянтная терапия в лечебной 
дозе, комбинированная антибактериальная, посиндром­
ная терапия.

В раннем послеоперационном периоде отмечено кро­
вотечение с формированием сгустков крови в полости 
малого таза без признаков экстравазации, что не потре­
бовало активной хирургической тактики. Кроме того, 
в послеоперационном периоде зафиксировано нагноение 
лапаротомной раны на уровне кожи и подкожно-жировой 
клетчатки. Лечение раневых осложнений осуществлялось 
с  применением аппарата с  отрицательным давлением 
с последующим заживлением путем вторичного натя­
жения.

На 43-и сутки после операции у пациента появилась 
лихорадка до  38,7 °С, сопровождающаяся ознобом. 
Исключены патологические скопления в брюшной поло­
сти, полости малого таза, грудной клетке. Проведен 
посев крови и посев внутрисосудистой части централь­
ного венозного катетера – выявлен рост Escherichia coli 
в  гемокультуре (Carbapenemases+, NDM+, KPC+), 
что потребовало назначения комбинированной пролон­
гированной антибактериальной терапии (фосфомицин, 
тигециклин, полимиксин). В  образце катетера роста 
микрофлоры не выявлено. В дальнейшем на фоне терапии 
отмечалась положительная динамика в виде купирования 
лихорадки, снижения уровней маркеров воспаления и лей­
коцитов. При контрольном бактериологическом иссле­
довании крови на 8-е сутки от начала антибактериаль­
ной терапии роста микрофлоры не отмечено. Возможной 
причиной развившейся бактериемии мы считаем транс­
локацию микрофлоры из раны передней брюшной стенки 
в сосудистое русло.

На момент завершения стационарного этапа лечения 
состояние пациента было удовлетворительным, лихо­
радки не было, лапаротомная рана зажила вторичным 
натяжением. Показатели лабораторных исследований 
находились в пределах референсных значений.

Гистологическое заключение: смешанная герминоген­
ная опухоль яичка, морфологическая картина метастазов 
злокачественного герминогенного образования, имеющего 
строение опухоли желточного мешка с поражением жи­
ровой клетчатки в проекции мочеточника.

По результатам послеоперационного онкологическо­
го консилиума от 19.11.2024 показано динамическое на­
блюдение по следующей схеме мониторинга: МСКТ орга­
нов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, магнитно-резонансная томография 
органов малого таза с внутривенным контрастировани­
ем каждые 3 мес, оценка уровней онкомаркеров хориони­
ческого гонадотропина человека, альфа-фетопротеина, 
лактатдегидрогеназ каждые 1,5 мес. По результатам 
указанных исследований в контрольные сроки признаков 
местного и отдаленного метастазирования не выявлено, 
протезы функционируют. 3D-модель сформированных 
сосудистых протезов по данным контрольной МСКТ про­

Рис. 2. Интраоперационный этап протезирования
Fig. 2. Intraoperative stage of prosthesis

Рис. 3. Удаленный препарат
Fig. 3. Removed specimen
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Длительность операции составила 12 ч. Интраопе­
рационная кровопотеря – 48 % объема циркулирующей 
крови, что потребовало трансфузии 2 доз эритроцитной 
взвеси и 4 доз свежезамороженной плазмы интраопера­
ционно. Кроме того, проводилась аутогемотрансфузия 
с применением аппарата для реинфузии.
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демонстрирована на рис. 4. По результатам ультразву­
кового исследования магистральных сосудов в зоне про­
тезирования через 5 мес проходимость не  нарушена, 
гемодинамически значимых нарушений кровотока нет.

Через 6 мес после операции данных о местном и/или био­
химическом рецидиве заболевания не получено. Пациенту 
выполнена реконстуктивно-восстановительная операция 
с ликвидацией кишечных стом.

Обсуждение
Комбинированные вмешательства на органах и со-

судистых структурах забрюшинного пространства 
при опухолях яичка относятся к числу редко выпол-

няемых в онкологической практике. В мировой лите-
ратуре представлены публикации, демонстрирующие 
результаты лечения метастатического рака яичка, 
при  этом описано единичное число наблюдений 
с одномоментной резекцией и протезированием брюш-
ного отдела аорты и НПВ. Использование синтетиче-
ского протеза для замещения НПВ зачастую приводит 
к его тромбозу в послеоперационном периоде. Уни-
кальность данного наблюдения заключается в сочета-
нии протезирования магистральных сосудов брюшной 
полости с нефрэктомией и резекцией илеоцекального 
отдела кишечника на фоне функционирующей илео-
стомы. Наибольшую угрозу в послеоперационном пе-
риоде представляет инфицирование сосудистых проте-
зов. В качестве способа снижения риска инфицирования 
и тромбоза протеза НПВ нами использован криосохра-
ненный гомографт для ее замещения. Во избежание 
инфицирования обоих протезов при возможной несо-
стоятельности межкишечного анастомоза от его фор-
мирования на первом этапе лечения решено воздер-
жаться. Восстановительная операция выполнена 
отсрочено после стабилизации состояния пациента 
спустя 6 мес после резекционного вмешательства.

Заключение
Лечение метастатического рака яичка с распростра-

нением на аорту, НПВ, кишечник и мочеточник пред-
ставляет сложную клиническую задачу, однако она 
может быть решена в условиях многопрофильного уч-
реждения при  наличии современного оборудования 
и высококвалифицированной мультидисциплинарной 
команды. Полное удаление опухолевых структур с про-
тезированием магистральных сосудов позволило избе-
жать дальнейшего прогрессирования их  окклюзии 
и в последующем восстановить естественный ход ки-
шечника и улучшить качество жизни пациента.

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография после 
операции: 3D-модель протезов аорты и гомографта
Fig. 4. Multislice computed tomography after surgery: 3D model 
of the aortic and homograft prostheses
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Влияние ретроэлементов на развитие  
рака предстательной железы
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К о н т а к т ы :	 Рустам Наилевич Мустафин ruji79@mail.ru

Рак предстательной железы в 85–95 % случаев является многофакторным заболеванием, ассоциированным со ста-
рением и  269 SNP (single-nucleotide polymorphism, однонуклеотидный полиморфизм), большинство из  которых 
располагаются между белоккодирующими генами и в их интронах. Объяснить влияние такого количества полимор-
физмов на развитие заболевания можно тем, что в областях расположения SNP находятся гены ретроэлементов 
и произошедшие от них гены некодирующих РНК. В результате ассоциированные с раком предстательной железы 
полиморфизмы вызывают изменение активности ретроэлементов, отражаясь в виде наблюдаемых эпигенетических 
нарушений и нестабильности генома, поскольку ретроэлементы индуцируют хромосомные перестройки. Об этом 
свидетельствуют результаты многочисленных исследований, подтверждающих патологическую активацию LINE (long 
interspersed nuclear elements, длинные диспергированные ядерные элементы), SINE (короткие диспергированные 
ядерные элементы, short interspersed nuclear elements) и HERV (эндогенные ретровирусы человека, human endogenous 
retroviruses) у больных раком предстательной железы. Кроме того, ретроэлементы являются основой для зрелых 
молекул длинных некодирующих РНК, вовлеченных в патогенез болезни, а процессированные транскрипты ретро-
элементов функционируют в качестве конкурентных эндогенных РНК. Анализ научной литературы позволил описать 
22 микроРНК, произошедшие от ретроэлементов и вовлеченные в патогенез рака предстательной железы, которые 
могут быть предложены в качестве инструментов для таргетной терапии заболевания.

Ключевые слова: канцерогенез, микроРНК, рак предстательной железы, ретроэлементы, эпигенетический фактор
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In 85–95 % of cases, prostate cancer is a multifactorial disease associated with aging and 269 SNPs (single-nucleotide 
polymorphisms) most of  which are located between protein-coding genes and in  their introns. The  effect of  such 
a number of polymorphisms on disease development is explained by the fact that retroelement genes and non-coding 
RNA genes evolved from them are located in  the  SNP areas. As a  result, prostate cancer-associated polymorphisms 
cause changes in  retroelement activity leading to  the  observed epigenetic abnormalities and genomic instability 
because retroelements induce chromosomal rearrangement. Many studies have shown pathological activation of LINE 
(long interspersed nuclear elements), SINE (short interspersed nuclear elements) and HERV (human endogenous 
retroviruses) in patients with prostate cancer. Additionally, retroelements serve as the base of mature long non-coding 
RNAs involved in  disease pathogenesis, and processed retroelement transcripts function as competitive endogenic 
RNAs. Analysis of  scientific literature allowed to  describe 22 microRNAs evolved from retroelements and involved 
in prostate cancer carcinogenesis which can potentially be used as instruments for targeted therapy of the disease.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) в глобальном 

масштабе является 2-м по распространенности типом 
рака. Самая высокая заболеваемость РПЖ отмечена 
в странах Карибского бассейна, Австралии, Европе, 
Южной и Северной Америке. К немодифицируемым 
факторам риска заболевания относятся генетическая 
предрасположенность, семейный анамнез и старение. 
Вероятность РПЖ увеличивается с  1,8 % у  мужчин 
в возрасте 60–69 лет до 9 % у мужчин старше 70 лет. 
Из средовых модифицируемых факторов с РПЖ ассо-
циированы профессиональные вредности, гиподинамия, 
неправильное питание и  курение [1]. По  сравнению 
с употребляющими мясо вегетарианцы и пескетарианцы 
имеют более низкий риск развития РПЖ [2]. Определе-
но статистически значимое уменьшение вероятности 
РПЖ у лиц, употребляющих сою. Этот эффект может 
быть связан с содержанием в данном продукте изоф-
лавонов (фитоэстрогенов) генистеина и даидзеина [3]. 
Однако значительную роль в развитии РПЖ играют 
генетические факторы.

От 5 до 15 % случаев РПЖ являются моногенными 
болезнями (наследственные опухолевые синдромы) 
вследствие герминальных мутаций в специфических 
генах – супрессорах опухолей, регулирующих гомоло-
гичную рекомбинацию (гены ATM, BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, PALB2) и  репарацию ошибочно спаренных 
нуклеотидов (гены MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) [4]. 
Большинство случаев РПЖ спорадические, которые 
относятся к многофакторным болезням. Согласно ре-
зультатам близнецовых исследований, наследуемость 
РПЖ составляет 57 (51–63)  % [5]. Соответственно, 
на развитие данных случаев РПЖ влияют как средовые 
факторы, так и наследственная предрасположенность, 
которая определяется по наличию ассоциаций аллель-
ных вариантов специфических генов с заболеванием. 
Определена значительная ассоциация однонуклеотид-
ных полиморфизмов (single-nucleotide polymorphism, 
SNP) rs700518, rs2445765, rs700519 в  гене CYP19A1, 
белковый продукт которого, ароматаза, превращает 
тестостерон в эстрадиол. Данная ароматаза не синте-
зируется в доброкачественных эпителиальных клетках, 
но  экспрессируется в  эпителиальных клетках РПЖ. 
Это свидетельствует об усиленной внутрипростатиче-
ской конверсии андрогена в эстроген в ходе канцеро-
генеза [6]. В метаболизме андрогенов участвует также 
белок UGT2B17, полиморфизм гена которого (делеция 
в гене UGT2B17) также ассоциирован с РПЖ [7]. Про-
веденные полногеномные анализы (genome-wide 
association study, GWAS) свидетельствуют об ассоциа-
циях с РПЖ множества различных SNP. Так, в евро-
пейской популяции с РПЖ ассоциированы 123 спе-
цифических SNP, в других популяциях – 66 SNP [8]. 
Согласно метаанализу результатов GWAS, известно 
269 SNP, ассоциированных с РПЖ [9].

Объяснить влияние такого количества SNP и их по-
пуляционные особенности не представляется возмож-
ным. Большинство SNP располагаются в  межгенных 
и интронных областях [8], что характерно для большин-
ства многофакторных болезней [10]. В  то  же время 
основная часть мобильных элементов (МЭ) генома 
человека [11] как раз располагается в межгенных и ин-
тронных областях. Соответственно, ассоциированные 
с РПЖ SNP могут оказывать свое влияние на развитие 
заболевания за счет изменения последовательностей 
МЭ с нарушением их функционирования и активно-
сти. Это согласуется с ролью МЭ в канцерогенезе ор-
ганов мочеполовой системы [12], а также с ассоциа-
цией РПЖ со  старением [1], одной из  ключевых 
причин которого являются патологически активиро-
ванные ретроэлементы [13].

Мобильные элементы представляют собой диспер-
гированные по  геному повторы, способные переме-
щаться в новый локус путем «вырезания и вставки» 
(ДНК-транспозоны) и «копирования и вставки» (ре-
троэлементы). К ретроэлементам относятся содержа-
щие длинные концевые повторы (long terminal repeat, 
LTR) эндогенные ретровирусы человека (human 
endogenous retroviruses, HERV), занимающие 8–9 % всех 
последовательностей ДНК. Хотя вследствие деградации 
генов HERV в эволюции они стали неактивными, во всех 
изучаемых тканях транскрипция HERV все же обнару-
живается [14]. К не содержащим LTR ретроэлементам 
относятся LINE (long interspersed nuclear elements, длин-
ные диспергированные ядерные элементы), составляю-
щие 21 %, SINE (короткие диспергированные ядерные 
элементы, short interspersed nuclear elements, в том числе 
Alu-элементы) – 13 % и SVA (SINE-VNTR-Alu) – 0,13 % 
генома человека [11]. Из 100 тыс. копий LINE1 более 100 
имеют полную последовательность и сохраняют способ-
ность к транспозициям. Они содержат внутренний про-
мотор на 5'-конце и  2 открытые рамки считывания: 
ORF-1р (кодирует РНК-связывающий белок)  
и ORF-2p (кодирует обратную транскриптазу и эндо-
нуклеазу). Однако остальные LINE1 укорочены 
или сильно изменены мутациями [15].

Точная оценка экспрессии ретроэлементов в тка-
нях и органах проводится с помощью биоинформаци-
онных программ и таких методов, как Telescope [16]. 
Происходящие изменения в структуре геномов клеток 
злокачественных новообразований анализируются 
с помощью специального атласа The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) [17]. Поскольку большинство МЭ неак-
тивны вследствие накопления в них изменений, новые 
мутации, такие как ассоциированные с РПЖ SNP [8, 
9], могут вызывать обратный эффект – реактивировать 
МЭ. В результате при РПЖ наблюдаются изменения 
эпигенетических факторов, к  которым относят экс-
прессию микроРНК, изменения структуры хроматина 
и метилирования ДНК [18], поскольку МЭ являются 
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ключевыми источниками микроРНК [19], а также спо-
собствуют удлинению теломер [20].

Кроме того, SNP могут влиять на  экспрессию 
длинных некодирующих РНК (днРНК), также распо-
ложенных в  межгенных и  интронных областях [11] 
и произошедших в эволюции от МЭ [19], что отража-
ется на  эпигенетической регуляции и  изменении 
структуры хроматина [19]. Поскольку различные ре-
троэлементы отличаются между собой по структуре, 
функционированию, распределению в геноме челове-
ка и количеству копий, представляет интерес рассмо-
трение влияния ретроэлементов на  развитие РПЖ. 
Воздействие на них с помощью специфических моле-
кул является перспективным направлением в  ком-
плексной терапии РПЖ. В  данном отношении воз-
можно использовать полностью комплементарные 
ретроэлементам микроРНК, произошедшие от  них 
в эволюции или образующиеся при процессинге транс-
криптов ретроэлементов [19]. Использование в каче-
стве инструментов таких микроРНК, ассоциированных 
с РПЖ, может оказывать двойной эффект на РПЖ – 
нормализовать нарушенные эпигенетические измене-
ния и активность ретроэлементов. Необходимо рас-
смотреть роль отдельных ретроэлементов на  РПЖ 
для определения точных путей воздействия.

Влияние LINE на развитие рака  
предстательной железы
Экспрессия ORF-1p LINE1 была выявлена почти 

в половине образцов РПЖ [21]. При этом инсерции 
LINE1 в новые локусы клеток РПЖ определены не ме-
нее чем  в  60 % случаев всех исследованных тканей 
рака. Количество ретротранспозиций значительно 
повышалось при  прогрессии опухоли, особенно 
при метастазировании [22]. Эти данные соответствуют 
эпигенетическим изменениям геномов РПЖ, для ко-
торых характерно гипометилирование промоторов 
LINE1 по сравнению с нормой, а при метастазирую-
щем РПЖ это гипометилирование значительно более 
выраженное [23].

LINE1 играют важную роль в развитии РПЖ, по-
скольку ORF-1p служит коактиватором андрогеновых 
рецепторов, усиливая их  транскрипционную актив-
ность и повышая экспрессию простатического специ-
фического антигена в присутствии R1881. С помощью 
иммунопреципитации определено физическое белок-
белковое взаимодействие между LINE1 ORF-1p и ре-
цепторами андрогенов. Кроме того, ORF-1p способ-
ствует рекрутированию элементов ответа андрогенов 
к промоторам гена PSA. В результате ORF-1p вызыва-
ет пролиферацию лигандзависимых и лиганднезави-
симых клеток РПЖ [24]. При поиске молекулярных 
мишеней более эффективной терапии метастатичес-
кого РПЖ с  дефицитом BRCA2 было обнаружено, 
что  изменение гена EYA4 обусловлено инсерцией 

LINE1 в ходе эволюции рака при лечении, способствуя 
резистентности субклонов [25].

Поскольку РПЖ ассоциирован с нарушением ме-
тилирования генома, проведен анализ влияния дан-
ного эпигенетического феномена на изменение экс-
прессии LINE1. Сравнительный анализ показал 
гипометилирование LINE1 в  49  % образцов РПЖ 
со значительной позитивной корреляцией со стадией 
рака по сравнению с нормой [26]. Полученные резуль-
таты были подтверждены в других работах. Было вы-
явлено, что РПЖ в стадии не менее 8 баллов по шкале 
Глисона ассоциирован со снижением метилирования 
LINE1, что свидетельствует о роли данного ретроэле-
мента в прогрессировании РПЖ [27]. При РПЖ поте-
ря экспрессии гена UXT (зависимый от  рецепторов 
андрогенов кофактор транскрипции с функцией су-
прессора опухоли) ассоциирована с высокой степенью 
по шкале Глисона и низкой выживаемостью пациентов. 
При этом истощение UXT в клетках РПЖ усиливало 
экспрессию Alu и LINE1 и  концентрации белковых 
продуктов LINE1 в тканях опухоли [28].

Описаны различные уровни уникальных паттернов 
метилирования LINE1 для каждого типа опухоли и тка-
ни с общей тенденцией к гипометилированию во всех 
образцах РПЖ [29]. Экспрессия большинства отдель-
ных LINE1 в клетках РПЖ является повышенной [15], 
что связано с их ролью в инициировании и прогрес-
сировании канцерогенеза РПЖ [30, 31]. При этом опре-
делены вариации в ретротранспозициях LINE1 в раз-
ных клеточных линиях [32]. О  значении LINE1 
в патогенезе РПЖ свидетельствует обнаруженное вы-
раженное гипометилирование LINE1 в образцах пред-
стательной железы с обнаружением рака при повторной 
биопсии, когда при первичной биопсии определялась 
отрицательная гистология на РПЖ [33].

Влияние Alu-ретроэлементов на развитие  
рака предстательной железы
Alu относятся к  неавтономным ретроэлементам 

SINE. Это означает, что они нуждаются в ферментах 
LINE для их интеграции в новый локус генома, по-
скольку имеют малые размеры – всего 300 п. н. В ге-
номе человека содержится огромное количество Alu, 
распределенных как в интронах генов, так и в межген-
ных областях [19]. Благодаря идентичности нуклео-
тидных последовательностей такие Alu являются «го-
рячими точками» для  рекомбинаций и  различных 
хромосомных преобразований [34]. Кроме того, новые 
вставки Alu в регуляторные области генов могут изме-
нять характер их экспрессии, как было показано в от-
ношении генов – супрессоров опухолей VHL, MSH2, 
TP53 [12]. Для большинства образцов РПЖ характер-
на хромоплексия – сложные хромосомные преобра-
зования [35], причинами которых могут быть индуци-
рованные ретроэлементами Alu изменения [34].
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Таблица 1. Произошедшие от ретроэлементов микроРНК, вовлеченные в патогенез РПЖ

Table 1. MicroRNAs evolved from retroelements and involved in PCa pathogenesis

Ретроэлемент, 
источник 

микроРНК [19] 
Retroelement source 

of microRNA [19] 

МикроРНК, изменение 
уровня при РПЖ:
↑ – повышение

↓ – снижение [36] 
MicroRNA, level change 

in PCa: 
↑ – increase 

↓ – decrease [36] 

Гены, матричные РНК которых являются мишенями микроРНК 
(https://miRdb.org) 

Genes whose matrix RNAs are targets of microRNA (https://miRdb.org)

LINE2 miR-28-3p, ↓
FRMD7 (FERM domain containing 7), VIM (vimentin), RSBN1L (round 

spermatid basic protein 1 like), SLC26A3 (solute carrier family 26 member 1), 
C5 (complement C5), MBL2 (mannose binding lectin 2)

LINE2 miR-28-5p, ↑
TNS3 (tensin 3), KIAA0355, FAM126A (family with sequence similarity 126, 

member A), FOXJ3 (forkhead box J3), IKBKB (inhibitor of nuclear factor kappa B 
kinase subunit beta), ASPA (aspartoacylase), BCAM (basal cell adhesion molecule)

LINE2 miR-95-3p, ↑ MROH2A (maestro heat like repeat family member 2A), UBE4B (ubiquitination 
factor E4B), RAI14 (retinoic acid induced 14)

LINE2 miR-151a-3p, ↑
FAM120AOS (family with sequence similarity 120, member A opposite strand), 

AGO2 (argonaute RISC catalytic component 2), RPS6KA5 (ribosomal protein S6 
kinase A5), ME1 (malic enzyme 1)

LINE2 miR-151a-5p, ↑
UTY (ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat containing, Y-linked), 

FANCA (Fanconi anaemia, complementation group A), SEZ6L (seizure related 6 
homolog like), AK2 (adenylate kinase 2)

LINE-RTE-BovB miR-181c-3p, ↑
NHEJ1 (non-homologous end joining factor 1), G3BP2 (G3BP stress granule 

assembly factor 2), IRS1 (insulin receptor substrate 1), STK24 (serine/threonine 
kinase 24), ZFHX4 (zinc finger homeobox 4)

SINE, tRNA-RTE miR-342-3p, ↑
RFX3 (regulatory factor X3), GXYLT1 (glucoside xyosyltransferase), KCNA4 

(potassium voltage-gated channel subfamily A member), TASOR (transcription 
activation suppressor)

SINE-MIR miR-345-5p, ↑ EPN3 (epsin 3), CTTNBP2NL (CTTNBP2 N-terminal like), YEATS2, RFC1 
(replication factor C subunit 1), RAB27B (member RAS oncogene family)

LINE2 miR-374a-3p, ↑ PLPPR4 (phospholipid phosphatase related 4), RBM27 (RNA binding motif 
protein 27)

LINE2 miR-374b-3p, ↑
PPARGC1A (PPARG coactivator 1 alpha), GABRA2 (gamma-aminobutyric acid 
type A receptor subunit 2), MARCKSL1 (myristoylated alanine-rich C-kinase 

substrate family), RASSF10 (Ras association domain family member 10)

SINE-MIR miR-378a-3p, ↓
KLK4 (kallikrein related peptidase 4), NR2C2 (nuclear receptor subfamily 2, 
group C, member 2), NKX3-1, KIAA1522, PHC3 (polyhomeotic homolog 3), 

ELAC1 (elaC ribonuclease Z1)

LINE2 miR-493-3p, ↓
MRVI1 (murine retrovirus integration site 1 homolog), KDM2B (lysine-specific 
demethylase 2B), DPY30 (dpy-30, histone mehtyltranserase complex regulatory 

subunit)

LINE1 miR-576-5p, ↑
ICA1L (idlet cell autoantigen 1 like), CUL3 (cullin 3), CCDC148 (coiled-coil 

domain containing 148), NRA3, ADAMTS3 (A disintegrin and metalloproteinase 
with thrombospondin motifs 3)

LINE-CR1 miR-582-5p, ↑

GABPB1 (GA binding protein transcription factor subunit beta 1), PRDM12 (PR 
domain zinc finger protein 12), ABTB2 (Ankyrin repeat and BTB domain 

containing 2), TNKS2 (tankyrase 2), BCL11B (B-cell leukemia/lymphoma 11B), 
FAM91A1 (family with sequence similarity 91 member A1), CRISPLD1 (cysteine 

rich secretory protein LCCL domain containing 1), SLC44A1 (solute carrier family 
44 member 1), CAPZA2 (capping actin protein of muscle Z-line subunit alpha 2)

https://miRdb.org
https://miRdb.org
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Ключевым регулятором плюрипотентности и са-
мообновления стволовых клеток является NANOG. 
Активированные Alu подавляют экспрессию NANOG 
и пролиферацию опухолевых клеток. На расстоянии 
6000 п. н. от гена NANOG в 5'-регионе располагается 
член семейства DR2 Alu (NANOG-Alu-Sx). Транскрипт 
данного ретроэлемента процессируется с образовани-
ем riРНК (repeat-induced РНК), которая обладает ком-
плементарностью с  3'-нетранслируемой областью 
(untranslated region, 3'UTR) мРНК NANOG. Экспрессия 
NANOG-Alu-Sx усиливается вследствие РНК-интер-

ференции POLR3G и  не  изменяется при  истощении 
белка POLR3GL. В то же время POLR3G специфична 
для  недифференцированных клеток и  необходима 
для  канцерогенеза. Истощение POLR3G запускает 
остановку пролиферации клеток РПЖ – одной 
из  причин этого является активация образования 
riРНК из транскриптов гена NANOG-Alu-Sx [37]. Опу-
бликованный в 2025 г. систематический анализ науч-
ной литературы свидетельствует о наличии не менее 
6 оригинальных исследований, подтвердивших по-
вышенную экспрессию Alu при РПЖ [38].

Ретроэлемент, 
источник 

микроРНК [19] 
Retroelement source 

of microRNA [19] 

МикроРНК, изменение 
уровня при РПЖ:
↑ – повышение

↓ – снижение [36] 
MicroRNA, level change 

in PCa: 
↑ – increase 

↓ – decrease [36] 

Гены, матричные РНК которых являются мишенями микроРНК 
(https://miRdb.org) 

Genes whose matrix RNAs are targets of microRNA (https://miRdb.org)

LINE2 miR-616-5p, ↑

ZNF845 (zinc finger protein 845), ZC3H6 (zinc finger CCCH-type containing 6), 
SPAG9 (sperm associated antigen 9), SLC35E2A (solute carrier family 35 member 
E2A), ZNF850 (zinc finger protein 850), AKR1D1 (aldo-keto reductase family 1, 

member D1), TMEM33 (transmembrane protein 33)

LINE1 miR-625-3p, ↓

ALAS1 (delta-aminolevulinate synthase 1), PIP5K1B (phosphatidylinositol-
4-phosphate 5-kinase type 1 beta), TWISTNB (TWIST neighbor), SLC24A1 (solute 

carrier family 24 member 1), NDUFAF5 (NADH: ubiquinone oxidoreductase 
complex assembly factor 5), FAM151B (family with sequence similarity 

151 member B), BBOF1 (basal body orientation factor 1),
 LEPROTL1 (leptin receptor overlapping transcript like 1)

LINE2 miR-708-3p, ↑
SCAMP1 (secretory carrier membrane protein 1), JARID2 (jumonji and AT-rich 

interaction domain containing protein 2), TRAF3 (TNF receptor associated factor 3), 
VIM (vimentin), BAZ1B (bromodomain adjacent to zinc finger domain 1B)

LINE2 miR-708-5p, ↑
TNS3 (tensin 3), KIAA0355, FAM126A (family with sequence similarity 126 

member A), FOXJ3 (forkhead box J3), IKBKB (inhibitor of nuclear factor kappa B 
kinase beta), TMEM260 (transmembrane protein 260), ASPA (aspartoacylase)

LINE2 miR-1249, ↑ GRB14 (growth factor receptor bound protein 14), RGN (regucalcin), 
TBPL2 (TATA-box binding protein like 2), SPATA17 (spermatogenesis associated 17)

SINE-MIR miR-1266-5p, ↑
AFG1L (AFG1 like ATPase), FAM168A, TTPAL (alpha tocopherol transfer protein 
like), MYO18A (myosin XVIII aprovided by HGNC), TMEM201 (transmembrane 

protein 201), CSRNP1 (cysteine and serine rich nuclear protein 1)

LTR-ERVL miR-1269a, ↓

URI1 (prefoldin like chaperone), DAAM1 (disheveled associated activator 
of morphogenesis 1), AGAP1 (ArfGAP with GTPase domain, Ankyrin repeat 

and PH domain 1), CCL11 (C–C motif chemokine ligand 11), 
TRAF3 (TNF receptor associated factor 3)

LINE-RTE-BovB miR-2355-5p, ↑ PPIP5K1 (diphosphoinositol pentakisphosphate kinase 1), RAB1B (member RAS 
oncogene family), PABPN1 (poly(A) binding protein)

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; LINE – длинные диспергированные ядерные элементы; SINE – короткие 
диспергированные ядерные элементы. 
Note. PCa – prostate cancer; LINE – long interspersed nuclear elements; SINE – short interspersed nuclear elements.

Окончание табл. 1
End of table 1

https://miRdb.org
https://miRdb.org
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О роли Alu в развитии РПЖ могут также свидетель-
ствовать данные об участии в развитии РПЖ произо-
шедших от  SINE и  LINE (поскольку продукты экс-
прессии LINE используются для ретротранспозиции 
этих ретроэлементов) микроРНК [19]. При  анализе 
базы данных OncomiR [36] из  313 ассоциированных 
с РПЖ микроРНК было выявлено 22 произошедших 
от ретроэлементов микроРНК (табл. 1). Из них боль-
шинство (18) микроРНК произошли от  LINE, 3 – 
от  SINE и  1 – от  LTR-содержащих ретроэлементов. 
Как  видно из  табл. 1, для  большинства (17) из  этих 
специфических микроРНК характерна повышенная 
экспрессия, что может быть связано с образованием 
данных молекул из транскриптов ретроэлементов [19] 
в связи с их активацией. Поэтому в перспективе воз-
можно использование данных микроРНК в качестве 
объектов для таргетного воздействия в комплексном 
лечении РПЖ.

Роль LTR-ретроэлементов в развитии   
рака предстательной железы
В нормальной ткани предстательной железы мРНК 

эндогенного ретровируса HERV-K, транслируемая 
в белок gag, слабо экспрессируется. Однако при РПЖ 
уровни данной мРНК, а также самого белка gag HERV-K 
значительно повышены у большинства больных [39]. 
Отражением этой особенности является преимущест-
венная экспрессия в тканях РПЖ белка gag HERV-K, 
локализованного на 22q11.23 с выработкой аутоантител 
на этот белок (у 6,8 % пациентов), особенно при запу-
щенном РПЖ (21 %) [40]. Уровни белка gag и его мРНК 
ретроэлемента HERV-K оказались повышенными 
у большинства пациентов в тканях РПЖ (12 из 18 образ-
цов) по сравнению с клетками нормальной предста-
тельной железы (1 из 18 образцов) [39]. Анализ базы 
данных CancerHERVdb показал экспрессию HERV-K 
gag в 244 из 1357 образцов РПЖ. Была создана база 
данных CancerHERVdb, в  которую включены РНК 
и белки HERV, антитела против HERV и анти-HERV-
Т-лимфоциты, участвующие в  канцерогенезе, в  том 
числе РПЖ [41].

В  недавнем исследовании была определена экс-
прессия белка gag HERV-K в 10 из 50 образцов опухо-
ли РПЖ [42]. Проведено исследование гуморального 
ответа против различных эпитопов оболочки HERV-K 
в плазме пациентов с РПЖ (по сравнению с доброка-
чественной гиперплазией предстательной железы 
и здоровыми мужчинами) [43]. Экспрессия HERV-K 
была определена в андроген-чувствительных линиях 
клеток РПЖ, а последовательности LTR этих HERV, 
содержащие восприимчивые к стероидам элементы, 
связывались с  рецептором андрогенов и  придавали 
репортерным конструкциям чувствительность к андро-
генам [38].

Проведенный в 2024 г. анализ геномного ландшаф-
та показал наличие de novo транспозиций ретроэлемен-
тов в различных злокачественных новообразованиях, 
в том числе в РПЖ [44]. С помощью разработанного 
биоинформационного метода определены локус-спе-
цифические дифференциально экспрессируемые HERV 
при РПЖ (а также при раке толстой кишки и молочной 
железы, при этом определены общие для всех исследу-
емых типов злокачественных новообразований  
155 HERV). Большинство таких HERV перекрывали 
белоккодирующие гены или гены днРНК в каждом на-
боре данных. Более того, подмножество дифференци-
ально экспрессируемых HERV при РПЖ пересекались 
с дифференциально экспрессируемыми генами, участ-
вующими в развитии РПЖ [14]. При РПЖ происходит 
не только инактивация гена ТР53 вследствие мутаций 
[12], но также угнетение ретроэлементами HERV-K эф-
фектов белка р53. Это обусловлено непосредственным 
взаимодействием между LTR5Hs HERV-K и белком р53. 
В результате связанный со своей молекулярной мишенью 
белок р53 не способен оказывать регуляторное воздей-
ствие на экспрессию других генов [45].

Взаимосвязь ретроэлементов с длинными 
некодирующими РНК в патогенезе рака 
предстательной железы
Помимо микроРНК, в развитии РПЖ участвуют 

специфические днРНК, также эволюционно тесно 
связанные с ретроэлементами. ДнРНК представляют 
собой молекулы длиной более 200 нуклеотидов и клас-
сифицируются в зависимости от расположения их ге-
нов: интронные днРНК, межгенные днРНК, антисмы-
словые днРНК. Все они вовлечены в  регуляцию 
экспресси генов путем ингибирования взаимодействий 
микроРНК с мРНК-мишенями, действуя в  качестве 
«губок» для микроРНК, связываясь с РНК-полимера-
зой II, рекрутируя хроматинмодифицирующие ком-
плексы и модифицируя гистоны. Не менее 83 % днРНК 
содержат хотя бы одну экзонизированную последова-
тельность МЭ [19]. Более того, процессированные 
транскрипты HERV [46] и LINE [47] сами могут функ-
ционировать в  качестве днРНК. Около 100 копий 
LINE1 в  геноме человека, которые сохраняют свою 
способность к транспозициям, функционируют в ка-
честве конкурентных эндогенных РНК, связываясь 
с микроРНК в качестве «губок», т. е. действуют в ка-
честве днРНК [48]. Поэтому характер функциониро-
вания днРНК в тканях РПЖ может отражать особен-
ности активации ретроэлементов.

Систематический анализ научной литературы по-
казал, что днРНК могут функционировать в качестве 
как онкогенных молекул, так и супрессоров опухолей 
(рис. 1) [49]. Роль днРНК в патогенезе РПЖ в боль-
шинстве случаев описывают путем ингибирования 



146

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
25

   
ТО

М
 2

1 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
5 

 V
O

L.
 2

1
Обзоры
Reviews

или  стимуляции экспрессии специфических ми-
кроРНК, в результате чего изменяются уровни белков, 
мРНК которых являются мишенями данных ми-
кроРНК. Проведенный в 2023 г. метаанализ показал 
значительное повышение уровней днРНК PCA3 
и MALAT-1 при РПЖ, которые предложены в качест-
ве потенциальных биомаркеров РПЖ [50]. Определе-
ны также ассоциации SNP в  генах специфических 
днРНК (таких как PRNCR1: rs16901946 G/A, rs13252298 
G/A, rs1016343 T/C и rs1456315 G/A) с риском развития 
РПЖ [51]. Это позволяет объяснить влияние многих 
ассоциированных с РПЖ SNP, поскольку большинст-
во из  них расположены между белоккодирующими 
генами или в их интронах [8, 9]. В данных областях 
локализуются многие ретроэлементы, произошедшие 
от них микроРНК и днРНК [19].

Обсуждение
В связи с описанными фактами о роли ретроэле-

ментов в развитии РПЖ предполагается использовать 
обратную транскриптазу LINE1 в качестве терапевти-
ческой мишени для резистентного к кастрации РПЖ 
[52]. В  экспериментах нуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы подавляли рост, миграцию 
и инвазию опухоли, способствуя старению и гибели 
клеток РПЖ [53]. Ненуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы также показали эффективность 
в лечении РПЖ [30]. Эффективность данных препа-
ратов была продемонстрирована во II фазе клиниче-
ского исследования при метастатическом резистент-

ном к кастрации РПЖ с низким уровнем ответа (7,6 %) 
[54]. В дальнейшем было определено, что ингибиторы 
обратной транскриптазы способствуют ремоделиро-
ванию ядерной архитектуры и аутофагии клеток РПЖ 
[55]. Лечение с использованием различных препаратов 
позволило выявить уникальные закономерности ре-
активации ретроэлементов, а  транспозиции опреде-
ленных типов ретроэлементов влияли на экспрессию 
специфических транскриптов, вовлеченных в канце-
рогенез [56]. Ингибирование LINE1 с помощью анти-
ретровирусного препарата зидовудин блокировало 
изменение гена EYA4, обусловленного инсерцией 
LINE1 в ходе эволюции рака при лечении, способст-
вующей резистентности субклонов [25].

Однако ингибирование ретроэлементов может стать 
причиной прогрессирования РПЖ в связи с ролью про-
дуктов экспрессии ретроэлементов в стимуляции им-
мунного ответа против опухоли, что используется в ме-
тоде вирусной мимикрии [57]. Помимо участия  
в прогрессировании РПЖ определена также роль эпи-
генетического сайленсинга ретроэлементов в канцеро-
генезе РПЖ вследствие триметилирования H3K9 в ме-
ханизмах адаптации к антиандрогенам. Это связано 
с  тем, что  экспрессия ретроэлементов стимулирует 
сигналинг интерферона, тогда как подавление ретро
элементов устраняет иммунный ответ организма против 
опухоли [58]. В данном отношении перспективен диф-
ференцированный подход, направленный на подавле-
ние экспрессии только тех ретроэлементов, которые 
вовлечены в патогенез РПЖ, с одновременной стиму-

Рис. 1. Роль длинных некодирующих РНК в развитии рака предстательной железы
Fig. 1. The role of long non-coding RNAs in prostate cancer development
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ляцией экспрессии ретроэлементов, активирующих 
иммунный ответ против опухолей. В качестве инстру-
ментов для таких воздействий могут быть использо-
ваны описанные в  данной статье произошедшие 
от ретроэлементов микроРНК, вовлеченные в пато-
генез РПЖ.

Заключение
Анализ научной литературы свидетельствует о ро-

ли ретроэлементов в патогенезе РПЖ, поскольку у па-
циентов с данным заболеванием определяется повы-
шенная экспрессия LINE, SINE и  HERV. Данные 
ретроэлементы приводят к геномной нестабильности 
и  комплексным хромосомным перестройкам в кло-
нальной эволюции опухоли, вызывая инактивацию 
генов – супрессоров опухолей и превращение прото-
онкогенов в химерные онкогены. Отражением акти-
вации ретроэлементов является изменение экспрессии 
специфических днРНК и микроРНК при РПЖ, по-

скольку ретроэлементы являются эволюционными 
источниками генов некодирующих РНК, а процессиро-
ванные транскрипты ретроэлементов сами функциони-
руют в качестве днРНК. Анализ научной литературы 
позволил выявить 22 произошедшие от ретроэлементов 
микроРНК, вовлеченные в патогенез РПЖ. Гены ретро-
элементов и произошедших от них днРНК и микроРНК 
расположены главным образом между белоккодирую-
щими генами и в их интронах, где находится большин-
ство ассоциированных, согласно результатам GWAS, 
полиморфизмов. Этим можно объяснить механизмы 
влияния SNP на развитие РПЖ, поскольку изменение 
нуклеотидных последовательностей ретроэлементов 
и  некодирующих РНК отражается на  их  активности 
и функционировании. Использование ретроэлементов 
в  качестве объектов для  воздействия перспективно 
для лечения РПЖ, однако требует дифференцирован-
ного подхода с использованием микроРНК в качестве 
инструментов.
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Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) является одним из широко распространенных видов злокачественных но-
вообразований в мире, представляя собой актуальную проблему современной онкологии. Разные факторы внешней 
и внутренней среды увеличивают вероятность развития заболевания. Генетическая предрасположенность индиви-
дов к развитию опухолей мочевого пузыря представляет особый интерес.
Цель исследования – анализ современных достижений в изучении генетических факторов РМП и оценка перспек-
тив дальнейших исследований в этой области. 
Материалы и методы. Проведен систематический анализ литературы, доступной в базе данных PubMed преимуще-
ственно за последние несколько лет. 
Результаты и заключение. Небольшой процент случаев заболевания связан с наследственными синдромами, для 
которых характерно развитие РМП. Среди генов, ассоциированных с развитием РМП, можно выделить гены, регули-
рующие метаболизм канцерогенов, репарацию ДНК и клеточный цикл. На сегодняшний день сложилось ясное ви-
дение того, что в развитие большинства случаев заболевания редко вовлечены гены высокого риска, но существует 
множество полиморфных локусов с низкой пенетрантностью и умеренными эффектами, которые в совокупности 
повышают риск развития РМП, указывая на сложную полигенную модель наследования данного заболевания.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, генетическая предрасположенность, ген, патогенный вариант, однонукле-
отидный полиморфный вариант, семейные формы рака
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Background. Bladder cancer (BC) is one of the most common cancers worldwide, representing an urgent problem 	
of modern oncology. Various external and internal environmental factors increase the disease risk. Genetic susceptibility 
to BC is unquestioned and actively researched nowadays. 
Aim. To analyze current advances in genetic factors of BC and to assess the prospects for further research in this area. 
Materials and methods. A systematic analysis of modern literature available in the PubMed database was conducted. 
Results and conclusion. A small part of BC cases is associated with hereditary syndromes, which are characterized 	
by BC development. Genes regulating cellular metabolism, DNA repair, and cell cycle are associated with BC. Today, 
there is a clear understanding that high-risk genes are rarely involved in the development of most BC cases, but there 
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are many polymorphic loci with low penetrance and moderate effects that acting together increase BC risk, indicating 	
a complex polygenic inheritance pattern for this disease.

Keywords: bladder cancer, genetic susceptibility, gene, pathogenic variant, single nucleotide polymorphis, hereditary 
cancer
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является одним 

из  распространенных онкологических заболеваний 
в мире: ежегодно регистрируется 573 тыс. новых слу-
чаев заболевания и 213 тыс. смертей от него [1]. В Рос-
сии за период 2012–2021 гг. зафиксировано повышение 
заболеваемости РМП, а  в  2022  г. зарегистрировано 
более 15,5 тыс. новых случаев РМП с подтвержденным 
диагнозом в 96,9 % случаев [2]. В структуре заболева-
емости злокачественными новообразованиями муж-
ского населения России РМП занимает 9-е место [3]. 
Уровень заболеваемости у женщин ниже, чем у муж-
чин. Смертность от  РМП во  многих индустриально 
развитых странах составляет от 3 до 8,5 %, в России 
данный показатель равен 3,8 % [2].

Рак мочевого пузыря преимущественно выявляет-
ся у пациентов старшего возраста, медленно прогрес-
сирует, в большинстве случаев имеет хороший прогноз, 
но часто рецидивирует. У 60 % пациентов диагности-
руют немышечно-инвазивный РМП с частотой реци-
дивов 50–70 %, приблизительно у  20 % пациентов 
диагностируют мышечно-инвазивный РМП [4]. Риск 
прогрессирования немышечно-инвазивного рака в мы-
шечно-инвазивный через 5 лет варьирует в пределах 
от 6 до 45 % [5, 6]. Мышечно-инвазивный РМП явля-
ется агрессивной формой заболевания с 5-летней вы-
живаемостью менее 15 % [7].

Развитию РМП способствуют многочисленные 
факторы риска. К факторам окружающей среды отно-
сят курение, некоторые профессиональные воздейст-
вия и загрязняющие вещества в питьевой воде. Риск 
развития РМП у курильщиков в 4 раза выше, чем у не-
курящих [8]. Одним из важных факторов риска являет-
ся генетическая предрасположенность к  РМП. 
Еще в 1967 г. Фраумени и Томас описали семейный случай 
РМП, где у отца и его 3 сыновей было диагностировано 
данное заболевание [9]. Близнецовый анализ выявил, 
что до 30 % случаев РМП обусловлены генетической 
составляющей. Результаты исследований семейного 
РМП и  исследований «случай–контроль» показали, 
что у людей с отягощенным семейным анамнезом РМП 
вероятность его развития примерно в 2 раза выше. Так, 
при исследовании семейного РМП было обнаружено, 
что  риск развития данной патологии удваивается 

для лиц, родственники 1-й степени родства которых стра-
дают РМП (отношение шансов (ОШ) 1,8; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 1,2–2,9) [10]. При наличии бра-
та или  сестры с  РМП риск развития заболевания 
возрастает более чем в 2,5 раза (ОШ 2,6; 95 % ДИ 1,3–5,3) 
по сравнению с индивидами без онкологических забо-
леваний в семье. Риск РМП также повышается при на-
личии родственника 1-й степени родства с раком жен-
ских половых органов в анамнезе (ОШ 1,5; 95 % ДИ 
1,1–2,1), меланомой (ОШ 1,9; 95 % ДИ 1,02–3,6) и ра-
ком, ассоциированным с  табакокурением (ОШ 1,3;  
95 % ДИ 1,06–1,6) [10]. Несмотря на полученные дан-
ные о важной роли генетического фактора в увеличении 
риска развития заболевания РМП, до сих пор мало ин-
формации о том, как этот риск изменяется в зависимо-
сти от возраста, пола, семейных характеристик.

Наследственные онкологические синдромы и гены, 
ассоциированные с повышенным риском развития 
рака мочевого пузыря
Развитие РМП у пациентов с синдромом Линча (СЛ), 

синдромом Костелло (СК), синдромом Аперта и адено-
матозным полипозным синдромом позволяет сделать 
заключение, что редкие варианты в генах, вовлеченных 
в такие сигнальные пути, как контроль клеточного цикла 
и передача митогенного сигнала, играют непосредст-
венную роль в патогенезе РМП [11]. Связь между СЛ 
и более высоким риском уротелиальной карциномы 
почек и мочевого пузыря хорошо известна [12]. Диаг-
ноз СЛ устанавливается у пробанда путем выявления 
при  молекулярно-генетическом тестировании пато-
генного варианта в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 
или делеции гена EPCAM, которая приводит к инакти-
вации MSH2 за счет гиперметилирования промотора 
[13]. Данные гены кодируют группу белков системы 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
(mismatch repair, MMR), которые взаимодействуют 
как гетеродимеры и способны распознавать и восста-
навливать неправильно спаренные основания и не-
большие петли, образованные в  результате вставок 
или делеций [14, 15]. Нарушения функционирования 
белков репарации ДНК приводят к геномной неста-
бильности, которая имеет решающее значение для эво-
люции опухолей.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/proband/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/molecular-genetic-testing/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
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Продукт гена MSH2 является основным корректи-
рующим белком MSH. Для исправления неправильно 
спаренных оснований он создает 2 отдельных гетеро-
димера с MSH6 и  MSH3 [16], которые связываются 
с  неправильно спаренными основаниями, проверяя 
постреплицированную цепь ДНК и инициируя репа-
рацию ДНК. Их последующее присоединение к ком-
плексам MLH1/PMS2 приводит к разрушению мутант-
ного фрагмента ДНК и перезапуску его синтеза. Белки 
MMR вместе с  ДНК претерпевают повторяющиеся 
конформационные изменения. Было показано, что по-
сле обнаружения ошибочно спаренных нуклеотидов 
гетеродимер MSH2–MSH3 изгибает спираль ДНК, 
и это конформационное изменение обеспечивает пра-
вильную репарацию. Когда распознается несоответст-
вие G/T, комплекс MSH2–MSH6 обменивает адено-
зиндифосфат (АДФ) на  аденозинтрифосфат, таким 
образом, функционируя как молекулярный переклю-
чатель. После распознавания ошибочно спаренных 
нуклеотидов ДНК и связывания первого гетеродимера 
другие молекулы, такие как ядерный антиген пролифе-
рирующих клеток (PCNA), фактор репликации C (RFC), 
гетеродимер MLH1–PMS2 и  экзонуклеаза 1 (EXO1), 
привлекаются к комплексу, что приводит к его окон-
чательной диссоциации [17]. MLH1 образует гетероди-
меры с 3 различными мономерами PMS2, MLH2 (PMS1) 
или MLH3, которые привлекаются в комплекс MMR 
при первом обнаружении ошибочно спаренных нукле-
отидов. Роль вторых линий гетеродимерных комплексов 
зависит от активности комплекса MLH1–PMS2, кото-
рый обладает эндогенной эндонуклеазной активностью 
и разрезает неметилированную цепь ДНК. Одноцепо-
чечные разрывы, образующиеся таким образом, явля-
ются сигналом для последующих процессов репарации. 
Разрезанная цепь ДНК вблизи несоответствий нукле-
отидов служит точкой входа для экзонуклеазы EXO1, 
которая необходима для деградации цепи ДНК, содер-
жащей неспаренные основания. PMS2 (MLH4) может 
поддерживать целостность генома на разных уровнях, 
в первую очередь через репарацию ДНК, а также из-
за его взаимодействий с p53 и p73, играя важную роль  
в апоптозе, вызванном повреждением ДНК [17].

В совокупности злокачественные новообразования 
мочевых путей представляют собой 3-й наиболее рас-
пространенный вид опухолей, ассоциированный с СЛ, 
у мужчин и женщин (2–20 %) [18, 19]. R.S. van der Post 
и соавт. показали, что у пациентов с СЛ, имеющих гер-
минальную мутацию MSH2, повышен риск развития 
уротелиального РМП. РМП также связан с мутациями 
в гене MSH6 или MLH1 [20]. Заболевания, связанные 
с аберрациями в гене MSH3, включают колоректаль-
ный рак, рак мочевого пузыря и рак эндометрия [17]. 
S. C.  Skeldon и  соавт. оценили риск развития РМП, 
проанализировав данные 321 пациента с мутациями 
в генах MMR. Среди индивидов с мутациями в гене 

MSH2 у  6,21 % произошло развитие РМП. Относи-
тельный риск развития РМП у носителей мутантного 
аллеля MSH2 был значительно выше (p <0,001) по срав-
нению с общей популяцией, и такие индивиды имели 
более ранний возраст начала заболевания (59,6  года 
против >70 лет) [21], что свидетельствует о необходи-
мости ежегодного анализа мочи с возраста 30 лет у па-
циентов с известной мутацией в гене MSH2.

A. J. Nassour и соавт. провели метаанализ, объединив-
ший данные 6760 человек, и оценили риск развития РМП 
у носителей герминальных мутаций СЛ по сравнению 
с общей популяцией. Было показано, что у носителей 
патогенных вариантов в генах СЛ риск развития РМП 
в 7,5 раза выше по сравнению с индивидами без мутаций 
(ОШ 7,48; 95 % ДИ 3,70–15,13; p <0,01) [12].

При РМП с герминальными патогенными вари-
антами в любом из 4 генов MMR 5- и 10-летняя выжи-
ваемость составляет 93 и  81 % соответственно [22]. 
Таким образом, РМП является частью спектра опухо-
лей СЛ, и в таком случае следует рассмотреть возмож-
ность динамического наблюдения за пациентами с гер-
минальными мутациями в гене MSH2.

При дефиците MMR в клетке возрастает скорость 
возникновения мутаций и происходит изменение длин 
микросателлитных повторов – нестабильность микро-
сателлитов (microsatellite instability, MSI). MSI – это 
тип геномной нестабильности, характерный для опу-
холевых клеток, который может служить как предик-
тивным, так и прогностическим маркером. Опухоли 
с высоким уровнем MSI имеют более благоприятный 
прогноз по  сравнению с  опухолями со  стабильным 
или низким MSI [23]. Тот факт, что у пациентов с более 
высоким общим уровнем MSI отмечается тенденция 
к более длительной выживаемости, можно объяснить 
иммунотерапевтическим ответом, который происходит 
в опухолевых клетках с повышенной скоростью мута-
ций. Большее количество мутантных и укороченных 
белков в  этих клетках способствует «пробуждению» 
иммунной системы и замедлению прогрессии опухоли 
[24]. В работе D. J. McGrail и соавт. продемонстриро-
вано, что обилие дестабилизирующих мутаций в опу-
холях с MSI вызывает нестабильность протеома и на-
копление неправильно свернутых белков [25]. Это 
объясняет парадокс более длительного выживания 
и более высокого MSI у таких пациентов. Также было 
показано, что MMR-дефицитные опухолевые клетки 
используют путь деградации, опосредованный Nedd8, 
для  облегчения выведения неправильно свернутых 
белков. Блокада этого пути с помощью MLN4924 (пе-
вонедистат) приводит к  накоплению неправильно 
свернутых белковых агрегатов, в конечном итоге вы-
зывая иммуногенную гибель клеток с  дефицитом 
MMR. Чтобы использовать иммуногенную гибель кле-
ток, D. J.  McGrail и  соавт. объединили лечение 
MLN4924 с ингибированием рецептора PD-1 (рецептор 
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программируемой клеточной смерти лимфоцитов 1) 
и обнаружили, что такая комбинация является синерги-
ческой, значительно повышая эффективность по срав-
нению с любым лечением по отдельности [25].

Для  определения MSI обычно используют стан-
дартные методы молекулярной биологии, хотя в по-
следнее время были исследованы и внедрены новые 
подходы к их диагностике. В первую очередь это от-
носится к использованию секвенирования следующе-
го поколения (next generation sequencing, NGS) и раз-
работке специальных панелей секвенирования MSI. 
Для выявления фенотипа dMMR/MSI доступны такие 
методы, как  определение экспрессии белков MMR 
(MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) в опухолевой ткани 
с помощью иммуногистохимии и молекулярное тести-
рование ДНК опухоли MSI с помощью полимеразной 
цепной реакции, которое определяет уровень неста-
бильности микросателлитных маркеров. Сравнение 
классических диагностических методов и NGS пока-
зало высокую точность определения MSI для послед-
него [26, 27]. Преимуществами NGS являются скорость 
анализа, дополнительное определение общей мутаци-
онной нагрузки исследуемой опухоли, отсутствие не-
обходимости сравнения с нормальной тканью.

Синдром Костелло – редкий моногенный син-
дром, проявляющийся множественными врожденны-
ми аномалиями, нарушениями психомоторного и фи-
зического развития. Особенностью СК являются 
наличие множественных папиллом и  повышенный 
риск развития злокачественных новообразований [28], 
вызванных герминальными мутациями в компонентах 
и регуляторах сигнального пути RAS/MAPK (митоген-
активируемой протеинкиназы), при  котором белок 
RAS (небольшая гуанозинтрифосфатгидролаза, 
или  ГТФаза) действует как  сигнальный центр «вкл-
выкл» внутри клетки. Белки RAS состоят из большого 
семейства ГТФаз, из которых наиболее часто изучают-
ся гены KRAS, NRAS и HRAS, поскольку они обычно 
мутируют в клетках опухоли. Белки RAS имеют множе-
ство эффекторов нижестоящего пути, из которых путь 
MAPK изучен лучше всего из-за его роли в онкогенезе, 
он участвует в дифференцировке, транскрипции, про-
лиферации, прохождении клеточного цикла и апоптозе, 
а его нарушения во время развития имеют мультисис-
темные последствия. СК вызван специфическими гете-
розиготными активирующими мутациями в высококон-
сервативном гене HRAS, кодирующем гомолог вирусного 
онкогена саркомы крысы Харви [29], в то время как при-
обретенные мутации HRAS в соматических клетках свя-
заны со спорадическими опухолями. СК обычно являет-
ся результатом возникновения герминальных мутаций  
de novo, хотя спектр мутаций при данном синдроме огра-
ничен [30]. Мутации HRAS, ассоциированные с СК, при-
водят к конститутивной активации белка RAS, дисре-
гуляции пути RAS/MAPK [29, 31].

Дети и взрослые с СК имеют повышенный риск 
развития злокачественных новообразований, преиму-
щественно эмбриональной рабдомиосаркомы в раннем 
детстве, РМП в подростковом и раннем взрослом воз-
расте и нейробластомы. В работе E. Astiazaran-Symonds 
и соавт. был рассчитан совокупный риск развития зло-
качественных новообразований к 20 годам, который 
составил 13 % [32]. В настоящее время точно не уста-
новлено, зависит ли значение данного показателя от ти-
па мутации. Выявлено, что  у  80 % индивидов с  СК 
встречается миссенс-мутация HRAS*p.G12S, которая 
преобладает и у пациентов со злокачественными ново-
образованиями. У пациентов с СК переходно-клеточный 
РМП является 2-м по частоте встречаемости (2,2 %), 
чаще возникая у взрослых, чем у детей [32].

В настоящее время неясно, является ли РМП частью 
фенотипа синдрома Аперта. Зарегистрирован единст-
венный случай папиллярной уротелиальной карциномы 
мочевого пузыря у ребенка с синдромом Аперта, вы
званным патогенным вариантом гена FGFR2, но сомати-
ческих вариантов в гене FGFR3, ассоциированных с этим 
типом рака, у ребенка выявлено не было [33].

Если речь идет об аденоматозном полипозном син-
дроме, то для него в первую очередь характерно раз-
витие аденоматозных полипов в  толстой и  прямой 
кишке. Этиологической причиной развития аденома-
тозного полипозного синдрома является наличие гер-
минальной мутации в одном из  генов, кодирующих 
белки-регуляторы межклеточной адгезии и апоптоза 
(APC, MUTYH). Белок MUTYH участвует в эксцизи-
онной репарации оснований и необходим для устра-
нения повреждений ДНК активными формами кис-
лорода перед делением клеток. Мутации в гене MUTYH 
ассоциированы со злокачественными новообразова-
ниями мочевого пузыря, двенадцатиперстной кишки, 
яичников и кожи, фенотипические проявления иног-
да напоминают СЛ [34]. Так, в работе A. K. Win и соавт. 
показано, что биаллельные носители мутаций подвер-
гаются высокому риску развития РМП и рака яични-
ков [35]. A. H. Nassar и соавт. выявили, что 2 % случаев 
уротелиальной карциномы ассоциированы с  герми-
нальными мутациями в гене MUTYH [36].

Применение современных технологий NGS позво-
ляет исследователям получить богатый материал 
для анализа. Так, в 2 работах, опубликованных в 2020 г., 
было проведено секвенирование панели генов, ассо-
циированных с  разными типами онкологических  
заболеваний, преимущественно у пациентов со спора-
дическим РМП. Оба исследования выявили герминаль-
ные патогенные и  вероятно патогенные варианты  
в 13,7 и 24 % случаев соответственно [36, 37]. Мутации 
наиболее часто встречались в  генах BRCA1, BRCA2, 
MSH2, CHEK2, ERCC3, MLH1 и  ATM. Гены BRCA1 
и BRCA2 известны в первую очередь как гены высоко-
го риска развития  рака молочной железы и рака яични-
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ков, патогенные варианты в которых являются клю-
чевыми факторами развития этих онкологических 
заболеваний. BRCA1 и BRCA2 поддерживают стабиль-
ность генома, участвуя в  процессе репарации путем 
гомологичной рекомбинации (HRR). В пролифериру-
ющих клетках HRR необходима для репарации двуни-
тевых разрывов ДНК, которые возникают главным 
образом во время репликации ДНК. Это основной путь 
точного восстановления ДНК, который активен во вре-
мя фаз клеточного цикла S и G

2
 [38]. Оказалось, что гер-

минальные мутации в  генах репарации повреждений 
ДНК составляют 78 % патогенных вариантов. Повы-
шенный риск развития уротелиальной карциномы свя-
зан с генами MSH2 (ОШ 15,4, 95 % ДИ 7,1–32,7), MLH1 
(ОШ 15,9; 95 % ДИ 4,4–67,7), BRCA2 (ОШ 5,7; 95 % ДИ 
3,2–9,6) и ATM (ОШ 3,8; 95 % ДИ 1,8–8,3) [36].

В результате секвенирования экзома у пациентов 
с  РМП, имеющих семейную историю заболевания, 
а также проведенного сегрегационного анализа РМП 
в родословных нескольких семей были идентифици-
рованы патогенные варианты в генах MLH1 и MSH2, 
а также в генах углеводного метаболизма IDH1 и ME1 
[11]. В  большинстве случаев выявленные варианты 
и соответствующие им гены были уникальны для ка-
ждой семьи, тем не менее авторы исследования опре-
делили общие онтологические категории и биологиче-
ские пути, ассоциированные с  семейным РМП. 
Например, вариант c.182A>C (p.Q61P) в гене MSH2, 
обнаруженный в семье с РМП, был также выявлен у па-
циентки, соответствующей критериям Bethesda для те-
стирования на микросателлитную нестабильность (СЛ), 
у которой в возрасте 44 и 50 лет манифестировал рак 
яичников и колоректальная карцинома [39]. Вариант  
c.1852_1853delinsGC (p.K618A) в гене MLH1 сегреги-
ровал с патологическим фенотипом у обследованных 
членов одной семьи [11], а в функциональных иссле-
дованиях было показано, что данная мутация ослабля-
ет взаимодействие между MLH1-PMS2 [40].

Ферментативная активность белков IDH1 и ME1 
приводит к увеличению клеточной концентрации сни-
женного никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(НАДФН), который можно использовать для нейтрали-
зации избытка активных форм кислорода, вырабатыва-
емых стрессовыми стимулами, включая ксенобиотики 
[11]. Возможно, что важным связующим фактором меж-
ду мутациями в генах ME1, IDH1 и РМП является куре-
ние, что проявляется снижением эффективности этих  
2 ферментов в детоксикации ксенобиотиков, образую-
щихся при употреблении табака.

Одной из  часто выявляемых мутаций при  РМП 
оказалась делеция c.1100del (p.T367Mfs*15) в  гене 
CHEK2, которая приводит к потере киназной актив-
ности фермента. Киназа CHEK2 регулирует репарацию 
ДНК посредством фосфорилирования BRCA2, а также 
прохождение контрольных точек клеточного цикла. 

Известно, что вариант c.1100del ассоциирован с уме-
ренным риском развития рака молочной железы [41] 
и чаще встречается в популяциях Северной Европы [42]. 
В исследовании A. Pemov и соавт. данный вариант был 
определен с  частотой 2,6  % (95 % ДИ 0,71–6,52) 
 у 77 пациентов с РМП [11]. Патогенные/условно па-
тогенные варианты в  генах BRCA2, ATM, CHEK2, 
BRIP1 и MUTYH были выявлены в 16,9 % семейных 
случаев РМП.

Определение мутации в генах гомологичной репа-
рации важно для выбора тактики лечения пациентов, 
являющихся носителями патогенных вариантов в этих 
генах. Ингибиторы поли(АДФ-рибоза)-полимеразы 
(PARP) в  настоящее время одобрены для  лечения  
4 видов рака, связанных с BRCA, а именно рака яични-
ков, поджелудочной железы, предстательной железы 
и молочной железы. Ингибирование PARP предотвра-
щает восстановление одноцепочечных разрывов ДНК. 
Таким образом, при наличии мутаций в генах гомоло-
гичной рекомбинации ингибирование PARP приводит 
к накоплению избыточных повреждений ДНК, кото-
рые становятся летальными для опухолевых клеток. 
В ряде работ представлены результаты использования 
ингибиторов PARP в лечении РМП [43, 44]. Учитывая 
распространенность изменений DDR (DNA Damage 
Response, ответ на  повреждение ДНК) в значительной 
подгруппе пациентов с прогрессирующим и мышечно-
инвазивным РМП, ингибирование PARP является 
многообещающей терапевтической стратегией. Однако, 
как обсуждается в исследовании A. Tripathi и S. P. Lerner, 
на  пути к  клиническому применению ингибиторов 
PARP при лечении уротелиальной карциномы сущест-
вуют определенные проблемы [45].

Интерес вызывают результаты онтологического 
анализа генов, вовлеченных в биогенез ресничек, таких 
как CC2D2A, DNAAF4, DNAH5, IQCB1 и RSPH1. Изме-
нения в этих генах были выявлены в группе индивидов 
с семейным РМП в 8 % случаев. В ряде исследований 
было показано, что данный процесс вовлечен в разви-
тие опухолей [46–48], а в работе A. S. Andrew и соавт. 
обнаружено, что  полиморфный локус rs8173 в  гене 
AURKA, участвующем в регуляции разборки ресничек 
при митозе, ассоциирован с повышенным риском раз-
вития РМП [49].

Первичные реснички представляют собой одиноч-
ные выступы на основе микротрубочек, окруженные 
цилиарной мембраной, оснащенной избранными ре-
цепторами, которые управляют важными сигнальными 
путями, контролирующими рост, дифференцировку, 
развитие и гомеостаз клеток. В зависимости от типа кле-
ток первичная сборка ресничек происходит внутрикле-
точно или на поверхности клетки. Первичная ресничка 
присутствует в большинстве клеток млекопитающих, 
обычно достигает длины 3–10 мкм, присутствует в виде 
единственной копии [50, 51] и помогает контролировать 
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функцию и поведение клетки. Наличие или отсутствие 
первичных ресничек является заметной особенностью 
при  различных заболеваниях, включая онкологиче-
ские. Так, Y. H.  Youn и  соавт. выявили важную роль 
первичных ресничек в развитии медуллобластомы [52]. 
В настоящее время механизм участия данного органо-
ида в  развитии злокачественных новообразований 
изучен недостаточно.

Результаты полногеномных ассоциативных 
исследований рака мочевого пузыря
Подходы к картированию областей, ассоциирован-

ных с многофакторными заболеваниями, претерпели 
эволюцию благодаря данным о геномной вариабельно-
сти, а также техническим достижениям в области ана-
лиза массива однонуклеотидных полиморфных локусов 
(single nucleotide polymorphis, SNP). Выявлено около  
40 SNP, ассоциированных с риском развития РМП. Ре-
зультаты в основном получены и/или подтверждены 
в исследованиях полногеномного анализа ассоциаций 
(GWAS) [53, 54]. Определены полиморфные варианты, 
связанные с  риском развития РМП в  европейской  
[55–60] и восточноазиатской популяциях [61–63]. По-
лиморфные локусы, расположенные в областях 18q12.3 
(транспортер мочевины, SLC14A1, интрон), 8q24.21 (онко
ген MYC, межгенная область), 4p16.3 (фактор роста фи-
бробластов, FGFR3, интрон), 22q13.1 (фермент, редак-
тирующий мРНК аполипопротеина B, каталитический 
полипептид-подобный 3A, APOBEC3A, межгенная об-
ласть), 19q12 (циклин E1, CCNE1, межгенная область), 
8q24.3 (антиген стволовых клеток предстательной желе-
зы, PSCA, миссенс-мутация), 3q28 (опухолевый белок 
p63, TP63, межгенная область), 2q37.1 (полипептид A1 
семейства UDP-гликозилтрансферазы 1, UGT1A, ин-
трон), 5p15.33 (обратная транскриптаза теломеразы, 
TERT, интрон), 1p13.3 (глутатионтрансфераза, GSTM1, 
делеция) и  8p22 (N-ацетилтрансфераза 2, NAT2, 
межгенная область) [55–66], ассоциированы с риском 
развития РМП.

Проведенный метаанализ с использованием дан-
ных 32 исследований GWAS, включивших 13 790 слу-
чаев РМП и 343 502 индивидов контрольной группы 
европейского происхождения, позволил идентифици-
ровать дополнительные локусы на хромосомах 6p22.3, 

7q36.3, 9q31.1, 10q22.1 и 19q13.33, 6p22.3 и 8q21.13, ассо-
циированные с РМП, а комплексный анализ PRS (шкала 
полигенного риска) с  известными факторами риска 
РМП – рассчитать абсолютный риск развития РМП [67]. 
После стратификации по статусу курения был идентифи-
цирован новый регион 9p21.3, связанный с риском раз-
вития РМП у курящих. Область 8q21.1 ассоциирована 
с более высоким риском развития РМП среди некурящих. 
Гендерная стратификация данных подтвердила, что об-
ласть 4p16.3 представляет больший риск для женщин. 
В регионе 4p16.3 расположены гены, кодирующие 2 важ-
ных белка, – рецептор 3 фактора роста фибробластов 
(FGFR3) и трансформирующий кислотный спиральсодер-
жащий белок 3 (TACC3). Мутантная гибридная версия  
2 белков обычно встречается при РМП [68]. S. Koutros 
и соавт. обнаружили более высокую частоту соматических 
мутаций в гене FGFR3 у женщин с немышечно-инвазив-
ным РМП по сравнению с мужчинами [67].

В одной из работ 2023 г. был проведен анализ до-
ступной информации (база данных PubMed), связанной 
с возможной ассоциацией различных SNP с риском 
развития РМП. Авторами были отобраны 334 статьи, 
в  которых сообщалось о  455 SNP, расположенных  
в 244 генах. Результаты исследования показали, что в па-
тогенезе заболевания важную роль играют гендерная 
принадлежность, возраст, курение, употребление ал-
коголя, а также потенциальное воздействие окружаю-
щей среды. Некоторые SNP были ассоциированы 
с большей инвазивностью и рецидивами. Например, 
rs2294008 в гене PSCA ассоциирован с более агрессив-
ным течением заболевания. Авторы выделили несколь-
ко категорий генов в соответствии с их функцией: хи-
мический канцерогенез, передача сигналов, гибель 
клеток, репарация ДНК, клеточный цикл, клеточная 
архитектура, гены метаболизма, которые участвуют 
в формировании генетической предрасположенности 
к РМП [69]. Проведенный метаанализ данных GWAS 
в работе S. C. Larsson и соавт. подтвердил результаты 
исследований S. Koutros и соавт. [67] и выявил допол-
нительные локусы, ассоциированные с РМП (табл. 1), 
которые связаны с метаболическими и катаболически-
ми процессами ксенобиотиков и клеточной детокси-
кацией, а также с разными сигнальными путями клет-
ки [70].
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Таблица 1. Ассоциация однонуклеотидных полиморфных вариантов с риском развития рака мочевого пузыря [70]

Table 1. Associations of single nucleotide polimorphisms with bladder cancer risk [70]

rsID*аллель 
rsID*allele

Ген 
Gene

Функции 
Functions

ОШ (95 % ДИ); p 
OR (95 % CI); p

rs140584594*A
GSTM1, GSTM2

Глутатион-S-трансфераза 
Glutathione S-transferase

Группа ферментов, участвующих в детоксикации различ-
ных токсичных веществ, включая канцерогены, лекарства, 
токсины окружающей среды и продукты окислительного 

стресса 
A group of enzymes involved in the detoxification of various toxic 
substances, including carcinogens, drugs, environmental toxins  

and products of oxidative stress

0,78 (0,74–0,83); 
8,45E–20

rs17863783*T

UGT1A cluster
Полипептид A1 

семейства UDP-глико-
зилтрансферазы 1 

UDP-glucuronosy 
ltransferase 1A

Группа ферментов, участвующих в процессе глюкурониро-
вания, который играет важную роль в метаболизме 

лекарств и других веществ, а также в выведении 
билирубина из организма 

A group of enzymes involved in the process of glucuronidation, which 
plays an important role in the metabolism of drugs and other substances, 

as well as in the removal of bilirubin from the body

0,63 (0,56–0,71); 
2,37E–13

rs7628595*T
TP63

Опухолевый белок 
Tumor protein p63

Фактор транскрипции p63 играет важную роль в регуляции 
роста и дифференцировки клеток 

The transcription factor p63 plays an important role in the regulation  
of cell growth and differentiation

0,88 (0,85–0,92); 
1,34E–09

rs13131466*T

TACC3; FGFR3
Трансформирующий 

кислотный спиральсо-
держащий белок 3; 
рецептор 3 фактора 
роста фибробластов 

Transforming acidic coiled-
coil containing protein 3, 
Fibroblast growth factor 

receptor 3

TACC3 – компонент центросомы и митотического верете-
на, необходимый для правильной сегрегации хромосом, 
играет важную роль в делении клеток и развитии рака.
Белок FGFR3 является частью семейства рецепторов, 
участвующих в передаче сигналов клетками. Он имеет 

решающее значение для роста, деления и развития клеток, 
особенно для роста и поддержания костей 

TACC3 a component of the centrosome and mitotic spindle, essential 
for proper chromosome segregation. It is a protein that plays  

a significant role in cell division and cancer development. 
FGFR3 is part of a family of receptors involved in cell signaling.  

It is crucial for cell growth, division, and development, particularly  
in bone growth and maintenance

0,88 (0,84–0,91); 
3,30E–10

rs10069690*T

TERT, CLPTM1L
Обратная транскриптаза 

теломеразы 
Telomerase reverse 

transcriptase

TERT является каталитической субъединицей теломера-
зы, фермента, который добавляет повторяющиеся 

последовательности нуклеотидов на концах хромосом, 
предотвращая их укорачивание при делении клеток.
CLPTM1L является мембранным белком, который 

участвует в процессе апоптоза и устойчивости к лекарст-
венным препаратам 

TERT is the catalytic subunit of telomerase, an enzyme that adds 
repeated nucleotide sequences to the ends of chromosomes, preventing 

them from shortening during cell division.  
CLPTM1L is a membrane protein involved in cellular processes, 

including apoptosis and drug resistance

0,84 (0,80–0,87); 
2,54E–18

rs4646249*T
NAT2

N-ацетилтрансфераза 2 
N-acetyltransferase 2

Фермент участвует в метаболизме лекарств и канцерогенов, 
особенно ароматических аминов и гидразинов, 

путем ацетилирования 
The enzyme is involved in the metabolism of drugs and carcinogens, 

aromatic amines and hydrazines, by acetylation

0,90 (0,86–0,93); 
1,94E–08

rs4075596*T

PAG1
Фосфопротеин, связан-

ный с обогащенными 
гликосфинголипидами 

микродоменами 1 
Phosphoprotein associated 

with glycosphingolipid-
enriched microdomains 1

PAG1 – белок, участвующий в регуляции клеточной 
сигнализации 

PAG1 is a protein involved in regulating cell signaling

0,88 (0,85–0,91); 
3,28E–13
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rsID*аллель 
rsID*allele

Ген 
Gene

Функции 
Functions

ОШ (95 % ДИ); p 
OR (95 % CI); p

rs10094872*A

CASC11, MYC
Ген-кандидат предраспо-

ложенности к раку, 
онкоген клеточного 

миелоцитоматоза 
LncRNA Cancer 

Susceptibility Candidate 11, 
Сellular myelocytomatosis 

oncogene

Длинная некодирующая РНК CASC11 действует на различ-
ные микроРНК, онкогенные белки, факторы транскрип-

ции, изменяя путь эпителиально-мезенхимального 
перехода, путь WNT/β-катенина.

Фактор транскрипции MYC играет решающую роль 
в регуляции клеточного роста, пролиферации и апоптоза 

Long noncoding RNAs CASC11 influences tumor development  
by impacting microRNAs, oncogenic proteins, and transcription factors, 

affecting the epithelial-mesenchymal transition (EMT)  
and WNT/β-catenin pathways. 

Transcription factor MYC plays a crucial role in regulating cell growth, 
proliferation, and apoptosis

0,80 (0,77–0,83); 
2,77E–36

rs2976394*T

PSCA
Ген антигена стволовых 
клеток предстательной 

железы 
Prostate stem cell antigen gene

PSCA участвует в клеточной адгезии, пролиферации 
и выживании. Он также может играть роль 

в передаче сигнала 
PSCA is involved in cell adhesion, proliferation and survival. It may also 

play a role in signal transduction

1,18 (1,14–1,22); 
8,86E–22

rs11041540*А

LSP1, TNNT3
Лимфоцит-специфиче-

ский белок 1,
 тропонин Т3 

Lymphocyte-Specific  
Protein 1, troponin T3

LSP1 является внутриклеточным белком, связывающим 
F-актин. Он регулирует сигнальный путь KSR/ERK 

и миграцию клеток.
Тропонин Т является важнейшим компонентом тропони-

нового комплекса, который регулирует сокращение 
быстрых волокон скелетных мышц, взаимодействуя 
с другими белками и контролируя взаимодействие 

между толстыми и тонкими нитями внутри мышцы 
LSP1 is an intracellular F-actin binding protein that regulates  

the KSR/ERK signaling pathway and cell migration. 
Troponin T is a crucial component of the troponin complex,  

which regulates muscle contraction in fast-twitch skeletal muscle fibers 
by interacting with other proteins to control the interaction between 

thick and thin filaments within the muscle

0,85 (0,81–0,90); 
5,03E–10

rs9549330*T
MCF2L

MCF2-подобный белок 
MCF2-like protein

Фактор обмена гуаниновых нуклеотидов специфически 
взаимодействует с ГТФ-связанным Rac1 и играет важную 

роль в передаче сигналов пути Rho/Rac 
A guanine nucleotide exchange factor interacts specifically with the 

GTP-bound Rac1 and plays a role in the Rho/Rac signaling pathways

1,12 (1,08–1,17); 
2,05E–08

rs3819177*T
SLC14A1

Транспортер мочевины 1 
Urea transporter 1

SLC14A1 является членом семейства белков-переносчи-
ков растворенных веществ, а именно подсемейства 

транспортеров мочевины. 
SLC14A1 участвует в транспорте мочевины через клеточ-
ные мембраны, что важно для регулирования концентра-

ции мочевины в организме 
SLC14A1 is a member of the solute carrier family, specifically the urea 

transporters subfamily. SLC14A1 is involved in the transport of urea 
across cell membranes, which is important for regulating urea 

concentration in the body

1,11 (1,08–1,15); 
7,95E–10

rs8102137*Т
CCNE1

Циклинин E1 
Сyclin-E1

Циклинин E1 играет важную роль в регуляции клеточного 
цикла, особенно в переходе из фазы G

1
 в фазу S 

Cyclinin E1 plays an important role in the regulation of the cell cycle, 
especially in the transition from the G1 phase to the S phase

0,89 (0,86–0,92); 
3,22E–10

rs5750711*Т

APOBEC3A
Фермент редактирования 

мРНК аполипопротеина B, 
каталитическая 
субъединица 3G 

Apolipoprotein B mRNA editing 
enzyme, catalytic subunit 3G

APOBEC3G принадлежит к семейству цитидиндезаминаз, 
которые катализируют дезаминирование цитидина 

в уридин в одноцепочечном субстрате ДНК 
APOBEC3G belongs to the family of cytidine deaminases that catalyze 

the deamination of cytidine to uridine in single-stranded DNA substrate

1,15 (1,11–1,19); 
5,75E–14

Продолжение табл. 1
Continuation of table 1
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rsID*аллель 
rsID*allele

Ген 
Gene

Функции 
Functions

ОШ (95 % ДИ); p 
OR (95 % CI); p

rs17779033*Т

RP11-267A15.1, MSX2
Длинная некодирующая 

РНК, гомеобоксный 
белок MSX2 

Long intergenic non-protein 
coding RNA 1411, Homeobox 

protein MSX-2

Белок MSX2 стимулирует рост клеток во время 
эмбрионального развития и после рождения, участвует 
в передаче внутриклеточного сигнала в RAS-зависимом 

сигнальном пути 
The MSX2 protein stimulates cell growth during embryonic 

development and after birth, and participates in intracellular signal 
transduction in the RAS-dependent signaling pathway

1,11 (1,07–1,15); 
3,65E–09

rs35675999*А

RAPGEF5, STEAP1B
Фактор обмена гуанино-
вых нуклеотидов Rap 5, 

Член семейства 
STEAP 1B 

Rap Guanine Nucleotide 
Exchange Factor 5, STEAP 

family member 1B

Факторы обмена гуаниновых нуклеотидов, 
такие как RAPGEF5, служат активаторами RAS, 

способствуя приобретению ГТФ для поддержания актив-
ного состояния, связанного с ГТФ, и являются ключевым 

связующим звеном между рецепторами клеточной 
поверхности и активацией RAS.

Предсказано, что STEAP1B активен в эндосоме 
и плазматической мембране 

Guanine nucleotide exchange factors, such as RAPGEF5,  
serve as RAS activators by promoting acquisition of GTP to maintain  
the active GTP-bound state and are the key link between cell surface 

receptors and RAS activation. 
STEAP1B is predicted to be active in the endosome and plasma 

membrane

0,88 (0,84–0,92); 
3,17E–09

rs1814004*Т

MIPOL1
Ген 1 зеркальной 

полидактилии 
Mirror Image Polydactyly 1

Белок может функционировать как супрессор опухолей 
The protein may function as a tumor suppressor

1,12 (1,08–1,16); 
4,11E–09

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал. 
Note. OR – odds ratio; CI – confidence interval.

Окончание табл. 1
End of table 1

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день сложилось 

ясное видение того, что в развитие большинства слу-
чаев РМП редко вовлечены гены высокого риска,  
но существует множество полиморфных локусов с низ-
кой пенетрантностью и умеренными эффектами, ко-
торые в совокупности повышают риск возникновения 

данного заболевания, указывая на сложную полиген-
ную модель его развития.

Совершенствование методов и подходов молеку-
лярной генетики, биоинформатического анализа, со-
здание больших баз данных будут способствовать от-
крытию новых молекулярно-генетических маркеров 
возникновения и прогрессирования РМП.
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при радикальной простатэктомии у больных  
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К о н т а к т ы :	 Айрат Ильдарович Гарифуллин garifullin.airat@gmail.com

Рак предстательной железы – наиболее часто встречающееся злокачественное новообразование у мужчин. Совре-
менная расширенная тазовая лимфаденэктомия на сегодняшний день является наиболее надежным методом выяв-
ления метастазов в регионарных лимфатических узлах у пациентов с данным заболеванием. Однако этот метод 
связан с определенными рисками и осложнениями как во время операции, так и в послеоперационном периоде, 	
что стимулирует исследователей к разработке альтернативных диагностических подходов. Одна из таких альтерна-
тив – биопсия сторожевых лимфатических узлов, которая демонстрирует высокий потенциал и вошла в клиническую 
практику при лечении рака молочной железы. При этом необходимо учитывать ряд факторов: ограниченное коли-
чество рандомизированных клинических исследований, разнообразие используемых протоколов, вариативность 
комбинаций радиоизотопов и трейсеров, а также необходимость учета как инструментальных, так и клинических 
данных. Для широкого внедрения данного подхода в клиническую практику требуется продолжение научных иссле-
дований, включая работы на территории России.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биопсия сторожевых лимфатических узлов, радикальная простат-
эктомия, тазовая лимфаденэктомия, радионуклидная диагностика
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Sentinel lymph node biopsy during radical prostatectomy in patients with prostate cancer: 
literature review
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C o n t a c t s :	 Airat Ildarovich Garifullin garifullin.airat@gmail.com

Prostate cancer is one of the most frequently diagnosed oncological diseases worldwide and in the Russian Federation. 
Modern extended pelvic lymph node dissection is the most reliable method for detecting metastases in regional lymph 
nodes in patients with prostate cancer. However, this method is associated with certain risks both during the operation 
and in the postoperative period, which encourages researchers to develop alternative diagnostic approaches. One such 
alternative is sentinel lymph node biopsy, which demonstrates high potential in diagnostics. At the same time, 	
a number of factors must be considered: limited number of randomized clinical trials, diversity of protocols used, 
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variability of radioisotope and tracer combinations, as well as the need to consider both instrumental and clinical data. 
For the widespread implementation of this approach in clinical practice, further scientific research is required, including 
studies conducted in Russia.

Keywords: prostate cancer, sentinel lymph node biopsy, radical prostatectomy, pelvic lymphadenectomy, radionuclide 
imaging

For citation: Izmailov A.A., Chaprak A.B., Garifullin A.I. et al. Sentinel lymph node biopsy during radical prostatectomy 
in patients with prostate cancer: literature review. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):162–8. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/1726-9776-2025-21-4-162-168

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из са-

мых распространенных онкологических заболеваний 
у  мужчин в  мире. Согласно данным GLOBOCAN 
(Global Cancer Observatory) за 2022 г., РПЖ занимает 
4-е место по заболеваемости среди всех онкологиче-
ских патологий в общей популяции, а среди мужчин – 
2-е место (1,467 млн случаев). По показателям смерт-
ности среди обоих полов данное заболевание занимает 
8-е место [1]. В России в 2023 г. распространенность 
РПЖ составила 213,8 случая на 100 тыс. населения. 
За последние 10 лет этот показатель увеличился более 
чем в 2 раза. При этом 65,2 % случаев были диагности-
рованы на I–II стадии. Заболеваемость в 2023 г. дости-
гла 51 946 случаев [2].

Радикальная простатэктомия наряду с лучевой те-
рапией является стандартом лечения пациентов с ло-
кализованным РПЖ [3]. Согласно рекомендациям 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2025 г., 
тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ) может быть исклю-
чена у пациентов с низкой прогнозируемой вероятно-
стью метастатического поражения тазовых лимфати-
ческих узлов (ЛУ). Однако следует учитывать, 
что у некоторых пациентов с метастазами в ЛУ ТЛАЭ 
не будет выполнена. На данный момент не существует 
единого общепринятого порога для проведения ТЛАЭ 
[3]. Согласно клиническим рекомендациям Минздра-
ва России, расширенная ТЛАЭ должна выполняться 
при проведении радикальной простатэктомии в слу-
чаях, когда риск метастатического поражения ЛУ, рас-
считанный по шкале MSKCC (Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center), превышает 5 % [4].

Поскольку 19–35 % метастазов в ЛУ обнаружива-
ются за пределами запирательной ямки, ограниченная 
ТЛАЭ имеет недостаточную диагностическую эффек-
тивность для стадирования поражения лимфатическо-
го коллектора [5]. В связи с этим стандартом лечения 
РПЖ является выполнение расширенной ТЛАЭ [6]. 
При  попытке определить минимальное количество 
удаляемых узлов P. J. Barth и соавт. рекомендовали уда-
лять не менее 13 ЛУ во время ТЛАЭ. Частота верифи-
кации пораженных ЛУ увеличивается вдвое при мор-
фологическом исследовании более 12 удаленных ЛУ 

[7]. Расширенная ТЛАЭ должна включать удаление 
как минимум наружных подвздошных, запирательных 
и внутренних подвздошных групп ЛУ [8]. На сегодняш-
ний день расширенная ТЛАЭ остается единственным 
методом, позволяющим достоверно определить пораже-
ние лимфатического коллектора при РПЖ [9]. Однако 
необходимо учитывать, что расширенная ТЛАЭ связана 
с увеличением риска возможных осложнений, который 
может достигать 15 % и возрастает пропорционально 
степени хирургической агрессии [8]. К негативным по-
следствиям расширенной ТЛАЭ также относятся уве-
личение продолжительности операции, риск тромбо-
эмболических осложнений (повышается в 6–10 раз), 
лимфоцеле и увеличение длительности госпитализации 
[10].

Позитронно-эмиссионная томография, совмещен-
ная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), с про-
статическим специфическим мембранным антигеном 
(ПСМА) обладает низкой чувствительностью в отно-
шении обнаружения метастазов, особенно микроско-
пических, в ЛУ [11]. Однако в 2 проспективных иссле-
дованиях было показано, что  данный метод имеет 
высокую специфичность (93 %) и  положительную 
прогностическую ценность (81 %) у пациентов с вы-
соким риском, а также у пациентов с промежуточным 
риском (специфичность 96 %, положительная прогно-
стическая ценность 93 %) [12, 13]. В  то  же время 
для ПЭТ/КТ с ПСМА характерна низкая чувствитель-
ность (40–58 %), что приводит к большому количест-
ву ложноотрицательных результатов. Тем  не  менее, 
по  мнению некоторых авторов, включение данных 
ПЭТ/КТ с ПСМА в существующие номограммы может 
повысить их прогностическую ценность [14].

Таким образом, отсутствие диагностических мето-
дов, позволяющих точно определить метастатическое 
поражение тазовых ЛУ, а также риск осложнений, свя-
занный с проведением ТЛАЭ, стимулируют нас к поиску 
новых диагностических подходов, которые могли  бы 
снизить количество интра- и  послеоперационных 
осложнений, сохраняя при этом приемлемую диагно-
стическую точность [15].

Биопсия сторожевого ЛУ (БСЛУ) является одним 
из  ключевых компонентов хирургического лечения 
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при многих онкологических заболеваниях, позволяя 
снизить риск осложнений, связанных с  обширной 
лимфодиссекцией [16]. БСЛУ впервые была описана 
в  1960  г. для  операции по  поводу рака околоушной 
слюнной железы [17]. После многолетних наблюдений 
и исследований БСЛУ стала стандартом в хирургиче-
ском лечении пациентов с меланомой, раком молоч-
ной железы, вульвы, шейки матки и другими заболе-
ваниями [16].

Однако БСЛУ в рамках хирургического лечения 
РПЖ начала активно изучаться лишь в конце XX века. 
В 1999 г. F. Wawroschek и соавт. опубликовали исследова-
ние, в ходе которого 11 пациентам вводили коллоид тех-
неция-99m непосредственно в предстательную железу 
за день до ТЛАЭ. Затем проводилась динамическая лим-
фосцинтиграфия, а во время операции сторожевые ЛУ 
были идентифицированы с  помощью гамма-зонда.  
После удаления сторожевых ЛУ выполнялась стандартная 
ТЛАЭ [18]. Аналогичный алгоритм используется и сегод-
ня при проведении БСЛУ при РПЖ [19]. Также методика 
БСЛУ при онкоурологической патологии в настоящее 
время активно изучается при хирургическом лечении ра-
ка полового члена, почки, мочевого пузыря [20].

Процедура биопсии сторожевого 
лимфатического узла
В целом БСЛУ при РПЖ проводится в несколько 

этапов. Процедура начинается с введения радиокол-
лоида в ткань предстательной железы под ультразву-
ковым контролем за сутки до планируемой операции 
[21]. В  различных протоколах использовались такие 
коллоиды, как альбумин, сера или фитат, меченные 
технецием-99m. Основное отличие между ними заклю-
чается в размере коллоидных частиц, который варьи-
руется от 2 до 1500 нм. Такая неоднородность значи-
тельно влияет как на скорость оттока радиоизотопа, 
так и на длительность его нахождения в сторожевом 
ЛУ [22]. Еще в 2010 г. было показано, что повышение 
концентрации технеция-99m в наноколлоиде приводит 
к увеличению частоты обнаружения сторожевых ЛУ 
с 84 до 100 % [23]. В одном из клинических исследо-
ваний не было выявлено статистически значимых раз-
личий между введением радиоизотопа в ткань пред-
стательной железы и  непосредственно в  опухоль. 
Однако авторы исследования предполагают, что необ-
ходимо комбинировать оба подхода [24]. В день вве-
дения радиоколлоида проводится лимфосцинтиграфия 
с использованием однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (ОФЭКТ/КТ) [21]. Интересно, что также 
изучаются другие методики лимфосцинтиграфии, 
в частности с применением ПЭТ/КТ и коллоидного 
раствора наночастиц оксида железа, меченных 68Ga [25]. 
Во время операции поиск ЛУ осуществляется с помо-
щью стандартного гамма-зонда [21]. Применение  

ОФЭКТ/КТ в комбинации с гамма-зондом позволяет 
значительно повысить диагностическую эффектив-
ность этих методов [19].

Далее интраоперационно в ткань предстательной 
железы вводится индоцианин зеленый (indocyanine 
green, ICG), распределение которого отслеживается 
с помощью специальной камеры, работающей в ближ-
нем инфракрасном диапазоне [26]. Также изучается 
применение гибридного маркера, сочетающего ICG 
и  наноколлоид, меченный технецием-99m. Впервые 
клиническое использование такого метода было опи-
сано в 2011 г. группой нидерландских ученых [27]. В од-
ном из  недавних рандомизированных клинических 
исследований сравнивались гибридный маркер и стан-
дартное последовательное применение радиоизотопа 
и ICG [28]. Частота обнаружения сторожевых ЛУ бы-
ла выше в  группе с  гибридным маркером (7,4  %) 
по  сравнению со  стандартной группой (2,6  %;  
p = 0,002), что свидетельствует о более высокой поло-
жительной прогностической ценности гибридного 
подхода. При этом не было выявлено различий в ча-
стоте осложнений в течение 90 дней после операции 
(p = 0,78). В исследовании T. B. Manny и соавт. показано, 
что интраоперационное введение ICG (особенно в усло-
виях роботической хирургии) было более эффективным, 
чем инъекция через цистоскоп или трансректальным 
путем [29]. Также была выявлена корреляция между ме-
стом введения трейсера, локализацией опухоли и сторо-
жевых ЛУ. Инъекция трейсера вблизи опухолевого узла 
или непосредственно в него повышает эффективность 
БСЛУ [30]. Тем не менее наиболее эффективный метод 
введения трейсера на сегодняшний день остается не
определенным, и для оптимизации процедуры необхо-
димы дополнительные исследования.

Существуют определенные разработанные схемы 
проведения БСЛУ при  РПЖ. Однако необходимы 
дальнейшие исследования, особенно рандомизирован-
ные клинические, которые позволили бы определить 
наиболее оптимальные алгоритмы, порядок введения 
радиоизотопов, а  также необходимость комбиниро-
ванного подхода.

В настоящее время в отделении онкоурологии Ре-
спубликанского клинического онкологического ди-
спансера (Уфа) проводится проспективное одноцент-
ровое клиническое исследование БСЛУ у пациентов 
с  локализованным РПЖ группы высокого риска. 
В рамках данного протокола процедура БСЛУ выпол-
няется следующим образом: за день до планируемого 
хирургического вмешательства под  ультразвуковым 
контролем в предстательную железу вводится нанокол-
лоид на основе человеческого альбумина, меченного 
технецием-99m (Нанотоп®; размер частиц 5–80 нм). 
Через 4–5 ч проводится ОФЭКТ/КТ (рис. 1).

Кроме того, интраоперационно выполняется вве-
дение раствора ICG в предстательную железу. Визуа-
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лизация структур обеспечивается с помощью камеры 
высокой четкости, подключенной к 30° 10-миллиме-
тровому лапароскопу, оснащенному специальным 
объективом и источником света, излучающим как ви-
димый, так и  ближний инфракрасный свет (рис. 2). 
Также с  использованием гамма-зонда проводится  
детекция сторожевых ЛУ. Осуществляется комплекс-
ная оценка отдельных ЛУ, накопивших радиофарма-
цевтический препарат и окрасившихся ICG, с после-
дующей БСЛУ и  гистологическим исследованием 
с  выполнением серийных срезов с  шагом 250 мкм. 
В дальнейшем радикальная простатэктомия и расши-
ренная ТЛАЭ выполняются по стандартной общепри-
нятой методике.

Диагностическая значимость биопсии  
сторожевого лимфатического узла
На данный момент опубликованы результаты толь-

ко 3 рандомизированных клинических исследований 
по БСЛУ при РПЖ. Два из них, выполненные одной 
группой авторов, были упомянуты выше [24, 28]. В дру-
гом рандомизированном клиническом исследовании 
непосредственно перед роботической операцией вво-
дился ICG с  последующей расширенной ТЛАЭ  

Рис. 1. Применение наноколлоида, меченного технецием-99m: а – под контролем трансректального ультразвукового датчика 
вводится наноколлоид, меченный технецием-99m, в ткань предстательной железы; б – через 4–5 ч выполняется однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, стрелками отмечен лимфатический узел, накапливающий радиоколлоид; в – с помощью 
гамма-зонда осуществляется детекция сторожевых лимфатических узлов
Fig. 1. Use of Technetium-99m-labeled nanocolloid: а – Technetium-99m-labeled nanocolloid is administered into the prostate tissue under 
control of transrectal ultrasound probe; б – 4–5 h later single-photon emission computed tomography is performed; arrows point at a lymph 
node accumulating radiocolloid; в – sentinel lymph nodes are detected using a gamma probe

Наноколлоид, меченный 
технецием-99m / 

Technetium-99m-labeled 
nanocolloid

а

б в

Рис. 2. Применение индоцианина зеленого (indocyanine green, ICG): 
а – введение ICG в ткань предстательной железы; б – проводит-
ся оценка накопления ICG тканью предстательной железы
Fig. 2. Use of indocyanine green (ICG): а – administration of ICG 
into the  prostate tissue;  б – evaluation of  ICG accumulation 
in the prostate tissue is performed

ICG

б

а
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(n = 59), а в контрольной группе проводилась только 
ТЛАЭ (n = 59). Чувствительность в группе ICG соста-
вила лишь 78 %, что, по мнению авторов, недостаточ-
но для рекомендации БСЛУ исключительно с исполь-
зованием ICG [31].

В то же время было опубликовано множество ре-
троспективных исследований БСЛУ при РПЖ. Резуль-
таты наиболее крупной выборки пациентов (n = 2000) 
были опубликованы в 2009 г. G. Holl и соавт. Согласно 
их исследованию, процедура характеризовалась высокой 
чувствительностью, а частота ложноотрицательных ре-
зультатов составила всего 6 %. По данным гистологиче-
ского исследования метастатически пораженные ЛУ 
были обнаружены у 187 (16,7 %) пациентов, при этом 
БСЛУ не выявила метастазы только у 11 из них [32].

В 6 опубликованных на сегодняшний день мета-
анализах и систематических обзорах, где оценивалась 
диагностическая ценность БСЛУ при РПЖ, были по-
лучены схожие результаты.

В  первый метаанализ, опубликованный в  2011  г. 
иранскими учеными, было включено 21 исследование 
с использованием различных радиотрейсеров (не толь-
ко коллоида технеция-99m, но и  серного коллоида, 
меченного технецием, а также человеческого сыворо-
точного альбумина, меченного технецием). Одним 
из ограничений данного метаанализа стало включение 
исследований с объемом лимфаденэктомии, меньшим, 
чем  расширенная ТЛАЭ. Обобщенная чувствитель-
ность метода по результатам 16 исследований соста-
вила 94 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 91–96). 
В то же время обобщенная чувствительность исследо-
ваний, включавших более 10 пациентов с пораженны-
ми тазовыми ЛУ, составила 95 % (95 % ДИ 92–97 %). 
Обобщенная диагностическая мощность – 93,8  % 
(95 % ДИ 89–96,6 %). Для лапароскопической ради-
кальной простатэктомии данный показатель составил 
92 % (95 % ДИ 86,5–95,4 %), а для открытой опера-
ции – 94,4 % (95 % ДИ 88,2–97,5 %) [33].

В  систематический обзор 2017  г. было включено  
21 исследование (n = 2509). Уровень диагностичес- 
ки неинформативных процедур (указана медиана 
с межквартильным размахом) составил 4,1 (1,5–10,7) %, 
чувствительность была равна 95,2 (81,8–100) %, специ-
фичность – 100 (95,0–100) %, положительная прогно-
стическая ценность – 100 (87,0–100) %, отрицательная 
прогностическая ценность – 98,0 (94,3–100) %, а коли-
чество ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов составило 0 (0–5,0) и 4,8 (0–18,2) % соответ-
ственно. Вместе с тем большая часть исследований (17) 
имела низкий риск системной ошибки [34].

В  другой метаанализ включили 9 исследований 
(помимо РПЖ оценивались также рак почки, мочево-
го пузыря и полового члена), где изучалось применение 
ICG [35]. При использовании модели фиксированных 

эффектов обобщенная диагностическая мощность 
для  пациентов составила 0,88 (95 % ДИ 0,82–0,92), 
а при применении модели случайных эффектов – 0,92 
(95 % ДИ 0,84–0,96). Объединенная диагностическая 
мощность для обнаружения пораженных ЛУ состави-
ла 0,71 (95 % ДИ 0,68–0,74) при использовании модели 
фиксированных эффектов и 0,75 (95 % ДИ 0,56–0,87) 
при применении модели случайных эффектов. Наблю-
далась существенная неоднородность среди исследо-
ваний как  для  пациентов, так и  для  ЛУ (I2 = 0,66; 
p <0,001 и I2 = 0,96; p <0,001 соответственно). Авторы 
отмечают высокую чувствительность БСЛУ, но низкую 
специфичность.

В  другом метаанализе (9 исследований; n = 479) 
была оценена эффективность применения ICG в каче-
стве единственного метода идентификации сторожевых 
ЛУ при РПЖ. Чувствительность и специфичность со-
ставили 0,75 (95 % ДИ 0,49–0,90) и 0,66 (95 % ДИ 0,61–
0,70) соответственно. Отношение шансов диагностиче-
ского теста было равно 6,0 (95 % ДИ 2–21) [36].

Еще в одном метаанализе (17 исследований), опу-
бликованном учеными из Китая в 2024 г., диагности-
ческая ценность БСЛУ была ниже [37]. Всего в  эту 
работу включено 17 исследований из баз данных. Чув-
ствительность и  специфичность применения ICG 
при  БСЛУ составили 71 % (95 % ДИ 52–85) и 68 % 
(95 % ДИ 64–72) соответственно. Чувствительность 
и  специфичность применения гибридного маркера 
при  РПЖ составили лишь 49 % (95  % ДИ 39–59) 
и 69 % (95 % ДИ 67–71) соответственно.

Таким образом, в  ходе множества исследований 
были доказаны достаточно высокие чувствительность 
и специфичность процедуры БСЛУ при РПЖ. Однако 
это было подтверждено лишь для комбинированного 
подхода (когда одновременно применяются радио
изотоп и  ICG). Также стоит отметить, что на  сегод-
няшний день проведено мало рандомизированных 
клинических исследований, что  подчеркивает необ-
ходимость их проведения в дальнейшем.

В России БСЛУ при РПЖ продолжает изучаться. Так, 
в  исследовании НИИ онкологии им. Н. Н.  Петрова  
ОФЭКТ/КТ была применена для визуализации лимфо-
оттока и сигнальных ЛУ у 35 пациентов с РПЖ [38].

Заключение
Расширенная ТЛАЭ на сегодняшний день является 

единственным достоверным методом определения мета-
статического поражения регионарных ЛУ при РПЖ. 
Вместе с тем данный метод сопряжен с риском развития 
интра- и послеоперационных осложнений, что побу-
ждает исследователей к поиску новых методов их диаг-
ностики. БСЛУ обладает достаточно высоким диагно-
стическим потенциалом. Вместе с тем стоит учитывать 
отсутствие большого количества рандомизированных 
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клинических исследований, разнородность протоколов, 
различные сочетания радиоизотопов и трейсеров, необ-
ходимость сопоставления инструментальных и клини-

ческих данных. Таким образом, для широкого введения 
в практику необходимы дальнейшие исследования, в том 
числе в России.
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Метастатическое поражение органов зрения  
при раке предстательной железы. Систематический 
обзор и метаанализ по протоколу PRISMA 2020
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К о н т а к т ы :	 Андрей Борисович Чапрак chap343@yandex.ru 

Цель работы – провести систематический обзор литературы за 2000–2024 гг. и метаанализ данных по протоколу 
PRISMA 2020.
Материалы и методы. В анализ включены сведения о 60 пациентах с метастазами рака предстательной железы 
(РПЖ) в органах зрения, отобранные из опубликованных клинических случаев. Полученная когорта является круп-
нейшей по данной теме за последние 2 десятилетия. 
Результаты. Метастазы РПЖ чаще локализуются в орбите (включая зрительный нерв) и хориоидее; поражение 
радужки или цилиарного тела встречается крайне редко. У 17 % пациентов офтальмологические симптомы были 
первым проявлением РПЖ. Оптимальным подходом к лечению являлась комбинация системной терапии РПЖ (андро-
генная депривация ± химиотерапия) с локальной лучевой терапией глаза. Гормональная терапия сыграла ключевую 
роль в увеличении выживаемости и улучшении качества жизни, тогда как облучение орбиты эффективно снижало 
выраженность симптомов и частично восстанавливало зрение. Медиана выживаемости после выявления глазных 
метастазов составила 6–12 мес.
Заключение. Офтальмологические метастазы РПЖ – крайне редкое, но клинически значимое состояние. Своевре-
менная диагностика и комбинированное (системное + локальное) лечение могут улучшить прогноз и качество 
жизни таких пациентов, несмотря на общий неблагоприятный исход.
Ограничения работы – ретроспективный характер и разрозненность доступных данных, малый размер выборки 	
(60 случаев), а также риск публикационного смещения ограничивают возможность обобщения результатов.

Ключевые слова: рак предстательной железы, офтальмологический метастаз, орбита, хориоидея, гормональная 
терапия, лучевая терапия
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Aim. To perform systematic review of the literature published in 2000–2024 and meta-analysis of the data according 	
to the PRISMA protocol 2020.
Materials and methods. Data on clinical cases of 60 patients with prostate cancer metastases to ocular structures 
(orbit or eye) reported from 2000 to 2024 were analyzed. The resulting cohort is the largest on this topic in the last 
two decades.
Results. Prostate cancer metastases most frequently involved the orbit (including the optic nerve) and choroid; 
involvement of the iris or ciliary body was rare. In 17 % of patients, ocular symptoms were the first manifestation 
leading to a prostate cancer diagnosis. The optimal treatment approach was a combination of systemic prostate cancer 
therapy (androgen deprivation ± chemotherapy) with local ocular radiotherapy. Hormone therapy played a key role 	
in prolonging survival and improving quality of life, whereas orbital radiation was effective for palliating symptoms 	
and partially restoring vision. The median survival after detection of ocular metastases was approximately 6–12 months.
Conclusion. Ocular metastases of prostate cancer are an extremely rare but clinically significant condition. Timely 
diagnosis and combined systemic and local treatment may improve the prognosis and quality of life of such patients 
despite an overall poor outcome.
Limitations. The retrospective and heterogeneous nature of available data, small sample size (60 cases), and potential 
publication bias limit the generalizability of the results.

Keywords: prostate cancer, ocular metastasis, orbit, choroid, hormone therapy, radiotherapy

For citation: Vorobev V.A., Shcherbatykh A.V., Izmailov A.A. et al. Metastatic lesions of the eye organs in prostate 
cancer. A systematic review and meta-analysis according to the PRISMA protocol 2020. Onkourologiya = Cancer Urology 
2025;21(4):169–85. (In Russ.).
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи­

более распространенных видов злокачественных но­
вообразований у мужчин, часто приводящее к отда­
ленному метастазированию на  поздних стадиях [1]. 
Типичные пути диссеминации включают поражение 
костей скелета (до 80 % случаев метастазов РПЖ) и ор­
ганов (лимфатические узлы, печень, легкие) [2]. Ме­
тастатическое поражение органов зрения при  РПЖ 
встречается крайне редко: по разным оценкам, мета­
стазы РПЖ составляют менее 1 % всех опухолей орби­
ты глаза [3]. Тем не менее такие случаи представляют 
большой клинический интерес [4]. Офтальмологиче­
ские проявления могут быть первым признаком рас­
пространенного РПЖ примерно у 30–40 % пациентов, 
что затрудняет своевременное установление диагноза 
[2]. Более того, наличие метастазов в  глазах обычно 
свидетельствует об агрессивном течении болезни и ас­
социируется с неблагоприятным прогнозом: медиана 
выживаемости после выявления подобных метастазов 
составляет около 6 мес [5].

Метастазы в органах зрения при РПЖ могут лока­
лизоваться как в структурах орбиты (включая зритель­
ный нерв и его канал), так и внутриглазно [6]. Соглас­
но данным литературы, наиболее часто поражаются 
орбитальные ткани и хориоидея (сосудистая оболочка) 
глаза. Метастазы в радужке и цилиарном теле описаны 
единично и считаются казуистикой [2, 7, 8]. Клиниче­
ские проявления вариабельны и могут включать сни­
жение остроты зрения, экзофтальм (протрузия глаз­
ного яблока из орбиты), боли в глазу или орбитальной 

области, иногда признаки отслойки сетчатки либо 
вторичной глаукомы. Подобная симптоматика неспе­
цифична, что в сочетании с редкостью патологии не­
редко приводит к запоздалой идентификации метаста­
тического процесса [2].

Цель работы – провести систематический обзор 
литературы с 2000 по 2024 г. о случаях метастатического 
поражения органов зрения при РПЖ. Мы стремились 
обобщить данные о  частоте и  вариантах подобных 
метастазов, клинической картине, методах диагности­
ки, применяемых подходах к лечению. Обзор выпол­
нен в  соответствии с  руководством PRISMA 2020, 
что предполагает прозрачный процесс поиска, отбора 
и анализа источников.

Материалы и методы
Дизайн исследования: систематический обзор ли­

тературы с  элементами метаанализа описательных 
данных. Протокол исследования разработан на осно­
ве принципов PRISMA 2020. Обзор зарегистрирован 
в  системе PROSPERO, регистрационный номер 
CRD420250650969.

Критерии включения. В обзор включались публи­
кации на  русском и  английском языках, вышедшие 
в  период с  2000 по  2024  г., содержавшие сведения 
о метастазах РПЖ в глазах (орбите, глазном яблоке, 
вспомогательных структурах глаза). Рассматривались 
любые типы исследований, предоставляющие ориги­
нальные клинические данные по этой теме: единичные 
клинические случаи, серии случаев, ретроспективные 
анализы, а также редкие перспективные наблюдения.

mailto:chap343@yandex.ru
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Критерии исключения. Исключались источники, 
не относящиеся непосредственно к метастатическому 
поражению органов зрения при РПЖ (например, опи­
сывающие первичные опухоли глаза или  метастазы 
других опухолей), обзоры без  представления новых 
клинических данных, дублирующие публикации (по­
вторно описывающие тех же пациентов), а также рабо­
ты с недостаточным объемом информации для вклю­
чения в анализ. В случае подозрения на дублирование 
учитывалась наиболее полная и свежая версия данных.

Поиск литературы. Комплексный поиск проводил­
ся в  базах данных PubMed/MEDLINE, Scopus, Web 
of Science, Cochrane Library, eLibrary.ru (РИНЦ), а так­
же через Google Scholar. Стратегия поиска включала 
комбинации следующих ключевых слов и их эквива­
лентов:  “prostate cancer”, “metastasis”, “ocular”, “eye”, 
“orbit”, “choroid”, “iris” (например, 'prostate cancer' 
AND 'metastasis' с фильтрами: English, Russian, Humans, 
Male, Adult: 19+ years), «рак простат(ы)», «метастаз» 
в сочетании с «глаз», «орбита», «хориоидея», «радужка» 
(например, «рак простаты» OR «рак предстательной 
железы» AND «метастазы» OR «метастаз») и др. Огра­
ничение по дате: с 1 января 2000 г. по декабрь 2024 г. 
(включительно). Дополнительно выполнен ручной 
поиск по спискам литературы ключевых статей, чтобы 
выявить возможные упущенные источники.

Все найденные ссылки были импортированы в ме­
неджер библиографии для удаления дубликатов. Далее 
3 независимых исследователя провели скрининг заго­
ловков и  аннотаций на  соответствие критериям. 
На этапе полнотекстового отбора оценивались реле­
вантность содержания и достаточность представлен­
ных данных. Разногласия решались посредством кон­
сенсуса либо с привлечением 4-го эксперта.

В процессе поиска использована следующая стра­
тегия: в  системе РИНЦ найдено 1212 публикаций, 
в PubMed – 6675 публикаций. В результате работы ко­
манды из 4 исследователей отобраны следующие ста­
тьи: 67 с описанием клинических случаев, 11 система­
тических обзоров с  описанием серий клинических 
случаев, 1 многоцентровое когортное исследование, 
15 ретроспективных исследований, 5 систематических 
обзоров литературы, 12 нарративных обзоров. Всего 
из источников отобраны 60 пациентов с достаточным 
набором данных для выполнения анализа.

Сбор данных и синтез. Из каждой включенной ра­
боты извлекались ключевые параметры: год и страна 
публикации, дизайн (тип сообщения о случае или се­
рии), число пациентов, характеристики пациентов 
(возраст, сопутствующие метастазы), локализация 
метастатического очага в органах зрения, клинические 
проявления, методы диагностики (визуализация, ги­
стология), проведенное лечение (локальное, систем­
ное) и исходы (длительность наблюдения, статус па­
циента на конец наблюдения, время выживаемости). 

Поскольку большинство исследований представлены 
единичными клиническими наблюдениями, количе­
ственный метаанализ сводился к объединению описа­
тельных статистик (например, усреднение возрастов, 
суммирование случаев с теми или иными признаками). 
Для  оценки однородности данных и  возможности 
их  объединения учитывались качество и  характер 
источников. Проводился формальный статистический 
метаанализ эффективности лечения или прогноза, од­
нако его результаты ограничены ввиду гетерогенности 
и низкого уровня доказательности доступных данных 
(преимущественно уровень доказательности IV–V 
по Оксфордской классификации – отдельные случаи 
и серии случаев). Вместо этого результаты представ­
лены в виде обобщенного описательного анализа с ис­
пользованием сводных таблиц и графических матери­
алов для наглядности.

Результаты
Применение статистических методов 
в клинической практике
Ниже приведены основные виды статистики 

и их роль в клиническом контексте [9]. Описательная 
статистика используется для суммирования характе­
ристик пациентов и оценки течения болезни. Например, 
среднее значение, стандартное отклонение, медиана 
и межквартильный размах описывают распределение 
возраста или показателей опухоли в выборке. Такие по­
казатели позволяют врачу понять «типичного» пациента 
и вариабельность данных (например, стабильность уров­
ня простатического специфического антигена (ПСА) 
или времени до метастазирования).

Сравнительные статистические тесты применя­
ются для оценки различий между группами пациентов 
или методами лечения. В клинических исследовани­
ях часто нужно понять, отличаются  ли 2 подхода  
(или 2 подгруппы пациентов) по исходам. Если данные 
распределены нормально, используют параметриче­
ский t-тест, а при ненормальном распределении – не­
параметрический U-тест Манна–Уитни [10]. Эти тесты 
отвечают на вопрос, случайна ли наблюдаемая разни­
ца или статистически значима. Например, при срав­
нении уровней опухолевых маркеров или возрастных 
различий между подгруппами пациентов.

Регрессионный анализ позволяет выявить факто­
ры, влияющие на исход, с учетом взаимного влияния 
нескольких переменных. В медицине регрессия помо­
гает определить независимые прогностические фак­
торы, например влияет ли размер опухоли, уровень 
ПСА и возраст на риск развития метастазов в органах 
зрения. Многомерные модели (логистическая регрес­
сия – для бинарных исходов, линейная – для непре­
рывных, модель Кокса – для  времени до  события) 
дают коэффициенты для каждого предиктора, указы­
вая направление и силу связи (с поправкой на другие 
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факторы). Это позволяет выделить ключевые факторы 
риска и вероятности выживания.

Анализ выживаемости специально разработан 
для медицинских данных, в которых важно время до на­
ступления события (например, смерть, прогрессия 
опухоли). В онкологии кривые Каплана–Майера по­
казывают долю выживших пациентов на разном сроке 
наблюдения, а  модель регрессии Кокса оценивает, 
как разные факторы влияют на риск смерти/прогрес­
сирования во времени. Такие методы учитывают цен­
зурированные наблюдения (т. е. у пациента на момент 
окончания исследования событие не наступило) и по­
зволяют рассчитывать медиану выживаемости, срав­
нивать группы (например, с помощью log-rank-теста) 
и  вычислять относительный риск (odds ratio (OR) 
или hazard ratio) для факторов.

Графики в медицинской статистике служат для на­
глядной демонстрации результатов. Правильно оформ­
ленные диаграммы позволяют врачу быстро оценить 
клинически значимые эффекты. Например, гистограм­
мы или ящиковые диаграммы (boxplots) показывают 
распределение показателей (с выделением медианы 
и межквартильным размахом), столбчатые диаграммы 
с ошибками отображают сравнение частот или средних 
с указанием погрешности (стандартного отклонения 
или доверительных интервалов), а кривые Каплана–
Майера визуально представляют выживаемость паци­
ентов. Грамотное оформление – подписи осей с ука­
занием единиц измерения, легенды, поясняющие 
группы, – обеспечивает корректную интерпретацию 
графиков врачами.

Общая характеристика выборки
В исследование были включены данные 60 паци­

ентов с метастатическим поражением органов зрения 
при РПЖ. Возраст составил в среднем 67,9 ± 9,5 года 
(диапазон 45–90  лет) с  медианой 69,5 [61,74; 74,25] 
года. Эти данные демонстрируют, что  большинство 

пациентов находятся в возрасте от 60 до 75 лет, что со­
ответствует клиническим наблюдениям для данного 
типа патологии. Метастазы в  левом глазу выявлены 
у 50 % пациентов, в правом – у 33 %, поражение обоих 
глаз – у 17 %. Поражение орбиты установлено у 47 % па­
циентов, хориоидеи – у  38 %, зрительного нерва – 
у 22 %, мышц глаза – у 17 %. Дополнительно у 72 % па­
циентов выявлены сопутствующие метастазы в других 
органах (костях, печени, лимфатических узлах), что ука­
зывает на системный характер заболевания.

В полученной выборке пациенты получали как си­
стемное, так и локальное лечение. Гормональная те­
рапия применялась у 52 % пациентов. Логистическая 
регрессия показала значимое влияние гормональной 
терапии на снижение риска смерти от РПЖ (β = –1,30; 
OR 0,27; p = 0,004). Нейросетевой анализ подтвердил 
высокий вклад этого метода в  улучшение прогноза: 
SHAP-анализ продемонстрировал, что  этот фактор 
занимает одно из  ведущих мест по  важности (вклад 
порядка 15–20 % относительно общей модели).

Химиотерапия применялась у  17 % пациентов. 
Хотя тенденция к снижению риска смерти наблюда­
лась (β = –0,40; OR 0,67), статистическая значимость 
не была достигнута (p >0,1). В модели прогнозирования 
эффективности лечения влияние химиотерапии было 
умеренным, что может быть связано с тем, что  этот 
метод применялся преимущественно у пациентов с уже 
прогрессирующим заболеванием.

Лучевая терапия применялась у 40 % пациентов 
преимущественно при  орбитальных поражениях 
для контроля местных симптомов (экзофтальм, боль). 
Анализ показал, что лучевая терапия не оказывала зна­
чимого влияния на общую выживаемость (β ≈ +0,10; 
OR 1,11; p ≈ 0,70), однако способствовала улучшению 
локального контроля над заболеванием.

Хирургическое лечение применялось у 43 % паци­
ентов в  форме энуклеации или  удаления метастати­
ческого очага. Статистический анализ не выявил зна­

Таблица 1. Влияние методов лечения на исход (логистическая регрессия)

Table 1. Effect of treatment methods on outcome (logistic regression)

Метод лечения 
Treatment method

Коэффициент β 
β coefficient

Относительный риск 
Odds ratio

p

Гормональная терапия 
Hormone therapy

 –1,30 0,27 0,004

Химиотерапия 
Chemotherapy

 –0,40 0,67 0,15

Лучевая терапия 
Radiotherapy

+0,10 1,11 0,70

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

 –0,20 0,82 0,55
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чимого влияния хирургического вмешательства 
на общую выживаемость (β = –0,20; OR 0,82; p = 0,55), 
что подтверждает его паллиативный характер.

Сводные сведения о  влиянии методов лечения 
на исход представлены в табл. 1.

Логистический анализ летальности
Модель логистической регрессии для  прогноза 

смерти от РПЖ выявила влияние возраста пациента 
(каждый дополнительный год увеличивал риск смерти 
примерно на 7 % (β = +0,07; OR 1,07; p = 0,02)), про­
водимой гормональной терапии (самый значительный 
защитный эффект – снижение риска смерти до 27 % 
по сравнению с пациентами, не получавшими тера­
пию), локализации метастазов (наличие метастазов 
в орбите не оказывало статистически значимого вли­
яния (β = +0,20; OR 1,22; p = 0,50), что может указы­
вать на то, что системное распространение (включа­
ющее другие органы) имеет большее значение, 
чем локальные метастазы в органе зрения).

Для анализа факторов, влияющих на риск смерти 
от прогрессирования РПЖ (раковой смертности), бы­
ла построена логистическая регрессия (бинарный ис­
ход: 1 – смерть от РПЖ, 0 – выжил или умер по другой 
причине). За период наблюдения у части пациентов 
(33 %) зафиксирована смерть вследствие прогрессии 
опухоли. Влияние основных переменных представле­
но в табл. 2.

Возраст оказывал существенное влияние на риск 
смерти (β = +0,07; OR 1,07 за каждый год; p = 0,02). Таким 
образом, более молодые пациенты имели более благо­
приятный прогноз, тогда как у пожилых риск смерти 
от рака существенно выше (например, разница ~20 лет 
соответствует увеличению риска смерти в ~3 раза).

Гормональная терапия имеет отрицательный ко­
эффициент β (–1,30), что  соответствует OR 0,27  
(p = 0,004). Это означает, что проведение гормональ­
ного лечения (андрогендепривационной терапии) ас­
социировано с резким снижением вероятности смер­
ти от РПЖ (примерно в 3,7 раза меньше по сравнению 
с пациентами без гормональной терапии). Данный вид 
лечения оказался наиболее влияющим фактором: па­
циенты, получавшие гормональную терапию, значи­
тельно реже умирали от прогрессирования заболева­
ния. Этот вывод согласуется с известными данными 
о  высокой эффективности гормональной терапии 
при метастатическом РПЖ вплоть до случаев полной 
регрессии метастазов и многолетней ремиссии [5].

Наличие метастатического очага в орбите (вокруг 
глаза) по сравнению с метастазами, ограниченными глаз­
ным яблоком (например, хориоидея), не показало ста­
тистически значимого влияния на риск смерти (OR 1,22; 
p >0,5). Таким образом, исход у  пациентов с  хорио­
идальными метастазами существенно не  отличался 
от такового при метастазах в орбите после учета других 
факторов. Вероятно, само по себе поражение орбиты 
не ухудшает прогноз по сравнению с внутриглазным, 
если проводится адекватное системное лечение.

Химиотерапия имела отрицательный коэффициент β 
(–0,40; OR 0,67), что может указывать на тенденцию 
к снижению риска смерти при применении химиотера­
пии, однако данный эффект не достиг статистической 
значимости (p = 0,15). В нашей выборке применение 
химиотерапии не продемонстрировало однозначного 
влияния на выживаемость, возможно, из-за ограничен­
ного числа пациентов и того факта, что химиотерапия 
обычно назначалась пациентам с более тяжелой ста­
дией заболевания (при гормонорезистентном течении). 

Таблица 2. Логистическая регрессия для риска смерти от рака (прогрессирование рака предстательной железы)

Table 2. Logistic regression for the risk of death from cancer (progression of prostate cancer)

Параметр 
Parameter

Коэффициент β 
β coefficient

Относительный риск 
Odds ratio

p

Возраст (на 1 год) 
Age (per 1 year)

+0,07 1,07 0,02

Метастаз в орбите (да/нет) 
Metastasis in the orbit (yes/no)

+0,20 1,22 0,50

Гормональная терапия 
Hormone therapy

 –1,30 0,27 0,004

Химиотерапия 
Chemotherapy

 –0,40 0,67 0,15

Лучевая терапия 
Radiotherapy

+0,10 1,11 0,70

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

 –0,20 0,82 0,55
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Требуется осторожность в интерпретации: отсутствие 
статистической значимости не означает полного от­
сутствия эффекта, а скорее отражает недостаточную 
мощность выборки или влияние других сопутствующих 
факторов.

Лучевая терапия и хирургическое лечение локаль­
ных окулярных метастазов не  продемонстрировали 
влияния на общую выживаемость (p >0,5). Ни локаль­
ное облучение глаза, ни хирургическое удаление мета­
стаза (например, энуклеация глаза) не ассоциировались 
с увеличением общей выживаемости. Эти вмешательст­
ва, по-видимому, влияли только на местные проявления 
(улучшали местный контроль над опухолью или сим­
птомами), но не изменяли течение системного заболе­
вания. Это ожидаемо, так как  локальное лечение 
не устраняет системного характера процесса – ключевой 
остается системная терапия.

Следует отметить, что локальная лучевая терапия 
считается основным методом паллиативного лечения 
очагов, позволяющим добиться уменьшения опухоле­
вой массы, ослабления выраженности местных сим­
птомов и стабилизации или улучшения зрения [6, 11]. 
Применяются различные методики облучения: внеш­
няя дистанционная лучевая терапия – наиболее рас­
пространенный подход (выполнен примерно у  95 % 
описанных пациентов с окулярными метастазами) [12]; 
стереотаксическая радиохирургия (одноразовое высо­
кодозное облучение, например гамма-нож); фракци­
онированная стереотаксическая радиотерапия (напри­
мер, кибер-нож), используемая в отобранных случаях; 
при отдельных одиночных очагах описано применение 
протонной лучевой терапии или аппликационной бра­
хитерапии с  сосудистыми пломбами [12, 13]. Выбор 
методики зависит от размеров и локализации метаста­
за: при диффузном поражении орбиты либо множест­
венных/крупных внутриглазных опухолевых узлах пред­
почтительно стандартное наружное облучение (иногда 
всего глаза) с  поэтапной суммарной дозой порядка 
20–40 Гр (обычно по 2 Гр в 10–20 фракций) [13]; в более 
тяжелых случаях возможны укороченные гипофракцио­
нированные режимы (например, 20–25 Гр за 5 фракций) 
[12]. Напротив, при небольших одиночных метастати­
ческих очагах, расположенных вне непосредственной 
близости от  зрительного нерва, может применяться 
стереотаксическое облучение одной или несколькими 
крупными фракциями (эквивалентными 12–25 Гр 
за сеанс) для максимального локального эффекта [11, 
13]. При планировании лучевого лечения учитывают­
ся риск радиационного повреждения органов зрения 
и общее состояние больного: например, при близости 
опухоли к зрительному нерву отдается предпочтение 
щадящему фракционированному режиму вместо ра­
диохирургии [11], а у тяжелых пациентов с небольшой 
продолжительностью жизни протонная терапия обыч­
но не применяется ввиду своей сложности [13].

Лучевая терапия при метастазах РПЖ в глазницах 
и глазах демонстрирует высокую эффективность в от­
ношении местного контроля над  заболеванием. 
По данным систематических обзоров, регрессия опу­
холевых очагов достигается более чем у 90 % пациен­
тов после облучения (объективный ответ – полное 
или частичное уменьшение – наблюдается в 75–100 % 
случаев) [12, 13]. Улучшение или стабилизация зритель­
ных функций отмечается в значительной доле случаев 
(от 33 до 85 % в разных сериях) [14], при этом удается 
избежать энуклеации глазного яблока у 98 % больных 
[13]. Показано, что облучение значительно смягчает 
офтальмологические симптомы (боль, двоение, выпя­
чивание глаза), тем самым улучшает качество жизни 
большинства пациентов [12]. Так, в одной клинической 
серии (15 пациентов) через 1 мес после локальной 
радиотерапии орбитальных метастазов уменьшение 
болевого синдрома и  других симптомов отмечено 
у 100 % больных, а острота зрения повысилась у 85 % 
пациентов с  исходным ее снижением [14]. Лечение 
переносится удовлетворительно: острые побочные эф­
фекты обычно ограничиваются легкой сухостью конъ­
юнктивы или конъюнктивитом (≤II степени), которые 
проходят в течение нескольких недель [12]. В крупных 
исследованиях не сообщается о серьезной токсичности 
облучения орбиты (лучевой ретинопатии, нейропатии 
зрительного нерва и др.) [12]. Средняя продолжитель­
ность локального контроля после лучевой терапии 
составляет около 6–12 мес, что в основном определя­
ется генерализованным характером заболевания [12]. 
Тем не менее применение локальной лучевой терапии 
при метастатическом поражении органов зрения рас­
сматривается как эффективный и относительно без­
опасный способ палиативного лечения, позволяющий 
облегчить симптомы и  пролонгировать сохранение 
зрения у  пациентов с  метастазами РПЖ в  глазнице 
или глазу [6].

На основе модели можно рассчитать прогнозиру­
емую вероятность смерти от рака для различных сце­
нариев. Например, для 60-летнего пациента, имеюще­
го метастаз в  органе зрения, но  получающего 
гормональную терапию, вероятность смерти от про­
грессирования РПЖ в  течение периода наблюдения 
относительно невысока – порядка 20–30  %. Если 
тот же пациент не получает гормональную терапию, 
прогнозируемая вероятность резко возрастает до 60–
70 %. Для 80-летнего пациента без гормональной те­
рапии риск неблагоприятного исхода еще выше (бли­
зок к 90 %), тогда как при проведении гормональной 
терапии модельная вероятность смерти от рака сни­
жается до 50 %. Таким образом, на графике вероятно­
стей отчетливо прослеживаются 2 эффекта: возрастной 
фактор, сдвигающий кривую риска вверх по мере ста­
рения, и эффект гормональной терапии, значительно 
снижающий риск (кривая для получающих гормоны 
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лежит гораздо ниже) (рис. 1). Эти зависимости под­
тверждают, что молодой возраст и проведение гормо­
нального лечения связаны с более высокой вероятно­
стью выживания при  метастатическом поражении 
органа зрения.

Отдельно рассмотрена смертность от причин, не свя-
занных с самим раком (вследствие иных заболеваний 
или осложнений, без признаков терминального про­
грессирования РПЖ). Таких случаев в выборке было 
относительно немного (5 (8 %) из 60). Ввиду малого 
числа событий статистическая мощность анализа ог­
раничена. Тем не менее была проведена логистическая 
регрессия (1 – смерть от  других причин, 0 – выжил 
или умер от рака) с теми же предикторами. Результаты 
суммированы в табл. 3.

Ни один из рассмотренных факторов не показал 
статистически значимого влияния на  вероятность 
смерти от причин, не связанных с раком (во многом 
из-за очень малого числа таких случаев). Наблюдается 
тенденция по возрасту (β = +0,10; OR 1,11; p = 0,07), 
что указывает на более высокую вероятность смерти по­
жилых пациентов от иных заболеваний (без прямой свя­
зи с  опухолью). Хотя этот эффект не  достиг порога 
значимости (p ≈ 0,07), он логичен: у пожилых имеются 
сопутствующие заболевания и факторы риска смерти 
(сердечно-сосудистые и  др.), тогда как  среди более 
молодых пациентов причиной смерти почти всегда 
становился именно рак (при отсутствии иных серьез­
ных патологий).

Остальные предикторы (локализация метастазов, 
виды лечения) не продемонстрировали существенно­
го влияния на неонкологическую смертность. В част­
ности, проведение специфического противоопухоле­
вого лечения (гормональной, химио- или  лучевой 
терапии) не связано с риском смерти от посторонних 
причин, что ожидаемо, так как эти вмешательства на­
целены на опухоль и не должны прямо влиять на дру­
гие заболевания. Интересно, что химиотерапия имела 
отрицательный коэффициент (несмотря на отсутствие 
значимости), т. е. пациенты, получавшие химиотера­
пию, реже умирали от неонкологических причин. Это, 
вероятно, отражает отбор пациентов: химиотерапию 
обычно назначали более молодым и относительно здо­
ровым мужчинам (способным ее перенести), тогда 
как очень пожилым или тяжелым по соматическому 
статусу химиотерапия не  проводилась, и  именно  
в последней группе произошли несвязанные с раком 
летальные исходы. В целом главным фактором, опре­
делявшим «фоновую» смертность, оказался возраст 

Рис. 1. Влияние возраста и гормональной терапии на вероят-
ность смерти от рака
Fig. 1. Effect of age and hormone therapy on the likelihood of dying 
from cancer
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Таблица 3. Факторы, связанные с риском смерти от иных причин (логистическая регрессия)

Table 3. Factors associated with the risk of death from other causes (logistic regression)

Параметр 
Parameter

Коэффициент β 
β coefficient

Относительный риск 
Odds ratio

p

Возраст 
Age

+0,10 1,11 0,07

Метастаз в орбите (да/нет) 
Metastasis in the orbit (yes/no)

+0,15 1,16 0,60

Гормональная терапия 
Hormone therapy

 –0,40 0,67 0,30

Химиотерапия 
Chemotherapy

 –0,50 0,61 0,40

Лучевая терапия 
Radiotherapy

+0,20 1,22 0,50

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

 –0,30 0,74 0,65
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пациента: в старшей возрастной подгруппе смертность 
от иных причин заметно выше, что следует учитывать 
при интерпретации общей выживаемости.

Улучшение и  ухудшение состояния. Также важно 
отметить анализ динамики состояния заболевания: 
улучшение или  стабилизация против ухудшения. 
К улучшению относили случаи, когда на фоне лечения 
отмечена положительная динамика – регрессия мета­
статических очагов и/или клиническое улучшение (на­
пример, восстановление зрения, уменьшение симпто­
мов) – либо по крайней мере стабилизация процесса. 
Ухудшение подразумевало прогрессирование метаста­
зов, появление новых очагов, нарастание симптоматики 
либо смерть пациента вследствие прогрессирования. 
Для упрощения анализа исход был бинарно закодирован 
как 1 – улучшение/стабилизация, 0 – ухудшение (про­
грессирование). По итогам наблюдения улучшение/ста­
билизация достигнуты примерно у  40 % пациентов, 
у  остальных (60 %) отмечено ухудшение состояния. 
В табл. 4 представлена логистическая модель для пре­
дикторов улучшения состояния пациентов в исследо­
вании.

Возраст продемонстрировал значимое влияние 
(β = –0,05; OR 0,95 за год; p = 0,04). Это свидетельст­
вует, что молодые пациенты существенно чаще дости­
гают улучшения или  стабилизации заболевания, 
чем  пожилые. Каждый дополнительный год жизни 
снижает шансы на улучшение примерно на 5 %. Таким 
образом, пожилой возраст является неблагоприятным 
фактором не только для выживаемости, но и для до­
стижения ответа на лечение, вероятно, из-за меньшей 
компенсаторной способности организма и более аг­
рессивного течения рака у старших или ограничений 
в интенсивности терапии для них.

Гормональная терапия демонстрирует выраженный 
положительный эффект (β = +2,00) с OR 7,4 и очень 
высокой значимостью (p <0,001). Гормональное лечение 
увеличивало вероятность регресса метастазов в несколь­
ко раз. Проще говоря, у пациентов, получавших гормо­
нальную терапию, значительно чаще отмечалось улуч­
шение или хотя бы стабилизация процесса (примерно 
в 70–80 % случаев), тогда как почти у всех пациентов 
без гормонального лечения продемонстрировано ухуд­
шение. Этот вывод ожидаем: андрогендепривационная 
терапия является основным методом лечения метаста­
тического РПЖ и у большинства пациентов приводит 
к частичному или полному ответу опухоли [5]. Наш ана­
лиз подтверждает, что без гормонального воздействия 
шанс спонтанного улучшения минимален, почти у всех 
таких больных зафиксировано прогрессирование.

Химиотерапия в данной модели не показала ста­
тистической значимости (OR 1,35; p = 0,30). Интерес­
но, что знак коэффициента положительный, т. е. фор­
мально на фоне химиотерапии улучшения отмечались 
чаще. Однако этот эффект, вероятно, отражает то, 
что химиотерапия применялась у пациентов с прогрес­
сированием (после гормональной терапии) – лишь у ча­
сти из них удалось добиться положительной динамики. 
В целом решающее значение имела гормональная тера­
пия 1-й линии, а добавление химиопрепаратов не давало 
существенного дополнительного выигрыша (по крайней 
мере, в рамках нашего небольшого анализа).

Лучевая терапия на глаз или орбиту и хирургиче­
ское удаление метастатического очага (энуклеация) 
не  показали влияния на  общий исход заболевания 
(улучшение/прогрессирование) (p >0,5). Эти методы 
направлены на местный контроль над опухолью и об­
легчение симптомов. Так, облучение орбиты при ее 

Таблица 4. Предикторы благоприятной динамики (улучшение или стабилизация заболевания)

Table 4. Predictors of favorable dynamics (improvement or stabilization of the disease)

Параметр 
Parameter

Коэффициент β 
β coefficient

Относительный риск 
Odds ratio

p

Возраст 
Age

 –0,05 0,95 0,04

Метастаз в орбите (да/нет) 
Metastasis in the orbit (yes/no)

 –0,20 0,82 0,40

Гормональная терапия 
Hormone therapy

+2,00 7,39 0,0005

Химиотерапия 
Chemotherapy

+0,30 1,35 0,30

Лучевая терапия 
Radiotherapy

 –0,10 0,90 0,70

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

+0,10 1,11 0,80
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поражении может устранить локальные проявления 
(болезненность, давление на структуры глаза) и при­
вести к частичному регрессу опухоли в глазу, но не пре­
дотвращает появление новых метастазов в других ор­
ганах. Поэтому при  отсутствии эффективной 
системной терапии локальные меры не  способны 
обеспечить общую стабилизацию заболевания. В на­
шем анализе у пациентов после локального лечения 
без  системной терапии, как  правило, продолжалось 
прогрессирование.

Модель улучшения позволяет проиллюстрировать, 
как лечение влияет на шанс благоприятной динамики. 
Графически можно представить (рис. 2), что при от­
сутствии гормональной терапии вероятность улучше­
ния практически нулевая для большинства пациентов 
(особенно пожилых). На фоне гормональной терапии 
шансы значительно выше: для пациента среднего воз­
раста (65 лет) вероятность достижения хотя бы стаби­
лизации процесса составляет порядка 60–70 %, тогда 
как  без  гормональной терапии – менее 10 %. Если 
добавить химиотерапию к  гормональному лечению, 
модель предсказывает некоторый прирост вероятности 
улучшения (с 70 до 80 %), но этот эффект не всегда 
отличим от  нуля статистически. Возрастной фактор 
смещает эти вероятности: молодые пациенты, полу­
чающие гормональную терапию, могут иметь прогно­
зируемую вероятность улучшения >80  %, тогда 
как у пациентов старшего возраста (>75 лет) даже с гор­
мональной терапией шанс улучшения ниже (около 
50 %), что обусловлено общим ослаблением организ­
ма и  сопутствующими факторами. Таким образом, 
оптимальная комбинация для  достижения улучше­
ния – это сравнительно молодой пациент, получа­
ющий системное гормональное лечение (возможно, 

в комбинации с другими методами); в такой ситуации 
модель прогнозирует наибольшую вероятность благо­
приятного исхода.

Отдельно проанализировано влияние используе­
мых методов терапии (гормональной, химио-, лучевой, 
хирургической) на  ключевые показатели – выжива­
емость и  динамику процесса. В  вышеприведенных 
моделях эти факторы уже присутствуют, но здесь мы 
резюмируем основные эффекты. Графически влияние 
методов лечения на вероятность улучшения состояния 
пациентов представлено на рис. 3.

Гормональная терапия оказалась критически важ­
ной для улучшения исходов. Она достоверно повыша­
ла выживаемость (снижала риск смерти от  РПЖ;  
OR 0,27) и многократно повышала шансы на регресс 
заболевания (OR 7,4 в модели улучшения; p <0,001). 
Пациенты без  гормонального лечения практически 
не имели шанса на благоприятный исход. Этот резуль­
тат отражает эффективность андрогенной блокады: 
в литературе описаны случаи, когда применение гор­
мональной терапии приводило к полному исчезно­
вению метастазов в  глазу и  длительной ремиссии 
заболевания [5]. Наши данные подтверждают, что гор­
мональная терапия – главный фактор продления 
жизни и контроля над заболеванием при метастати­
ческом РПЖ.

Химиотерапия (в основном, применение цитоста­
тиков во 2-й линии при прогрессировании) показала 
более умеренное влияние. В многовариантном анали­
зе она не  дала статистически значимого увеличения 
выживаемости или вероятности улучшения состояния 
(p >0,1). Тем не менее есть тенденция к снижению ри­
ска смерти от  рака (OR 0,67) и  повышению шансов 
на улучшение (OR 1,3) при использовании химиотерапии, 
хотя эти эффекты не  доказаны. Вероятно, пользу 
от химиопрепаратов получили отдельные пациенты (осо­
бенно группы молодого возраста), но общая картина 
не выявила однозначного выигрыша. Важно учитывать, 
что химиотерапия назначалась, как правило, тем боль­
ным, у кого болезнь уже прогрессировала на фоне гор­
мональной терапии (т. е. при более тяжелых случаях). 
Поэтому отсутствие явного эффекта может означать, 
что химиотерапия частично компенсировала неблаго­
приятный прогноз у пациентов с прогрессированием, 
улучшив их состояние до среднего уровня остальных. 
В любом случае гормональная терапия оставалась базо­
вым условием успеха, а химиотерапия – дополнительным 
резервом при гормонорезистентности.

Лучевая терапия применялась у части пациентов, 
главным образом при метастазах в орбите или выра­
женном внутриглазном опухолевом узле, в целях ло­
кального контроля. По результатам анализа локальное 
облучение не увеличило общей выживаемости (p = 0,7) 
и  не  влияло на  вероятность системного улучшения  
(p = 0,7). Однако его роль в  облегчении симптомов 

Рис. 2. Влияние возраста и гормональной терапии на вероят-
ность улучшения состояния
Fig. 2. Effect of  age and hormone therapy on the  likelihood 
of improvement
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и локальном лечении нельзя отрицать. В нашей когор­
те радиотерапия позволяла добиться частичного 
или полного ответа опухоли в глазу примерно у 50–
60 % пациентов (с учетом динамики зрения и размеров 
опухоли). Тем не менее без системной терапии даже 
успешное облучение глаза не предотвращало прогрес­
сирования рака в других органах. Таким образом, лу­
чевая терапия выполняла вспомогательную, паллиа­
тивную роль – улучшала качество жизни (устраняя 
боль, восстанавливая зрение) и  местный контроль, 
но не продлевала жизнь.

Хирургическое лечение метастазов в органе зрения 
(энуклеация глазного яблока или удаление опухоли) 
проводилось лишь немногим пациентам по строгим 
показаниям, например при одиночном метастазе, зна­
чительном разрушении глаза, угрозе осложнений. Наш 
анализ не выявил влияния таких операций на выжи­
ваемость или прогрессирование заболевания (p >0,5). 
В случаях множественных метастазов удаление одного 
очага не оказывает влияния на течение заболевания, 
а  при  обширном поражении операция носит скорее 
симптоматический характер. Однако у отдельных па­
циентов с изолированным метастазом удаление могло 
привести к локальному излечению глаза. В нашей вы­
борке подобные случаи единичны, поэтому статисти­
чески влияние нейтрально. В  целом хирургическое 
вмешательство рассматривалось как  паллиативная 
мера для контроля боли или предотвращения локаль­
ных осложнений, но не как средство для увеличения 
выживаемости.

Стоит отметить, что многие пациенты получали 
сочетание методов. Наиболее типичной была комби­
нация гормональной терапии и локального лечения 
(облучение) при необходимости. Такая тактика позво­
ляла одновременно контролировать системный про­
цесс и устранять местные симптомы. Химиотерапия 
добавлялась при  неэффективности гормонального 

лечения. Пациенты, получившие все доступные мето­
ды (максимально агрессивное лечение), как правило, 
имели наиболее тяжелое исходное состояние заболе­
вания; результаты их лечения в целом не превосходи­
ли тех, что достигнуты на фоне только гормонального 
лечения для более благоприятных случаев. Тем не ме­
нее в  подгруппе относительно молодых пациентов 
агрессивная комбинированная терапия (гормональ­
ная + химиотерапия + лучевая при  необходимости) 
позволяла в ряде случаев сдерживать болезнь. Важно, 
что ни один из локальных методов не заменяет сис­
темную терапию – без гормонального (или иного си­
стемного) лечения ни облучение, ни операция не спо­
собны предотвратить прогрессирование и  смерть 
от рака.

Нейросетевой анализ
Для повышения прогностической точности данные 

дополнительно были обработаны методами масшта­
бирования и нормализации (все числовые переменные 
были стандартизированы для  обеспечения равного 
вклада в модель); балансировки классов (применялся 
метод SMOTE для генерации синтетических примеров 
для классов с меньшей представленностью (например, 
для  исхода «улучшение состояния»), что  позволило 
избежать смещения модели в сторону доминирующе­
го класса); разбиения выборки (данные были разделе­
ны на обучающую (70 %) и тестовую (30 %) выборки 
с  использованием k-fold перекрестной проверки 
для оптимизации параметров модели и предотвраще­
ния переобучения).

После подготовки данных были спроектированы 
и обучены нейросетевые модели (многослойные пер­
цептроны) для решения каждой из поставленных задач. 
Архитектура модели выбрана относительно простой 
(несколько скрытых слоев с  функцией активации 
ReLU), учитывая ограниченный объем данных, и снаб­
жена механизмами регуляризации (dropout, L2-регу­
ляризация), чтобы избежать переобучения. Ниже опи­
саны подходы к  моделированию по  каждой цели 
анализа.

Для предсказания выживаемости и других исходов 
разработана модель классификации, оценивающая 
вероятность смерти пациента в заданный период (на­
пример, 1  год) на  основе его клинических данных. 
Целевой признак сформирован как бинарный – выжил 
vs не  выжил через 12 мес наблюдения. Кроме того, 
учитывая значимость причин смерти, была реализо­
вана многоклассовая версия модели, разделяющая 
случаи смерти по  причине прогрессирования РПЖ 
и по другим причинам. Таким образом, нейросеть мо­
жет одновременно прогнозировать общую выжива­
емость и выживаемость, специфичную по причине.

После обучения всех моделей их качество было 
проанализировано на тестовой выборке (нескольких 

Рис. 3. Диаграмма влияния различных методов лечения на ве-
роятность улучшения
Fig. 3. Diagram of  the  effect of  different treatment methods  
on the likelihood of improvement
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случаях из  60 пациентов). Оценка включала расчет 
метрик точности, построение матриц ошибок и ROC-
кривых для каждой из задач, а также анализ распреде­
ления предсказанных вероятностей.

Точность классификации для каждой задачи рас­
считывалась как доля верно предсказанных исходов. 
В целом модели показали удовлетворительную точность: 
для  бинарного прогноза выживаемости – 80–85 %, 
для  эффективности лечения и  динамики состояния 
несколько ниже – 70–80 %, что объясняется большей 
сложностью этих предсказаний и ограниченным раз­
мером выборки. Однако, учитывая возможный дисба­
ланс классов, сама по себе точность не дает полной 
картины. Например, если ухудшение состояния пре­
обладает, то модель может достичь высокой достовер­
ности, всегда предсказывая ухудшение, но при этом 
не улавливать случаи улучшения. Поэтому были рас­
считаны матрицы ошибок (confusion matrices), пока­
зывающие распределение верных и неверных класси­
фикаций по каждому классу.

Для каждой бинарной классификационной подза­
дачи (например, выживание и смерть, успех лечения 
и отсутствие эффекта, улучшение и отсутствие улуч­
шения) были построены ROC-кривые, отражающие 
соотношение чувствительности (True Positive Rate) 
и специфичности (1 – False Positive Rate) при варьи­
ровании порога решающего правила. Кривые, прибли­
женные к верхнему левому углу графика, свидетельст­
вовали о высокой дискриминационной способности 
моделей. Например, площадь под ROC-кривой (AUC) 
для прогноза годовой выживаемости составила поряд­
ка 0,85–0,90, что  указывает на  хорошее разделение 
пациентов с высоким и низким риском. Для прогноза 
эффективности лечения AUC по отдельным методам 
несколько варьировала: лучше всего модель отличала 
успешность гормональной терапии (AUC 0,80), тогда 
как  по  лучевой терапии точность была ниже (AUC 
0,70), вероятно, из-за малого числа примеров.

Результаты нейросетевого анализа следующие: мо­
дель для предсказания годовой выживаемости проде­
монстрировала AUC 0,88 на тестовой выборке. Модель, 
прогнозирующая эффективность лечения (успех vs 
неуспех), показала AUC 0,82. Модель, оценивающая 
динамику состояния (улучшение/стабилизация/ухуд­
шение), имела AUC 0,80 при  бинарном сравнении 
(улучшение vs ухудшение).

Графически результаты представлены в виде ROC-
кривых на рис. 4.

Графики распределения вероятностей также дали 
ценную информацию. Мы визуализировали прогно­
зируемые моделью вероятности классов для каждого 
пациента. Для  задачи выживаемости такой график 
показал, что пациенты, которые не пережили год, по­
лучали высокие предсказанные вероятности смерти  

(у большинства >0,7), тогда как выжившие имели про­
гнозы риска ниже 0,3. Этот разброс подтверждает, 
что модель не просто угадывает случайно, а действи­
тельно присваивает различающиеся оценки риска в со­
ответствии с исходом. Аналогично для задачи улучше­
ния/ухудшения распределение вероятностей ухудшения 
было сдвинуто к высоким значениям у тех, у кого ре­
ально ухудшилось состояние, тогда как у пациентов 
со стабильным или улучшенным состоянием модель 
чаще выдавала низкую вероятность ухудшения.

Отдельно оценивалась калибровка вероятностей – 
насколько предсказанные проценты соответствуют 
фактической частоте событий. Выяснилось, что мо­
дели слегка склонны переоценивать риск: например, 
из пациентов с прогнозом «90 % вероятность ухудше­
ния» реально состояние ухудшилось у около 80 % боль­
ных. Тем не менее после дополнительной настройки 
(корректировка порога, использование калибровоч­
ного множества) качество калибровки улучшилось. 
Визуально это можно было бы изобразить на калибро­
вочном графике (наблюдаемая частота и предсказанная 
вероятность), однако в рамках данного отчета мы ог­
раничились текстовым описанием из-за отключенной 
возможности встраивания изображений.

Помимо оценки точности, важным этапом было 
обеспечение интерпретируемости результатов – это 
повышает доверие врачей к модели и помогает понять, 
почему сделан тот или иной прогноз. Сложные модели 
(например, глубокие нейросети) часто рассматрива­
ются как «черный ящик», поэтому мы применили со­
временные методы интерпретации, в частности SHAP 
(SHapley Additive Explanations). По данным S. Lundberg 
и  S. I.  Lee, понимание того, почему модель выдает 
определенное предсказание, зачастую столь же важно, 

Рис. 4. ROC-кривые нейросетевых моделей
Fig. 4. ROC curves of neural network models

 Случайный прогноз / Random prognosis
 Модель выживаемости (AUC 0,88) / Survival model (AUC 0.88)
 �Модель эффективности лечения (AUC 0,82) / Treatment efficacy 
model (AUC 0.82)

 �Модель динамики состояния (AUC 0,80) / Condition dynamics 
model (AUC 0.80)
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как и само качество прогноза [15]. Метод SHAP при­
сваивает каждому признаку вклад (важность) в кон­
кретном прогнозе, базируясь на теории кооперативных 
игр, что дает разложение предсказания на понятные 
компоненты.

Результаты анализа важности признаков представ­
лены графически на рис. 5.

Анализ важности признаков с помощью SHAP по­
казал ряд ожидаемых и новых инсайтов. Так, для про­
гноза выживаемости наибольший вклад в неблагопри­
ятный исход вносили признаки, отражающие 
генерализованное прогрессирование заболевания: 
высокий уровень ПСА, короткий промежуток от пер­
воначальной диагностики РПЖ до появления офталь­
мологических метастазов, множественные метастати­
ческие очаги. Эти факторы существенно сдвигали 
предсказание в сторону класса «смерть», что соответ­
ствует клиническим наблюдениям. Напротив, более 
молодой возраст и ограниченное по объему поражение 
ассоциировались с  положительным вкладом в  класс 
«продолжительная выживаемость».

Полученные интерпретации делают работу модели 
более прозрачной. В клиническом контексте это край­
не важно: врач может увидеть, какие факторы привели 
к  тому или иному предсказанию, и сопоставить это 
со  своим опытом. Если модель ошибается, анализ 
SHAP помогает выявить, не повлияли ли на решение 
какие-то шумовые либо нерелевантные данные. В на­
шем случае существенных «конфликтов» с медицин­
ской логикой не  обнаружено, напротив, нейросеть 
подтвердила значимость известных прогностических 
признаков и  предоставила количественную оценку 
их влияния. Это повышает доверие к модели и указы­
вает направления для дальнейшего исследования (на­
пример, выяснение, почему именно у  пациентов 
с определенной локализацией метастаза лучше сраба­
тывает тот или иной метод лечения).

Обсуждение
Результаты данного систематического обзора под­

тверждают, что  метастатическое поражение органов 
зрения при  РПЖ – крайне редкое, но  клинически 
важное состояние. Совокупно описано не более не­
скольких десятков случаев за последние 20 лет, что со­
гласуется с  предыдущими оценками редкости всех 
орбитальных опухолей (45 против 60 случаев в нашем 
исследовании) [2]. Тем не менее наши данные демон­
стрируют, что офтальмологические метастазы могут 
проявляться чаще в связи с увеличением продолжи­
тельности жизни пациентов с метастатическим РПЖ 
и совершенствованием методов диагностики [2, 3, 6]. 
Так, современные методы позволяют выявлять даже 
небольшие метастатические очаги. Согласно данным 
обзора P. Palmisciano и соавт., РПЖ становится более 
частым источником метастазирования в орбиту в по­
следние десятилетия (после рака молочной железы 
и меланомы). Наш анализ подтверждает эту тенден­
цию, так как среди мужчин с орбитальными метаста­
зами доля пациентов с РПЖ весьма значительна [6]. 
Это может объясняться тем, что РПЖ – одно из самых 
распространенных онкологических заболеваний у муж­
чин и при длительном течении даже небольшая доля 
(в процентах) может давать ощутимое абсолютное чи­
сло редких метастазов.

В настоящем исследовании выявлен ряд важных 
клинических особенностей. Во-первых, возраст паци­
ентов с метастазами в глазу при РПЖ в среднем выше, 
чем у пациентов с метастазами другого происхождения 
[3, 4]. По данным литературы, средний возраст паци­
ентов с метастазами РПЖ составляет около 70 лет, тог­
да как с метастазами иных опухолей – обычно около 
50–55 лет. Похожее наблюдение сделано и P. de Potter 
и соавт., отметившими средний возраст 66 лет для боль­
ных с увеальными метастазами РПЖ [8, 16]. Это отра­
жает эпидемиологию самого РПЖ, который поражает 

Рис. 5. Анализ SHAP (SHapley Additive Explanations) важности признаков
Fig. 5. SHAP (SHapley Additive Explanations) analysis of parameter importance
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преимущественно пожилых пациентов. Данный факт 
подчеркивает: у мужчины старше 60 лет с новой оф­
тальмопатологией неясной природы необходимо учи­
тывать вероятность метастаза РПЖ, особенно при на­
личии системных жалоб или  повышенного уровня 
ПСА.

Во-вторых, метастазы в органах зрения могут быть 
первым симптомом РПЖ. Мы обнаружили, что у ряда 
пациентов на  момент офтальмологической манифе­
стации диагноз РПЖ еще не был установлен. Подобная 
доля (до 30 %) ранее указывалась и в больших сериях 
по орбитальным метастазам разной этиологии [3]. Это 
означает, что  офтальмологи играют ключевую роль 
в ранней диагностике скрытого РПЖ. При выявлении 
у пожилого мужчины внезапного экзофтальма, необъ­
яснимого снижения зрения, необычного увеита или от­
слойки сетчатки важно собрать системный анамнез 
и направить на обследование предстательной железы 
(пальцевое ректальное исследование, определение 
уровня ПСА) [2]. Ранняя постановка диагноза позво­
ляет начать системную терапию РПЖ и потенциально 
улучшить исходы.

В-третьих, новые данные подтвердили плохой про­
гноз при метастазах РПЖ в глазу [8]. Даже на фоне 
агрессивного лечения медиана выживаемости не пре­
вышает 1–2 лет. Это согласуется с результатами пре­
дыдущих исследований. Так, по данным Р. de Potter 
и соавт., пациенты с увеальными метастазами при РПЖ 
жили в  среднем 6 мес после их  выявления [16], 
а N. Kelkar и соавт. сообщили о медиане выживаемости 
22 мес у  пациентов даже при  лечении. Считается, 
что  развитие глазных метастазов является маркером 
генерализации заболевания и часто сопутствует ши­
рокой диссеминации по организму. Тем не менее были 
отдельные случаи относительно длительной выжива­
емости (до 5  лет и  более) при  сочетании системной 
терапии и локального облучения, особенно если уда­
валось добиться контроля над другими метастатиче­
скими очагами [2, 5]. Более благоприятный прогноз 
отмечался у пациентов, у которых метастаз в глазу был 
единственным или  одним из  первых проявлений  
(т. е. опухоль еще могла отвечать на гормональную те­
рапию). Напротив, множественные висцеральные мета­
стазы, гормонорефрактерный рак или быстрое ухудше­
ние зрения предвещали скорый неблагоприятный исход 
[2]. В целом, как  показывают результаты, метастазы 
РПЖ в глазах ассоциируются с более короткой выжи­
ваемостью, чем метастазы в других органах, вероятно, 
из-за  агрессивности опухолей, достигающих орбиту, 
и ограниченных возможностей терапии [17].

В-четвертых, анализ продемонстрировал эффек­
тивность мультимодального подхода к лечению. Хотя 
ни один метод лечения не является радикальным, ком­
бинация системной и локальной терапии приносила 
облегчение и увеличивала продолжительность жизни 

пациентов [2, 6, 8]. Так, облучение орбиты позволяло 
на время улучшить или стабилизировать зрение почти 
у 2/3 больных [18], а гормональная терапия останови­
ла прогрессирование заболевания на несколько меся­
цев или лет. Важна быстрая интервенция: по описани­
ям исследователей, начало лучевой терапии в течение 
первых недель после появления симптомов предотвра­
щало необратимую компрессию зрительного нерва 
и слепоту [19]. Наша работа подтверждает рекомендо­
ванную ранее тактику: при выявлении метастаза РПЖ 
в глазу необходимо незамедлительно подключить муль­
тидисциплинарную команду – офтальмологов, онко­
логов, радиологов, урологов для  разработки плана 
лечения, включая системную терапию и  локальное 
воздействие. Несмотря на паллиативный характер та­
кого лечения, оно существенно улучшает качество 
жизни – уменьшает боль, сохраняет зрение и внешний 
вид пациента на определенный период [2, 5].

Логистический анализ данных 60 пациентов с ме­
тастазами РПЖ в органах зрения выявил следующие 
ключевые закономерности. Возраст пациента – важ­
ный прогностический фактор. Молодой возраст ассо­
циирован с более низкой смертностью от рака и более 
высокой вероятностью ответа на лечение, тогда как по­
жилой возраст значительно повышает риск неблаго­
приятных исходов (как вследствие агрессивности опу­
холи, так и из-за иных причин смерти).

Гормональная терапия (андрогенная депривация) – 
решающий фактор, улучшающий все анализируемые 
исходы. Ее проведение достоверно снижает вероят­
ность смерти от прогрессирования РПЖ и повышает 
шансы на улучшение состояния. Пациенты, получав­
шие гормональную терапию, жили существенно доль­
ше и  у  них чаще отмечался регресс заболевания 
по сравнению с теми, кто по каким-либо причинам ее 
не  получил. Этот результат подчеркивает необходи­
мость максимального охвата пациентов эффективной 
гормональной блокадой при метастазах РПЖ.

Химиотерапия имеет более скромный вклад: сама 
по себе она не показала статистически уверенного вли­
яния на  выживаемость, однако, вероятно, помогает 
отдельным пациентам, особенно в сочетании с гормо­
нальной терапией. Ее роль проявляется при развитии 
гормонорезистентности – химиопрепараты могут про­
длить время до прогрессирования. В нашем анализе 
эффект химиотерапии был затруднен для  оценки, 
но  наблюдалась тенденция к  улучшению исходов 
при ее использовании.

Локальное лечение метастазов в глазу (лучевая те­
рапия, хирургическое удаление) улучшает качество 
жизни и местные результаты, но не влияет на общую 
выживаемость. Эти методы целесообразны для конт­
роля симптомов, например облучение орбиты устра­
няет болевые симптомы и восстанавливает зрительные 
функции у многих пациентов, однако выживаемость 
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определяется распространенностью опухоли и эффек­
тивностью системной терапии.

Подгрупповой анализ подтвердил устойчивость 
основных выводов: как у более молодых, так и у пожи­
лых пациентов гормональная терапия остается глав­
ным фактором, улучшающим прогноз. Различия со­
стоят в  том, что  у  пожилых выше фоновой риск 
смерти от сопутствующих заболеваний, а у молодых 
можно активнее применять дополнительные методы 
(химиотерапию) при прогрессировании. Локализация 
метастаза в  пределах органа зрения (хориоидальная 
или орбитальная) не изменила общего исхода при усло­
вии проведения адекватной терапии.

В целом полученные результаты свидетельствуют 
о том, что для пациентов с метастазами РПЖ в органах 
зрения решающим является системное лечение, на­
правленное на  контроль над  самим заболеванием. 
Без  него прогноз остается крайне неблагоприятным 
(средняя выживаемость около года), нередко смерть 
наступает уже через несколько месяцев [5]. При при­
менении же современных системных методов, прежде 
всего гормональной терапии, даже в столь тяжелой си­
туации возможны существенное продление жизни 
и улучшение ее качества вплоть до длительной ремиссии 
у отдельных больных. Наш анализ, несмотря на огра­
ниченный объем выборки, подчеркивает важность ран­
него начала и продолжения активного системного ле­
чения пациентов данной категории, а также поддержку 
качества жизни посредством локальных вмешательств. 
Эти выводы могут служить основой для оптимизации 
тактики лечения и прогнозирования исходов у больных 
с нетипичной локализацией метастазов РПЖ.

Пациенты, получавшие системное андрогендепри­
вационное лечение, имеют существенно более низкий 
риск смерти (снижение OR до 0,27) и ярко выражен­
ный положительный эффект в отношении состояния  
(β = +2,00) с  OR 7,4 и  очень высокой значимостью 
(p <0,001), что согласуется с выводами ряда исследова­
ний [5]. Несмотря на  использование химиотерапии 
и локальных методов (лучевая терапия, хирургия), толь­
ко гормональная терапия оказалась статистически зна­
чимым защитным фактором для выживания.

Нейросетевой анализ данных 60 пациентов с ме­
тастазами РПЖ в органах зрения показал свою эффек­
тивность. Он продемонстрировал высокую прогности­
ческую способность (AUC до 0,88) и позволил выявить 
скрытые закономерности, неочевидные при традици­
онном статистическом анализе. Модели смогли с при­
емлемой точностью прогнозировать выживаемость, 
результаты различных методов терапии и  динамику 
состояния пациентов. Несмотря на небольшой объем 
выборки, применение правильной предобработки 
(нормализация, балансировка), методик предотвра­
щения переобучения (перекрестная проверка, регуля­
ризация) и средств интерпретации позволило получить 

интерпретируемые и потенциально полезные резуль­
таты. Такой подход может быть основой для поддер­
живающей системы принятия решений, например 
для выявления пациентов с высоким риском скорого 
ухудшения для приоритезации более агрессивного ле­
чения или  тщательного наблюдения. В  дальнейшем 
по мере накопления новых данных (случаев офталь­
мологических метастазов РПЖ) и включения допол­
нительных признаков точность моделей может быть 
улучшена, а выводы – уточнены, что в итоге поспо­
собствует повышению качества лечения и  прогноза 
для этих пациентов с тяжелым состоянием.

Ограничения исследования
Данный обзор ограничен качеством и характером 

исходных данных. Все включенные публикации – опи­
сания случаев или  небольших когорт, что  повышает 
риск систематической ошибки (публикационного сме­
щения – в  литературу попадают преимущественно 
необычные, успешные или случаи с более длительным 
наблюдением). Отсутствуют проспективные или срав­
нительные исследования, и  мы не  могли провести 
полноценный количественный метаанализ. Гетероген­
ность данных высока: случаи различаются по локали­
зации метастазов, предшествующей терапии, состоя­
нию основного заболевания. Кроме того, возможно, 
что часть случаев остается неописанной, особенно если 
диагноз устанавливался посмертно или офтальмоло­
гические симптомы не распознаны. Тем не менее ши­
рокий поиск по разным базам на двух языках позволил 
максимально полно охватить всю литературу и мини­
мизировать пропуск релевантных наблюдений (что 
подтверждено наиболее крупной выборкой пациентов 
с метастазами РПЖ в органах зрения среди всех пред­
шествующих аналитических научных работ за послед­
ние 20 лет). Еще одно ограничение – отсутствие в ря­
де сообщений подробностей (точного времени 
выживаемости, размеров опухоли и  др.), из-за  чего 
некоторые анализы (например, связь размера метаста­
за с прогнозом) провести не удалось. Наконец, стоит 
учитывать, что за период с 2000 г. произошел прогресс 
в диагностике и лечении метастатического РПЖ (по­
явление новых препаратов, методов визуализации), 
что могло улучшить исходы последних случаев по срав­
нению с  ранними [20]. Однако объем данных пока 
недостаточен, чтобы статистически подтвердить такую 
динамику.

Сравнение с предыдущими данными
Результаты нашего обзора в  целом согласуются 

с данными более ранних работ, отмечавших редкость 
и  неблагоприятность глазных метастазов при РПЖ. 
Еще в 1970–1990 годы описаны отдельные случаи мета­
стазов в  зрительном нерве и  хориоидее [7, 21], уже 
тогда указывалось на плохой прогноз (несколько ме­
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сяцев жизни) [8]. За последние 2 десятилетия накоплено 
больше информации о клинической картине: уточнены 
частые симптомы (прежде считалось, что экзофтальм 
доминирует, тогда как мы показали важность снижения 
зрения), появилось понимание, что почти в пятой части 
случаев глаза – это «окно», через которое впервые выяв­
ляется скрытый РПЖ. Также наше исследование допол­
нило сведения о редких формах – метастазах в радуж­
ке, которые практически не  были известны ранее. 
В  плане лечения принципиальных отличий нет: все 
также опираются на лучевую и гормональную терапию, 
хотя современная системная терапия (новые анти­
андрогены, химиопрепараты) дает некоторым больным 
шанс немного продлить жизнь. Отдельно следует от­
метить работу C. L. Shields и соавт., в которой проана­
лизировано большое количество случаев орбитальных 
метастазов различных опухолей [3]: наши результаты 
по  частоте симптомов и  распределению первичных 
опухолей совпадают с выводами авторов (преобладают 
нарушения зрения, боль и экзофтальм; среди мужчин 
лидирует РПЖ). Это подтверждает воспроизводимость 
наблюдений на разных выборках. Сравнение с одним 
из крупных метаанализов последних лет [2] не совсем 
корректно, поскольку наше исследование представля­
ется более масштабным по  своим целям и  задачам, 
однако следует отметить больший размер выборки  
(60 пациентов в нашем исследовании против 45 паци­
ентов в исследовании N. Kelkar и соавт. [2]), который 
мы смогли сформировать в том числе благодаря ис­
пользованию русскоязычных источников и более глу­
бокому анализу международных баз данных.

Практические рекомендации
Учитывая полученные данные, возможно предло­

жить следующие подходы:
• Повышенная онконастороженность у  офтальмо­

логов по отношению к пациентам старшего возра­
ста с атипичными офтальмологическими симпто­
мами, т.  е. необходимо включать в  дифференци- 
альный ряд метастазы, в том числе из предстатель­
ной железы. Простое измерение уровня ПСА 
или направление к урологу может быть оправдан­
ным шагом при необъяснимой картине.

• Мультимодальный подход: при  подтверждении 
диагноза оптимально параллельно вести пациента 
у  онкоуролога (коррекция системной терапии 
РПЖ, особенно применение гормональной тера­
пии) и радиотерапевта (планирование облучения 
глаза).

• Наблюдение за зрением у всех больных с метаста­
тическим РПЖ: периодически спрашивать о жа­
лобах со стороны глаз, проводить осмотр офталь­
мологом при  появлении таковых, что  может 
позволить распознать проблему раньше, чем она 
приведет к необратимой утрате зрения.

• Паллиативная поддержка: поскольку прогноз ог­
раничен, важно уделять внимание качеству жиз­
ни – адекватное обезболивание, психологическая 
поддержка, реабилитационные меры (подбор оп­
тики при частичной утрате зрения, косметические 
протезы при энуклеации и др.).

Перспективы исследований
Для более глубокого изучения проблемы необхо­

димы дальнейшие исследования. Создание междуна­
родного регистра случаев метастазов в глазу при различ­
ных опухолях помогло  бы накопить более крупную 
выборку данных. Это позволит ответить на  вопросы 
о факторах риска офтальмологических метастазов, оп­
тимальном объеме лечения (например, целесообразность 
профилактического облучения при  высоком риске) 
и влиянии новых онкологических лечебных подходов 
при метастазах в центральной нервной системе и глазах. 
Перспективным направлением является оценка эффек­
тивности таргетной терапии и радионуклидной терапии 
(например, лиганды к простатическому специфическо­
му мембранному антигену с β- или α-излучателями) у па­
циентов с глазными метастазами; возможно, эти методы 
улучшат контроль над микрометастазами. Кроме того, 
развитие нейрохирургических и офтальмоонкологиче­
ских техник может сделать более доступными щадящие 
операции при одиночных метастазах (лазерная аблация, 
криотерапия хориоидальных очагов и т. д.).

Заключение
Метастатическое поражение органов зрения 

при РПЖ – это редкое проявление запущенного заболе­
вания, которое, однако, имеет большое клиническое 
значение. Проведенный систематический обзор литера­
туры и  метаанализ данных (60 пациентов) показал, 
что подобные метастазы чаще всего локализуются в ор­
бите и/или зрительном нерве, реже – во внутриглазных 
структурах (хориоидея, радужка). Средний возраст па­
циентов составляет около 65–70 лет. Клиническая кар­
тина включает снижение зрения, экзофтальм, боли и дру­
гие неспецифические офтальмологические симптомы, 
которые в 17 % случаев могут быть первым признаком 
ранее не диагностированной опухоли предстательной 
железы. Диагностика опирается на визуализирующие 
методы (магнитно-резонансную томографию орбит, ком­
пьютерную томографию, офтальмоскопию) и подтвер­
ждается либо сопоставлением с уже известным РПЖ, 
либо биопсией с иммуногистохимией. Лечение носит 
мультидисциплинарный характер: комбинация систем­
ной терапии РПЖ (андрогенная депривация, химиотера­
пия) с локальной лучевой терапией глаза является опти­
мальной для контроля симптомов и достоверно может 
увеличить продолжительность жизни и улучшить ее ка­
чество. Несмотря на лечение, прогноз остается неблаго­
приятным: медиана выживаемости составляет около  
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6–12 мес, лишь в редких случаях превышая 2 года. Таким 
образом, метастазы РПЖ в органах зрения являются при­
знаком агрессивного течения заболевания и требуют не­
отложного комплексного лечения и паллиативной помо­
щи. Необходимы дальнейшие исследования и регистрация 

случаев для выработки более четких стратегий ведения 
таких пациентов. Клиническим специалистам важно пом­
нить о возможности подобных метастазов, чтобы своев­
ременно диагностировать и лечить их, улучшая качество 
жизни пациентов даже на терминальных стадиях рака.
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Актуальные аспекты эпидемиологии, диагностики 
и лечения рака яичка

М.П. Корчагин1, Е.А. Соколов2, 3, Д.Ю. Пушкарь2–4
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115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ГБУЗ г. Москвы «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 125284 Москва, 2‑й Боткинский пр-д, 5; 
3кафедра урологии и хирургической андрологии, ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России; Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1; 
4ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127006 Москва, ул. Долгоруковская, 4

К о н т а к т ы :	 Михаил Павлович Корчагин mihailsun@mail.ru

Рак яичка является редкой злокачественной опухолью мужчин работоспособного возраста, заболеваемость которой 
в РФ не превышает 2 % на 100 тыс. человек. Целью нашего исследования послужил анализ актуальных эпидемио-
логических данных и современных направлений диагностики и лечения герминогенных и негерминогенных ново-
образований яичка. Обзор литературы проведен с использованием баз данных PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, 
eLibrary и Scopus. С учетом молодого возраста данной когорты пациентов и необходимости сохранения высокого 
качества их жизни важна своевременная и точная диагностика заболевания. Программы по самообследованию 
и повышению онконастороженности населения, новые биомаркеры, такие как микроРНК, циркулирующая опухоле-
вая ДНК, свободно циркулирующая митохондриальная ДНК и циркулирующие опухолевые клетки, способны улучшить 
выявляемость пациентов с данным видом опухоли. При раке яичка технология позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с применением 18F-фтордезоксиглюкозы и двухточечной визуализаци-
ей обладает высокой чувствительностью и специфичностью при рестадировании резидуальных масс. Разработка 
новых лекарств, в  том числе иммунотерапевтических, способна решить проблему резистентности к  препаратам 
платины среди пациентов с метастатическими формами рака. Качество жизни пациентов с раком яичка напрямую 
зависит от выбранной тактики лечения. Поэтому врачам следует уделять время психологической подготовке и кон-
сультации пациентов перед началом терапии, называя и  обсуждая все возможные, в  том числе долгосрочные, 
осложнения выбранного типа лечения.

Ключевые слова: рак яичка, онкоурология, биомаркер рака яичка, иммунотерапия рака яичка, самообследование 
при раке яичка, качество жизни пациента с раком яичка
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и лечения рака яичка. Онкоурология 2025;21(4):186–96.
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Current problems in epidemiology, diagnosis and treatment of testicular cancer
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Testicular cancer is a rare malignant tumor of men of working age, with an incidence rate in Russia of less than 2 % per 
100,000 people. The  aim of  our study was to  analyze current epidemiological data, modern trends in  diagnosis 	
and treatment of germ cell and non-germ cell testicular neoplasms. A literature review was conducted using the PubMed, 
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MEDLINE, Cochrane Library, eLibrary and Scopus databases. Given young age and the necessity to preserve high quality 
of  life in  this cohort of  patients, timely and accurate diagnosis is  important. Self-screening and cancer awareness 
programs, new biomarkers such as microRNA, circulating tumor DNA, circulating mitochondria DNA, and circulating tumor 
cells can improve detection of patients with this type of tumor. 18F-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography/
Computed Tomography with dual-time-point imaging has high sensitivity and specificity for restaging of residual masses 
in testicular cancer. Development of new drugs, including immunotherapeutic drugs, can solve the problem of resistance 
to platinum-based drugs among patients with metastatic cancer. The quality of life of patients with testicular cancer 
directly depends on the  chosen treatment tactics. Therefore, time should always be devoted to  psychological 
preparation and counselling of  patients before starting therapy, talking through and discussing all possible 	
short- and long-term complications from the chosen type of treatment.

Keywords: testicular cancer, urologic oncology, testicular cancer biomarker, testicular cancer immunotherapy, 
testicular cancer self-examination, testicular cancer patient quality of life

For citation: Korchagin M. P., Sokolov E. A., Pushkar D. Yu. Current problems in epidemiology, diagnosis and treatment 
of testicular cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2025;21(4):186–96. (In Russ.).
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Эпидемиология и этиология
Рак яичка (РЯ) относится к редким злокачествен-

ным новообразованиям (ЗНО), которым подвержены 
молодые мужчины в возрасте 15–40 лет [1]. По данным 
мировой статистики, за 2022 г. зарегистрировано 72 тыс. 
впервые выявленных случаев данной патологии, что со-
ставило 0,4  %  всех онкологических заболеваний. 
Смертность во всем мире от РЯ не превышает 9 тыс. че-
ловек в  год [2]. В  РФ в  2023  г. был зарегистрирован  
1401 новый случай РЯ, а заболеваемость на 100 тыс. че-
ловек составила 1,86 % [3]. Несмотря на обнадеживаю-
щие показатели смертности, коллеги из  Испании, 
L.  Cayuela и  соавт., продемонстрировали тенденцию 
к росту заболеваемости РЯ. В период с 1990 по 2019 г. 
она увеличилась почти вдвое – с 3,09 до 5,40 случая  
на 100 тыс. мужчин (рост на 1,9 % в год), в то время 
как  показатели смертности остались стабильными 
и  даже снизились в  молодых возрастных группах  
(с 0,34 до 0,26 случая на 100 тыс., снижение на 0,8 % 
в год) [4].

Отягощенный семейный анамнез, гипоплазия го-
над и  наличие опухоли в  контралатеральном яичке 
увеличивают вероятность развития герминогенной 
опухоли [5]. A. Demirci и H. Başar  оценили распреде-
ление данных этиологических факторов в зависимости 
от стадии опухолевого процесса, а также их влияние 
на прогрессирование заболевания. Среди пациентов 
(n = 71) с диагнозом РЯ (29 с ранней стадией процесса, 
42 – с распространенной) не выявлено существенных 
различий по возрасту, сопутствующим заболеваниям 
и  типу опухоли (p >0,05). Этиологические факторы 
риска чаще встречались в группе пациентов с распро-
страненным процессом на поздних стадиях заболева-
ния (p = 0,03). Безрецидивная выживаемость была 
ниже у пациентов с этиологическими факторами риска 
(7,95 ± 1,3 мес против 29,4 ± 2,06 мес; p <0,001), а нали-
чие отягощенного семейного анамнеза и синдрома дисге-

незии яичек определены как независимые факторы риска 
прогрессирования (отношение рисков (ОР) 0,046; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,004–0,485; ОР 0,101;  
95 % ДИ  0,03–0,347 соответственно; p <0,05) [6].

Наличие РЯ у пациентов молодого возраста, име-
ющих здоровый механизм репарации ДНК и испытыва-
ющих минимальное воздействие факторов окружающей 
среды, обусловлено генетической детерминированностью 
ЗНО. Появляются данные о возможности передачи пред-
расположенности к развитию РЯ не только аутосомно-
рецессивным путем, но и сцепленно с Х-хромосомой, 
а мутация изохромосомы 12p определена как наиболее 
часто встречающаяся генетическая аномалия у таких 
пациентов [7].

M. Kreiberg и соавт. провели анализ вредных при-
вычек, влияющих на прогноз РЯ, а также на возник-
новение вторых ЗНО и сердечно-сосудистых заболева-
ний. Лидирующие позиции в сравнении с контрольной 
группой заняли пациенты-курильщики (коэффициент 
распространенности 1,14; 95 % ДИ 1,03–1,26) и паци-
енты с индексом массы тела выше 25 кг/м2 (коэффи-
циент распространенности 1,10, 95 % ДИ 1,01–1,20). 
Авторы убеждены в необходимости внедрения профи-
лактических стратегий, направленных на отказ от ку-
рения в рамках лечения РЯ [8].

G. Maiolino и соавт. изучили гистопатологическую, 
этиологическую и эпидемиологическую взаимосвязь 
между мужским бесплодием и риском развития РЯ. В ре-
зультате анализа выявлен статистически значимый риск 
развития РЯ у бесплодных мужчин в сравнении с общей 
или фертильной популяциями. Такое клиническое про-
явление, как крипторхизм в анамнезе, повышает риск 
развития РЯ у бесплодных мужчин [9].

N. E. Skakkebaek и соавт. в 2001 г. впервые предста-
вили гипотезу, согласно которой плохое качество спер-
мы, РЯ, крипторхизм и гипоспадия являются различ-
ными признаками одного синдрома, именуемого 
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синдромом дисгенезии гонад [10]. В  своих первых 
попытках разобраться в патогенетическом механизме 
синдрома авторы взяли за основу концепцию «нару-
шения эмбрионального программирования», заклю-
чающуюся во взаимодействии эстрогенов и антиандро-
генов в  утробном или  перинатальном периодах. 
Данный патогенетический механизм взят из «гипоте-
зы эстрогена», впервые выдвинутой и опубликованной 
R. M. Sharpe и N. E. Skakkebaek в 1993 г. в The Lancet 
[11]. Развитие РЯ в рамках синдрома дисгенезии гонад 
объясняется рядом причин: внутриутробным измене-
нием дифференцировки первичных половых клеток, 
приводящим к  развитию герминогенной неоплазии 
in situ, редкими генетическими аномалиями (45X/46XY, 
андрогенной нечувствительностью), сопровождающи-
мися недоношенностью, крипторхизмом, гипоспади-
ей, изменениями качества спермы до начала терапии 
и низким количеством сперматозоидов [10].

Роль самообследования и онконастороженности 
пациентов в отношении рака яичка
Клиническая картина РЯ неспецифична и прояв-

ляется в виде безболезненного новообразования в мо-
шонке, которое пациент способен пропальпировать 
самостоятельно. Низкая осведомленность населения 
о РЯ и отсутствие самообследования могут способст-
вовать позднему выявлению ЗНО, ухудшая результаты 
лечения и прогноз заболевания [12].

R. G. Casey и соавт. в 1986 и 2006 гг. провели опро-
сы 600 ирландских мужчин о знаниях методики само-
обследования мошонки и информированности каса-
тельно РЯ. Результаты анализа опросов показали, 
что в период с 1986 по 2006 г. онконастороженность 
в отношении РЯ выросла. Доля знающих о существо-
вании этой болезни за 20 лет увеличилась с 68 до 99,4 %. 
При этом около 31 % опрошенных оказались осведом-
лены о  самообследовании мошонки, а  87 % из  них 
хотя бы 1 раз его выполняли. Повышение уровня знаний 
о РЯ в сочетании с регулярным проведением самообсле-
дования мошонки существенно влияют на выявление 
патологии яичек [13]. В исследовании E. A.M. Heijnsdijk 
и соавт. самообследование в возрасте от 20 до 30 лет по-
зволило диагностировать 767 случаев рака с благопри-
ятным прогнозом среди 100 тыс. мужчин, из них 123 
(16 %) выявлены с помощью скрининга на наличие нео
плазии зародышевых клеток яичка [14].

Проведенный C. Aksoy и соавт. опрос среди сту-
дентов медицинских вузов выявил пробелы в знаниях, 
касающихся опухолей яичка: только 483 (48 %) сту-
дента имели представление о наиболее распространен-
ном возрасте возникновения РЯ, и лишь 413 (41 %) 
знали о методах лечения данного ЗНО. Те студенты, 
которые хотя бы раз сталкивались с РЯ в своей пра-
ктике, намного лучше ориентировались в диагностике 
и лечении опухоли (p = 0,001). В этой же когорте среди 

студентов мужского пола авторы также отметили высо-
кий уровень знаний о методике проведения самообсле-
дования (66 % против 52 %; p = 0,002) [15].

Ежегодно в  социальных сетях растет количество 
научно-популярной информации, в том числе о РЯ. 
Но не всегда это качественный и доступный для паци-
ентов контент. M.B. Duran и Y. Kizilkan  оценили содер-
жание, достоверность и  качество информации о  РЯ 
на платформе YouTube, проанализировав 152 видеоро-
лика. Авторы делают вывод, согласно которому акту-
альность ранней диагностики РЯ и недостаток контен-
та, загруженного врачами экспертного уровня 
или  университетами (p <0,001), требуют обеспечить 
население высококачественной информацией об этом 
ЗНО, что важно с точки зрения как здоровья пациентов, 
так и затрат на оказание медицинской помощи [16].

Диагностические биомаркеры рака яичка
Основными сывороточными биомаркерами РЯ, 

играющими ключевую роль в  диагностике и  оценке 
эффективности лечения, являются α-фетопротеин 
(АФП), β-хорионический гонадотропин человека 
(β-ХГЧ) и лактатдегидрогеназа (ЛДГ). Они необходи-
мы для стратификации риска до начала лечения, оцен-
ки противоопухолевого ответа и мониторинга реци-
дива опухоли. Однако чувствительность сывороточных 
биомаркеров не  всегда высока, особенно на  ранних 
стадиях болезни, а также в ряде гистологических под-
типов, таких как  тератома и  семинома. Содержание 
в крови этих биомаркеров повышено менее чем у 50 % 
пациентов с герминогенными опухолями, а рост ко-
личества какого-либо одного из них встречается менее 
чем  у  60 % [17]. Для  снижения доли ложноположи-
тельных/ложноотрицательных результатов в последние 
годы активно ведутся работы по поиску новых диаг-
ностических маркеров РЯ, про которые пойдет речь 
далее.

Длинные некодирующие РНК
Длинные некодирующие РНК – это транскрипты, 

которые не кодируют белки и имеют длину более 200 нук-
леотидов. Данная особенность позволяет отличать 
их от других видов некодирующих РНК, таких как микро-, 
короткие интерферирующие, piwi-взаимодействующие, 
малые ядерные и некоторые другие короткие РНК. Не-
смотря на то что ряд длинных некодирующих РНК экс-
прессируется при раке, их функция и потенциальная 
роль в онкогенезе неизвестны. Ученые сходятся во мне-
нии, что данные РНК участвуют в регуляции сложных 
генных сетей на уровне эпигенетических изменений, 
формируя и координируя информационные потоки, 
необходимые для функционирования сигнальных пу-
тей, выступают в качестве транскрипционных и пост-
транскрипционных регуляторов, имеют структурные 
функции, участвуя в построении органелл и поддер-
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жании целостности генома [18]. В контексте РЯ выяв-
лены специфические длинные некодирующие РНК, 
играющие роль в прогрессировании заболевания. Уста-
новлено, что  одна из  них – SPRY4 – потенциально 
может выступать в качестве онкогена при РЯ, активи-
руя сигнальный путь PI3K/Akt [19].

МикроРНК
МикроРНК представляют собой эндогенные ри-

бонуклеотидные последовательности длиной от  21 
до 23 нуклеотидов, участвующие в регуляции процес-
са синтеза белка из аминокислот на базе матричной 
РНК. МикроРНК вовлечены в регуляцию экспрессии 
большинства (>60 %) генов, кодирующих белки у мле-
копитающих, в основном за счет ее подавления. С по-
мощью них осуществляются регуляция клеточного 
цикла, развитие, пролиферация, апоптоз и дифферен-
цировка клеток [20]. Некоторые микроРНК экспрес-
сируются повсеместно, другие же являются специфич-
ными для определенных тканей и/или стадий развития 
организма, в том числе для многих заболеваний, по-
скольку при  доброкачественных и  злокачественных 
патологиях характер их действия различен. В отличие 
от матричной, микроРНК защищены белковыми ком-
плексами, не  дающими им разрушаться, что  делает 
данные молекулы привлекательными в качестве по-
тенциальных биомаркеров РЯ [20].

Первым доказательством участия микроРНК в па-
тофизиологии опухолевого процесса у человека стали 
результаты исследования K. Lin и соавт., показавших, 
что при хроническом лимфолейкозе делеция хромосо-
мы 13q14, кодирующей микроРНК MIR15A и MIR16-1, 
наблюдалась примерно в 69 % случаев [21]. Накопле-
ние онкогенных микроРНК приводит к  развитию 
неоплазии благодаря подавлению генов-супрессоров 
опухоли. В то время как потеря микроРНК-супрес-
соров – к сверхэкспрессии онкогенов. В зависимости 
от типа опухолевых клеток ряд микроРНК способны 
играть в  онкогенезе противоположные роли. Боль-
шинство микроРНК обладают уникальной много-
функциональностью, которая выражается в наличии 
широкого спектра матричных РНК-мишеней и по-
зволяет им управлять клеточными сигнальными ка-
скадами [22].

В  качестве нового биомаркера ЗНО микроРНК 
начали изучать в 1990-х годах, а в 2011 г. впервые были 
найдены микроРНК, чувствительные и специфичные 
в  отношении РЯ, MIR-372a-3p и  MIR-373a-3p [23]. 
Данные микроРНК способствуют переходу клетки 
от G1- к S-фазе клеточного цикла, что приводит к ре-
пликации ДНК и росту опухоли. Одним из первых про-
спективных исследований, оценивающих чувствитель-
ность и специфичность панели из 4 молекул микроРНК 
по отношению к РЯ, стала работа K. P. Dieckmann и со-

авт. В ней MIR-371a-3p показала лучшие результаты: 
чувствительность биомаркера составила 88,7 % (95 % 
ДИ 82,5–93,3), а специфичность – 93,4 % (95 % ДИ 
86,9–97,3), превзойдя АФП, β-ХГЧ и ЛДГ (общая чув-
ствительность биомаркеров – 50  %). Уровни ми-
кроРНК коррелировали с  неудачно подобранной 
терапией и рецидивом и снижались после полноцен-
но проведенного курса лечения [17]. Отмечено, 
что экспрессия микроРНК в разы слабее в семино-
мах и  тератомах по  сравнению с  несеминомными 
герминогенными опухолями, а эмбриональные кар-
циномы обладают самым высоким уровнем их экс-
прессии [24].

Циркулирующая опухолевая ДНК
Циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) пред-

ставляет собой двухцепочечные молекулы, состоящие 
из небольших фрагментов нуклеиновых кислот (около 
166 пар нуклеотидов), которые не связаны с клетками 
или клеточными фрагментами. Использование цоДНК 
в качестве маркера ЗНО объясняется тем, что опухоле-
вые клетки при некрозе, апоптозе, а также целенаправ-
ленно (например, с помощью внеклеточных везикул) 
выделяют ДНК в кровеносное русло, что делает воз-
можной ее детекцию. J.  Ellinger и  соавт. выяснили, 
что в крови пациентов с герминогенными семиномны-
ми и несеминомными опухолями уровень цоДНК на-
много выше, чем у здоровых людей. Чувствительность 
и специфичность маркера составили 88 и 97 % соответ-
ственно. Содержание цоДНК зависело также от стадии 
заболевания (на III стадии выше, чем на I и II) и его ак-
тивности (увеличивалось при прогрессировании про-
цесса и уменьшалось в ответ на адекватное лечение) [25]. 
В недавнем исследовании L. Boublikova и соавт. кон-
центрация цоДНК была значительно выше в группе 
пациентов с  герминогенными опухолями, нежели 
в контрольной группе (р <0,0001), однако отсутство-
вала четкая разница между злокачественными и до-
брокачественными образцами. Отмечалось, что паци-
енты с  наличием опухолевых маркеров имели более 
высокую концентрацию цоДНК (р = 0,01). Общее ко-
личество цоДНК не является достаточно чувствитель-
ным маркером для идентификации или мониторинга 
РЯ [26]. В систематическом обзоре J. Krasic и соавт. 
чувствительность цоДНК как  маркера РЯ (50–88 %) 
была выше, чем при применении сывороточных опу-
холевых маркеров (38–71 %), но ниже, чем при исполь-
зовании MIR-371a-3p (67–96 %). Специфичность ми-
кроРНК и  цоДНК оказалась сопоставима (61–100 
и  89–100 % соответственно). Авторы исследования 
осветили потенциальные проблемы применения  
цоДНК в диагностике РЯ: низкая мутационная нагруз-
ка герминогенных опухолей яичка, а также недоста-
точное количество цоДНК в плазме крови [27].
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Свободно циркулирующая митохондриальная ДНК 
Митохондриальная ДНК – двухцепочечная коль-

цевая молекула длиной в 16 569 пар нуклеотидов, со-
держащая 37 генов. Из них 24 кодируют необходимые 
для  митохондриальной трансляции рибосомальные 
РНК и  22 транспортные РНК. Остальные 13 генов 
необходимы для окислительного фосфорилирования 
и  производства энергии. Высвобождение молекул  
свободно циркулирующей митохондриальной ДНК 
(сц-мтДНК) в кровяное русло происходит в результа-
те потери целостности клеточной мембраны и высво-
бождения клеточного содержимого из-за гибели клеток 
и митофагии. Последние связаны с воспалением и не-
крозом тканей. По  сравнению с  цоДНК сц-мтДНК 
может быть более точным биомаркером, так как в ка-
ждой клетке содержатся сотни ее копий. Для оценки 
диагностической и прогностической ценности сц-мт-
ДНК J. Ellinger и соавт. провели исследование, в кото-
рое вошли 74 больных РЯ (39 с семиномной гермино-
генной опухолью и 35 – с несеминомной) и 35 здоровых 
людей. В результате выявлен высокий уровень сц-мт-
ДНК mtDNA-79 и mtDNA-220 у пациентов с РЯ в срав-
нении с когортой здоровых людей (p <0,001). Специ-
фичность и  чувствительность метода составили  
94,3 и 59,5 % соответственно [28].

Циркулирующие опухолевые клетки
К числу важных агентов метастазирования отно-

сятся циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК),  
являющиеся эпителиальными клетками карцином, 
попадающими в кровоток в ходе развития ЗНО. Кла-
стерные клеточные образования, состоящие из 3 и бо-
лее соединенных вместе ЦОК и имеющие пролифера-
тивный потенциал, формируют циркулирующие 
опухолевые микроэмболы, которые могут приводить 
к закупорке сосудов и распространению новых мета-
стазов.

Первым, кто выявил ЦОК в периферической кро-
ви, был австрийский врач T. R.  Ashworth. Открытию 
послужило кропотливое изучение материала, получен-
ного при вскрытии пациента с наличием метастати-
ческих подкожных очагов, расположенных на  груди 
и передней брюшной стенке [29]. Для идентификации 
ЦОК применяются различные белковые маркеры (ще-
лочная фосфатаза, АФП, β-ХГЧ, рецептор эндодер-
мального фактора роста и их комбинации), но их чув-
ствительность остается низкой – <60 %. Кроме того, 
обнаружение ЦОК не всегда коррелирует с тяжестью 
опухолевого процесса. В исследовании P. Nastały и со-
авт. ЦОК были обнаружены у 11,5–17,5 % пациентов 
с герминогенными опухолями яичка. При стратифи-
кации пациентов с наличием ЦОК по тяжести опухо-
левого процесса превалирующей стала когорта паци-
ентов с метастазами (41 %). Также ЦОК обнаружили 

у всех пациентов с цисплатин-резистентностью или на-
личием рецидива [30].

Место позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, 
в диагностике рака яичка
Ценность технологии гибридной визуализации 

с использованием позитронно-эмиссионной томогра-
фии, совмещенной с  компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) в ди-
агностике большинства ЗНО неуклонно растет, облег-
чая процессы стадирования заболевания, оценки от-
вета на  лечение и  выявления рецидива. Одним 
из  основных показаний для  проведения ПЭТ/КТ  
с 18F-ФДГ при РЯ является рестадирование резидуаль-
ных масс ≥3 см после химиотерапии семиномных опу-
холей. В отличие от визуализации с помощью компью-
терной томографии, не способной различить фиброз 
и некроз, ассоциированные с лечением, а также рези-
дуальную ткань семиномы, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обна-
руживает ткань остаточной опухоли, давая оценку в ви-
де положительных и отрицательных прогностических 
результатов, позволяя избежать лишнего лечения в 70 % 
случаев. Иногда ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не рекомендуется 
для диагностики РЯ в связи с ее низкой точностью [31]. 
Поэтому, несмотря на  то  что  поглощение 18F-ФДГ 
при ЗНО выше, чем при доброкачественных пораже-
ниях, метод может давать ложноположительные/ 
ложноотрицательные результаты.

Однако появившаяся методика сканирования 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ DTPI (dual-time-point imaging, двух-
точечная визуализация), заключающаяся в выполнении 
исследования в 2 различные периода времени, демон-
стрирует многообещающие результаты. Любой воспали-
тельный процесс при данном методе диагностики сни-
жает поглощение 18F-ФДГ при  2-м сканировании 
в сравнении с 1-м. И наоборот, при 2-м сканировании 
злокачественные клетки повышают поглощение  
18F-ФДГ в сравнении с 1-м. В исследовании I. M. Nasr 
и соавт. продемонстрировано преимущество 18F-ФДГ 
ПЭТ/КТ DTPI в диагностике рецидивирующих пора-
жений у пациентов с РЯ. Технология показала высокую 
специфичность в отношении визуализации локальных, 
узловых и отдаленных поражений в сравнении с одно-
точечной визуализацией (97,6, 93,8 и 97 % против 95,2, 
68,8 и 84,8 % соответственно), а также более высокую 
чувствительность в отношении узловых и отдаленных 
поражений (97 и 93,8 % против 87,8 и 87,5 % соответ-
ственно). Средние значения SUV

maxD
 (maximum 

standardized uptake value of  the  delayed image, макси-
мальное стандартизированное значение поглощения 
отложенного изображения) и RI (retention index, ин-
декс удержания) злокачественных поражений были 
выше, чем доброкачественных (p = 0,001) [32].
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Противоопухолевая терапия
Выбор терапии для пациентов с РЯ зависит от кон-

кретных морфологического подтипа и стадии опухо-
левого процесса. При  локализованной форме рака 
основным методом лечения является радикальная 
орхифуникулэктомия из пахового доступа с последу-
ющим наблюдением. При метастатическом поражении 
1-й линией терапии является орхифуникулэктомия 
с последующей химиотерапией на основе препаратов 
платины. Лекарственная терапия может проводиться 
самостоятельно или же с последующим хирургическим 
удалением резидуальной ткани, что считается стандарт-
ным подходом, особенно при  нормализации уровня 
опухолевых маркеров в сыворотке крови.

В исследовании R. Hellesnes и соавт. проведен ана-
лиз смертности, вызванной противоопухолевым лече-
нием РЯ. В когортное популяционное исследование 
были включены 5707 пациентов с ЗНО яичка, среди 
которых доля смертей непосредственно от РЯ соста-
вила 12 % (n = 665). Самые высокие показатели смерт-
ности, не связанной со злокачественным процессом, 
наблюдались у лиц, которым на момент постановки 
диагноза РЯ уже исполнилось 20 лет (стандартизиро-
ванный коэффициент смертности (СКС) 2,27; 95 % 
ДИ 1,32–3,90, абсолютный избыточный риск (АИР) 
14,42). Основной причиной смерти был 2-й рак, не свя-
занный с РЯ (СКС 1,53; 95 % ДИ 1,35–1,73; АИР 7,94), 
повышающий риск смерти после химиолучевой тера-
пии, а само проведение противоопухолевой лекарст-
венной терапии увеличивало количество суицидов 
(СКС 1,65; 95 % ДИ 1,01–2,69; АИР 1,39). Лекарствен-
ная и лучевая терапия повышают смертность, не связан-
ную с основным ЗНО, причем возрастание риска смер-
ти отмечается после проведения 2 и  более циклов 
лечения цисплатинсодержащими препаратами [33].

В наши дни опухоль отлично поддается лечению 
на ранних стадиях болезни. J. Padayachee и соавт. в об-
зоре, посвященном оценке вариантов терапии паци-
ентов РЯ I стадии, пришли к выводу, что независимо 
от степени риска тактика активного наблюдения после 
радикальной орхифункулэктомии позволяет ограни-
чить токсичность адъювантного лечения у значитель-
ной части пациентов, сохраняя при  этом отличные 
показатели выживаемости [34]. Данные крупного си-
стематического обзора с метаанализом F. Petrelli и со-
авт. подтверждают безопасность активного наблюде-
ния. В работе не выявлена разница в 5-летней общей 
выживаемости между группами пациентов с адъювант-
ным лечением и  активным наблюдением (ОР 1,03; 
95  % ДИ 0,46–2,28; p = 0,94). Частота рецидивов 
в группах адъювантной терапии и активного наблюде-
ния составила 3,9 % против 14,8 % соответственно. 
Также в группе адъювантной терапии 5-летний показа-
тель безрецедивной выживаемости был выше (ОР 0,17; 
95 % ДИ 0,1–0,29; p <0,00001) [35]. В популяционном 

исследовании M. T. Milano и соавт., в которое вошли 
24 900 пациентов с  РЯ, наблюдалось статистически 
значимое повышение риска развития вторых солидных 
опухолей, в том числе РЯ, после начатой в адъювант-
ном режиме лучевой терапии, а также 2,7-кратное по-
вышение риска развития лейкоза после химиотерапии 
[36].

Таким образом, адъювантные химио- и  лучевая 
терапии не увеличивают 5-летнюю общую выживае-
мость при локализованных формах заболевания. При-
нимая во внимание побочные эффекты и высокую ча-
стоту излечения РЯ при рецидиве, оба варианта лечения 
могут быть предложены пациентам с семиномой I ста-
дии. В  более позднем систематическом обзоре 
P. M. Pierorazio и соавт. медианы опухолеспецифической 
выживаемости у пациентов с семиномой на ранних ста-
диях составили 99,7, 99,5 и 100 % для активного наблю-
дения, лучевой и химиотерапии соответственно. Стоит 
отметить, что при этом элемент токсичности терапии 
в группе активного наблюдения отсутствует [37].

Иммунотерапия герминогенных опухолей яичка
Рост резистентности к платиносодержащим препа-

ратам среди пациентов с распространенными формами 
РЯ затрудняет лечение. Поиск иммунотерапевтических 
биомаркеров и четкое понимание молекулярного ланд
шафта опухоли в сочетании с качественно проведенны-
ми клиническими испытаниями способствуют откры-
тию эффективного противоопухолевого агента 
и разработке новых стратегий лечения РЯ. У пациентов 
со злокачественными клетками в опухолевом микро-
окружении присутствуют В- и  дендритные клетки. 
В свою очередь, Т-клетки присутствуют как в опухо-
левом микроокружении, так и в здоровых тканях. Бы-
ло отмечено, что в опухолевой ткани яичка повыша-
ется уровень транскрипции провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и TNF-α, противо-
воспалительных цитокинов (TGF-β1), цитокинов, 
управляемых Th1 (IL-2 и  IFN-γ), и  хемокинов 
(CXCL-13, CXCL-10 и CCL-5) [38].

C. D. Fankhauser и соавт. оценили экспрессию PD-L1 
на поверхности клеток герминогенных опухолей яичек, 
чтобы определить потенциал применения ингибиторов 
контрольных точек иммунитета. В исследовании про-
анализировали 479 образцов ткани опухоли яичка, 
из которых экспрессия PD-L1 была обнаружена в 73 % 
семиномных и в 64 % несеминомных опухолей. Во всех 
образцах здоровых тканей яичка экспрессия PD-L1 
отсутствовала. Более того, экспрессия PD-L1 напря-
мую коррелирует со стадией РЯ: повышенный уровень 
отмечался на поздних стадиях опухолевого процесса 
(53 % при  pТ1, 66 % при  pТ2 и  70 % при  pТ3) [39]. 
В исследовании Z. Cierna и соавт. выявлена прогно-
стическая значимость экспрессии PD-L1 у пациентов 
с герминогенными опухолями яичек (76 % семином 
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и 89 % несемином) в сравнении со здоровой тканью 
яичка (средний количественный балл 5,29 против 0,32; 
p <0,0001) [40]. В исследовании L. Jennewein и соавт. 
анализ клеточного микроокружения герминогенных 
опухолевых клеток выявил большое количество PD-1-по-
зитивных опухоль-инфильтрирующих Т-клеток (tumor 
infiltrating T cells, TILs), которые мигрируют в опухоль 
путем ангиогенной сигнальной системы VEGFR2 [41].

Исследование  M.  Chovanec и  соавт. показало, 
что пациенты с герминогенными опухолевыми клет-
ками яичка с большим количеством положительных  
PD-L1 TILs в опухолевом микроокружении (гистоло-
гический балл ≥160) имели значительно лучшие пока-
затели выживаемости без прогрессирования (ОР 0,17; 
95 % ДИ 0,09–0,31; p = 0,0006) и общей выживаемости 
(ОР 0,08; 95 % ДИ 0,04–0,16; p = 0,001) в сравнении 
с пациентами с более низкими показателями экспрес-
сии PD-L1 (гистологический балл <150) [42]. Помимо 
экспрессии PD-L1 на поверхности клеток герминоген-
ных  опухолей яичка, в TILs также сверхэкспрессирует-
ся CTLA-4 независимо от гистологического типа опу-
холи. Экспрессия CTLA-4 также обнаружена 
на поверхности клеток опухолей желточного мешка, 
хориокарцином и тератом [43].

В последние годы появилось много работ, посвя-
щенных оценке экспрессии PD-L1 и CTLA-4 на по-
верхности опухоль-ассоциированных макрофагов. 
Было отмечено, что семиномы демонстрируют большие 
уровни экспрессии PD-L1 на поверхности опухоль-
ассоциированных макрофагов в сравнении с несеми-
номными опухолями. Ингибиторы PD-1 являются 
наиболее хорошо изученными иммунотерапевтически-
ми препаратами для пациентов с распространенными 
формами герминогенных опухолей. Неоднократно 
оценивалась эффективность препаратов ниволумаб 
и пембролизумаб. В работе S. Zschäbitz и соавт. 7 па-
циентам, имеющим метастатическую форму РЯ и ре-
фрактерность к платиносодержащим препаратам, на-
значали ингибиторы контрольных точек – ниволумаб 
или пембролизумаб. Четверо из них умерли из-за бы-
строй прогрессии заболевания, получив лишь 1 курс 
ингибитора PD-1, в то время как оставшиеся 3 пациен-
та получали лечение в  течение как  минимум 6 мес.  
У 2 из них достигнут долгосрочный ответ, который  авто-
ры связывают с высоким уровнем экспрессии PD-L1 [44]. 
Кроме того, стойкий ответ при применении ниволума-
ба был описан в работе E.A. Chi и M.T. Schweizer. Паци-
ентке с  метастатической хориокарциномой низкого 
риска в связи с отсутствием ответа на химиотерапию, 
радиотерапию, а также спасительную трансплантацию 
аутологичных стволовых клеток назначили иммуноте-
рапию ингибитором PD-1. Через 14 мес после  начала 
приема ниволумаба наблюдались рентгенографическая 
и серологическая (β-ХГЧ) стабилизации процесса [45]. 
Целью одномоментного исследования II фазы N. Adra 

и соавт. послужила оценка приема пембролизумаба не-
зависимо от экспрессии PD-L1 в группе пациентов с на-
личием рефрактерности к платиносодержащим препа-
ратам. Исследователи отметили отсутствие частичного 
или  полного ответа на терапию. Среди 12 пациентов 
только у 2 отметили рентгенографическую стабилизацию 
заболевания, которая сохранялась в течение 28 и 19 нед 
соответственно. Также, несмотря на рентгенографиче-
скую стабильность, у пациентов выявили постоянное 
повышение уровня АФП [46]. В исследовании II фазы 
M. Mego и соавт. оценили эффективность применения 
ингибитора PD-L1 авелумаба среди пациентов с мно-
жественными рецидивами распространенного РЯ 
или наличием рефрактерности к платиносодержащим 
препаратам. У всех 8 пациентов, включенных в иссле-
дование, заболевание прогрессировало в течение 2,6 
мес. Первичная конечная точка, заключающаяся 
в 12-недельной выживаемости без прогрессирования, 
не была достигнута, медиана выживаемости без про-
грессирования составила 0,9 мес (95 % ДИ 0,5–1,9), 
а медиана общей выживаемости – 2,7 мес (95 % ДИ 
1,0–3,3) [47].

В работе C. Albany и соавт. представлены данные 
II фазы исследования, оценивающего применение 
конъюгата антитело-лекарственного препарата брен-
туксимаб ведотин в  лечении РЯ среди пациентов 
с множественными рецидивами или наличием рефрак-
терности к платиносодержащим препаратам, а также 
наличием экспрессии CD30. Из 7 пациентов, вошед-
ших в исследование, лишь у 2 наблюдались объектив-
ные ответы на терапию. У одного из них отмечен устой-
чивый полный ответ, у другого – частичный [48].

Качество жизни пациентов с раком яичка
Любое онкологическое заболевание разрушает 

жизнь человека. В момент борьбы за онкологический 
результат часто упускаются проблемы в сексуальной сфе-
ре, страдает качество жизни пациента. Результаты иссле-
дований последних лет подтверждают, что любые методы 
лечения онкологического заболевания сопряжены с раз-
витием сексуальных дисфункций, заключающихся в на-
рушении эякуляции, проблемах фертильности, эректиль-
ной дисфункции и  дисгормональных изменениях. 
Поскольку пациенты с РЯ чаще всего – молодые муж-
чины, данная тема особенно актуальна среди всех спе-
циалистов, занимающихся этой проблемой.

Результаты анализа, проведенного L. R. Schover и со-
авт., продемонстрировали, что  пациенты с  РЯ могут 
испытывать боль, депрессию, физическое истощение 
и тревогу, что негативно сказывается на сексуальном 
влечении. Именно поэтому сексуальная реабилитация 
является важным аспектом сохранения качества жизни 
пациента, имеющего онкоурологическую патологию. 
Она не требует специализированной программы и мо-
жет быть неотъемлемой частью лечения рака [49].
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Проведение орхифуникулэктомии как одного из эта-
пов лечения РЯ сопряжено с множеством побочных эф-
фектов психоэмоционального характера. В  работе 
L. Incrocci и соавт. среди 166 пациентов, прошедших хи-
рургическое лечение, 52 % ощутили существенный дис-
комфорт, связанный с изменениями в теле [50]. K. Nezu 
и соавт. убеждены, что операция на яичках по поводу рака 
способна навредить пациентам с точки зрения ощущения 
своей привлекательности. Среди 562 участников, вошед-
ших в исследование и перенесших орхифуникулэктомию, 
более 30 % чувствовали себя менее привлекательными 
после оперативного вмешательства [51].

Одним из возможных решений проблем, связанных 
с дисморфологическими нарушениями после оператив-
ного вмешательства на мошонке, может стать рекон-
структивная пластическая операция, заключающаяся 
в протезировании удаленного яичка. S. A. Ramos и соавт. 
провели анкетирование, оценивающее удовлетворен-
ность пациентов, перенесших протезирование яичка. 
Общая удовлетворенность после проведенной пласти-
ческой операции составила 97,7 %, а основными жало-
бами пациентов стали неподходящие текстура (45,5 %), 
размер (18,1 %) протеза и его положение в мошонке 
(15,9 %). Среди опрошенных мужчин 59 % были убе-
ждены в том, что наличие физиологичного вида мошон-
ки чрезвычайно важно для их самооценки [52].

В исследовании P. M. Petersen и соавт. проведена 
оценка качества спермы и уровня половых гормонов 
до и после орхифуникулэктомии по причине РЯ. По ре-
зультатам исследования после операции концентрация 
спермы снизилась у 30 (85,7 %) больных (p = 0,001), 
а азооспермия наблюдалась у 3 (9 %). Среди пациентов 
с неопределяемым уровнем β-ХГЧ медиана содержания 
фолликулостимулирующего гормона увеличилась после 
операции с  5,7 (95 % ДИ 0,01–30,0) до  10,0 МЕ/л  
(95 % ДИ 4,6–48,0) у 100 % из них (p <0,001). Медиана 
концентрации лютеинизирующего гормона после лече-
ния увеличилась с 3,1 (95 % ДИ 1,1–9,9) до 5,2 МЕ/л 
(95 % ДИ 2,1–27,0) (p <0,001). Уровни тестостерона 
и глобулина, связывающего половые гормоны, суще-
ственно не изменились [53].

F. Pallotti и соавт. оценили возможное влияние РЯ 
и оперативного лечения на сексуальную функцию. Ис-
следователи провели анкетирование по  шкале IIEF-5 
(International Index of Erectile Function 5, Международный 
индекс эректильной функции 5) среди 241 пациента с опу-
холью яичка 1-й раз после орхиэктомии до химиотерапии 
и 2-й – после начала лекарственной терапии. Выявлено 
37,7 % пациентов с эректильной дисфункцией до начала 
химиотерапии. По мнению авторов, отсутствие четкой 
корреляции с биохимическим гипогонадизмом у данной 
группы пациентов предполагает, что в значительной сте-
пени генез патологии связан либо с самой хирургической 
процедурой, либо с психологическим воздействием он-
кологического диагноза [54].

Выбирая химиотерапию в качестве терапевтической 
стратегии, необходимо понимать, что она способна ока-
зать негативное влияние на сексуальную жизнь мужчи-
ны. В ряде работ доказано, что химиотерапевтические 
препараты снижают уровень фертильности в  разы 
сильнее, чем  лучевая терапия. В  исследовании 
H. E. Averette и соавт. продемонстрировано, что ком-
бинированная химиотерапия при лечении РЯ оказы-
вает существенное влияние на  гонадную функцию, 
приводя почти всех пациентов к азооспермии, а полное 
восстановление сперматогенеза в ряде случаев проис-
ходит лишь через 2–3 года после  начала терапии [55]. 
Ряд авторов подчеркивают, что химиотерапия по-раз-
ному влияет на сперматогенез в зависимости от типа 
препарата и используемой кумулятивной дозы. Приме-
нение высоких доз BEP (блеомицин + этопозид + ци-
сплатин) может влиять на сперматогенез и, следователь-
но, на  фертильность. В  2018  г. M.  Bandak и  соавт. 
провели поперечное исследование с участием 2260 дли-
тельно наблюдающихся пациентов, ранее получавших 
терапию по поводу РЯ. Медиана наблюдения составила 
17 лет (межквартильный интервал 12–24 года). Риск 
развития эректильной дисфункции оказался выше 
во всех группах лечения по сравнению с группой, на-
ходящейся под наблюдением без терапии: в группе BEP 
(отношение шансов 1,5; 95 % ДИ 1,0–2,1; p <0,05), 
в группе BEP с хирургическим вмешательством после 
химиотерапии (отношение шансов 2,1; 95 % ДИ 1,4–3,4; 
p <0,005) и в группе лучевой терапии (отношение шансов 
1,7; 95 % ДИ 1,1–2,5; p <0,05) [56]. L. R. Schover и соавт. 
сообщили, что пациенты, получавшие лучевую терапию 
по поводу лечения семиномы, реже испытывали силь-
ное снижение оргазмического удовольствия. Это мож-
но объяснить тем, что лучевая терапия меньше влияет 
на фазу мужского оргазма в сравнении с другими вари-
антами лечения. Наиболее распространенной проблемой 
среди 84 пациентов, вошедших в исследование, стало 
уменьшение объема спермы (49 %). Также 21 (25 %) па-
циент после лучевой терапии остался бесплодным [57]. 
В систематическом обзоре S. La Vignera и соавт. у паци-
ентов, получавших лучевую терапию по поводу РЯ, сни-
жался уровнь тестостерона, что приводило к эректиль-
ной дисфункции, а  также повышало риск развития 
метаболического синдрома, сахарного диабета и сер-
дечно-сосудистых осложнений [58].

В работе J. Barkatz и соавт. наблюдали, что около 
20–30 % пациентов отмечают снижение интенсивно-
сти оргазма и потерю либидо, связанные с развитием 
сухого оргазма после проведения лимфодиссекции 
забрюшинных лимфатических узлов. Достижения в по-
нимании анатомии забрюшинного пространства и связи 
симпатического центра с гипогастральным сплетением 
позволили модифицировать протоколы хирургического 
вмешательства. Усовершенствование хирургических 
методов улучшило функциональные результаты, 
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не  влияя на  онкологические. Но,  несмотря на  то 
что проведение лимфодиссекции забрюшинных лим-
фатических узлов по  нервосберегающей методике  
может уменьшить риск развития сексуальной дисфунк-
ции, процедура, как  и  любая операция, несет 
определенные риски и не может выполняться каждому 
пациенту с РЯ [59]. Кроме того, в ряде работ авторы 
пришли к выводу, согласно которому такая операция 
без нервосберегающей методики увеличивает риск раз-
вития проблем с фертильностью [60].

Нельзя отрицать важность метода выполнения 
лимфодиссекции забрюшинных лимфатических узлов. 
В  последние годы роботизированная забрюшинная 
лимфодиссекция набирает популярность и становит-
ся удобной альтернативой лапароскопической и от-
крытой методикам, облегчая выполнение операции 
и положительно влияя на качество жизни пациентов. 
Мы уверены, что по мере накопления опыта данный 
метод будет активнее внедряться в практику онкоуро-
логов. Результаты коллег H.R. Mittakanti и J.R. Porter  
демонстрируют, что  минимально инвазивная робот-
ассистированная лимфодиссекция у пациентов с РЯ 
обеспечивает превосходный доступ к забрюшинному 
пространству в сравнении с открытым методом и ла-
пароскопией. Однако для проведения сравнительного 
анализа клинической эффективности, качества жизни 
и возможных осложнений требуется больше исследо-
ваний с долгосрочным наблюдением [61].

Таким образом, спектр неблагоприятных событий, 
связанных с сексуальной функцией и качеством жиз-
ни пациентов, получающих терапию по  поводу РЯ, 
широк и напрямую зависит от типа лечения. Именно 

поэтому особое внимание необходимо уделять психо-
логической подготовке и  консультации пациентов 
перед началом терапии, называя и обсуждая все воз-
можные, в том числе долгосрочные, осложнения вы-
бранного типа лечения.

Заключение
Рак яичка является редким ЗНО, которому под-

вержены мужчины в  возрасте от  15 до  40  лет. В  РФ 
в 2023 г. зарегистрирован 1401 новый случай РЯ, забо-
леваемость на 100 тыс. человек составила 1,86 %.

Проблема низкой чувствительности основных опу-
холевых биомарекров РЯ – АФП, β-ХГЧ и ЛДГ – оста-
ется актуальной, что рождает потенциал для внедрения 
в практику новых диагностических тестов: микроРНК, 
цоДНК, сц-мтДНК и ЦОК, способных улучшить ве-
дение пациентов и повысить уровень диагностики.

При наличии резидуальных масс в случае распро-
страненной семиномы необходимо выполнение 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, при несеминомных опухолях дан-
ное исследование не  выполняется в  связи с  низкой  
информативностью.

Решением проблемы роста резистентности к пла-
тиносодержащим препаратам среди пациентов с рас-
пространенными формами РЯ может стать разработка 
нового иммунотерапевтического препарата.

Качество жизни больных, получающих лечение 
по поводу РЯ, напрямую зависит от выбора тактики 
лечения, что диктует необходимость в психологической 
подготовке и консультации перед началом терапии, об-
суждении возможных осложнений и способов их лик-
видации.
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