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Уважаемые коллеги!
Приглашаем вас принять участие в X Юбилейном Конгрессе Российского общества онкоурологов, который состоится  
1–3 октября 2015 года в Гостиничном комплексе «Космос» (г. Москва, Проспект Мира, 150).

ОБРАЩАЕМ ВАШЕ ВНИМАНИЕ НА ТО, ЧТО УЧАСТИЕ В КОНГРЕССЕ ПЛАТНОЕ.

Обязательно проверьте наличие вашей фамилии в списке зарегистрированных участников!   
http://www.roou-congress.ru/reg
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Оплатить регистрационный взнос необходимо в указанные сроки, в случае несвоевременной оплаты или оплаты  
на мероприятии регистрационный взнос для членов РООУ — 2000 рублей, для специалистов, не являющихся  
членами РООУ — 4000 рублей.
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ООО «Издательский дом «АБВ-пресс» (журнал «Онкоурология», специализированное издание  
для урологов «Урология сегодня», специализированное издание для онкологов «Онкология сегодня»)

В работе Конгресса примут участие ведущие онкоурологи и врачи смежных специальностей из России, СНГ и Европы.
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отделением урологии МРНЦ им. А.Ф. Цыба — филиал ФГБУ «ФМИЦ им. П.А. Герцена» МЗ РФ
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По всем организационным вопросам обращайтесь к сотрудникам Конгресс-оператора «АБВ-экспо»:
тел./факс: +7 (495) 988-8992, моб. тел. +7 (962) 954-0119. E-mail: info@abvexpo.ru. 
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1 - Клинические рекомендации ESMO. 2 - Клинические рекомендации EAU. 3 - Инструкция по медицинскому применению 
препарата Жавлор.
Жавлор концентрат для приготовления раствора для инфузий 25 мг/мл, номер регистрационного удостоверения 
ЛП-001721 от 02.07.2012. За полной информацией о препарате обращайтесь к инструкции по медицинскому применению.

ООО «Пьер Фабр», 119435, Москва, Саввинская набережная, 11.
 Тел.: +7 (495) 789 -95-33, факс: +7 (495) 789-95-34, e-mail: info.pfrussia@pierre-fabre.com

ЗАРЕГИСТРИРОВАННОЕ ПОКАЗАНИЕ3 
Монотерапия пациентов с распространенным или метастатическим уротелиальным  
переходно-клеточным раком, резистентным к режимам на основе платины.
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медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Первый МГМУ им. И.М. Сеченова), заместитель 
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«Республиканская клиническая больница Министерства здравоохранения Республики Татарстан», главный 
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Браузи Маурицио, профессор, заведующий кафедрой урологии Гериатрического медицинского университета, 

председатель Европейского общества онкоурологов (ESOU), председатель группы по лечению рака мочевого пузыря 

Итальянского общества урологов (SIU) (Италия) 
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наследуемых заболеваний ФГБУ «Медико-генетический научный центр» (Москва, Россия) 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«ГКБ № 57» Департамента здравоохранения г. Москвы (Москва, Россия) 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Злокачественные новообразования (ЗНО) являют-
ся одной из самых распространенных причин заболе-
ваемости и смертности. Ежегодно в мире регистриру-
ется более 10 млн новых случаев этого заболевания 
и с каждым годом это число растет. Заболеваемость ЗНО 
в Республике Беларусь за последние 40 лет увеличи-
лась в 3 раза. Так, в 1971 г. она составляла 157 случаев 
на 100 тыс. населения, тогда как в 2012 г. – 456 случаев. 
Ежегодно более 43 тыс. жителей Республики Беларусь 
заболевают каким-либо ЗНО. На начало 2012 г. на ди-
спансерном учете по поводу ЗНО находилось почти 
250 тыс. жителей республики, что составило более 2 % 
ее населения. Наблюдается неуклонный рост заболе-
ваемости в среднем на 3 % в год [1]. При сохранении 
таких темпов роста через 20 лет число заболевших 
еще удвоится и достигнет 780 тыс., что значительно 
увеличит нагрузку на систему здравоохранения респу-
блики и в целом на государство.

Более 17 тыс. жителей нашей страны ежегодно 
умирают от онкологических заболеваний. Смертность 

от онкологической патологии, несмотря на некоторую 
стабилизацию в последние 10 лет, также остается вы-
сокой. За 40-летний период смертность почти удвои-
лась: в 1971 г. она составляла 107 на 100 тыс. населения, 
достигла максимума в 1999 г. (201 случай на 100 тыс.) 
с последующим снижением до 180,9 «онкологических 
смертей» на 100 тыс. жителей республики. Удельный 
вес умерших от новообразований в общей структуре 
смертности в 2012 г. составил 14,1 %, занимая при этом 
2-е место среди причин смерти детского и взрослого 
населения. С учетом тенденции к быстрому снижению 
смертности от  сердечно-сосудистых заболеваний, 
что происходит в большинстве развитых стран, ожи-
дается, что в скором времени «лидерство» по смертно-
сти в Республике Беларусь перейдет к ЗНО.

Сегодня перед здравоохранением стоит трудная 
задача по противодействию данной тенденции, кото-
рая является общемировой. Чтобы противостоять вы-
зовам нашего времени, надо иметь четкую стратегию 
развития специальности. Поскольку передовым «ло-
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Рис. 1. Схема течения опухолевого процесса

комотивом» практической медицины остается меди-
цинская наука и большинство практических нововве-
дений основано на научных исследованиях, в данной 
публикации мы попытались подвести итоги развития 
онкологической науки за последние 10 лет, а также 
сформулировать основные проблемы и препятствия 
на пути ее дальнейшего развития с целью принятия 
обоснованных решений по реформированию системы 
и формированию стратегии развития на следующее 
десятилетие.

Приоритетные направления  
развития онкологических исследований
Согласно современным представлениям в своем 

развитии ЗНО проходят ряд определенных этапов 
со значительно отличающимися возможностями вы-
явления опухолей и их эффективного лечения (рис. 1). 
Так, под влиянием различных факторов риска в нор-
мальных клетках происходят предопухолевые измене-
ния, которые впоследствии могут трансформировать-
ся в  ранний рак. Начальные формы рака могут 
в течение различного времени оставаться в виде лока-
лизованной опухоли, либо трансформироваться в рас-
пространенную опухоль благодаря процессу инвазии 
и метастазирования, что в конечном итоге приводит 
к гибели пациента.

Наиболее ранней стадией опухоли, при которой 
возможно ее клиническое выявление, является лока-
лизованный рак. Диагностика предопухолевых изме-
нений не всегда осуществима, поскольку в большин-
стве случаев они клинически не определяются. Тем 
не менее в реальной жизни благодаря бессимптомно-
му течению локализованный рак очень часто пропу-
скается и выявляется уже в распространенной стадии 
при появлении выраженной симптоматики.

Несмотря на большие ожидания и успехи лекарст-
венной терапии в последние десятилетия, ее приме-
нение при большинстве ЗНО кардинально не меняет 
прогноз и не приводит к излечению. Только при не-
значительной доле (около 5 %) химиочувствительных 
опухолей возможно их излечение при использовании 
химиотерапии. Для достижения благоприятных ре-
зультатов при большинстве локализованных опухолей 
требуется их хирургическое удаление или проведение 
лучевой терапии в высоких дозах. Хотя частота изле-
чения при таком подходе достигает 80–90 %, экстир-
пация органа, как правило,– травматичная процедура 
и сопряжена с перманентным нарушением качества 
жизни и инвалидизацией.

Таким образом, основными фундаментальными 
проблемами в борьбе с ЗНО являются недостаток эф-
фективных профилактических стратегий по борьбе 
с факторами риска либо воздействию на предопухоле-
вые поражения; отсутствие оптимальных методов ран-
него выявления клинически значимых локализован-
ных опухолей для  их  последующего радикального 
лечения; недостаток малотравматичных и эффектив-
ных методов лечения раннего рака; отсутствие лекар-
ственных средств, позволяющих эффективно лечить 
распространенные опухоли; и, наконец, то, что 
при обилии имеющихся на вооружении онколога ме-
тодов мы все еще не можем сказать в каждом конкрет-
ном случае, какой из них будет наиболее эффективен 
у конкретного пациента (так называемая индивидуа-
лизация лечения).

Перечислим основные направления исследования 
рака и рассмотрим каждое из них.

1. Первичная профилактика.
2. Ранее выявление.
3. Разработка новых технологий лечения.

Лекарственное лечение

Излечение при < 5 %  
опухолей

Предрак СмертьРаспростра- 
ненный рак

Локализо- 
ванный ракНорма

Выявление

Хирургическое лечение
Лучевая терапия

Излечение 80–100 %
Часто – нарушение качества жизни



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

16

О Н К О У Р О Л О Г И Я

16

Лекция

4. Разработка новых лекарственных препаратов.
5. Индивидуализация лечения.
Первичная профилактика. Несмотря на некоторый 

мистицизм, окружавший этиологию рака, современ-
ной науке уже достаточно хорошо известны многие 
причины и факторы риска возникновения различных 
ЗНО. Если реализовать накопленные знания о факто-
рах риска, это даст возможность предотвратить не ме-
нее 1/3 всех случаев заболевания раком в  мире. 
По  имеющимся оценкам, примерно 43  % случаев 
смерти от рака связаны с употреблением табака, не-
здоровым рационом питания, потреблением алкоголя, 
малоподвижным образом жизни и инфекциями [2]. 
С учетом этих данных трудно переоценить важность 
проведения профилактических мероприятий, направ-
ленных на борьбу с ЗНО. Первичная профилактика 
является наиболее экономически целесообразной дол-
госрочной стратегией борьбы против рака, поскольку 
требует модификации образа жизни людей при мини-
мальных финансовых вложениях.

Таким образом, использованием ряда простых ме-
роприятий можно предотвратить существенное коли-
чество ЗНО, а значит и связанную с ними смертность, 
инвалидизацию и расходы здравоохранения. Наиболее 
значимыемероприятия – отказ от курения, модифи-
кация питания, образа жизни и вакцинация.

Однако существуют значительные трудности 
в осуществлении данной стратегии, связанные с не-
обходимостью напряжения сил всего общества, вклю-
чая множество немедицинских организаций и госу-
дарственных органов управления. Роль медицинской 
науки в данных условиях заключается в широком ин-
формировании медицинской и немедицинской обще-
ственности по данной проблеме, разработке научно 
обоснованных мероприятий, а также координации 
усилий представителей государства, частного сектора 
и общественных объединений в рамках целевых госу-
дарственных проектов.

Другой важный аспект первичной профилакти-
ки – идентификация небольшой группы лиц с наслед-
ственной предрасположенностью к различным ЗНО. 
Данные подходы могут включать генетическое тестиро-
вание (например, выявление мутаций BRCA1 и BRCA2) 
с целью выявления предрасположенности к онколо-
гической патологии и  последующее наблюдение 
за ними либо профилактическое лечение.

Раннее выявление ЗНО. Сегодня стало совершенно 
ясно, что все надежды на «профилактические осмотры» 
как меры раннего выявления ЗНО не оправдались 
и дальнейшее осуществление данного подхода отвле-
кает ресурсы первичного звена медицинской помощи 
от решения более насущных проблем.

В СССР «профосмотры» получили широкое рас-
пространение со времен Н. А. Семашко. В то время 
профессиональные заболевания, связанные с тяжелы-

ми условиями производства, были достаточно распро-
странены, чтобы обосновать периодические медицин-
ские осмотры, нацеленные на  раннее выявление 
признаков профессиональных заболеваний и свое
временное проведение профилактических мероприя-
тий. Впоследствии эти принципы были перенесены на 
онкологические заболевания и, возможно, сыграли 
какую-то роль в раннем выявлении ЗНО, однако не-
обходимо признать, что на сегодняшний день их зна-
чение полностью утрачено. Надо сказать, что проф
осмотры были административным нововведением, 
слабо обоснованным с точки зрения науки. В настоя-
щее время нет никаких научно обоснованных данных, 
демонстрирующих пользу от «профосмотра» в отно-
шении снижения смертности от рака или достижения 
каких-либо других значимых показателей.

Современным подходом к раннему выявлению 
ЗНО является так называемый скрининг ЗНО. Под 
скринингом какого-либо заболевания понимают про-
ведение обследования с целью выявления этой пато-
логии у здорового пациента без симптомов этого за-
болевания. Использование скрининга в  рамках 
системы здравоохранения подразумевает организацию 
массовых обследований населения. В настоящее вре-
мя скрининг разработан для 4 локализаций злокаче-
ственных опухолей: рак шейки матки (цитологические 
мазки), рак молочной железы (маммография), коло-
ректальный рак (анализ кала на скрытую кровь, колоно-
скопия) и рак предстательной железы – РПЖ (оценка 
уровня простатспецифического антигена). Скрининг 
в отношении первых 3 локализаций получил достаточ-
но широкое распространение и доказал свою эффек-
тивность. В отношении РПЖ вопрос проведения скри-
нинговых мероприятий остается спорным.

У скрининга есть ряд недостатков, заключающихся 
в необходимости подвергать большие слои населения 
инвазивным и потенциально опасным процедурам, 
а также в так называемой гипердиагностике – избы-
точном выявлении клинически незначимых и не пред-
ставляющих опасности опухолей. Поэтому программы 
скрининга перед внедрением в клиническую практику 
требуют научной оценки. Это послужило поводом 
к организации пилотных программ скрининга, кото-
рые проводятся на ограниченном контингенте насе-
ления Республики Беларусь.

В настоящее время оценены предварительные ре-
зультаты пилотной программы скрининга РПЖ, про-
водившегося на базе медицинских учреждений Соли-
горска, Молодечно и Первомайского района Минска. 
Всего в 2011–2012 гг. было обследовано 20 786 мужчин 
50–65  лет, отобрано для  углубленной диагностики 
1128 пациентов, из которых выполнена трансректаль-
ная биопсия у 918, диагностирован рак у 249 пациентов. 
Локализованные формы рака были выявлены у 61 % 
подвергшихся скринингу пациентов против 42  % 
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Рис. 2. Научные исследования, необходимые для  регистрации нового 
лекарственного препарата

в среднем по Республике Беларусь, радикальное лече-
ние проведено у 96 % пациентов против 30 % по рес
публике [3].

Новые технологии лечения. В последние годы в раз-
витых странах идет интенсивная разработка новых 
высокотехнологичных методов местного лечения 
ЗНО. Как правило, все они отличаются меньшей инва-
зивностью и претендуют на сравнимую эффективность 
со стандартным хирургическим лечением. Примерами 
таких методов могут служить лапароскопическая и ро-
бот-ассистированная хирургия, новые методы деструк-
ции опухоли: криоаблация, радиочастотная аблация, 
фотодинамическая терапия, высокосфокусированный 
ультразвук. Также к ним можно причислить новые ме-
тоды лучевой терапии (брахитерапия, 3D-конформная 
лучевая терапия, стереотаксическое облучение).

Несмотря на первичный энтузиазм по использо-
ванию этих методов, более длительный опыт не всег-
да демонстрирует заявленные преимущества перед 
стандартной хирургией. Примером может служить 
робот-ассистированная хирургия, позволяющая вы-
полнять сложные хирургические вмешательства, на-
пример радикальную простатэктомию, при помощи 
лапароскопических технологий. В противовес клини-
ческой практике в большинстве стран Запада, где ро-
бот-ассистированная операция практически вытес-
нила открытую радикальную простатэктомию, 
недавний консенсус специалистов не выявил значи-
мых преимуществ этой операции как в онкологиче-
ской эффективности, так и в частоте осложнений [4].

Таким образом, новые технологии не всегда суще-
ственно превосходят стандартные методы, требуют 
высококвалифицированных исполнителей и дорого-
стоящи. Это диктует необходимость всесторонней 
оценки новых технологий в рамках тщательно прово-
димых научных исследований в крупных научно-пра-
ктических центрах с последующим распространением 
их на всю территорию страны при положительных 
результатах.

Новые лекарственные средства. Разработка новых 
противоопухолевых лекарственных средств в настоя-
щее время наиболее финансируемое направление 
в фармацевтической индустрии в мире. Проведение 
разработок и вывод нового препарата на рынок явля-
ется весьма зарегулированным и крайне дорогостоя-
щим мероприятием и под силу только крупной транс-
национальной фармацевтической компании.

Процесс разработки и исследований препарата 
разбит на ряд фаз (рис. 2). Так, в доклинических ис-
следованиях на культурах опухолей и животных из не-
скольких тысяч химических соединений отбирается 
около 10 наиболее перспективных «кандидатов» 
для последующих исследований. Клинические испы-
тания на людях разбиты на 3 фазы, крайне зарегули-
рованы, проводятся лучшими медицинскими силами. 

В  ходе ранних фаз этих испытаний большинство 
фармсубстанций отсеивается, выбирается безопасная 
доза наиболее перспективного препарата и наиболее 
чувствительная к  нему опухоль. Далее проводится 
крупное мультицентровое рандомизированное и, 
как правило, двойное слепое контролируемое иссле-
дование по оценке эффективности и безопасности 
нового препарата по сравнению со стандартной тера-
пией. Затем компания-спонсор подает документацию 
для регистрации в  соответствующую организацию 
(в США – FDA), которая может содержать более 100 тыс. 
страниц текста, после одобрения которой лекарствен-
ное средство может поступать на рынок.

Таким образом, «путь» онкологического препарата 
на рынок занимает от 10 до 15 лет и стоит от 4 до 8 млрд 
долларов США. Это влияет на стоимость новых ле-
карств: поскольку стоимость исследований значитель-
но увеличилась, а количество выводимых на рынок 
препаратов осталось прежним (рис. 3), стоимость про-
тивоопухолевых лекарственных средств растет в гео-
метрической прогрессии. Так, если «старые» химио-
препараты, регистрируемые в 1970–80-е годы, стоили 
приблизительно 100 долл на 1 мес лечения, «новые» 
химиопрепараты (1990-е годы) 1 000 долл/1 мес, новое 
поколение «таргетных» препаратов (2000–2010-е годы) 
продаются по цене 5–10 тыс. долл/1 мес терапии.

Естественно, в таких условиях в Республике Бела-
русь перспективы создания новых лекарственных 
средств крайне затруднительны. Существенной воз-
можностью вовлечения республики в данный процесс 
является участие в международных клинических ис-
пытаниях новых препаратов. Польза от этого очевид-
на: пациенты получают современное лечение, врачи 
получают опыт и знания, а государство зарабатывает 
средства в виде налогов и отчислений.

Примером успешного взаимодействия с отечест-
венной фармацевтической промышленностью может 
быть история исследования фотолона – отечествен-
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Рис. 3. Ежегодное количество регистрируемых новых препаратов (синяя линия) против расходов на научные исследования (голубая область)
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ного фотосенсибилизатора, разработанного РУП 
«Белмедпрепараты» и зарегистрированного в Респуб
лике Беларусь в 2001 г. В период длительного сотруд-
ничества с производителем препарата последний был 
испытан на базе РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова 
при раке и предраке шейки матки, базалиоме, мелано-
ме кожи, раке мочевого пузыря, полости рта, меланоме 
сетчатой оболочки глаза, перитонеальном канцерома-
тозе и сепсисе, при этом была показана клиническая 
эффективность препарата. Тем не менее широкие кли-
нические испытания, которые позволили бы внести 
метод в стандарты лечения ЗНО или зарегистрировать 
препарат в Евросоюзе так и не были проведены.

Индивидуализация лечения. Давно известно, что 
даже опухоли одной локализации гетерогенны как 
по своим клиническим проявлениям и течению, так 
и по чувствительности к различной терапии. Прово-
димые в настоящее время исследования демонстриру-
ют возможность классифицировать новообразования 
на определенные типы с различной чувствительно-
стью к терапии, что позволит назначать лечение более 
целенаправленно. Примером может служить рак молоч-
ной железы, при котором удалось выявить ряд молеку-
лярных подтипов (люминальный A, B, HER2-позитивный, 
базальный) с различным прогнозом и чувствительно-
стью к терапии. Дальнейшее развитие индивидуали-
зации лечения ожидается при реализации модели, 
при которой каждому конкретному пациенту подби-
рается индивидуальная схема лечения на основании 
специальных тестов.

Наиболее перспективным подходом к предикции 
ответа на лечение считают так называемые биомар-
керы – измеряемые биологические характеристики 
опухоли или организма пациента, которые могут служить 
индикаторами различных биологических состояний.

Исследования по поиску таких биомаркеров отно-
сятся к приоритетному направлению онкологии. При-
мером может служить исследование, проведенное на базе 
РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова, в котором оце-
нивали эффект адъювантной платиносодержащей 
химиотерапии при раке легкого в зависимости от экс-
прессии гена ERCC1, ответственного за репарацию 
ДНК и резистентность к химиотерапии. Было установ-
лено, что при высокой экспрессии ERCC1 адъювантная 
химиотерапия неэффективна, что может учитываться 
при выборе терапии у этих пациентов [5].

Фундаментальная и трансляционная онкология. На-
ряду с клинической онкологией, изучающей приклад-
ные аспекты и практическое лечение пациентов, су-
ществует фундаментальная онкологическая наука, 
в задачи которой входит изучение причин, механизмов 
возникновения, развития рака и  чувствительности 
к различным методам лечения. В фундаментальной 
онкологии исследования проводятся в лабораторных 
условиях, и ученые имеют дело с культурами клеток, 
животными, ДНК и т. д. Как правило, фундаменталь-
ные исследования не имеют непосредственного при-
кладного значения, но служат базой для разработки 
принципиально новых подходов к диагностике и ле-
чению. Проблема такой науки – слабая связь с пра-
ктикой. Многие ученые говорят о «пропасти» между 
клинической и фундаментальной онкологией, и эта 
«пропасть» не только в знаниях, обеспечивающих кон-
такт науки с практикой, но и в различной психологии 
и образе мышления клиницистов и ученых, работаю-
щих в лабораториях. С одной стороны, большинство 
клиницистов не понимают того, что делается в лабо-
ратории, с другой – ученые из лаборатории не вполне 
представляют, что необходимо для реальной клиниче-
ской практики. Вместе с тем приходит понимание то-
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го, что прорыв в онкологии будет происходить на сты-
ке клинической и фундаментальной онкологии, так 
называемой трансляционной онкологии, что требует 
формирования совершенно нового типа научных ра-
ботников – «хирургов-ученых». Суть подготовки таких 
специалистов состоит в ротации из операционной 
в лабораторию и наоборот, что дает специалисту зна-
ния и опыт работы в обеих исследовательских сферах.

Несмотря на недостаточное внимание к данному 
разделу работы, что вызвано в первую очередь недофи-
нансированием, в настоящее время наметился прорыв 
в решении этой проблемы, связанный с завершением 
строительства и оснащением Республиканской моле-
кулярно-генетической лаборатории канцерогенеза 
при РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова. В задачи но-
вой лаборатории будет входить не только заполнение 
«вакуума» в фундаментальных исследованиях, взаимо-
действие с клиникой и участие в подготовке научных 
кадров, но и обеспечение клиники Центра и областных 
онкологических диспансеров ценной молекулярно-ге-
нетической прогностической информацией, необходи-
мой для диагностики и влияющей на тактику лечения, 
а также оказание платных услуг населению.

Проблемы в медицинской науке
Несмотря на успешное развитие медицинской на-

уки в последние десятилетия в Республике Беларусь 
и наличие активных научных школ, разрабатывающих 
актуальные темы, мы видим ряд отрицательных черт, 
в отдельных случаях присутствующих в медицинской 
науке страны. Эти черты не являются специфически-
ми для Беларуси, однако они существенным образом 
тормозят прогресс в научных исследованиях. С учетом 
той скорости, с которой идут процессы развития ме-
дицинских технологий в мире, наличие этих черт мо-
жет снизить конкурентоспособность отечественной 
науки, замедлить рост качества оказания медицинской 
помощи населению и  ослабить положение нашей 
страны на рынке медицинских услуг.

Среди этих проблем мы можем выделить слабую 
интеграцию в мировую науку, недостаточную квали-
фикацию научных работников и  языковой барьер, 
отсутствие гибкости в выборе научной тематики, не-
состоятельность процесса рецензирования, слабое 
развитие фундаментальных и трансляционных иссле-
дований и малую востребованность результатов иссле-
дований для принятия обоснованных управленческих 
решений. Все это вкупе не позволяет преодолеть от-
ставание науки, а значит, и клинической практики 
от стран-лидеров. Рассмотрим каждую проблему более 
подробно.

Слабая интеграция в мировую науку. Эту позицию 
наглядно демонстрирует тот факт, что, хотя белорусские 
ученые присутствуют на международных конгрессах 
с различными докладами, публикации в рецензируемых 

зарубежных изданиях с высоким рейтингом – главный 
показатель эффективности работы исследователя – 
практически отсутствуют. Это приводит к тому, что 
в стране недостаточно ученых с международным авто-
ритетом.

Причина этого заключается не только в том, что 
подготовка зарубежной публикации отнимает значи-
тельно больше времени и сил, чем публикация в русско-
язычном журнале, но и в слабой мотивации исследова-
теля, поскольку в наших условиях наличие зарубежных 
публикаций существенного влияния на карьеру иссле-
дователя не оказывает. Кроме того, даже при наличии 
такой мотивации необходим существенный задел 
в улучшении методологии и организации исследова-
ний (например, статистическое обоснование, соответ-
ствие требованиям CONSORT [6]), без которых кон-
курентоспособность научных работ достаточно низка. 
Современную медицинскую науку характеризует очень 
высокая степень международного взаимодействия как 
в пределах Европы, так и в трансатлантических связях 
США–Европа. Белорусские ученые в такое взаимо-
действие вовлечены слабо, и это нужно всячески пре-
одолевать.

Недостаточная квалификация научных работников 
и языковой барьер. Современная медицинская литера-
тура – основной источник последних знаний по спе-
циальности – на 95 % англоязычная. Как правило, 
информация по актуальным научным направлениям 
не успевает переводиться на русский язык или пере-
сказывается в русскоязычных обзорах со значитель-
ными искажениями. Таким образом, для того, чтобы 
научный работник был компетентен, он должен знать 
как минимум английский язык и иметь доступ к пол-
нотекстовым версиям научных журналов. Стоимость 
электронного доступа к одному журналу для подпис-
чика составляет 100–150 евро/год. Обычно в большин-
стве стран проблема решается за счет покупки госу-
дарством или  учреждением доступа к  библиотеке 
полнотекстовых источников, однако стоимость этого 
может быть достаточно высока. В создавшихся усло-
виях проблему поиска научной информации каждый 
работник решает по-своему, причем некоторые выну-
ждены платить за индивидуальный доступ к журналу. 
Проблему доступа к научной информации также не-
обходимо решать на государственном уровне.

Не вызывает сомнения тот факт, что для осущест-
вления амбициозных проектов требуется приток в на-
уку наиболее способных, мотивированных кадров 
со знанием иностранных языков. Также ясно, что ка-
чество приходящих на работу кадров напрямую опре-
деляется престижностью специальности, зависящей 
от заработной платы. Поэтому нельзя снижать долю 
государственного финансирования науки, в против-
ном случае это приводит к оттоку из отрасли наиболее 
способных специалистов.
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Отсутствие гибкости в выборе научной тематики. 
Основным характерным признаком современной ме-
дицинской науки в Республике Беларусь является не-
которая «зацикленность» на разработке новых методов 
лечения в отсутствие внедрения в практику более ран-
них достижений медицины. При этом разрабатываются 
сложные и дорогие методы и не внедряются простые, 
доступные, но требующие организационных измене-
ний. В темах исследований недостаточное внимание 
уделяется таким разделам онкологии, как, например, 
внедрение существующих знаний в практику, паллиа-
тивная медицина, исследования в области профилак-
тики и раннего выявления рака. Система организации 
научной работы достаточно ригидна и не стимулирует 
научные коллективы к широкому взаимодействию, 
поиску новых схем работы, таких как проспективные 
регистры качественной клинической информации, 
скрининговые платформы, изучение реальной клини-
ческой практики, всесторонняя оценка новых техно-
логий и исследования по экономике здравоохранения, 
мультицентровые исследования [7].

Несостоятельность процесса рецензирования. Про-
цесс рецензирования – основной способ оценки на-
учных работ и их  авторов в мире. Рецензирование 
широко используется для принятия решения о выборе 
научной темы, ее финансировании, публикации науч-
ных работ, защите диссертации.

Чем более компетентен, открыт и беспристрастен 
этот процесс, тем больше гарантий того, что финан-
сироваться будут лучшие работы, а научные звания 
присуждаться более талантливым ученым. Это непре-
менное условие продвижения и жизнеспособности 
науки в государстве. К сожалению, процесс рецензи-
рования не всегда беспристрастен и не всегда компе-
тентен. В такой небольшой республике, как Беларусь, 
возникают проблемы с поиском специалистов, кото-
рые могут на высоком уровне прорецензировать науч-
ные проекты и диссертации. Выходом из создавшейся 
ситуации может быть привлечение авторитетных ре-
цензентов из-за рубежа, а также открытость процесса 
«присуждения» финансирования (гранта).

Слабое развитие фундаментальных и трансляцион-
ных исследований, о котором говорилось выше, было 
связано с недостаточным финансированием направ-
ления, отсутствием базы и соответствующей подготов-
ки клиницистов. Строительство и оснащение новой 
молекулярно-генетической лаборатории при РНПЦ 
ОМР им. Н. Н. Александрова, несомненно, даст им-
пульс к решению данной проблемы.

Низкая востребованность результатов исследований 
для принятия обоснованных управленческих решений. 
Ничто так не  демотивирует научных работников, 
как  игнорирование результатов их  исследований 
при формировании политики в медицинской отрасли. 
В сложившихся условиях зачастую управляющие ор-

ганы либо не доверяют, либо не осведомлены о резуль-
татах исследований, проведенных в стране, что при-
водит к тому, что некоторые управленческие решения 
не имеют под собой научных оснований. В свою оче-
редь, это укореняет научно необоснованную клиниче-
скую практику.

Важнейшим достижением медицины в последние 
50 лет является появление доказательной медицины, 
дополнившей ранее существовавшую медицину, осно-
ванную на опыте. Доказательная медицина говорит 
о том, что эффективность и безопасность любого вме-
шательства в организм человека, прежде чем исполь-
зоваться, должна быть определенным образом доказана. 
При этом разновидности доказательств распределя-
ются по «достоверности». Так, ретроспективное срав-
нение нескольких групп пациентов, леченных разными 
средствами, имеет небольшую степень достоверности, 
а проспективное рандомизированное слепое исследо-
вание – высокую степень достоверности. В странах 
Западной Европы и США эта система интегрирована 
в стандарты профилактики и лечения, законодатель-
ство по регистрации лекарственных препаратов, сис-
тему оплаты медицинских вмешательств страховыми 
компаниями, а также в принятие решения о внедре-
нии новых технологий (health technology assessment). 
Это создает гарантии недопущения на медицинский 
рынок вмешательств с сомнительной эффективностью 
или со значительными побочными эффектами, а так-
же направляет расходы системы здравоохранения 
на заведомо эффективные мероприятия.

Пути решения проблем науки
Быстрое развитие научного прогресса в медицине 

и онкологии, глобальные трансформации в медицин-
ской науке ставят новые вызовы перед отечественной 
онкологией и требуют новых подходов к организации 
и управлению наукой. Мы видим следующие основ-
ные пути совершенствования отечественной медицин-
ской науки в реформировании и дерегуляции системы 
управления наукой, диалоге с регулирующими орга-
нами, сохранении и увеличении объемов финансиро-
вания, совершенствовании системы «присуждения» 
финансирования (грантов), подготовке кадров и обес-
печении внимания к нуждам научного работника

Реформирование и дерегуляция системы. По нашему 
мнению, существующая форма управления учеными 
непродуктивна и не позволяет полностью раскрыть 
потенциал научных коллективов. Большей продуктив-
ностью и гибкостью была бы такая организация рабо-
ты, при которой центральной фигурой был бы не ад-
министратор учреждения, а успешный руководитель 
научного подразделения (лаборатории). При такой 
организации как распределение финансов, так и от-
ветственность за конечный результат ложилась бы на 
конечного исполнителя научного проекта. Для успеш-
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ных научных организаций более характерна горизон-
тальная система управления, где исследовательские 
коллективы могли бы свободно взаимодействовать, 
обмениваться своими наработками. Оценка научной 
продуктивности и реальных достижений при такой 
ситуации оценивается по публикациям и их цитиру
емости.

Диалог с регулирующими органами. Улучшение си-
стемы должно быть постоянным и непрерывным про-
цессом. Никогда единовременные реформы не учиты-
вают всю сложность взаимоотношений в  системе. 
Возможность самоусовершенствования – важнейшее 
свойство систем управления, претендующих на успех. 
Для осуществления этого требуется постоянный дву-
сторонний обмен мнениями в  пределах системы. 
Жесткие иерархические взаимоотношения «началь-
ник–подчиненный», исключающие продуктивное вза
имодействие и поступление объективной информации 
«снизу», как правило, ведут к стагнации и потере кон-
курентоспособности.

Ошибкой будет практика урезания государствен-
ного финансирования науки. Это может разрушить 
имеющиеся наработки и привести к оттоку квалифи-
цированных кадров из отрасли. Что действительно 
требуется для оздоровления системы – это совершен-
ствование системы присуждения научных грантов. Мы 
не претендуем на формулировку универсальных прин-
ципов принятия решений для всей научной сферы, 
но не можем не отметить, что существующие требова-
ния оценки не вполне адаптированы к специфике 
проведения медицинских исследований.

Дело в том, что в настоящее время имеется хорошо 
разработанная методология проведения клинических 
исследований, включающая определенные фазы и ста-
тистическое обоснование необходимости включения 
определенного числа пациентов. Это, несомненно, 
должно учитываться при рассмотрении научного про-
екта, поскольку влияет на степень достоверности ре-
зультатов работы. Таким образом, процесс принятия 
решения о финансировании требует интеграции фи-
лософии доказательной медицины, при которой будут 
учитываться не просто факт разработки нового метода 
и его возможное влияние на клиническую практику, 
но методологическое качество оценки его эффектив-
ности и достоверность полученных выводов.

Также необходимо упомянуть о формировании 
целей научной работы. В  современной реальности 
от медицинских ученых требуется «разработка» ново-
го метода, по каким-либо параметрам превосходяще-
го уже имеющиеся, и внедрение его в клиническую 
практику. Причем новый метод должен быть достаточ-
но «новым» и патентоспособным. В большинстве слу-
чаев под «разработкой» понимается простое постули-
рование на основе знания современной литературы 
или представления о патогенезе заболевания. А «но-

вый» метод появляется благодаря несущественному, 
а в ряде случаев ненужному видоизменению уже раз-
работанных перспективных технологий. Это абсолют-
но объяснимо и связано с ограниченным количеством 
здравых и практически реализуемых идей в современ-
ной медицине. Поскольку на методологию сравнения 
не обращается должного внимания, доказательная 
база часто оказывается слабой. Это приводит к созда-
нию большого числа инноваций с четко прослежива-
емой закономерностью: чем более метод практичен 
и необходим, тем он менее «новый», а чем он более 
«новый», тем менее пригоден для широкого внедрения.

Нормализация ситуации требует отрыва от сущест-
вующих конструкций и привязки к реальности. Необ-
ходимо отказаться от термина «разработка», поскольку 
в абсолютном большинстве работ медицинская клини-
ческая наука может только тщательно оценить эффек-
тивность и  безопасность предложенного метода, 
но разработка является понятием технологическим 
или лабораторным. Также необходим отказ от без-
условной «новизны» метода, которая входит в проти-
воречие с потребностью практической медицины – 
в  простых, недорогих и  эффективных методах, 
но не обязательно принципиально новых с точки зре-
ния публикационных приоритетов. Снижение планки 
в области новизны метода должно компенсироваться 
ее поднятием в области методологии проведения иссле-
дования. При этом грантодатели должны рассматривать 
непосредственно научный протокол исследования, 
а не заявочные документы, в которых постулируются 
намерения и не содержится информации о методоло-
гии работы. Процедура конкурса научных проектов 
должна быть открытой, прозрачной и не исключать 
возможность диалога. Для повышения качества кон-
курса в ряде случаев целесообразно привлекать зару-
бежных экспертов.

Подготовка кадров. Конкурентоспособность 
на мировом уровне требует от научных работников 
квалификации мирового уровня. К сожалению, встре-
чается ситуация, при которой не вполне компетентный 
руководитель готовит не вполне компетентных работ-
ников, которые в последующем приходят ему на сме-
ну. Для того, чтобы разорвать такой замкнутый круг 
требуется полноценная подготовка наших граждан 
в ведущих мировых учебных и научных учреждениях. 
Стало ясно, что с этой целью краткосрочные визиты 
малоэффективны. Возможным решением таких задач 
может стать государственное финансирование обуче-
ния в престижных мировых вузах, финансирование 
последипломного обучения для наиболее талантливых 
молодых ученых. Непременным условием такой стра-
тегии является подписание контрактов, предполагаю-
щих возвращение в страну после обучения, и создание 
для выпускников таких программ соответствующих 
условий для работы.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Внимание к  нуждам научного работника должно 
стать неотъемлемым элементом стратегии развития 
науки в нашей стране. Социально-экономическое по-
ложение большинства научных сотрудников не нахо-
дится в преимущественном положении по отношению 
к сходным по напряженности труда сферам. Более 
того, постоянная зависимость от получения или непо-
лучения финансирования делает научных работников 
более уязвимыми, не уверенными в завтрашнем дне, 
что не способствует притоку наиболее способных мо-
лодых кадров. Поэтому большое внимание должно 
уделяться социальной защищенности научных работ-
ников.

Заключение
Вступление Республики Беларусь на инновацион-

ный путь развития накладывает большие обязательст-
ва на всю систему научных организаций страны. Меди-
цинская наука, демонстрирующая в последнее время 
стремительное развитие, играет ведущую роль в повы-
шении качества оказания медицинских услуг, улучше-
нии здоровья населения республики, повышении про-

изводительного потенциала страны и обеспечении 
экспорта медицинских услуг в сфере медицинского 
туризма.

Научные исследования в онкологии соответствуют 
магистральным направлениям мировой науки и ос-
новной их движущей силой являются сохранение до-
статочного государственного финансирования и ра-
циональная политика управления. Приоритетные 
направления онкологической науки на ближайшее 
десятилетие составляют развитие исследований, на-
правленных на  реальные нужды здравоохранения 
(профилактика, ранняя диагностика, лечение и пал-
лиативная терапия онкологических заболеваний), раз-
витие фундаментальной и трансляционной онкологии, 
интеграция с мировой наукой, повышение качества 
научной методологии, участие в международных муль-
тицентровых клинических исследованиях, продвиже-
ние современной философии доказательной медици-
ны во все сферы отечественного здравоохранения, 
включая ее управление, а также повышение привле-
кательности Республики Беларусь для медицинского 
туризма.
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Неоадъювантная таргетная терапия  
у больных почечно-клеточным раком

Б. Я. Алексеев, К. М. Нюшко, А. С. Калпинский
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России; Россия, 125284, Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Алексей Сергеевич Калпинский dr.Kalpinskiy@rambler.ru

Циторедуктивная нефрэктомия у больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) в самостоятельном варианте 
не может рассматриваться как единственный эффективный метод лечения, за редким исключением немногих больных с соли-
тарными метастазами. В настоящее время циторедуктивная нефрэктомия является частью мультимодального подхода, соче-
тающего в себе хирургическое лечение и системную лекарственную терапию. Целесообразность выполнения циторедуктивной 
нефрэктомии продемонстрирована во многих ретроспективных и 2 проспективных исследованиях. В связи с отсутствием влия-
ния иммунотерапии на первичную опухоль ее не использовали в качестве предоперационной в эру цитокиновой терапии мПКР. 
В настоящее время, в эру таргетной терапии, внимание многих исследователей сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной тера-
пии в лечении больных как локализованным и местно-распространенным раком, так и мПКР. К потенциальным преимуществам неоадъю-
вантной терапии при локализованном и местно-распространенном ПКР относят облегчение оперативного вмешательства и увеличение 
возможности выполнения органосберегающего лечения за счет снижения стадии первичной опухоли и уменьшения размера опухолей.
К потенциальным преимуществам неоадъювантной таргетной терапии у больных мПКР относят: быстрое начало необходимой 
системной терапии, выявление пациентов с первично-рефрактерными опухолями и снижение стадии первичной опухоли перед 
операцией. Согласно данным многочисленных ретроспективных и нескольких проспективных исследований II фазы, неоадъювант-
ная таргетная терапия у больных локализованным и местно-распространенным ПКР возможна и переносима, а хирургическое 
лечение после неоадъювантной таргетной терапии является безопасным и выполнимым с низкой частотой осложнений. В случае 
применения неоадъювантной терапии желательно назначение терапии в течение 2–4 мес до оперативного вмешательства. В на-
стоящее время наиболее исследованными и подходящими для неоадъювантной таргетной терапии препаратами являются сора-
фениб и сунитиниб. Сорафениб представляется более предпочтительным препаратом в связи с более коротким периодом полу-
выведения и, соответственно, возможностью отмены непосредственно перед проведением оперативного вмешательства. 
Несомненно, для выработки четких рекомендаций по неоадъювантной терапии необходимо проведение дальнейших более крупных 
проспективных исследований, направленных на оценку частоты прогрессирования заболевания и выживаемости больных при ло-
кализованном и местно-распространенном ПКР высокого риска и больных мПКР.
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Cytoreductive nephrectomy as an independent option in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) cannot be considered as the  only 
effective method, with rare exception, of a few patients with solitary metastases. Cytoreductive nephrectomy is now part of a multimodal ap-
proach encompassing surgical treatment and systemic drug therapy. Many retrospective and two prospective studies have demonstrated that 
it is expedient to perform cytoreductive nephrectomy. Immunotherapy should not be used as preoperatively in the era of cytokine therapy for 
mRCC due to that fact that it has no impact on primary tumor. In the current targeted therapy era, many investigators have concentrated at-
tention on the role of neoadjuvant targeted therapy for the treatment of patients with both localized and locally advanced mRCC. The potential 
benefits of neoadjuvant therapy for localized and locally advanced RCC include to make surgery easier and to increase the possibility of organ-
sparing treatment, by decreasing the stage of primary tumor and the size of tumors.
The possible potential advantages of neoadjuvant targeted therapy in patients with mRCC include prompt initiation of necessary systemic therapy; 
identification of patients with primary refractory tumors; and a preoperative reduction in the stage of primary tumor. Numerous retrospective and 
some prospective phase II studies have shown that neoadjuvant targeted therapy in patients with localized and locally advanced RCC is possible and 
tolerable and surgical treatment after neoadjuvant targeted therapy is safe and executable with a low incidence of complications. If neoadjuvant 
therapy is to be performed, it should be done within 2–4 months before surgery. Sorafenib and sunitinib are now most tested and suitable for neoad-
juvant targeted therapy. Sorafenib is a more preferred drug due to its shorter half-life and accordingly to the possibility of discontinuing the drug 
immediately prior to surgery. Unquestionably, elaboration of precise recommendations for neoadjuvant therapy calls for further larger prospective 
studies estimating progression and survival rates in high-risk patients with localized and locally advanced RCC and in those with mRCC.
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Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 3‑е место 
в мире по заболеваемости среди злокачественных но-
вообразований мочеполовой системы после опухолей 
предстательной железы и мочевого пузыря. В 2012 г. 
зарегистрировано более 337 000 первичных больных 
ПКР, и 143 369 пациентов погибли от этого заболева-
ния [1]. В России в 2013 г. зарегистрировано 20 892 
новых случаев заболевания ПКР. По темпам прироста 
онкологической заболеваемости за последние 10 лет 
ПКР устойчиво занимает одно из  ведущих мест 
(29,14 %). Однако, несмотря на высокую частоту вы-
явления (56,6 %) локализованного ПКР I–II стадии 
в России в 2013 г., у 21,5 % больных при первичном 
обследовании выявили отдаленные метастазы ПКР, 
а у 20–40 % больных после радикально выполненного 
хирургического вмешательства в последующем диаг-
ностировали прогрессирование заболевания с появле-
нием метастазов. Таким образом, заболеваемость 
местно-распространенными и метастатическими фор-
мами ПКР, смертность от ПКР в мире и в России оста-
ются высокими [1, 2].

По  данным литературы, метастатический ПКР 
(мПКР) выявляют у 30 % первичных больных ПКР, 
причем у 95 % из них имеет место метастатическое по-
ражение нескольких органов [3]. Метастатический 
ПКР относится к химиорезистентным опухолям с не-
благоприятным прогнозом. До появления таргетных 
препаратов варианты системной терапии мПКР были 
ограничены только цитокиновой терапией с примене-
нием интерлейкина 2 и интерферона α (ИФН-α). Ци-
торедуктивная нефрэктомия (ЦРНЭ) была частью 
мультимодального подхода в лечении больных мПКР 
с наличием неудаленной первичной опухоли и хоро-
шим соматическим статусом [4]. Целесообразность 
применения ЦРНЭ была доказана результатами 2 ран-
домизированных исследований с похожим дизайном 
и критериями включения. В проспективных исследо-
ваниях SWOG 8949 [5] и EORTC 30947 [6] больных 
с соматическим статусом 0–1 рандомизировали в груп-
пу ЦРНЭ с последующей иммунотерапией ИФН-α 
и группу лечения только ИФН-α без хирургического 
вмешательства. В обоих исследованиях статистически 
значимое улучшение общей выживаемости (ОВ) было 
зарегистрировано в группе ЦРНЭ с последующей им-
мунотерапией ИФН-α. Однако преимущество в ОВ 
в этих исследованиях не превышало 6 мес по данным 
объединенного анализа [7].

В  обоих исследованиях продемонстрировано, 
что выполнение ЦРНЭ всем больным не оправдано 
и целесообразно применение определенных факторов 

прогноза выживаемости. Соматический статус боль-
ного – один из 5 наиболее важных факторов, исполь-
зующихся в прогностической шкале MSKCC (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center) [8]. Ориентируются так-
же на другие критерии, включающие время от выяв-
ления первичной опухоли до появления метастазов, 
отсутствие тяжелых сопутствующих заболеваний, от-
сутствие метастазов в головном мозге и невысокий 
риск хирургических осложнений [4, 9].

ЦРНЭ у больных мПКР в самостоятельном вари-
анте не может рассматриваться как единственный эф-
фективный метод лечения, за редким исключением 
немногих больных с солитарными метастазами. В на-
стоящее время ЦРНЭ является частью мультимодаль-
ного подхода, сочетающего в себе хирургическое ле-
чение и системную лекарственную терапию.

Целесообразность выполнения ЦРНЭ продемон-
стрирована во многих ретроспективных исследовани-
ях. В проведенном анализе базы данных Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) за период с 1988 
по 2004 г. из 5372 пациентов с первичным мПКР ЦР-
НЭ выполнили 2447 (44,5 %) больным, причем в груп-
пе пациентов, которым не проводили хирургического 
лечения, выявлено увеличение общей и опухолевоспе-
цифической смертности в 2,5 раза [10]. В ретроспек-
тивном исследовании с участием 314 пациентов с мПКР 
ЦРНЭ выполнили 201 больному, причем медиана ОВ 
в группе больных, которым провели циторедуктивное 
вмешательство, составила 19,8 мес по  сравнению  
с 9,4 мес в группе больных, которым ее не выполняли  
(р < 0,0001). Это преимущество в выживаемости на-
блюдали только у пациентов с соматическим статусом 
по шкале Карновского > 80 [11]. В небольшом ретро-
спективном популяционном исследовании из Канады 
также продемонстрировано подобное улучшение ОВ 
пациентов, которым выполнили ЦРНЭ до таргетной 
терапии вне зависимости от прогностических факторов 
[12]. В недавнем голландском популяционном иссле-
довании также продемонстрировано снижение смерт-
ности на 50 % в случае проведения циторедуктивного 
хирургического лечения до начала системной терапии, 
причем данное преимущество отмечено во всех про-
гностических группах. В данных работах показана це-
лесообразность выполнения ЦРНЭ в определенных 
подгруппах пациентов [13].

По мнению A. Kutikov и соавт., первостепенное 
значение имеет правильный выбор больного, кото
рому показано выполнение циторедуктивного опера-
тивного вмешательства. По данным авторов, до 31 % па-
циентов никогда не получат системной терапии после 

Key words: renal cell carcinoma, metastatic renal cell carcinoma, cytoreductive nephrectomy, radical nephrectomy, targeted therapy, 
sorafenib, sunitinib, bevacizumab, axitinib, pazopanib, neoadjuvant targeted therapy



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

25

О Н К О У Р О Л О Г И Я

25

Лекция

ЦРНЭ. Среди различных причин, повлиявших на от-
сутствие последующей системной терапии, – после
операционная смертность, зарегистрированная в 8 слу-
чаях из 141 наблюдений (5,6 % от числа всех больных 
или 19 % среди не получивших терапию). Риск смерти 
в послеоперационном периоде коррелирует с количе-
ством метастатических очагов, наличием симптома-
тики, плохим соматическим статусом, высокой степе-
нью злокачественности и наличием саркоматоидного 
компонента опухоли (р = 0,001–0,012) [14].

Для ЦРНЭ характерна более высокая частота ослож-
нений, чем для нефрэктомии при локализованном ПКР 
или других заболеваниях. Основными причинами этого 
являются более высокая стадия заболевания, плохой 
соматический статус больного и местно-распространен-
ный характер опухолевого процесса. В популяционном 
исследовании с участием более чем 17 600 больных, ко-
торым выполнили нефрэктомию, ЦРНЭ продемонстри-
ровала увеличение риска послеоперационной смертно-
сти в  2 раза, риска осложнений в  1,3 раза и  риска 
необходимости переливания крови в 2,4 раза по сравне-
нию с нефрэктомией у больных с локализованным ПКР 
или другими заболеваниями [15].

Появление группы таргетных лекарственных пре-
паратов значительно улучшило прогноз и продемон-
стрировало эффективность лекарственного лечения 
мПКР в рандомизированных исследованиях, сравни-
вающих исследуемый препарат с цитокиновой терапи-
ей или плацебо. В связи с отсутствием влияния имму-
нотерапии на первичную опухоль, ее не использовали 
в  качестве предоперационной, и  неоадъювантный 
подход в эру цитокиновой терапии мПКР также пра-
ктически не применялся. В настоящее время, в эру 
таргетной терапии, внимание многих исследователей 
сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной 
терапии (НАТ) в лечении больных мПКР [16–19].

К потенциальным преимуществам НАТ с исполь-
зованием таргетных препаратов относят: при местно-
распространенных опухолях – облегчение оперативно-
го вмешательства за счет снижения стадии первичной 
опухоли; при больших билатеральных опухолях почек – 
уменьшение размеров опухолей для увеличения воз-
можности выполнения органосберегающего лечения; 
у больных с опухолевым тромбозом нижней полой ве-
ны – уменьшение протяженности опухолевого тромба 
для облегчения оперативного вмешательства и сниже-
ния частоты возможных осложнений [19].

К  возможным потенциальным преимуществам 
НАТ у больных мПКР относят: быстрое начало необ-
ходимой системной терапии, выявление пациентов 
с первично рефрактерными опухолями и снижение 
стадии первичной опухоли. Потенциальные недостат-
ки связаны с вероятностью расширения объема цито-
редуктивного оперативного вмешательства, возмож-
ным влиянием отсроченности нефрэктомии в ответ 

на системную терапию и возможным прогрессирова-
нием заболевания в перерыве между окончанием те-
рапии и выполнением операции.

В основном исследования носят ретроспективный 
характер и ограничиваются небольшим количеством 
наблюдений. В последнее время опубликовано немало 
работ, в которых продемонстрировано уменьшение 
размеров первичной опухоли (табл. 1). J. L. Silberstein 
и соавт. недавно опубликовали результаты многоцент-
рового ретроспективного исследования с участием 
12 пациентов, получивших неоадъювантную (n = 7) 
или  паллиативную предоперационную терапию  
(n = 5) сунитинибом за 2 мес до проведения органо-
сохраняющего оперативного вмешательства. Сред-
ний диаметр первичной опухоли до и после приема 
сунитиниба составил 7,1 и  5,6 см соответственно, 
а среднее уменьшение первичной опухоли – 21,1 %. 
У 4 (28,5 %) больных зарегистрировали частичный 
ответ, у остальных 10 из 12 с первичными опухолями 
отмечена стабилизация на фоне таргетной терапии. 
Всем 12 пациентам опухоли удалили, выполнив ре-
зекцию почки [20].

Группа ученых во главе с N. J. Hellenthal включили 
в проспективное исследование 20 пациентов, 16 из ко-
торых получили неоадъювантную и 4 больных паллиа-
тивную предоперационную таргетную терапию суни-
тинибом. У  17 из  20 пациентов зарегистрировано 
среднее уменьшение первичной опухоли на 11,8 % 
(от –27 до +11 %). Восьми пациентам со стадией cT1b 
впоследствии выполнили лапароскопическую резек-
цию почки, 12 пациентам со средним размером опу-
холи почки 8,1 (4,7–11) см – нефрэктомию. Анализ 
осложнений и сравнение исследуемой группы с конт
рольной исторической группой (n = 97) не выявили 
увеличения частоты осложнений [21].

A.  Bex и  соавт. оценили влияние сунитиниба 
на большие первичные опухоли у больных мПКР, ко-
торые исследователи классифицировали как неопера-
бельные. У всех 10 пациентов выполнение хирурги
ческого лечения было ограниченно из-за  инвазии 
в прилегающие органы, в том числе и печень. Боль-
ным проводили таргетную терапию сунитинибом 
в стандартной дозе 50 мг/сут в режиме 4/2 нед. Сред-
нее уменьшение первичной опухоли составило 10 % 
(от –20 до + 11 %). Частичной ремиссии в отношении 
первичной опухоли не продемонстрировано. Медиана 
уменьшения размера нерезектабельных опухолевых 
очагов составила 11  % (–20 до  +46  %), в  то  время 
как метастатические очаги лучше отвечали на терапию 
сунитинибом, среднее уменьшение размеров метаста-
тических очагов составило 22 % (от –100 до +50 %), 
и у 3 из этих пациентов зарегистрировали частичную 
ремиссию по критериям RECIST. Авторы отметили 
интересный факт: ответ первичной опухоли на таргет-
ную терапию и ответ метастатических очагов могут 
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значительно отличаться у одного и того же пациента. 
В исследовании A. Bex и соавт. только у 3 (30 %) из 10 боль-
ных стало возможным выполнить циторедуктивное 
вмешательство после предоперационной таргетной 
терапии. Значительное уменьшение размеров первич-
ной опухоли регистрировали после 2–4 мес таргетной 
терапии. Авторы пришли к выводу: рекомендовать 
таргетную терапию в целях уменьшения первичной 
опухоли имеет смысл только у отдельных пациентов, 
преимущественно с абсолютно нерезектабельной опу-
холью [22].

В проспективном исследовании II фазы T. Powles 
и соавт. оценили эффективность терапии сунитини-
бом в качестве предоперационной таргетной терапии 
у больных мПКР. Авторы проводили 2 параллельных 
исследования с идентичными критериями включения, 
дизайном и целями. Основными отличиями были ко-
личество курсов сунитиниба (2 курса в исследовании А 
(n = 19) против 3 курсов в исследовании B (n = 33)) 
и интервал времени от окончания терапии сунитинибом 

до выполнения нефрэктомии (1 сут в исследовании А 
против 14 сут в исследовании В). В общей сложности 
в исследование включили 52 больных светлоклеточ-
ным мПКР со  средним диаметром опухоли почки 
9,45 см. В исследовании преобладали больные с про-
межуточным риском (n = 35; 66 %) по шкале MSKCC, 
а также с неблагоприятным риском (n = 17; 33 %). Ме-
диана уменьшения опухоли в обоих исследованиях 
составила 12 % (8–35 %). Эффективность, токсичность 
и периоперационная смертность не коррелировали 
с количеством предоперационных курсов сунитиниба 
и интервалом времени от окончания терапии до вы-
полнения хирургического лечения. В исследовании 
также продемонстрирована бόльшая эффективность 
в отношении метастатических очагов, чем в отноше-
нии первичной опухоли у одного и того же больного. 
Частичную ремиссию в отношении метастатических 
очагов зарегистрировали у 27 % больных, а в отноше-
нии первичной опухоли только у 6 % больных. В ито-
ге 37 (70 %) пациентам из 52 выполнили нефрэктомию 

Таблица 1. Неоадъювантная таргетная терапия у больных ПКР [20–24, 35–43]

Авторы n Препарат M0, %
Медиана уменьшения 

диаметра, %

Частота 
объективного 

ответа
Осложнения, n (%) 

Jonasch, 2009 50
Бевацизумаб (n = 27) 

и бевацизумаб  
+ эрлотиниб (n = 23) 

0
52 % – уменьшение 

опухоли, 23 % – 
уменьшение ≥ 10 %

0 нет

Cowey, 2010 30 Сорафениб, 1–2 курса 56 9,6 7 нет

Silberstein, 2010 12 Сунитиниб, 2 курса 58 21,1 (ср.) 28
3 (25) – мочевой свищ после 

резекции почки

Hellenthal, 2010 20 Сунитиниб, 2 курса 80 11,8 (ср.) 5 нет

Bex, 2009 10 Сунитиниб, 1–8 курсов 0 10 (ср.) 0 –

Abel, 2011

75 Сунитиниб 0 10,2 0 –

25 Бевацизумаб 0 0,1 0 –

16 Сорафениб 0 6,0 0 –

16 Темсиролимус 0 4,0 0 –

Powles, 2011 52 Сунитиниб, 2–3 курса 0 12 6 16 % – раневая инфекция

Harshman, 2011 11
Сунитиниб, 17

(3–48) нед
18 18 14

паранефральный и внутри
почечный фиброз

Powles, 2013 102 Пазопаниб 0 14 14
5 % больных – медленное 

заживление п/о раны

Karam, 2014 24 Акситиниб 100 28,3 45,8
2 (8,3 %) – III степени 
тяжести, 13 (54,2 %) –  

II степени тяжести

Rini, 2015 25 Сунитиниб 100 26 32
5 (20 %) – мочевой свищ 

после резекции почки

Lane, 2015 72 Сунитиниб 100 32 19 5 (7 %) 
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после предоперационной таргетной терапии сунити-
нибом. Хирургические осложнения выявлены у  10 
(27 %) больных, в том числе 1 (3 %) смертельный ис-
ход. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 8 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
6–15 мес). В заключение авторы отметили, что приме-
нение сунитиниба перед нефрэктомией у больных 
мПКР безопасно и эффективно, однако для доказа-
тельства преимуществ неоадъювантного подхода не-
обходимо проведение крупных рандомизированных 
исследований [23].

Хотя проведение хирургического лечения после 
НАТ выполнимо, эффективно, безопасно и характе-
ризуется низкой частотой осложнений, тем не менее 
развитие серьезных побочных эффектов возможно 
при наличии скомпрометированных тканей и травме 
сосудов. Многие исследователи проводили анализ ча-
стоты и структуры осложнений.

V. Margulis и соавт. зарегистрировали осложнения 
у 32,4 % больных, которым выполнили ЦРНЭ после 
таргетной терапии препаратами бевацизумаб (n = 17), 
сорафениб (n = 12) и сунитиниб (n = 15) [24]. Похожие 
результаты получили B. F. Chapin и соавт., которые 
оценили безопасность предоперационной таргетной 
терапии мПКР и пришли к выводу о том, что пациен-
ты, которым выполнили оперативное вмешательство 
после предоперационной таргетной терапии (n = 70), 
имели повышенный риск плохого заживления после-
операционной раны (отношение рисков (ОР) 4,14; 
95 % ДИ 1,6–10,6; р < 0,001) и других осложнений 
(р = 0,013) [25]. Тем не менее в целом хирургические 
осложнения и риск тяжелых осложнений (Clavien ≥ 3) 
были не больше после предоперационной таргетной 
терапии в сравнении с предшествующей циторедук-
тивной операцией (n = 103) [25].

Т. Powles и соавт. не сообщали о столь высокой ча-
стоте осложнений, хотя они также наблюдали ухудше-
ние заживления послеоперационных ран у 16 % больных. 
Кроме того, авторы отметили технические сложности, 
возникавшие на фоне сунитиниб-индуцированного 
паранефрального склероза, причем интервал времени 
от окончания терапии сунитинибом до выполнения 
нефрэктомии (1 сут против 14 сут) не оказывал влия-
ния на частоту осложнений. У половины пациентов 
в удаленном после нефрэктомии препарате определя-
ли участки «жизнеспособной» опухолевой ткани. 
Только у 49 % больных визуализировали более чем 
на 50 % некротически измененную опухолевую ткань, 
что указывает на ограниченную эффективность тар-
гетных препаратов в отношении первичной опухоли [23].

Авторы во главе с C. G. Wood также оценили без-
опасность применения предоперационной таргетной 
терапии в группе из 44 больных, получивших препара-
ты бевацизумаб, сунитиниб, сорафениб, и сравнили 
с группой из 58 пациентов, которым сразу выполнили 

хирургическое лечение. Исследователи не выявили до-
стоверных различий между исследуемыми группами 
по типу и продолжительности оперативного вмеша-
тельства, объему лимфодиссекции, кровопотери, ча-
стоте переливания крови, количеству использованных 
препаратов крови и продолжительности пребывания 
в стационаре [26].

Одно из наиболее крупных ретроспективных иссле-
дований по НАТ провели E. J. Abel и соавт. (см. табл. 1). 
В исследование включили 168 пациентов, которые 
получили НАТ при неудаленной первичной опухоли 
почки (сунитиниб, n = 75; бевацизумаб, n = 25; бева-
цизумаб + эрлотиниб, n = 26; сорафениб, n = 16; тем-
сиролимус, n = 16; другие препараты, n = 10). Медиана 
времени наблюдения составила 15 мес, медиана диа-
метра первичной опухоли – 9,6 (6–20) см. Медиана 
уменьшения первичной опухоли в общей группе со-
ставила 7,1 %. В наибольшей подгруппе пациентов, 
получивших сунитиниб (n = 75), медиана уменьшения 
первичной опухоли составила 10,2 % (от –21,1 до –2,8 %). 
Во 2-й по численности подгруппе, получавшей бева-
цизумаб (n = 25), значительного уменьшения размеров 
первичной опухоли не наблюдали (медиана +0,1 %; 
от –4,2 до +4,6 %). Частичный ответ в соответствии 
с критериями RECIST зарегистрировали у 6 % боль-
ных. Уменьшение первичной опухоли хотя бы на 10 % 
выявили у 38 % пациентов. Несмотря на проводимое 
системное лечение, первичная опухоль прогрессиро-
вала примерно у 1/4 пациентов [27].

L. C. Harshman и соавт. недавно представили дан-
ные ретроспективного исследования, посвященного 
изучению результатов хирургического лечения и оцен-
ке частоты осложнений у 14 пациентов, получивших 
предоперационную таргетную терапию сорафенибом  
(n = 4) и сунитинибом (n = 10). НАТ была проведена  
2 больным с местно-распространенным ПКР, 9 боль-
ным мПКР перед проведением нефрэктомии и 3 боль-
ным мПКР перед метастазэктомией. Медиана диаметра 
первичной опухоли составила 11 (6,7–24,2) см, медиана 
продолжительности лечения таргетными препаратами 
– 4 мес и медиана интервала от окончания приема тар-
гетных препаратов до операции – 2 нед. Уменьшение 
первичной опухоли зарегистрировали у  6   (54,5  %)  
из 11 пациентов, получавших таргетную терапию сора-
фенибом и сунитинибом, причем медиана уменьшения 
первичной опухоли составила 18  % (17–25  %). У  3 
(27,3 %) пациентов диагностировали значительное про-
грессирование заболевания: у 1 размер первичной опу-
холи увеличился на 39 % и еще у 1 – более 55 %. Авторы 
не выявили различий между терапией сунитинибом 
и сорафенибом, при этом отметили значительный па-
ранефральный и внутрипочечный фиброз у больных, 
получивших НАТ, по сравнению с группой контроля. 
Достоверных различий по частоте осложнений между 
группой НАТ и группой контроля не выявлено [28].
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Редукция протяженности опухолевого тромба – 
одна из  задач неоадъювантного лечения. Авторы 
во главе с P. I. Karakiewicz впервые описали значитель-
ное уменьшение опухолевого тромба в нижней полой 
вене после НАТ сунитинибом, что облегчило прове-
дение хирургического лечения. В большинстве других 
работ, описывающих отдельные клинические случаи, 
продемонстрированы аналогичные результаты (табл. 2). 
Тем  не  менее НАТ не  всегда успешна у  пациентов 
с опухолевым тромбозом в нижней полой вене [29–35].

В настоящее время доступны данные лишь 1 круп-
ного исследования, проведенного N. G. Cost и соавт., 
в которое включили 25 пациентов, из которых II уро-
вень опухолевого тромбоза диагностировали у 18 боль-
ных, III уровень – у 5 пациентов и IV – у 2 пациентов. 
Препарат сунитиниб применяли у 12 больных, бева-
цизумаб – у 9, темсиролимус – у 3 и сорафениб – у 1 па-
циента. Больные в среднем получили от 2 до 3 курсов 
таргетной терапии. Уровень опухолевого тромбоза не 
изменился у 21 (84 %) и увеличился у 1 (4 %) пациента 
(с уровня I до III). У 3 (12 %) пациентов зарегистриро-
вали уменьшение уровня тромбоза (с уровня IV до III, 
с III до II и со II до 0 уровня). Соответственно, уровень 
опухолевого тромбоза был неизменным у 7 (28 %) па-
циентов, увеличился у 7 (28 %) и уменьшился у 11 
(44 %). Медиана изменений высоты опухолевого тром-
боза составила 0 см. Во всех 3 случаях уменьшения 
уровня тромбоза больные получали терапию сунити-
нибом. Размер опухолевого тромба уменьшился у 58 % 
пациентов, получавших сунитиниб, и у 31 % больных, 
получавших другие таргетные препараты. Авторы так-
же оценивали изменение размера первичной опухоли 
и обнаружили увеличение размера у 10 (40 %) пациен-
тов, уменьшение – у 12 (48 %) и отсутствие измене-
ний  – у  3 (12  %) больных. В  итоге нефрэктомию 
с тромбэктомией удалось выполнить 9 (36 %) из 25 
пациентов. Авторы пришли к выводу, что применяе-
мые в настоящее время таргетные препараты имеют 
ограниченную циторедуктивную эффективность в от-
ношении опухолевого тромбоза, кроме того, сущест-
вует высокая вероятность прогрессирования опухоле-
вого процесса на фоне НАТ [35].

До настоящего времени опубликованы результаты 
нескольких проспективных рандомизированных ис-
следований, посвященных изучению роли НАТ у боль-
ных местно-распространенным раком и мПКР с при-
менением различных таргетных препаратов. Первым 
зарегистрированным в мире таргетным препаратом 
в лечении мПКР стал сорафениб. Безопасность и эф-
фективность этого лекарственного средства в качестве 
предоперационной неоадъювантной терапии оценили 
C. L. Cowey и соавт. в одном из первых проспективных 
рандомизированных исследований. В исследование 
включили 30 пациентов, у которых диагностировали 
как минимум II клиническую стадию ПКР, у 13 (43 %) 

больных диагностирован мПКР и у 17 пациентов – ло-
кализованный ПКР. Медиана возраста больных соста-
вила 57 лет (22–84 года). Согласно данным гистологи-
ческого исследования преобладали светлоклеточные 
варианты ПКР (n = 21; 70 %), также встречали и па-
пиллярный, и хромофобный ПКР. Все больные полу-
чили предоперационную таргетную терапию сорафе-
нибом в стандартных дозах по 400 мг внутрь 2 раза 
в сутки. Медиана времени приема сорафениба до опе-
рации составила 33 дня (8–59 дней). Профиль неже-
лательных явлений был ожидаемым для сорафениба, 
чаще всего встречались следующие побочные эффек-
ты разной степени тяжести: слабость, тошнота, диа-
рея, сыпь, стоматит, гипертензия и  ладонно-подо-
швенный синдром. Побочных эффектов сорафениба 
IV степени тяжести не выявлено. Снижение дозы по-
требовалось 10 (33 %) из 30 больных. Медиана времени 
между отменой сорафениба и операцией составила 3 дня 
(2–14 дней). Медиана изменения диаметра первичной 
опухоли в ответ на сорафениб составила 9,6 % (от +16 
до –40 %). У  большинства пациентов (93  %) заре
гистрирована стабилизация заболевания по крите-

Таблица 2. Эффективность таргетной терапии у больных ПКР 
с опухолевым тромбозом [18, 22, 29–35]

Авторы Терапия Эффективность

Karakiewicz, 
2008

Сунитиниб, 3 мес 
(n = 1) 

Уровень опухолевого тром-
боза VI → II

Di Silverio, 2008
Сорафениб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I, 90 % 
некротической ткани

Shuch, 2008
Сунитиниб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I, исчезнове-
ние легочных и медиасти-
нальных метастазов

Harshman, 2009
Сунитиниб, 4 мес 
(n = 1) 

Уровень II → I

Robert, 2009
Сунитиниб, 6 мес 
(n = 1) 

Уровень II/III → полный 
некроз опухолевого тромба 
нижней полой вены, 
35 % – уменьшение 
первичной опухоли

Kondo, 2010
Сорафениб,  
2,5 мес (n = 1) 

Уровень III → II

Bex, 2010
Сунитиниб, 2 мес 
(n = 1) 

Уровень II → IV

Bex, 2010
Сунитиниб, 3 мес 
(n = 1) 

Уровень 0 → II

Cost, 2011

Сунитиниб  
(n = 12),  
Бевацизумаб  
(n = 9),  
Темсиролимус  
(n = 3),  
Сорафениб (n = 1) 

Увеличение уровня 
тромбоза (II → III), n = 1; 
стабилизация тромба, n = 21; 
уменьшение уровня  
(IV → III, III → II, II → 0), 
n = 3; медиана уменьше-
ния высоты тромба 0 см 
(от –8,5 до +5 см) 
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риям RECIST. Также исследователи изучали и изме-
нение опухоли при лучевых исследованиях. Отсутствие 
накопления контрастного вещества в центре опухоли 
свидетельствовало о ее некрозе и представляло собой 
альтернативный радиологический признак ответа 
на таргетную терапию. Накопление контрастного пре-
парата опухолью оценивали в подгруппе больных, 
которым проводили компьютерную томографию 
с контрастированием до и после терапии сорафени-
бом. Снижение плотности опухоли зарегистрировали 
у 15 (88 %) из 17 пациентов. Медиана снижения нако-
пления контраста была равна 13 %. Аналогично умень-
шению диаметра опухоли изменения в накоплении 
контраста были статистически значимыми как в абсо-
лютном, так и в процентном выражении (p = 0,0007 
и p = 0,003 соответственно). Всем больным после не-
оадъювантной терапии сорафенибом провели хирур-
гическое лечение: 16 (53 %) больным выполнили ла-
пароскопическую радикальную нефрэктомию (РНЭ), 
14 (47 %) – открытую резекцию почки. Десяти (33 %) 
пациентам помимо нефрэктомии выполнили тромбэ-
ктомию из нижней полой вены и 5 больным – адре
налэктомию. Таких осложнений, как медленное за
живление хирургической раны или  чрезмерная 
кровопотеря, авторы не наблюдали. В настоящем ис-
следовании сорафениб хорошо переносился; неожи-
данных нежелательных явлений не наблюдали, даже 
несмотря на то что сорафениб отменяли за достаточно 
короткое время до операции (медиана 3 дня). По мне-
нию исследователей, применение сорафениба в каче-
стве неоадъювантной таргетной терапии возможно 
и безопасно, однако необходимо проведение дальней-
ших более крупных проспективных исследований, 
направленных на оценку частоты прогрессирования 
и выживаемости больных при локализованном ПКР 
высокого риска [36].

В большинстве других работ, посвященных иссле-
дованию сорафениба в качестве неоадъювантного пре-
парата в лечении больных ПКР, продемонстрированы 
аналогичные результаты (табл. 3) [24, 30, 36–39].

За последние 3 года также доложены результаты 
нескольких проспективных исследований по изуче-
нию роли предоперационной таргетной терапии 
с применением препаратов пазопаниб и сунитиниб. 
Одно из  наиболее крупных исследований провели 
T. Powles и соавт. В исследование II фазы включили  
102 больных, которым перед планируемой паллиатив-
ной нефрэктомией проводили предоперационную 
таргетную терапию препаратом пазопаниб в течение 
12–14 нед. В исследовании принимали участие боль-
ные промежуточного (n = 80) и  неблагоприятного 
прогноза (n = 22) по шкале MSKCC. Клиническое пре-
имущество перед операцией достигли у 81 % пациен-
тов. Частичный ответ по критериям RECIST v1.1. в от-
ношении первичной опухоли зарегистрировали у 14 % 

больных. Медиана уменьшения размера первичной 
опухоли составила 14 % (от 33 до 41 %). Ни один из па-
циентов не стал неоперабельным из-за прогрессиро-
вания заболевания. Нефрэктомию выполнили 66 % 
больных. К основным причинам невыполнения опе-
ративного лечения относили выбор пациента (9 %) 
и прогрессирование заболевания (16 %). Смертность 
в  послеоперационном периоде зарегистрировали  
у 2 (3 %) больных. Медленное заживление послео-
перационной раны выявили у 5 % больных. Про-
грессирование в перерыве между окончанием нео
адъювантной терапии и  оперативным лечением 
диагностировали у 26 %. По мнению авторов, предо-
перационная таргетная терапия пазопанибом позво-
ляет выполнить нефрэктомию без увеличения рисков 
осложнений и достичь контроля над заболеванием 
у большинства пациентов [40].

В недавно опубликованном проспективном иссле-
довании II фазы B. I. Rini и соавт. подтвердили целе-
сообразность применения предоперационной таргетной 
терапии препаратом пазопаниб у больных локализо-
ванным ПКР перед выполнением резекции почки 
в цельях оптимального сохранения остающейся по-
чечной паренхимы. В исследование включили 25 боль-
ных локализованным ПКР, которым планировали 
выполнить резекцию почки или РНЭ, с имеющейся 
почечной недостаточностью, со скоростью клубочко-
вой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2 или больных, 
которым планируется выполнение резекции почки 
высокой сложности с суммарным баллом по шкале 
RENAL от 10 до 12 или с опухолями, прилегающими 
к сосудам ворот почки. Пазопаниб применяли в стан-
дартной дозировке 800 мг 1 раз в день в течение 8–16 
нед. Медиана размера опухоли почки составила 7,3 см 
и медиана суммарного балла по шкале RENAL – 11. 
Сложная локализация опухоли диагностирована 
у  80  % больных, а  опухоль единственной почки  – 
у 56 % пациентов. Медиана времени получения па-
зопаниба составила 8 нед. Медиана времени от начала 
лечения до операции была 10,6 нед. По данным пре-
доперационного обследования суммарный балл 
по шкале RENAL уменьшился в 71 % случаев и в 92 % 
зарегистрировано уменьшение объема опухоли. Шести 
(46,1 %) из 13 больных, которым выполнение резекции 
на первичном этапе было невозможно, после предо-
перационной таргетной терапии резекция почки стала 
возможной. Средний объем паренхимы почки, кото-
рый может быть сохранен при выполнении резекции 
почки, увеличился со  107 до  173 см3 (р = 0,0015).  
У 5 пациентов диагностирован мочевой свищ, закрыв-
шийся при проведении консервативных мер. В заклю-
чение авторы отметили, что НАТ пазопанибом при
водила к уменьшению размера опухоли почки при 
локализованном ПКР, что позволило увеличить объем 
остающейся сохраненной паренхимы почки и позво-
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лило выполнить резекцию почки у избранной под-
группы пациентов, которым ранее планировали РНЭ 
[41, 42].

Схожие результаты получили J. A. Karam и соавт. 
в проспективном исследовании II фазы по изучению 
безопасности и эффективности препарата акситиниб 
в  уменьшении размеров опухоли почки у больных 
с неметастатическим ПКР перед резекцией почки. 
В исследовании участвовало 24 пациента с клиниче-
ской стадией Т2–T3bN0М0. Больные получали пре-
парат акситиниб в стандартной дозе в течение 12 нед 
до операции. Двадцать три пациента получали пред
операционную таргетную терапию акситинибом в те-
чение запланированных 12 нед, и в последующем им 
выполнили хирургическое лечение без задержек. Од-
ному пациенту досрочно, из-за нежелательных явле-
ний, прекратили терапию акситинибом и выполнили 
оперативное лечение ранее запланированного срока. 
Медиана уменьшения размера первичной опухоли 
почки составила 28,3 % (5,3–42,9 %). У 11 пациентов 
(45,8 %) зарегистрировали частичный ответ по крите-
риям RECIST, и у 13 пациентов выявили стабилиза-
цию заболевания, прогрессирования заболевания на 
фоне приема акситиниба не отмечено. Наиболее час
тыми побочными эффектами были артериальная ги-
пертензия, утомляемость, стоматит, гипотиреоз и ла-
донно-подошвенный синдром. Интраоперационно 
никаких осложнений или кровотечения не зареги-
стрировали. В послеоперационном периоде у 2 (8,3 %) 
больных выявили осложнения III степени тяжести 
и у 13 (54,2 %) больных – II степени тяжести, в то время 
как осложнений IV или V степени не регистрировали. 
По мнению авторов, акситиниб продемонстрировал 
клиническую эффективность и хорошую переноси-
мость в качестве препарата неоадъювантной терапии 
у больных с местно-распространенным неметастати-
ческим ПКР [43].

Еще одно крупное исследование, посвященное 
оценке целесообразности проведения НАТ препара-
том сунитиниб у больных локализованным и местно-

распространенным ПКР, провели авторы во  главе 
с B. R. Lane. В исследование включили 72 пациентов, 
которые получили сунитиниб в стандартной дозиров-
ке перед оперативным вмешательством на почке. Ме-
диана размера опухоли почки составила 7,2 (5,3–8,7) см 
до приема и 5,3 (4,1–7,5) см после приема сунитиниба 
(p < 0,0001), в результате чего зарегистрировано 32 % 
снижение размера опухоли (14–46 %). Уменьшение 
размеров опухоли почки диагностировали в 65 (83 %) 
случаях, в том числе у 15 (19 %) больных зарегистри-
ровали частичный ответ. Сложность выполнения ре-
зекции почки по шкале RENAL снизилась у 59 %, 
медиана суммы баллов составила 9 (8–10). К факторам 
прогноза меньшей эффективности в уменьшении опу-
холи почки относили клинические признаки наличия 
метастазов в лимфатических узлах (р < 0,0001), несветло-
клеточные варианты ПКР (p = 0,0017) и более высо-
кую степень злокачественности (р = 0,023). Оператив-
ное вмешательство выполнили в 68 (87 %) случаях, 
причем ни  одно вмешательство не  было отложено 
вследствие токсичности сунитиниба. Хирургические 
осложнения ≥ III степени тяжести выявили у 5 (7 %) 
пациентов. Хирургическое лечение выполнили 49 
(63 %) больным, в том числе 76 % пациентов без мета-
стазов и 41 % больных с метастазами ПКР (p = 0,0026). 
Резекцию почки выполнили в 100, 86, 65 и 60 % лока-
лизованного ПКР со стадией cT1a, cT1b, сТ2 и местно-
распространенного ПКР стадии cT3 соответственно. 
Таким образом, применение сунитиниба в качестве 
неоадъювантного таргетного препарата способствует 
уменьшению размеров первичной опухоли почки, 
что позволяет выполнить резекцию почки большин-
ству больных с  приемлемой частотой осложнений 
и сохранением функции почек. В заключение авторы 
отметили необходимость проведения рандомизиро-
ванных исследований для окончательной оценки це-
лесообразности НАТ перед резекцией почки [44].

В связи с отсутствием результатов завершенных 
крупных рандомизированных исследований по изуче-
нию роли НАТ рекомендовать предоперационную 

Таблица 3. Неоадъювантная таргетная терапия сорафенибом у больных ПКР [24, 30, 35–37]

Автор n
Возраст, 

лет

Время 
до нефр

эктомии, дни

Задержка 
нефрэк-
томии

Интраопера-
ционные 

осложнения

Послеоперацион-
ные осложнения

Задержка 
адъювантной 

терапии

Уменьшение 
опухоли, %,  

(мин. – макс.) 

Amin, 2008 6 57 2–36 Нет Нет Нет – 7 (1–54) 

Margulis, 2009 102 58 6–98 Нет Нет разницы Нет разницы – –

Thomas, 2009 3 – – Нет Нет Нет – 20 (20–24) 

Cowey, 2010 30 57 2–14 Нет Да
Незаживление 

раны (n = 1) 
4–6 нед (n = 19) 9 (+16–40) 

Kondo, 2010 7 65 3–73 Да Нет
Раневая инфекция 

(n = 4) 
5–34 дней (n = 5) 23 (+40–67) 
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таргетную терапию целесообразно только тщательно 
отобранным больным ПКР. Основываясь на имею-
щихся данных исследований, A. Bex и соавт. предло-

жили алгоритм отбора больных – кандидатов для вы-
полнения паллиативной ЦРНЭ и НАТ (см. рисунок). 
Согласно предложенному алгоритму пациентам 

Алгоритм отбора больных для выполнения циторедуктивной нефрэктомии и неоадъювантной терапии

Прогрессирование

Наблюдение  
до прогрессирования

Неоадъювантная
таргетная терапия

 
  ≤ 3

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Клиническое 
улучшениеПрогрессирование1-я линия

таргетной терапии

Прогрессирование

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Продолжение 
1-й линии

таргетной терапии

2-я линия
таргетной терапии

Первичный бессимптомный мПКР

Резектабельная опухоль Нерезектабельная опухоль

MSKCC 
Благоприятный  

и промежуточный прогноз

MSKCC 
Неблагоприятный прогноз Таргетная терапия

Единичные  метастазы
Возможно полное удаление

Множественные  метастазы
Полное удаление не возможно

Циторедуктивная 
нефрэктомия

Оценка по шкале 
MD Anderson

≥ 4
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с мПКР с бессимптомными и резектабельными пер-
вичными опухолями показано выполнение ЦРНЭ, 
в случае если они относятся к группам благоприятно-
го и промежуточного прогноза по критериям MSKCC. 
У больных с резектабельным опухолевым процессом 
с наличием единичных или олигометастазов циторе-
дуктивное вмешательство является методом выбора. 
В случае если у больных мПКР полное удаление мета-
статических очагов невозможно, должен быть допол-
нительный отбор с использованием шкалы рисков MD 
Anderson. Больные с наличием ≤ 3 факторов риска 
являются кандидатами на паллиативную ЦРНЭ и/или 
НАТ. В ряде рекомендаций перед назначением НАТ 
советуют выполнять предоперационную биопсию 
для верификации опухолевого процесса и отбора боль-
ных со светлоклеточными вариантами ПКР, поскольку 
таргетная терапия у пациентов с несветлоклеточными 
вариантами ПКР характеризуется низкой эффектив-
ностью. Таким образом, биопсия помогает выбрать 
больных, которым может быть показано проведение 
НАТ и паллиативной ЦРНЭ [4].

Таким образом, НАТ у больных локализованным 
и местно-распространенным ПКР возможна и пере-
носима, а хирургическое лечение после НАТ безопас-
но, однако в некоторых случаях осложняется высокой 
частотой паранефрального и внутрипочечного фибро-
за. Оптимальная длительность предоперационной 
таргетной терапии не определена, однако, по данным 
исследований, расширенного доступа медиана до на-
илучшего ответа у больных с полным или частичным 

ответом составила 80 дней. Значительная отсрочка 
выполнения нефрэктомии может оказаться неприем-
лемой. В случае применения неоадъювантной терапии 
желательно назначение терапии в  течение 2–4 мес. 
В настоящее время наиболее исследованными и под-
ходящими для НАТ препаратами являются сорафениб 
и сунитиниб. Сорафениб представляется более пред-
почтительным препаратом, так как его период полу-
выведения (25–48 ч) короче, чем у сунитиниба (40–60 ч; 
активный метаболит – 80–110 ч) и  бевацизумаба 
(20 дней, диапазон 11–50 дней). Несомненно, вопрос 
о выборе оптимального лекарственного препарата 
будет проясняться по мере накопления опыта предо-
перационной таргетной терапии. В связи с низкой 
эффективностью НАТ у больных с наличием опухо-
левого тромбоза ее применение должно рассматри
ваться только у  избранных больных или у  неопе
рабельных пациентов. Кроме того, необходимо 
учитывать тот факт, что у больных мПКР таргетная 
терапия продемонстрировала бόльшую эффективность 
в отношении метастатических очагов, чем в отноше-
нии первичной опухоли у одного и того же больного. 
Для выработки четких рекомендаций по неоадъю-
вантной терапии необходимо проведение дальнейших 
более крупных проспективных исследований, направ-
ленных на оценку частоты прогрессирования и выжи-
ваемости больных при локализованном ПКР высоко-
го риска и больных мПКР. Возможно, проводимые 
исследования CARMENA или  EORTC SURTIME 
дадут ответ в отношении этой опции.
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Применение эверолимуса у больных метастатическим 
раком почки, ранее получавших бевацизумаб: проспективное 

многоцентровое исследование CRAD001LRU02T  ⃰
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Эверолимус – ингибитор мишени рапамицина у млекопитающих (mammalian target of rapamycin, mTOR), принимаемый внутрь. Препарат 
рекомендован для назначения больным метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), у которых произошло прогрессирование 
заболевания на фоне ранее проводимой терапии ингибиторами тирозинкиназы рецептора фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). Эффективность эверолимуса у пациентов с прогрессированием заболевания, произошедшим во время 
терапии бевацизумабом (представляющим собой моноклональное антитело к VEGF), неизвестна. Авторами было проведено 
многоцентровое проспективное исследование эверолимуса у пациентов с мПКР, после прогрессирования на фоне терапии бевацизумабом 
с интерфероном (ИФН) α или без последнего. Пациенты со светлоклеточным мПКР, у которых произошло прогрессирование заболевания 
во время применения бевацизумаба с ИФН или без него, получали эверолимус по 10 мг 1 раз в сутки. Первичной конечной точкой 
эффективности являлась доля пациентов, у которых отсутствовало прогрессирование заболевания на протяжении 56 дней, при этом 
использовался 2-этапный дизайн по Simon, обеспечивающий 80 % статистическую мощность и риск α-ошибок в 5 %. Данное исследование 
зарегистрировано в системе ClinicalTrials.gov под номером NCT02056587. С декабря 2011 по октябрь 2013 г. в общей сложности были 
набраны 37 пациентов (28 мужчин и 9 женщин). Медиана возраста составила 60,5 года (с разбросом от 41 до 66 лет), у 11 % больных 
статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group – Восточная кооперативная онкологическая группа) был > 2, и 38/62 % 
больных относились к благоприятной/промежуточной прогностической категории по шкале MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center). У 5 (14 %) пациентов были подтверждены частичные ответы, а у 26 (70 %) пациентов была отмечена стабилизация 
заболевания. Медиана выживаемости без прогрессирования составила 11,5 мес (95 % доверительный интервал 8,8–14,2). Медиана 
общей выживаемости достигнута не была. Связанных с терапией проявлений токсичности  III или IVстепени на момент первого 
анализа не наблюдалось. Наиболее распространенными нежелательными явлениями II степени была утомляемость (19 %) и пневмонит 
(8 %). Эверолимус продемонстрировал благоприятный профиль токсичности и многообещающую противоопухолевую активность  
в качестве терапии 2-й линии у больных мПКР, ранее получавших бевацизумаб с ИФН или без последнего. 

Ключевые слова: эверолимус, бевацизумаб, интерферон, метастатический рак почки, резистентность к анти-VEGF-терапии 

Everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma previously treated with bevacizumab:  
a prospective multicenter study CRAD001LRU02T⃰

I. Tsimafeyeu1, A. Snegovoy2, S. Varlamov3, S. Safina4, I. Varlamov3, L. Gurina4, L. Manzuk2

1 Kidney Cancer Research Bureau, Bazovskaya ul. 4/1 off. 15, Moscow, Russia, 125635; 
2 N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia; 

3 Altai Regional Cancer Center, Barnaul, Russia; 
4 Tatarstan Regional Cancer Center, Kazan, Russia; 

5Primorsky Regional Cancer Center, Vladivostok, Russia

Everolimus is an orally administered inhibitor of the mammalian target of rapamycin (mTOR) recommended for patients with metastatic 
renal cell carcinoma (mRCC) who progressed on previous vascular endothelial growth factor (VEGF) receptor-tyrosine kinase inhibitor 
therapy. Efficacy of everolimus in patients who progressed on anti-VEGF monoclonal antibody bevacizumab is unknown. We did a multicenter 

* Tsimafeyeu I, Snegovoy A, Varlamov S, Safina S, Varlamov I, Gurina L, Manzuk L. Everolimus in patients with metastatic renal cell 
carcinoma previously treated with bevacizumab: a prospective multicenter study CRAD001LRU02T. Targeted Oncology, Dec 2014. 
Published online first DOI: 10.1007/s11523-014-0347-4.
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Введение 
В настоящее время у пациентов с метастатическим 

раком почки (мПКР), не получавших ранее терапию, 
продемонстрирована эффективность применения двух 
ингибиторов тирозинкиназы VEGFR – сунитиниба и 
пазопаниба, а также моноклонального антитела, бло-
кирующего VEGF, бевацизумаба. Известно, что подоб-
ная терапия увеличивает выживаемость без прогрес-
сирования [1–4]. Тем не менее лишь в редких случаях 
достигаются полные или стойкие ответы, и, как пра-
вило, лечение сопровождается развитием резистент-
ности через 8,5−11,1 мес. Последовательная смена 
таргетных препаратов в настоящее время стала стан- 
дартом лечения данного заболевания, при этом отме-
чается активность ингибитора mTOR (мишень рапа-
мицина у млекопитающих — mammalian target of rapa
mycin) при его назначении после прогрессирования, 
развившегося на фоне таргетной терапии, действую-
щей в отношении VEGFR. 

Эверолимус оказался эффективным препаратов  
в лечении больных мПКР, уже получавших ингибиторы 
тирозинкиназ VEGFR в качестве 1-й или 2-й линии 
терапии [5]. При этом остается неизвестной эффектив-
ность эверолимуса у пациентов с прогрессированием 
заболевания, произошедшим на фоне терапии моно-
клональным антителом к VEGF – бевацизумабом. 

В данном проспективном исследовании изучалась 
эффективность эверолимуса у пациентов, ранее полу-
чавших бевацизумаб с интерфероном (ИФН)α или без 
последнего. В данной работе представлены результаты 
данного многоцентрового исследования. 

Материалы и методы
Критерии включения/исключения. Исследуемая по-

пуляция состояла из взрослых пациентов (в возрасте 
≥ 18 лет) со светлоклеточным мПКР и прогрессирова-
нием заболевания во время или в течение 6 мес после 
прекращения терапии бевацизумабом с ИФН или без 
ИФН. К основным критериям включения относили 
наличие измеряемых очагов заболевания согласно 
критериям RECIST (Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors – Критерии оценки ответов со стороны 
солидных опухолей), благоприятный или промежуточ-
ный прогноз согласно критериям MSKCC (Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center), адекватную функцию 
почек: клиренс креатинина (измеренный напрямую 
или рассчитанный по формуле) > 60 мл/мин, абсолют-
ное число гранулоцитов ≥ 1500/мм3, тромбоциты 
≥ 100 000/мм3, уровень билирубина  ≤ 1,5 верхней гра-
ницы нормы, а также подписанное информированное 
согласие. Пациенты не могли участвовать в данном 
исследовании, если ранее они уже получали терапию 
ингибитором mTOR (темсиролимусом), при наличии 
метастазов в центральной нервной системе, по поводу 
которых не проводилось лечение, а также при наличии 
неконтролируемых медицинских нарушений (напри-
мер, нестабильной стенокардии, застойной сердечной 
недостаточности с симптоматикой, недавно перене-
сенного инфаркта миокарда или сахарного диабета).  

Процедура стадирования включала компьютерную 
томографию (КТ) грудной и брюшной полости, а так-
же таза. Кроме того, протоколом исследования была 
также предусмотрена КТ или магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. При наличии со-
ответствующей симптоматики выполнялось сканиро-
вание костей.  

Исследование было одобрено этическими коми-
тетами и экспертными советами организаций каждого 
из участвующих центров. Спонсором данного иссле-
дования выступило Бюро по изучению рака почки 
(Москва); участвующие центры включали Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина 
(Москва), Алтайский краевой онкологический ди-
спансер (Барнаул), Республиканский клинический 
онкологический диспансер Министерства здравоох-
ранения Республики Татарстан (Казань), Приморский 
краевой онкологический диспансер (Владивосток).  
Все пациенты предоставили письменное информиро-
ванное согласие. Авторы подтверждают, что данное 
исследование было зарегистрировано.  

Лечение. Пациентам проводили непрерывную те-
рапию эверолимусом по 10 мг внутрь 1 раз в сутки. 

prospective trial of everolimus in patients with mRCC whose disease had progressed on bevacizumab ± interferon alpha (IFN). Patients with 
clear-cell mRCC which had progressed on bevacizumab ± IFN received everolimus 10 mg once daily. The primary end point was the propor-
tion of patients remaining progression-free for 56 days, and a two-stage Simon design was used, with 80 % power and an alpha risk of 5 %. 
This study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02056587. From December 2011 to October 2013, a total of 37 patients (28 M, 
9 F) were enrolled. Median age was 60.5 years (range 41-66), 11 % had Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG 
PS) > 2, and Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) favorable/intermediate risk was 38/62 %. Five (14 %) patients had  
a confirmed partial response and 26 (70 %) patients had a stable disease. Median progression-free survival was 11.5 months (95 % CI,  
8.8–14.2). Median overall survival was not reached. No grade 3 or 4 treatment-related toxicities were observed. The most common grade  
2 adverse events were fatigue (19 %) and pneumonitis (8 %). Everolimus demonstrated a favorable toxicity profile and promising anti-tumor 
activity as a second-line therapy in metastatic renal cell carcinoma (RCC) patients previously treated with bevacizumab ± IFN.

Key words: everolimus, bevacizumab, interferon, metastatic renal cell carcinoma, resistance to anti-VEGF therapy
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Цикл определялся как 28 дней терапии; оценки без-
опасности проводились каждые 14 дней на протяже-
нии первых 3 циклов, далее – каждые 4 нед. 

При развитии клинически значимых нежелатель-
ных явлений (гематологических или прочих), которые 
считали ассоциированными с эверолимусом, преры-
вали прием препарата или снижали дозы по номограм-
ме, описанной в протоколе. В подобных случаях дозу 
необходимо было снизить до 5 мг 1 раз в сутки. Лече-
ние продолжалось до прогрессирования заболевания, 
возникновения неприемлемой токсичности, смертель-
ного исхода или отмены препарата или необходимости 
отменить препарат по какой-либо иной причине.

Оценка результатов и биостатистический анализ. 
Оценке эффективности подлежали все пациенты 
(составившие популяцию для анализа intention-to-treat 
(по принципу «назначенного лечения»)). Оценку 
опухоли (МРТ или КТ) выполняли методом 
скрининга, с последующим повтором каждые 56 дней 
на всем протяжении оставшейся части исследования, 
а также при отмене исследуемого препарата. Кроме 
того, проводили дополнительное сканирование, если 
это требовалось для подтверждения ответа (не ранее 
чем через 4 нед и не позже чем через 6 нед после 
первоначального наблюдения), или в любое время при 
возникновении подозрения на прогрессирование 
заболевания. 

У всех пациентов, получавших по крайней мере 1 до
зу исследуемого препарата, за которыми проводили 
наблюдение, оценивали безопасность препарата. 
Оценка безопасности предусматривала мониторинг  
и документацию всех нежелательных явлений, 
регулярный мониторинг гематологических показа-
телей и результатов биохимического анализа крови 
(лабораторных оценок), регулярное измерение 
жизненно важных функций, результаты врачебного 
осмотра, а также применения всех сопутствующих 
препаратов и прочих видов терапии. Оценку степеней 
нежелательных явлений и лабораторных отклонений 
проводилиась согласно Общим критериям терми
нологии нежелательных явлений (CTCAE – Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) Национального 
института рака США в версии 3.0. 

С учетом ранее проведенных исследований по оцен
ке эффективности эверолимуса при мПКР у паци
ентов с прогрессированием заболевания на фоне 
проведения таргетной терапии, воздействующей на 
VEGFR [5], за первичную конечную точку принимали 
долю пациентов, у которых отсутствовало прогрес
сирование заболевания на протяжении 56 дней; при 
этом использовали 2-этапный дизайн по Simon, со ста
тистической мощностью 80% и риском αα-ошибки 5%. 
На первом этапе были включены 23 пациента, 
предполагалось продолжить набор пациентов, если 
у  более чем 13 из них не будет прогрессирования 

заболевания. Общее число пациентов, которое 
предполагалось включить в данное исследование, 37, 
а гипотеза заключалась в подтверждении отсутствия 
прогрессирования заболевания у по крайней мере 
24 пациентов. 

Показатели выживаемости рассчитывали от даты 
начала терапии до даты прогрессирования заболевания 
или смерти (для выживаемости без прогрессирова-
ния – ВБП) или даты смертельного исхода (для общей 
выживаемости – ОВ). Кривые выживаемости оцени
вались по методу Каплана–Майера. 

Результаты
С декабря 2011 по октябрь 2013 г. были включены 

37 пациентов. Исходные демографические характери-
стики пациентов, а также характеристики заболевания 
представлены в табл.1. Пациенты были преимущест-
венно мужского пола, 89% имели функциональный 
статус 0–1 по ECOG (классификация Восточной сов-
местной онкологической группы — Eastern Cooperative 
Oncology Group), 51 % ранее получали бевацизумаб 
в комбинации с ИФН, и 62 % относились к промежу-
точной прогностической категории. Медиана длитель-
ности терапии составила 315 дней (разброс 61–569 дней). 
К моменту завершения сбора данных, учитываемых 
в этом анализе, лечение продолжали 17 (45,9 %) паци-
ентов. Основной причиной отмены терапии являлось 
прогрессирование заболевания. 

Таблица 1. Характеристики пациентов

Показатель Значение

Возраст, лет 60,5 (41–66) 

Пол, n (%):
мужской
женский

28 (76)
9 (24) 

Функциональный статус по ECOG, n (%):
0, 1
2, 3

29 (89)
8 (11) 

Прогноз по MSKCC, n (%):
благоприятный
промежуточный

14 (38)
23 (62) 

Гистологический тип, n (%):
светлоклеточный 37 (100) 

Оперативное вмешательство в анамнезе, n (%):
нефрэктомия 37 (100) 

Системная терапия в анамнезе, n (%): 
бевацизумаб + ИФН
только бевацизумаб

19 (51) 
18 (49) 
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Частота объективных ответов на лечение. После 
первого этапа исследования у 19 из 23 пациентов были 
достигнуты либо частичные ответы (n = 3), либо 
стабилизация заболевания (n = 16), в связи с чем 
согласно первоначальному плану набор пациентов 
был продолжен. После выполнения общего плана по 
набору 37 пациентов частота контроля заболевания 
составила 84 % (n = 31). Подтвержденные объективные 
ответы (во всех случаях – частичные) отмечались  
у 5 (14 %) пациентов. У 26 (70 %) пациентов была 
достигнута стабилизация заболевания. Медиана 
времени до ответа составила 100,8 дня. 

В качестве примера можно привести пациента,  
у которого сохранялся частичный ответ на протяжении 
максимальной длительности терапии — 1,5 года. 
После этого терапия у данного пациента была отмене-
на, через 2 мес произошел рецидив, и в настоящее 
время, после возобновления лечения в рамках про-
граммы индивидуального предоставления препарата 
отдельным пациентам, достигнут 2-й частичный ответ.  

Выживаемость. Медиана продолжительности на-
блюдения составила 14 (7–21) мес; за этот период от-
мечено 20 случаев прогрессирования заболевания. 
Медиана ВБП составила 11,5 мес (95 % ДИ 8,8–14,2). 
Кривая ВБП представлена на рис. 1. На момент про-
ведения анализа 29 (78 %) пациентов были живы,  
и медиана ОВ не была достигнута. Показатель ОВ за 1 год 
составил 81 %.  

Токсичность. Неожиданных проявлений токсич-
ности не отмечено. Наиболее распространенными 
нежелательными эффектами II степени были утомля-
емость (19 %) и неинфекционный пневмонит (8 %). 
Ни у одного из пациентов, получавших лечение, не 
было отмечено развития инфекций. Из 37 пациентов 
у 1 больного терапия эверолимусом была отменена по 
его желанию в связи с рецидивом системной красной 
волчанки, у другого пациента имела место временная 
приостановка приема эверолимуса сроком на 14 дней 
в связи с развитием гипергликемии III степени. Свя-
занных с терапией проявлений токсичности IV степе-
ни не отмечалось.  

Обсуждение
За 2012 г. в Российской Федерации было зареги-

стрировано 525  931 новый случай онкологического 
заболевания [6]. На долю рака почки приходится при-
близительно 4,3 % от общего числа злокачественных 
новообразований у мужчин и 2,9 % у женщин; наибо-
лее частым гистологическим типом рака почки явля-
ется светлоклеточный [7]. Распространенность мета-
статического заболевания на момент постановки 
диагноза достигает 30 %, и еще у 30 % пациентов раз-
виваются метастазы впоследствии [8]. Согласно пра-
ктическим рекомендациям ESMO [9] в качестве терапии 
первой линии при мПКР у пациентов с благоприят

ным или промежуточным прогнозом можно рекомен-
довать 1 из 3 возможных вариантов лечения: беваци
зумаб (в комбинации с ИФН-α), сунитиниб или 
пазопаниб. Все 3 препарата зарегистрированы на ос-
новании улучшения ВБП по сравнению с монотера-
пией ИФН-α или плацебо. Сорафениб и иммунотера-
пия представляют собой альтернативные варианты 
терапии при невозможности безопасного назначения 
прочих препаратов, либо в индивидуальных клиниче-
ских ситуациях.  

После первой линии таргетной терапии, воздейст-
вующей на VEGFR, можно рекомендовать как эверо-
лимус [5], так и акситиниб [10]; доказана активность 
обоих препаратов по данному показанию. Оба препа-
рата позволяют существенно увеличить ВБП по срав-
нению с плацебо (эверолимус) или сорафенибом (ак-
ситиниб). 

Переход с бевацизумаба на акситиниб не позволя-
ет добиться лучшей эффективности в сравнении с со-
рафенибом (отношение рисков (ОР) ВБП 1,147 
(0,573–2,295) [10]; ОР ОВ (для сравнения бевацизума-
ба с сунитинибом) 0,821 (0,568–1,185) [11]). 

Эффективность эверолимуса у пациентов с прогрес-
сированием заболевания на фоне терапии бевацизума-
бом неизвестна. Лишь в 1 исследовании, AVATOR, пред-
ставлены ретроспективные данные по рутинному 
применению эверолимуса после терапии первой линии 
бевацизумабом с ИФН или без последнего [12]. В это 
исследование были включены 42 пациента с благопри-
ятным (28,1 %), промежуточным (56,3 %) и неблагопри-
ятным (15,6 %) прогнозом. В качестве терапии первой 
линии 69 % пациентов получали бевацизумаб в комби-
нации с ИФН, а 31 % — только бевацизумаб. Контроль 
заболевания был достигнут у 59,5 % (общая частота от-
ветов – 9,5%). На протяжении первых 8 мес терапии 
эверолимусом у 52,3% пациентов не было отмечено про-
грессирования заболевания. По мнению авторов иссле-

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования
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дования, полученные результаты говорят о многообе-
щающей активности и приемлемом профиле 
безопасности эверолимуса в качестве терапии 2-й линии 
при мПКР у пациентов, получавших бевацизумаб в ка-
честве терапии первой линии. 

Эффективность темсиролимуса у пациентов с про-
грессированием заболевания, произошедшим на фоне 
терапии бевацизумабом, неизвестна. Был проведен 
метаанализ, в который были объединены данные ис-
следований схожего дизайна по изучению эффектив-
ности терапии 2-й линии темсиролимусом при мПКР 
у пациентов, получавших в качестве первой линии 
ингибиторы тирозинкиназ (сунитиниб, сорафениб 
или пазопаниб) [13, 14].

В нашем многоцентровом исследовании 
CRAD001LRU02T проводилась проспективная оцен-
ка эффективности эверолимуса у пациентов с мПКР, 
ранее получавших бевацизумаб с ИФН или без по-
следнего. Результаты подтверждают значимость mTOR 
в качестве потенциальной молекулярной мишени те-
рапии при развитии резистентности рака почки к бе-
вацизумабу. Достигнутые результаты (частота дости-
жения контроля заболевания в 84 % при общей 
частоте ответов 14 % наряду со значениями медианы 
ВБП 11,5 мес и ОВ за 1 год 81%) говорят об активности 
эверолимуса после прогрессирования заболевания, 
произошедшего на фоне терапии бевацизумабом. Не-
смотря на трудность сравнений между разными иссле-
дованиями, значения ВБП, достигнутые при терапии 
эверолимусом в популяции пациентов с рефрактерно-
стью к бевацизумабу, представляются довольно благо-
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приятными и сравнимыми даже с первой линией те-
рапии (эверолимус (7,9 мес) или сунитиниб (10,7 мес)) 
[15]. Наши данные также говорят о том, что ингиби-
рование mTOR после терапии бевацизумабом позво-
ляет добиться более выраженного клинического эф-
фекта по сравнению с ингибированием mTOR после 
таргетной терапии, действующей в отношении VEGFR 
(медиана ВБП 5,4 мес [16], частота ответов 1,8% [17]). 

Общая частота ответов нежелательных явлений  
II степени была низкой. Наиболее распространенным 
нежелательным явлением II степени была утомляе-
мость. Неинфекционный пневмонит, который потен-
циально может представлять собой серьезное нежела-
тельное явление, отмечался у 3 (8 %) пациентов, 
получавших эверолимус. Ингибиторы mTOR обладают 
иммуносупрессивным эффектом, в связи с чем их 
применение может потенциально увеличивать веро-
ятность развития инфекций. Тем не менее в данном 
исследовании инфекций не отмечено ни у одного из 
участвующих пациентов. В заключение можно отме-
тить, что эверолимус в качестве 2-й линии терапии 
при мПКР у пациентов, ранее получавших бевациз-
умаб с ИФН или без последнего, продемонстрировал 
благоприятный профиль токсичности при многообе-
щающей противоопухолевой активности. Для лучше-
го описания роли эверолимуса в данной популяции 
требуется проведение более крупных исследований.  
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Анализ «затраты–эффективность»  
и «влияние на бюджет» лекарственного препарата 

винфлунин в лечении больных уротелиальным  
переходно-клеточным раком с резистентнотью  

к режимам на основе платины
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В настоящее время винфлунин – единственный препарат 2-й линии химиотерапии, показавший преимущество перед наилучшей 
поддерживающей терапией в рандомизированном исследовании III фазы, в лечении больных уротелиальным переходно-клеточным 
раком. В связи с появлением данного препарата стало актуальным проведение фармакоэкономического анализа терапии больных 
винфлунином в комплексе с наилучшей поддерживающей терапией в сравнении с применением только наилучшей поддерживающей 
терапии. Анализ «влияние на бюджет» показал, что использование нового препарата требует дополнительных затрат. По ито-
гам анализа «затраты–эффективность» был определен показатель ICER, отражающий стоимость дополнительного года жиз-
ни и определивший терапию с использованием винфлунина как «затратно-эффективную».
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Cost-effectiveness and budget impact analysis of vinflunine used in the treatment  
of patients with urothelial transitional cell carcinoma resistant to platinum-based regimens 
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As of now, vinflunine is the only second-line chemotherapy drug showing an advantage over the best maintenance therapy in a Phase III 
randomized study treating patients with urothelial transitional cell carcinoma. Due to the advent of this drug, it was relevant to make a phar-
macoeconomic analysis comparing therapy with vinflunine in combination with the best maintenance therapy and the latter only. A budget 
impact analysis showed that the use of the new drug required additional expenditures. The ICER reflecting the cost of one additional year 
of life and estimating vinflunine therapy as cost-effective was determined by the results of a cost-effectiveness analysis.

Key words: vinflunine, urothelial transitional cell carcinoma, chemotherapy, best maintenance therapy, pharmacoeconomic analysis, 
efficiency analysis, years of life saved, cost analysis, cost-effectiveness analysis, budget impact analysis, resistance to platinum regimens

Введение
Рак мочевого пузыря является актуальной пробле-

мой современной медицины. На его долю приходится 
4,5  % всех случаев онкологических заболеваний. 
Из них у 20,8–32,6 % пациентов развиваются отдален-
ные метастазы, из которых у 10–15 % пациентов на 
момент постановки диагноза они уже обнаруживают-
ся. Таким больным показано в качестве первой линии 
химиотерапии (ХТ) лечение препаратами платины. 
У некоторых пациентов лечение данными препара-

тами недостаточно эффективно в связи с развитием 
резистентности или имеется противопоказание к их 
применению. Винфлунин – единственный препарат 2-й 
линии ХТ на сегодняшний день, показавший по резуль-
татам клинического исследования свое преимущество 
в сравнении с наилучшей поддерживающей терапией 
(НПТ) при лечении больных с уротелиальным переход-
но-клеточным раком (УПКР) [1–3]. В связи с этим ак-
туально проведение фармакоэкономической оценки 
применения винфлунина в сравнении с НПТ.
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Цель исследования – определить с точки зрения 
фармакоэкономического анализа преимущественную 
схему лечения (винфлунин + НПТ или только НПТ), 
используемую для лечения больных с УПКР, резис-
тентных к режимам на основе платины.

Для достижения данной цели были поставлены 
следующие задачи:

• сбор и анализ клинических данных о сравнивае-
мых терапиях;

• выбор критериев эффективности сравниваемых схем 
лечения, наиболее удовлетворяющих цели иссле-
дования;

• анализ структуры затрат;
• расчет общих затрат при использовании сравни-

ваемых схем лечения;
• проведение анализа «затраты–эффективность», 

«влияние на бюджет» для сравниваемых терапий 
на основании полученных результатов анализа эф
фективности и затрат.

Материалы и методы
Информационный поиск проводился в базах дан-

ных ЦНМБ, Medline, PubMed и  в  сети Интернет 
по ключевым словам: «фармакоэкономика», «уроте-
лиальный переходно-клеточный рак», «поддержива-
ющая терапия», «винфлунин», «эффективность», «за-
траты–эффективность», «добавленные годы жизни», 
«LYG (life years gained – сохраненные годы жизни)». 
Для проведения исследования использовали следую-
щие фармакоэкономические методы: анализ эффек-
тивности, анализ затрат, анализ «затраты–эффектив-
ность», анализ «влияние на бюджет».

Перечень медицинских услуг и  лекарственных 
препаратов, частота их назначения и количество были 
взяты из стандарта оказания медицинской помощи 

больным со злокачественными новообразованиями 
мочевого пузыря III–IV стадии. Цены на медицинские 
услуги учтены согласно тарифам Федерального фонда 
обязательного медицинского страхования на 2015 г. 
Цены на лекарственные средства получены из госу-
дарственного реестра предельных отпускных цен 
на жизненно необходимые и важнейшие лекарствен-
ные препараты (ЖНВЛП) по состоянию на 1 марта 
2015 г. Для лекарственных препаратов, не включенных 
в список ЖНВЛП, использовали средневзвешенные 
розничные отпускные цены для региона Москва в руб-
лях (с НДС) по состоянию на 1 марта 2015 г. [4–6].

Результаты
На первом этапе фармакоэкономического иссле-

дования был проведен анализ эффективности, в ходе 
которого использовали данные клинического иссле-
дования III фазы с участием 370 больных УПКР. В ука-
занном исследовании одним из основных критериев 
эффективности сравниваемых схем терапии был пред-
ставлен показатель LYG, определявшийся в качестве 
конечной точки эффективности и являвшийся наибо-
лее удовлетворяющим критерием эффективности 
с точки зрения фармакоэкономики [18].

Для определения значения LYG было рассчитано 
число выживших пациентов через каждые 2 мес в те-
чение 52 мес с учетом популяции больных по России 
(см. рисунок).

Основываясь на полученных данных, рассчитали 
среднее число выживших пациентов за год. Результаты 
показали, что для группы пациентов, принимавших 
винфлунин в комплексе с НПТ, LYG составил 0,54, 
а для пациентов, получавших только НПТ, – 0,24 [7, 8].

На следующем этапе исследования был проведен 
анализ прямых медицинских затрат, включающих сле-
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дующие статьи расходов: ХТ, НПТ, сопутствующая 
терапия [9].

Для лечения больных УПКР в качестве 2-й линии 
ХТ при неэффективности препаратов платины согласно 
рекомендациям использовали монотерапию гемцитаби-
ном или винфлунином, единственным препаратом, по-
казавшим свое преимущество перед НПТ в клиническом 
исследовании III фазы, увеличивавшим медиану беспро-
грессивной и общей выживаемости [1, 10, 11]. В связи 
с этим в первой группе пациенты применяли винфлунин 
в 100 % случаев в комбинации с НПТ, а во 2-й группе – 
в 50 % случаев использовали гемцитабин в составе НПТ 
и в 50 % НПТ без включения гемцитабина.

Было учтено, что 1 пациенту требуется проведение 
в среднем 3 циклов винфлунина, доза вводимого пре-
парата зависит от площади поверхности тела (ППТ) 
(в среднем 1,82 м2), состояния здоровья пациента и его 
возраста (табл. 1) [8, 12].

Таблица 1. Распределение разовой дозы

Показатель Характеристика

Возраст, лет до 75 75–80 от 80

Состояние 
здоровья

В норме
Почечная 

недостаточность

Печеночная 
недостаточ-

ность класса А

Разовая доза, мг/м2 320 280 250

Полная разовая 
доза, мг

582,4 509,6 455

Для расчета затрат на винфлунин распределение 
доз было взято из реальной клинической практики. 
Результаты показали, что в 31,37 % случаев применяли 
дозу 320 мг/м2, в 56,87 % – 280 мг/м2 и в 11,76 % – 
250 мг/м2 [13].

Используя данное распределение, произвели рас-
чет средних затрат на 1 цикл лечения винфлунином, 
которые составили 132 988 руб., а на курс лечения – 
398 963 руб. на 1 пациента.

Гемцитабин, согласно рекомендациям, применя-
ется в  течение 21 дня в  суточной дозе 1200 мг / м2, 
что соответствует 2 184 мг при средней ППТ и состав-
ляет комбинацию 1 флакона по  200 мг и  двух  – 
по 1000 мг, средняя стоимость которых 901 и 4 550 руб. 
(1 флакон) соответственно [1, 10, 11]. Исходя из этого, 
была рассчитана стоимость суточной дозы гемцитаби-
на – 10 002 руб. и курсовой дозы – 210 042 руб. С уче-
том принятого условия о применении гемцитабина 
во 2‑й группе в 50 % случаев стоимость курсовой дозы 
при пересчете составила 105 021 руб.

Далее производился расчет затрат на НПТ, которая 
также включала купирование побочных эффектов 
(ПЭ), возникающих у больных УПКР с различной ча-
стотой в 2 группах. Сведения о частоте возникновения 

ПЭ были взяты из данных клинического исследования 
и реальной клинической практики. Расчет показал, 
что стоимость НПТ при использовании винфлунина 
составила 73 038 руб., а  в  сравниваемой группе  – 
12 528 руб. Также было учтено, что в группе сравнения 
применялась лучевая терапия, затраты на которую со-
ставили 21 508 руб. [8, 13, 14].

Таким образом, общие затраты на НПТ на 1 па
циента, использовавшего винфлунин, составили 
73 038 руб., а в группе сравнения – 34 035 руб.

На следующем этапе анализа были рассчитаны за-
траты на медицинские услуги, перечень которых, ча-
стота назначения и количество были взяты из стандарта 
оказания медицинской помощи больным при зло
качественных новообразованиях мочевого пузыря 
III–IV стадии, а цены – из тарифов Федерального фон-
да обязательного медицинского страхования, по следу-
ющей формуле [4, 15]:

Cost (S) = Price (S) × Q (S) × F (S),

где Cost (S) – затраты на медицинскую услугу, руб.;
Price (S) – стоимость медицинской услуги, руб.;
Q (S) – среднее количество предоставляемой ме-

дицинской услуги;
F (S) – частота предоставления медицинской услуги.
В результате расчета было установлено, что сред-

ние затраты на медицинские услуги равны 5 402 руб. 
как  для  группы принимавших винфлунин, так 
и для группы сравнения, это объясняется тем, что лю-
бой пациент с УПКР получает перечень услуг, указан-
ный в стандарте оказания медицинской помощи.

Далее был произведен расчет затрат на лекарствен-
ные препараты, применяемые у  больных УПКР, 
по формуле:

Cost (P) = Price (P) × Q (P) × F (P),

где Cost (P) – затраты на лекарственный препарат, 
руб.;

Price (P) – стоимость 1 мг (мл, ЕД) лекарственного 
препарата, руб.;

Q (P) – курсовая доза лекарственного препарата;
F (P) – частота назначения лекарственного препарата.
Как  отмечалось выше, перечень используемых 

препаратов, их курсовая доза, частота назначения бы-
ли взяты из стандарта оказания медицинской помощи 
больным при злокачественных новообразованиях мо-
чевого пузыря III–IV стадии. Затраты на лекарствен-
ные препараты рассчитывались, исходя из цен, взятых 
из государственного реестра предельных отпускных 
цен на ЖНВЛП по состоянию на 1 марта 2015 г. [6]. 
Для лекарственных препаратов, не включенных в спи-
сок ЖНВЛП, использовались средневзвешенные роз-
ничные отпускные цены для  г. Москвы в  рублях 
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(с НДС), по состоянию на 1 марта 2015 г. [5]. Затраты 
на лекарственные препараты на 1 пациента на курс 
лечения УПКР составили 10 790 руб. для каждой груп-
пы пациентов. Равные значения затрат объясняются 
применением определенного перечня лекарственных 
препаратов, указанных в стандарте оказания медицин-
ской помощи больным УПКР.

Таким образом, общие затраты, полученные сум-
мированием всех рассчитанных затрат, составили по-
рядка 488 192 руб. для группы пациентов, получавших 
винфлунин, и 155 248 руб. – для группы сравнения 
(табл. 2).

Для сравнительной оценки результатов анализа 
затрат двух сравниваемых режимов терапии с различ-
ной эффективностью вычисляли коэффициент «за-
траты–эффективность», результаты которого пред-
ставляли собой соотношение затраты/эффективность,  
измеряемые в одинаковых единицах. Расчет произво-
дили по формуле:

CER = Cost/Ef,

где CER – соотношение «затраты/эффективность» 
(необходимые затраты на единицу эффективности);

Cost – общие затраты, руб.;
Ef – эффективность лечения.
Используя полученные ранее данные, по выше

указанной формуле были рассчитаны коэффициенты 
«затраты – эффективность» для сравниваемых режи-
мов терапии. В результате установлено, что стоимость 
сохраненного 1 года жизни пациентов, принимавших 
винфлунин в комплексе с НПТ, составила порядка 
910 793 руб., а для пациентов, использовавших толь-
ко НПТ, – 654 309 руб. Следовательно, показатель 
CER для терапии с применением винфлунина выше, 
чем для сравниваемой терапии. При этом лечение 
с использованием винфлунина эффективнее, поэто-
му был проведен инкрементальный анализ, который 
определяет дополнительные затраты на достижение 
одной дополнительной единицы эффективности 
при применении препарата с лучшей эффективно-
стью [16, 17].

С этой целью производили расчет коэффициента 
прироста эффективности затрат по формуле:

ICER = (Cost1 – Cost2) / (Ef1 – Ef2),

где ICER – инкрементальный коэффициент «за-
траты-эффективность»;

Cost1 – общая стоимость 1-го метода лечения, 
руб.;

Cost2 – общая стоимость 2-го метода лечения, 
руб.

Ef1 и Ef2 – эффективность лечения в количествен-
ном выражении при использовании 1-го и 2-го мето-
дов соответственно.

Таким образом, по итогам расчетов было установ-
лено, что стоимость добавленного года жизни для па-
циентов, принимавших винфлунин в  комбинации 
с НПТ, составляет 1 114 504 руб. Для интерпретации 
результатов был определен порог готовности платить 
(ПГП), который составляет 3 валовых внутренних 
продукта, что  в  денежных единицах соответствует 
1 481 749 руб. Отсюда следует, что ICER не превышает 
ПГП и с точки зрения инкрементального анализа те-
рапия с использованием винфлунина является затрат-
но-эффективной.

На заключительном этапе фармакоэкономическо-
го исследования был проведен анализ «влияние 
на бюджет», который позволяет определить финансо-
вые последствия для бюджета здравоохранения при за-
мене стандартной терапии на терапию с использова-
нием инновационного лекарственного препарата. 
При анализе учитываются все виды расходов в течение 
определенного срока для установления приемлемо-
сти / неприемлемости внедрения новой технологии 
с помощью формулы:

BIA = Cost1 – Cost2,

где BIA – результат анализа «влияние на бюджет», 
руб.;

Cost1  – суммарный экономический эффект 
от  применения терапии «винфлунин + НПТ», 
руб.;

Cost2  – суммарный экономический эффект 
от применения терапии с использованием только 
НПТ, руб.

Для расчета анализа «влияние на бюджет» с учетом 
клинических рекомендаций и экспертного мнения 
было установлено ориентировочное число больных 
с функциональным статусом по ECOG 0, 1, которым 
показана терапия винфлунином, равное 725 [1, 19].

Таблица 2. Общие затраты на курс лечения 1 пациента

Лечение Затраты на ХТ, руб. Затраты на НПТ, руб.
Затраты на сопутствую-

щую терапию, руб.
Общие затраты, руб.

Винфлунин + НПТ 398 963 73 038 16 192 488 192

НПТ 105 021 34 035 16 192 155 248
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В табл. 3 отражены общие затраты на лечение по-
пуляции больных УПКР с применением сравнивае-
мых режимов терапии.

Таким образом, по результатам анализа «влияние 
на бюджет» для лечения УПКР с использованием вин-
флунина потребуются дополнительные затраты в раз-
мере 332 944 руб. на  1 пациента и  241 384 391 руб. 
на популяцию больных по России.

Заключение
По итогам проведенного фармакоэкономического 

анализа терапии больных УПКР, резистентных к пре-
паратам платины, с  использованием винфлунина 
в комбинации с  НПТ в  сравнении с  применением 
только НПТ было установлено:

1. По результатам анализа эффективности терапия 
с использованием винфлунина в комбинации с НПТ 
у больных УПКР, резистентных к режимам на основе 

платины, продлевает жизнь, что отражает показатель 
LYG, равный 0,54 и 0,24 для схемы терапии винфлу-
нин + НПТ и только НПТ соответственно.

2. В результате анализа «затраты-эффективность» 
при сравнении полученного показателя ICER для схе-
мы терапии винфлунин + НПТ, равного 1 114 504 руб., 
с ПГП для Российской Федерации было установлено, 
что уровень стоимости дополнительного года жизни 
ниже ПГП. Таким образом, терапия с использованием 
винфлунина в комбинации с НПТ является «затратно-
эффективной» для лечения больных УПКР, резистент-
ных к препаратам платины.

3. Результат анализа «влияние на бюджет» показал, 
что использование винфлунина в комплексе с НПТ 
требует дополнительных финансовых затрат в размере 
332 944 руб. для одного пациента или 241 384 391 руб. 
для всех пациентов в Российской Федерации за курс 
лечения.

Таблица 3. Общие затраты на курс лечения популяции больных УПКР по России

Лечение Затраты на ХТ, руб. Затраты на НПТ, руб.
Затраты на сопутствую-

щую терапию, руб.
Общие затраты, руб.

Винфлунин +НПТ 289 248 014 52 952 283 11 739 101 353 939 398

НПТ 76 140 221 24 675 686 11 739 101 112 555 007
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ПЭТ/КТ с 18F-фторхолином в режиме  
двухэтапного сканирования при биохимических рецидивах 

рака предстательной железы
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Позитронная эмиссионная томографии/компьютерная томография (ПЭТ/КТ) с 18F-фторхолином, основанная на оценке биора-
спределения фосфатидилхолина, является эффективным методом диагностики при биохимических рецидивах рака предстатель-
ной железы (РПЖ). По результатам нашего исследования, основанном на анализе 71 наблюдения пациентов с биохимическим 
рецидивом РПЖ (уровень простатспецифического антигена в сыворотке крови 1,775 (0,0245; 56,0975) нг/мл, чувствительность 
двухэтапной ПЭТ/КТ с 18F-фторхолином составила 66,7 %, доверительный интервал (ДИ) 55,3–78,0, при специфичности 80 % 
(ДИ 44,9–100,0), общая точность метода колебалась от 56,7 до 78,5 %. Полученные результаты свидетельствуют о целесоо-
бразности применения ПЭТ/КТ с 18F-фторхолином в режиме двухэтапного сканирования при биохимических рецидивах РПЖ. 

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография/компьютерная томография, двухэтапное сканирование, рак предста
тельной железы, 18F-фторхолин, холин, биохимический рецидив, радикальная простатэктомия
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Dual-stage 18F-fluorocholine PET/CT scanning for biochemical recurrences of prostate cancer
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PET/CT with 18F-fluorocholine, based on an assessment of phosphatidylcholine biodistribution, is an effective method in the diagnosis of bio-
chemical recurrence of prostate cancer. According to results of our study on 71 patients (PSA level 1,775 (0.0245, 56.0975) ng/mL), the 
sensitivity of two-stage PET/CT with 18F-fluorocholine was 66.7 % (CI 55.3–78 0 %), and specificity – 80 % (CI 44.9–100.0 %), the over-
all accuracy of the method ranged from 56.7 to 78.5 %. The results show the feasibility of two-staged PET/CT with 18F-fluorocholine in bio-
chemical recurrence of prostate cancer.

Key words: PET/CT, two-staged, prostate cancer, 18F-fluorocholine, choline, biochemical recurrence, prostatectomy

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее 

распространенный солидный рак, заболеваемость ко-
торым у мужчин опережает рак легких и колоректаль-
ный рак. РПЖ занимает 3-е место (6,2 %) в структуре 
онкологической смертности мужского населения Рос-
сии после рака легкого и желудка [1–4]. РПЖ на ран-
них стадиях может длительно, до 10–12 лет, протекать 
бессимптомно. По данным R. Etzioni, 90–97 % паци-
ентов с подтвержденным при биопсии РПЖ, не имели 
клинических проявлений [5]. От 10 до 20 % пациентов 
на момент постановки диагноза уже имеют отдален-
ные метастазы, чаще всего в костях, легких, печени [6, 7].

Диагностика РПЖ кардинально улучшилась с вве-
дением в практику анализа уровня простатспецифи-
ческого антигена (ПСА) в крови. По данным R. Etzioni 
и соавт., в условиях отсутствия анализа ПСА 75 % па-
циентам не был бы поставлен диагноз на доклиниче-
ском этапе [5]. Данный маркер используется не только 
для первичной диагностики заболевания, но и для мо-
ниторинга лечения и диагностики рецидивов болезни 
после проведенного радикального лечения (радикаль-
ная простатэктомия (РПЭ), лучевая терапия (ЛТ), 
брахитерапия и т. д.) [8, 9]. Рецидивы после РПЭ и ЛТ 
наблюдаются у 27–53 % больных [10]. Согласно по-
следним рекомендациям Европейской ассоциации 



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

47

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

урологов (EAU) биохимическим рецидивом РПЖ счи-
тается увеличение уровня ПСА > 0,20 нг/мл при 2 по-
следовательных измерениях [8]. Важно помнить, что 
у пациентов, прошедших радикальные виды лечения 
по поводу РПЖ, высокую прогностическую ценность 
имеет время удвоения уровня ПСА [8,11–13]. Быстрое 
повышение уровня ПСА (короткое время удвоения) 
может быть свидетельством отдаленных метастазов, 
в то время как более медленное и позднее увеличение 
концентрации ПСА с большей вероятностью предпо-
лагает развитие местного рецидива [8, 9, 12].

Среди методов визуализации наибольшее распро-
странение в  первичной диагностике заболеваний 
предстательной железы (ПЖ) получило ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), выполняемое трансректаль-
но (трансабдоминальное исследование уступает ему 
в диагностической точности). На сегодняшний день 
около половины опухолей в диаметре > 1 см выявляют 
с помощью трансректального УЗИ (ТРУЗИ). К сожа-
лению, метод операторозависимый, имеет низкую чувст
вительность (60–85 %) и специфичность (49–79 %) 
для субклинических стадий заболевания [14].

В последнее время определенную роль как в ран-
ней диагностике, так и в диагностике рецидивов при
обрела магнитная резонансная томография (МРТ). 
Анализ результатов гистологического материала, по-
лученного после РПЭ, показал как высокую чувстви-
тельность мультипараметрической МРТ (включающей 
Т2-взвешенные изображения, диффузионно-взвешен-
ные изображения (ДВИ), динамическое контрастное 
усиление и H1-спектроскопию) при РПЖ с суммой 
баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) > 7, так 
и точность определения местной распространенности 
(пенетрации капсулы железы, прорастания семенных 
пузырьков и сосудисто-нервных пучков). При разме-
рах опухолей < 0,5 см3 и > 2,0 см3 и индексе Глисона < 6 
чувствительность, специфичность и точность МРТ-
диагностики составили 21–29, 43–54 и 67–75 %, при 
индексе Глисона 7 – 63, 82–88 и 97 %, индексе Глисо-
на > 8 – 80, 93 и 100 % соответственно [15–19]. МРТ 
имеет некоторые ограничения в диагностике местных 
рецидивов после простатэктомии – трудности при ин-
терпретации изменений, связанных с геморрагически-
ми и воспалительными процессами, артефакты от ме-
таллических скрепок [19–25] (рис. 1.).

Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ). За по-
следнее десятилетие ПЭТ и  гибридные технологии 
ПЭТ/КТ, ПЭТ/МРТ заняли важное место в диагности-
ке и оценке эффективности лечения злокачественных 
опухолей. При РПЖ растущий интерес вызывают ра-
диофармпрепараты (РФП) на основе холина, мечен-
ные 11С или 18F. Биологической основой для повышен-
ного накопления меченого холина клетками РПЖ 
является избыточная экспрессия в них холинкиназы 
даже по сравнению с другими опухолями [25–33].

В онкоурологической практике 11С-холин в каче-
стве РФП впервые был применен относительно недав-
но, в 1998 г., T. Hara и соавт. для диагностики РПЖ, 
и в настоящее время с этой целью его используют чаще 
всего. Согласно результатам ряда исследований ПЭТ 
с 11С-холином достаточно точный и чувствительный 
метод в предоперационном стадировании, рестадиро-
вании, диагностике рецидивов, метастазирования РПЖ 
и потенциально может исключить необходимость при-
менения КТ и/или сканирования костей [32,33].

18F-фторхолин отличается несколько большей се-
крецией через мочевыводящие пути, что создает опре
деленные трудности в визуализации ложа ПЖ по срав
нению с 11С- холином, однако его большой период 
полураспада (110 мин против 20 мин) позволяет оце-
нить динамику распределения РФП [31, 34, 35]. Уста-
новлено, что увеличение или стабильное накопление 
18F-холина в выявленных патологических очагах (ложе 
ПЖ, лимфатические узлы – ЛУ) на 2-м этапе соответ
ствует злокачественным изменениям, в то время как 
уменьшение поглощения РФП связано с доброкачест
венным процессом (например, гиперплазия) [36–39].

Оптимальный алгоритм исследований при РПЖ 
и его рецидивах до сих пор обсуждается, так как каж-
дый из методов имеет свои ограничения. Значитель-
ные трудности возникают при биохимическом реци-
диве у больных после РПЭ, когда стандартные методы 
визуализации не выявляют каких-либо значимых от-
клонений даже при использовании всего спектра ме-
тодик и технологий [7, 8, 11, 14, 22, 40].

Цель исследования – оптимизация двухэтапного 
протокола ПЭТ/КТ-сканирования с  18F-холином 
у больных с биохимическим рецидивом после РПЭ 
по поводу РПЖ.

Материалы и методы
В исследование было включено 71 наблюдение 

пациентов, перенесших в разные сроки (не ранее 6 нед 
до исследования) РПЭ по поводу РПЖ, с биохими
ческим рецидивом либо с подозрением на рецидив 
по  результатам УЗИ, МРТ, КТ. Из  них 31 (43,7  %) 
пациент подвергался дополнительно гормональной 
и спасительной лучевой терапии. Возраст пациентов 
составил от 50 до 80 лет, медиана 64 (51,45; 77,00) года, 
уровень ПСА в сыворотке крови 1,775 (0,0245; 56,0975), 
индекс Глисона 7 (5; 9).

Все пациенты соблюдали «бесхолиновую» диету 
в  течение нескольких суток перед исследованием 
(исключались продукты с повышенным содержанием 
холина  – яйца, икра, говядина, свинина, печень 
и субпродукты и т. д.) [41].

ПЭТ/КТ проводили в 2 этапа, перед каждым ска
нированием пациент опорожнял мочевой пузырь.

Первый этап сканирования проводился непосред-
ственно после внутривенного (в/в) введения РФП 
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и включал ПЭТ/КТ-исследование только области та-
за – 4 мин/кровать. Второй этап сканирования начи-
нался через 40 мин после первого этапа (т. е. через 50 мин 
после в/в введения РФП) и включал исследование 
всего тела в стандартном режиме от основания черепа 
до середины бедра по 3 мин/кровать.

По способу в/в введения РФП все пациенты услов-
но были разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 
43 пациента, которым РФП в/в вводили в процедур-
ном кабинете и далее проводили сканирование (время 
на транспортировку и укладку пациента не превыша-
ло 5 мин), во 2-ю – 28 пациентов, в/в введение РФП 
которым проводили непосредственно «на столе» томо
графа, с помощью автоматического инжектора «Intego 
2010», с одномоментным запуском гентри ПЭТ-ска-
нера.

Исследования «всего тела» на 2-м этапе в обеих 
группах проводили в стандартном, идентичном режиме.

ПЭТ/КТ-исследования проводили на ПЭТ/КТ-
томографе Biograph mCT, КТ – в спиральном режиме 
70 мАs, 120 кВт, ПЭТ – на 4-рядном кольце детекторов 
на основе лютеция (48 блоков на каждый), ширина 
1 зоны сканирования (slab-кровать) составляла 21,6 см.

Наработку радионуклида 18F для  синтеза РФП 
проводили на циклотроне IBA Cyclone-18/9. В качест-
ве мишенного вещества использовали обогащенную 
воду по изотопу 18О (Н2

18О). Синтез РФП осуществ
ляли на 2 автоматизированных модулях синтеза IBA 
SynthERA II, расположенных в защитном шкафу BBS. 
Процесс синтеза включал 2 основных этапа: на 1-м этапе 
происходит образование 18F-фторбромметана (CH2

18FBr) 
при  реакции 18F-фтора и  дибромметана (CH2Br2). 
На финальном этапе синтеза образуется сам продукт – 
18F-фторметилхолин (N, N-диметил-N-18F-фторме-
тил-2-гидроксиэтиламмоний) из  промежуточного 
продукта 18F-фторбромметана и диметиламиноэтанола. 
Очистку продукта проводили поочередной промывкой 
этанола и водой.

Вводимая активность РФП составляла в среднем 
350–400 МБк.

Полуколичественный анализ патологического на-
копления РФП проводили путем вычисления макси-
мального стандартизированного уровня накопления 
(максSUV). Значения максSUV определяли на обоих 
этапах обследования в следующих зонах интереса: оча-
ги в ложе ПЖ, ЛУ таза, забрюшинных ЛУ.

Значения, фиксируемые на 1-м этапе, обозначали 
как максSUV1, на 2-м этапе как максSUV2. Для ана-
лиза динамического изменения уровня накопления 
РФП вычисляли процентное соотношение значений 
максSUV1 и максSUV2. Оценка состояния тазовых ЛУ 
основывалась прежде всего на визуальной оценке со-
ответствия очагового повышения накопления 18F-хо-
лина в ЛУ, определяемых при КТ. ЛУ с очаговым 
повышением накопления 18F-холина считали патоло-

гическими, а ЛУ без накопления РФП признавали 
доброкачественными без учета размерных критериев. 
Увеличение или стабильное накопление 18F-холина 
в выявленных очагах – максSUV2 (ложе ПЖ или ре-
гионарные ЛУ) – на 2-м этапе соответствовало злока-
чественным изменениям, в то время как уменьшение 
поглощения РФП было расценено как доброкачест-
венный процесс.

На  2-м этапе исследования, кроме изменений 
в малом тазу, оценивали распространенность заболе-
вания (в первую очередь в забрюшинные ЛУ по ходу 
аорты и нижней полой вены, кости, легкие).

Методы статистического анализа. Статистическую 
обработку данных проводили с  использованием 
программы электронных таблиц (Microsoft Office Excel 
2010 с пакетом «Анализ данных»), онлайн калькуля
торов (Clinical Decision Making Calculators, 2004 
University of Oklahoma Health Sciences Center, 
[http://www.fammed.ouhsc.edu/robhamm/cdmcalc. htm]).

95 % доверительные интервалы (ДИ) использова-
ли как для описания и визуализации изучаемых при-
знаков, так и в качестве критериев значимости. Данные 
на рисунках и в таблицах представлены как медиана 
(2,5 перцентиля; 97,5 перцентиля). ДИ для долей стро-
или с использованием биномиального распределения 
и z-статистики. Для сравнения данных применяли  
U-критерий Манна–Уитни, критерий Данна. Для вы-
явления принадлежности изучаемых признаков нор-
мальному распределению сравнивали выборочные 
средние и  медианы, выборочные коэффициенты 
асимметрии и эксцесса с критическими значениями 
для нормального распределения (p = 0,05). Различия 
считали достоверными при р < 0,05.

Следуя рекомендациям ЕАU (2014), у пациентов 
после РПЭ биохимическим рецидивом РПЖ было 
принято увеличение уровня ПСА > 0,20 нг/мл [8, 28]. 
Истинно положительным результатом считали 
обнаружение причины повышения ПСА > 0,20 нг/мл; 
истинно отрицательным результатом  – отсутствие 
опухолевого субстрата при ПСА < 0,20 нг/мл. Ложно-
положительный результат отмечали, если рецидив был 
выявлен по  данным ПЭТ при  ПСА > 0,20 нг/мл; 
ложноотрицательный результат – если опухолевой 
патологии не выявлено при ПСА > 0,20 нг/мл.

Результаты
Чувствительность двухэтапной ПЭТ/КТ с 18F-фтор

холином составила 66,7 % (ДИ 55,3–78,0), при специ-
фичности 80  % (ДИ 44,9–100,0). Таким образом, 
с 95 % достоверностью точность метода будет состав-
лять от  56,7 до  78,5  %. Прогностическая ценность 
положительного результата, т. е. вероятность наличия 
рецидива при положительном (патологическом) резуль
тате ПЭТ/КТ, составит 93,4–100,0 %. Прогностическая 
ценность отрицательного результата – вероятность 
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отсутствия заболевания при отрицательном (нормаль
ном) результате ПЭТ/КТ – составила 15,4–29,2 %.

В группах пациентов с «ручным» введением РФП 
и введением с помощью автоматического инжектора 
как в уровнях накопления 18F-фторхолина в патоло-
гических очагах на 1-м этапе (макс SUV1), так и в при-
росте значений на 2-м этапе (макс SUV2) статистиче-
ски достоверной разницы не выявлено (р > 0,05), т. е. 
диагностическая точность была одинакова. Тем не ме-
нее неоспоримым преимуществом введения РФП 
с помощью инжектора стало отсутствие «активной» 
мочи в мочевом пузыре и уретре на 1-м этапе исследо-
вания, что облегчало как визуальный, так и полуколи-

чественный анализ ложа удаленной ПЖ. На 2-м этапе 
такое преимущество уже нивелировалось (рис. 1).

Важный момент с  точки зрения радиационной 
безопасности заключается в том, что применение авто-
матического инжектора для РФП позволяет снизить лу
чевую нагрузку на медицинский персонал до 30 % [42].

Повышенное накопление 18F-холина в ложе уда-
ленной ПЖ было выявлено у 19 пациентов (26,7 %) 
(рис. 2), в ЛУ таза – у 16 (22,5 %) больных, в ЛУ таза 
и костях – у 7 (9,8 %) мужчин, отдаленные метастазы 
были выявлены в 20 (28,2 %) наблюдениях, в том числе 
у 14 (19,7 %) пациентов при отсутствии патологиче-
ских изменений в малом тазу.

Рис. 2. КТ, МРТ и ПЭТ. Биохимический рецидив РПЖ в ложе удаленной опухоли:а – на КТ в аксиальной проекции в ложе удаленной опухоли 
отмечаются симметрично расположенные скрепки повышенной плотности (стрелка); б – на МР-томограммах в режиме Т1 выявляются гипо-
интенсивные участки, соответствующие артефактам от вышеуказанных скрепок (стрелка); в, г – ПЭТ-изображения 1-го и 2-го этапов 
сканирования в аксиальной проекции, в зоне скрепок слева отмечается участок повышенного накопления РФП (зеленые стрелки), РФП с мочой 
в мочевом пузыре на 1-м этапе не визуализируется (красные стрелки); д – ПЭТ в режиме реформата 2-го этапа сканирования – отдаленных 
метастазов нет

Рис. 1. Рецидив РПЖ в ложе удаленной ПЖ: а, б – на Т2-ВИ и Т1-ВИ с контрастным усилением в аксиальной проекции определяется местный 
рецидив с врастанием в стенку мочевого пузыря (стрелки); в, г – ПЭТ-изображения на 1-м и 2-м этапах сканирования в аксиальной проекции, 
на 1-м этапе визуализируется очаг патологического накопления 18F-холина в ложе ПЖ с врастанием в заднюю стенку мочевого пузыря, на 2-м 
этапе патологический очаг не дифференцируется на фоне «меченой» мочи (стрелки); д, е – соответствующие ПЭТ/КТ-изображения в аксиаль-
ной проекции с определением рецидива (стрелки)
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Медиана значений максSUV в очагах местного ре-
цидива составила 2,58 (1,11; 10,38) на 1-м этапе и 4,5 
(1,58; 10,97), соответственно прирост накопления 
РФП составил 28,4 (4,5; 60,2) %. МаксSUV1 и макс
SUV2 в пораженных ЛУ таза – 2,08 (1,22;17,41) и 3,12 
(1,47;20,81) соответственно, с приростом 17,8 (4,1;44,5) % 
(рис. 3). Отдаленные метастазы характеризовались бо-
лее высокой медианой: максSUV 5,73 (1,96; 18,97) 
и 5,57 (1,88; 15,33) соответственно.

У всех пациентов отдельно был проведен анализ 
результатов ПЭТ/КТ-сканирования только на 2-м эта-
пе (всего тела), который определил, что чувствитель-
ность метода в целом не изменилась (66,7 %), в то вре-
мя как  специфичность значительно снижается 
из-за увеличения числа ложноположительных резуль-
татов – до 16,7–46,5 %, прежде всего за счет отсутст-
вия возможности дифференцировать гиперплазиро-
ванные ЛУ таза (рис. 4).

Обсуждение
В онкологической практике 80–90 % ПЭТ выпол-

няется с использованием 18F-фтордезоксиглюкозы 
(18F-ФДГ), и для многих клинических ситуаций точ-
ность диагностики достигает 95–100 %. Клетки же 
РПЖ имеют низкую экспрессию glut-1-транспорте-
ров, что обусловливает слабое накопление 18F-ФДГ 
в опухоли. Более того, при доброкачественной гипер-
плазии ПЖ и простатите могут наблюдаться более 
высокие уровни накопления 18F-ФДГ, чем при РПЖ 
[4, 5, 9]. Поэтому применение ПЭТ с 18F-ФДГ может 
быть оправдано лишь для диагностики отдаленных 

метастазов у пациентов с установленной местной рас-
пространенностью [22, 34, 36].

Клетки РПЖ обладают повышенной экспрессией 
холинкиназы – фермента, катализирующего фосфо-
рилирование холина до фосфатидилхолина, важней-
шего компонента липидного бислоя клеточных мем-
бран. Соответственно, поглощение холина в опухоли 
коррелирует со степенью клеточной пролиферации 
и митотической активности. Холин преимущественно 
необходим для формирования новых клеточных мем-
бран. Наибольшее распространение при РПЖ полу-
чили РФП, основанные на холине, меченные позитро-
низлучающими радионуклидами углеродом-11 или 
фтором-18.

На  сегодняшний день общепринята методика 
двухэтапной ПЭТ/КТ с 18F-холином. Но разработке 
подобного протокола предшествовало много работ, 
в которых рассматривали различные модели ПЭТ-
исследований, направленные на изучение динамики 
накопления РФП с  проведением целого ряда 
повторных исследований, вплоть до так называемой 
5-ступенчатой модели (см. таблицу) [43].

Уровень накопления 18F-холина со  временем 
снижается в неизмененной ткани ПЖ, узлах гиперпла-
зии и семенных пузырьках. S. A. Kwee и соавт. в 2006 г. 
предложили в  качестве возможного объяснение 
данного процесса дефосфорилированием 18F-холина 
простатической кислой фосфатазой – ферментом, ко-
торый является одним из  компонентов семенной 
жидкости и содержание которого в узлах гиперплазии 
повышено, а в раковых клетках, напротив, снижено [39].

Рис. 3. Биохимический рецидив после РПЭ. ПЭТ (а, б) и ПЭТ/КТ (в, г) изображения в аксиальной проекции. Определяются очаги повышенного 
накопления РФП в наружных подвздошных ЛУ с обеих сторон: а, в  – 1-й этап, в ЛУ справа максSUV1 – 4,27, в ЛУ слева максSUV1 – 3,46; б, г – 
2-й этап, в ЛУ справа максSUV2 – 2,57, в ЛУ слева максSUV2 – 5,42. Снижение максSUV на 2-м этапе в ЛУ справа (зеленая стрелка) свидетель-
ствует о гиперпластической природе изменений. Увеличение максSUV в ЛУ слева (желтые стрелки) соответствует метастатическому поражению

а в

б г
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Клинические протоколы ПЭТ/КТ с 18F-холином в режиме двухэтапного исследования с проведением на первом этапе статических 
исследований (по данным литературы)

Авторы Год публикации «Ранние» статические исследования таза* «Отсроченные» исследования* Число больных

Kwee et al. 2006 через 7 мин, 7 мин на кровать через 60 мин, 7 мин /1 кровать (таз) 26 («моно»-ПЭТ)

Cimitan et al. 2006 через 5–15 мин, 2 кровати/по 5 мин через 65–220 мин, 6–7 кроватей/по 5 мин 100

Vees et al. 2007 через 2 мин, 7 кроватей/по 3 мин не проводили 11

Igerc et al. 2008 через 3–5 мин, 1 кровать/2 мин через 30 мин, все тело/по 2 мин  20

Husarik et al. 2008 через 2 мин, 6–7 кроватей/3 мин не проводили 111

Massaro et al. 2012
немедленно, 1 кровать/10 мин,
через 12 мин 1 кровать/4 мин

через 20 мин 3 мин/кровать – все тело, 
через 55 мин – таз, через 1 ч – таз

30

Soyka et al. 2012 через 3–4 мин, все тело/по 2 мин
через 15–20 мин, пациент оставался на 

столе аппарата и не мочился
156

Opera-langer 
et al.

2012 через 2 мин, таз/2 мин через 30 мин, все тело/по 2 мин 25

Marzola et al. 2013 через 5–10 мин, таз/4 мин через 60 мин, 6–7 кроватей/по 3 мин 233

Detti et al. 2014 через 1мин, 2–3 кровати/по 2мин через 60 мин, 8–9 кроватей/по2 мин 129

* Время после введения, время на 1 зону (кровать).

Рис. 4. Биохимический рецидив РПЖ после РПЭ, множественные отдаленные метастазы: а – ПЭТ, б – ПЭТ/КТ, в – ПЭТ-реконструкция 
всего тела. Определяются множественные очаги патологического накопления 18F-фторхолина в тазовых, забрюшинных и внутригрудных ЛУ 
(желтые стрелки) и верхней доле левого легкого (синяя стрелка), без признаков поражения в ложе удаленной ПЖ (зеленая стрелка)

а б в
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Впервые феномен снижения уровня накопления 
РФП в неизмененных или гиперплазированных ЛУ – 
«вымывание» 18F-холина из  регионарного ЛУ при 
отсроченном исследовании – был описан M. Beheshti 
[36], при этом гистологическое исследование не по
казало метастатического поражения [36, 37]. В 2013 г. 
D. Tilki и соавт. на основе анализа 1149 ЛУ подтвердили 
высокую специфичность (96 %) применения 18F-хо-
лина для дифференциации нормальных и пораженных 
ЛУ при рецидиве РПЖ [38].

При анализе полученных результатов был сделан 
вывод о том, что оптимальным режимом исследова-
ния является двухфазный протокол на основе ранних 
(3–5 мин) и отсроченных (до 1 ч) «сканов». Данный 
режим кажется достаточно адекватным для получения 
хорошего качества изображений при визуализации 
рецидивов заболевания в ложе ПЖ (для более объек
тивной оценки наличия или отсутствия рецидивов), 
а также для избежания ложноположительных резуль
татов, связанных с экскрецией с мочой. В то же время 
при отсроченном сканировании всего тела оценивали 
и область таза, и возможную отдаленную распрост
раненность (см. таблицу) [43].

Метаанализ оригинальных исследований по при-
менению ПЭТ/КТ с  холином при  РПЖ в  период 
с 1998 по 2013 г. (47 исследований с общим числом 
пациентов 3167, из них 2348 с биохимическим реци-
дивом) показал: общая чувствительность определения 
метастазов в ЛУ таза составила 62 % (ДИ 51–66), а спе-
цифичность – 92 % (ДИ 89–94). Прямое сравнение 
среди 280 пациентов подтвердило в 2,8 раза (ДИ 1,9–
4,1) более эффективное выявление метастазов в кости 
с помощью ПЭТ/КТ в сравнении с остеосцинтигра-
фией [44].

Сравнительный анализ данных ПЭТ/КТ с 18F-хо-
лином и ДВИ МРТ таза и результатов гистологическо-
го исследования показал, что чувствительность и спе-
цифичность в  определении поражения ЛУ таза 
составили соответственно 56 и 98 % для ПЭТ/КТ и 17 
и 99 % для ДВИ. Общая чувствительность и специфич-
ность составили 78 и 94 % для ПЭТ/КТ, и 33 и 91 % 
для МРТ соответственно [45]. При сравнении резуль-
татов расширенной лимфодиссекции у 112 пациентов 
с РПЖ с данными ПЭТ/КТ с 18F-холином чувстви-
тельность, специфичность, положительная и отрица-
тельная прогностическая ценность составили 33, 92, 
76 и 65 % соответственно [46]. В работах ряда авторов 
чувствительность, специфичность и общая точность 
использования комбинированного аппарата ПЭТ/МРТ 
с 18F-холином в среднем составили 96,6; 76,5 и 93,3 % 
соответственно, в то время как МРТ, включая режим 
сканирования «всего тела» (ДВИ), – 78,4; 94,1 и 81,0 %. 
Авторы делают вывод о том, что ПЭТ с 18F-холином 
имеет высокую корреляцию с ДВИ и показывают вы-
сокую эффективность в диагностике метастазов в ЛУ 

и кости. Преимущество МРТ – детальная анатомиче-
ская визуализация, тогда как ПЭТ дает четкое выяв-
ление патологических очагов, сочетание этих методов 
позволяет получить максимально возможную диагно-
стическую информацию [24, 25, 35].

Полученные нами результаты позволяют с уверен-
ностью сказать, что  метод ПЭТ/КТ с  18F-холином 
у пациентов с биохимическим рецидивом РПЖ обла-
дает высокой специфичностью. Проведенный в дан-
ной работе анализ показал, что ПЭТ/КТ с 18F-холином 
является высокоинформативным методом, дополня-
ющим полученные данные при  МРТ или  ТРУЗИ, 
а в некоторых случаях (проведенная брахитерапия, 
послеоперационные скрепки) безальтернативным. 
Основное преимущество ПЭТ/КТ с 18F-холином пе-
ред ПЭТ/КТ с 11С-холином заключается в возможности 
двухэтапного исследования, при котором нивелирует-
ся искажение сигнала от скопления РФП в мочевом 
пузыре и повышается специфичность определения 
пораженных ЛУ.

В России методика двухэтапного сканирования 
с использованием автоматического инжектора РФП 
практически не применяется, хотя помимо высокой 
диагностической ценности, она также в значительной 
степени позволяет снизить лучевую нагрузку на меди-
цинский персонал.

Достижения в понимании патофизиологии рака 
и разработка новых РФП для ПЭТ открывают беспре-
цедентные возможности оценки различных аспектов 
опухолевого процесса. Перспективными биомаркера-
ми для РФП при РПЖ могут быть жирные кислоты 
и аминокислоты, например 18F-анти-FACBC, антиге-
ны (простатспецифический мембранный антиген – 
68Ga-PSMA, простатспецифический антиген стволовых 
клеток – PSCA), рецепторы андрогенов (18F-FDHT), 
маркеры ангиогенеза, гипоксии, синтеза ДНК (18F-
FMAU). Некоторые из этих радиоактивных индика-
торов находятся на ранних этапах оценки их эффек-
тивности, на уровне доклинических исследований, 
а некоторые уже внедряются в клиническую практику 
[40, 43, 47–49].

Заключение
ПЭТ/КТ с 18F-холином может быть использована 

как для  первичной диагностики РПЖ, например 
в случаях неоднократных отрицательных результатов 
биопсий или невозможности использования мульти-
планарной МРТ, так и для выявления опухолевого 
процесса при биохимических рецидивах после прове-
дения радикальных методов лечения (РПЭ или ЛТ).

Методика двухэтапного ПЭТ/КТ-сканирования 
с 18F-холином позволяет исключить диагностические 
ошибки, связанные с повышенной физиологической 
экскрецией РФП с мочой, в структурах, прилежащих 
к мочевому пузырю и мочевыводящим путям.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Методика двухэтапного сканирования позволяет 
не только дифференцировать реактивные изменения 
от опухолевого поражения структур малого таза, вклю-
чая ложе ПЖ и ЛУ таза (первый этап), но и определить 
локализацию метастазов при диссеминации заболевания.

Сегодня в России двухэтапная ПЭТ/КТ с исполь-
зованием 18F-холина – наиболее перспективная мето-
дика радиоизотопной диагностики в алгоритме мони-

торинга РПЖ, особенно у больных с биохимическим 
рецидивом.

Внедрение новых интегрированных ПЭТ/МРТ-
систем с  использованием мультипараметрических 
МРТ-методик (диффузионно-взвешенных исследова-
ний, МР-спектроскопии и т. д.), а также новых высо-
коспецифичных РФП позволит значительно расши-
рить возможности диагностики РПЖ.
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Оценка степени местной распространенности опухоли является основной задачей в диагностике рака предстательной железы 
(РПЖ). Ценность данного критерия заключается в  том, что  клиническая стадия играет ключевую роль в  выборе тактики 
лечения. Завышение клинической стадии приводит к отказу специалистов от радикального лечения, а занижение – к рецидиву 
болезни. В нашем исследовании определены критерии диагностической эффективности магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
у  150 больных РПЖ, которым была выполнена радикальная простатэктомия. Полученные результаты: диагностическая 
чувствительность метода в определении выхода рака за пределы органа составила 76,8 %, диагностическая специфичность – 
80,2 %, точность – 78,7 %. Положительное предсказательное значение выявления экстраорганного распространения опухоли 
было равно 76,8 %,  отрицательное предсказательное значение – 80,2 %. Разработана прогностическая классификация риска 
наличия местно-распространенного РПЖ на основании выявленных независимых клинических и МРТ-признаков.

Ключевые слова: рак предстательной железы, магнитно-резонансная томография, радикальная простатэктомия, семенные пу-
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Estimation of the extent of local prostate cancer spread according to magnetic resonance imaging findings  
and clinical prognostic factors
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To estimate the extent of local tumor spread is a main goal in the diagnosis of prostate cancer (PC). The value of this criterion is that its 
clinical stage plays a key role in choosing a treatment policy. Overestimation of the clinical stage of cancer leads to the fact that specialists 
refuse radical and its underestimation gives rise to its recurrence. Our trial defined criteria for the diagnostic efficiency of magnetic resonance 
imaging (MRI) in 150 PC patients who had undergone radical prostatectomy. The findings were as follows: the diagnostic sensitivity of the 
method in determining the spread of the cancer beyond the organ was 76.8 %; its diagnostic specificity and accuracy were 80.2 and 78.7 %, 
respectively. The positive predictive value in detecting the extra-organ spread of the tumor was equal to 76.8 %; the negative predictive value 
was 80.2 %. A prognostic classification of a risk for locally advanced PS has been developed using the independent clinical and MRI signs 
found.

Key words: prostate cancer, magnetic resonance imaging, radical prostatectomy, seminal vesicles, transrectal ultrasonography, endorectal 
coil, prognostic model, positive predictive value, negative predictive value, clinical stage

Введение
Проблема рака предстательной железы (РПЖ) 

приобрела на сегодняшний день особую актуальность 
вследствие неуклонного роста заболеваемости и смерт-
ности, а также в связи с трудностями своевременной 
диагностики. Первоначальное определение степени 
распространенности злокачественного процесса при 
РПЖ является основой определения тактики лечения 
больных. Выявление распространения опухоли за пре-
делы органа – основное условие выбора между ради-

кальной простатэктомией (РПЭ) и нехирургическими 
методами лечения (дистанционная или сочетанная 
лучевая терапия и гормональное лечение), поскольку 
с увеличением степени экстракапсулярного распро-
странения опухоли возрастает риск развития рециди-
вов после операции [1, 2]. Важно определение опухо-
левой инвазии семенных пузырьков – существенного 
фактора, значительно ухудшающего прогноз ввиду 
высокого риска развития местного рецидива или отда-
ленных метастазов [3, 4].
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Наиболее часто применяемые диагностические 
методы, такие как определение уровня простатспеци-
фического антигена (ПСА) в крови, трансректальное 
ультразвуковое исследование и клиническая оценка 
по данным пальцевого ректального исследования (ПРИ), 
дают большой процент ложноотрицательных резуль-
татов при разграничении локализованного и местно-
распространенного РПЖ [5]. Недостаточная точность 
клинического стадирования привела к использованию 
других клинических факторов и их комбинаций [6]. 
Так, риск местного распространения опухолевого про-
цесса может быть определен на основании номограмм 
с использованием комплекса клинических данных: 
ПРИ, уровня ПСА в крови, результатов морфологиче-
ского исследования [7]. Однако указанные номограм-
мы имеют невысокую точность у пациентов с уровнем 
ПСА 10–20 нг/мл и суммой баллов по шкале Глисона 
(индекс Глисона) 5–7. Это объясняется тем, что индекс 
Глисона 5–7 встречается у 80 % больных РПЖ, а по-
вышение уровня ПСА до средних величин (10–20 нг/мл) 
наблюдается как при локализованном, так и при местно-
распространенном раке [8].

В некоторых исследованиях показано, что допол-
нительное использование результатов магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) вместе с клиническими 
прогностическими факторами улучшает диагностиче-
скую точность при проведении оценки местной рас-
пространенности опухолевого процесса [9]. Кроме 
этого, использование данных МРТ несет важную до-
полнительную информацию при планировании луче-
вой терапии по радикальной программе. Использование 
эндоректальной МРТ – все более часто применяемый 
подход при проведении стадирования злокачествен-
ного процесса у пациентов с впервые выявленным 
РПЖ. Однако применение эндоректальных катушек 
приводит к смещению анатомических структур в зоне 
простатической ямки, вследствие чего при проведе-
нии планирования лучевой терапии становится невоз-
можным совмещение МРТ- и КТ-изображений [10].

В то же время интерпретация МРТ-изображений 
основывается на анализе ряда скиалогических призна-
ков, имеющих разную прогностическую значимость 
и зачастую несущих субъективный характер. Сущест-
вуют различные прогностические классификации 
(наиболее распространенные стратификации D,Amico 
и NCCN), позволяющие разделять пациентов РПЖ 
на группы риска прогрессирования после радикаль-
ного лечения, которое может быть обусловлено, 
в частности, наличием экстраорганного распростра-
нения опухоли.

В связи с вышеизложенным существует необходи-
мость проведения исследований по сравнительному 
анализу прогностической значимости (информатив-
ности) различных определяемых при МРТ признаков, 
характеризующих экстраорганное распространение 

РПЖ, а также валидации в проспективном исследова-
нии различных вариантов стратификаций на группы 
онкологического риска пациентов с вновь выявлен-
ным РПЖ с целью дальнейшей оптимизации лечебной 
тактики.

Материалы и методы
В  исследование вошли 150 больных с  впервые 

установленным диагнозом локализованного РПЖ 
без отдаленных метастазов, которым перед РПЭ вы-
полнялась МРТ области таза (табл. 1). Изучались диаг-
ностическая информативность МРТ в  определении 
степени распространенности опухоли у больных с впер-
вые выявленным РПЖ и прогностическая способность 
различных стратификаций на группы онкологического 
риска. В проведенной работе использовался метод ре-
троспективного сплошного исследования.

Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатель Значение

Число больных 150

Медиана возраста (разброс значений), лет 64 (49–74) 

Распределение в зависимости от степени 
местного распространения опухоли по данным 
ПРИ, абс. (%):
сТ1–2
сТ3–4

123 (82,0)
27 (18,0) 

Медиана ПСА (разброс значений), нг/мл 10,6 (0,4–129,8) 

Распределение в зависимости от уровня ПСА 
в крови, абс. (%):
0–4,0 нг/мл
4,1–10,0 нг/мл
10,1–20,0 нг/мл
20,1–40,0 нг/мл
> 40 нг/мл

10 (6,7)
67 (44,7)
39 (26,0)
25 (16,7)

9 (5,9) 

Распределение в зависимости от индекса 
Глисона, абс. (%):
≤ 6
7
≥ 8

119 (79,3)
24 (16,0)

7 (4,7) 

В табл. 2 представлены данные о распределении 
пациентов в зависимости от степени местного распро-
странения опухоли по результатам послеоперацион-
ного гистологического исследования.

МРТ области таза проводили на  аппарате 
MagnetomAvanto (Siemens) с напряженностью магнит-
ного поля 1,5 Тл с использованием внешнетазовой 
катушки. В целях избежания неспецифических изме-
нений в железе после мультифокальной биопсии ис-
следование выполняли не ранее чем через 4 нед после 
биопсии предстательной железы (ПЖ). Для оценки 
органа применяли бесконтрастную МРТ с использо-
ванием Т1- и  Т2-взвешенных изображений (ВИ), 
а также динамическую МРТ с контрастированием.
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Таблица 2. Распределение больных по степени местного распростра-
нения опухоли по данным гистологического исследования после РПЭ

Степень местного распространения опухоли Число больных (%) 

Локализованный РПЖ (рТ2)
pT2a
pT2b
pT2c

81 (54,3)
23 (28,4)
10 (12,3)
48 (59,3) 

Местно-распространенный РПЖ (pT3–4)
pT3a
pT3b
pT4

69 (46,0)
39 (56,5)
28 (40,6)

2 (2,9) 

Результаты и обсуждение
Проведен анализ диагностической информатив-

ности МРТ без применения эндоректальных катушек 
в выявлении местно-распространенного (Т3–4) РПЖ 
на основе сравнения результатов интраскопического 
обследования и послеоперационных морфологиче-
ских данных. Оценены диагностические характери-
стики наиболее часто применяемых скиалогических 
признаков, характеризующих экстраорганную экстен-
зию РПЖ. Путем построения моновариантной регрес-
сионной логистической модели отобраны наиболее 
информативные МРТ-признаки и клинические дан-
ные, выступающие предикторами эктракапсулярного 
распространения РПЖ.

В табл. 3 представлены сводные данные об оценке 
показателей проанализированных признаков экстра-
капсулярного распространения РПЖ по данным МРТ 
без применения эндоректальных катушек.

Как следует из представленных данных, точность 
всех проанализированных признаков оказалась при-
мерно сопоставима, однако обращают на себя внимание 
различия в показателях диагностической чувствитель-
ности, специфичности и ценности предсказательных 
значений. В  частности, наиболее чувствительным 
МРТ-признаком местно-распространенного процесса 
явилась степень визуализации капсулы железы (82,6 %), 

однако ее специфичность составила всего 58,0  %. 
Остальные МРТ-критерии экстраорганной экстензии 
злокачественного процесса обладали достаточно вы-
сокой специфичностью (> 80 %) при низкой чувст
вительности. Вышеуказанное свидетельствует о необ-
ходимости комплексного использования данных 
скиалогических признаков.

Отдельно нами были проанализированы 3 наибо-
лее часто применяемых диагностических критерия 
инвазии РПЖ в семенные пузырьки – непосредствен-
ное распространение опухоли на семенные пузырьки, 
нарушение их структуры и снижение интенсивности 
сигнала на Т2-ВИ.

МРТ-картина наличия образования, исходящего 
из ПЖ, характеризующегося низкой интенсивностью 
сигнала и окружающего или инвазирующего семенной 
пузырек, наблюдалась в 61 (40,7 %) из 150 случаев, что, 
однако, морфологически было подтверждено только 
у  27 пациентов. Из  89 случаев отсутствия данного 
МРТ-критерия морфологическое исследование выяви-
ло инвазию семенных пузырьков лишь у 6 пациентов.

Диагностическая чувствительность (ДЧ) составила 
81,8 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 66,0–92,1), 
диагностическая специфичность (ДС) – 70,9 % (95 % 
ДИ 66,5–73,8), точность – 73,3 % (95 % ДИ 66,4–77,9). 
Положительное предсказательное значение (ППЗ) 
анализируемого МРТ-признака составило 44,3 % (95 % 
ДИ 35,7–49,8), отрицательное предсказательное (ОПЗ) 
значение было равно 93,3 % (95 % ДИ 87,4–97,1).

Таким образом, в случае отсутствия данного при-
знака при МРТ вероятность отсутствия инвазии в се-
менные пузырьки составит более 90 %. Нарушение 
целостности семенного пузырька, под которым при-
нято понимать потерю нормальной его архитектуры, 
выявлялось у 25 (16,7 %) больных, из них истинное 
поражение данной структуры имело место у 16 паци-
ентов. ДЧ данного МРТ-признака в качестве предик-
тора инвазии семенных пузырьков оказалась равной 
48,5 % (95 % ДИ 34,2–60,3), ДС – 92,3 % (95 % ДИ 

Таблица 3. Сравнительная характеристика диагностической информативности основных МРТ-признаков местно-распространенного РПЖ, %

Показатель

МРТ-признак

Нарушение зональной  
дифференцировки

Нечеткость визуализации 
капсулы

Асимметрия контуров Ангулярность контуров

ДЧ 31,9 82,6 34,8 39,1

ДС 88,9 58,0 81,5 85,2

Точность 62,7 69,3 60,0 64,0

ППЗ 71,0 62,6 61,5 69,2

ОПЗ 60,5 79,7 59,5 62,6

Примечание. ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая специфичность, ППЗ – положительное предсказательное 
значение, ОПЗ – отрицательное предсказательное значение
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88,3–95,6), точность – 82,7 % (95 % ДИ 76,4–87,9), 
ППЗ и ОПЗ – соответственно 64,3 % (95 % ДИ 45,2–
79,6) и 86,4 % (95 % ДИ 82,6–89,5).

Если принять факт снижения интенсивности МР-
сигнала на Т2-ВИ от семенных пузырьков в качестве 
признака их опухолевого поражения, то его ДЧ соста-
вит 69,7 % (95 % ДИ 53,3–82,9), ДС – 68,4 % (95 % ДИ 
63,7–72,1), точность – 68,7 % (95 % ДИ 61,4–74,5). ППЗ 
анализируемого МРТ-признака составило 38,3 % (95 % ДИ 
29,3–45,6), ОПЗ было равно 88,9 % (95 % ДИ 82,9–93,7).

Далее изучено прогностическое значение основ-
ных МРТ-критериев местно-распространенного РПЖ 
и клинических данных по результатам монофакторно-
го и многофакторного анализа.

Различные скиалогические МРТ-признаки экс-
траорганного распространения РПЖ обладают значи-
тельно отличающимися друг от друга диагностически-
ми характеристиками. Кроме этого, уровень ПСА, 
клиническая стадия и степень злокачественности опу-
холи по индексу Глисона, а также возраст пациента, 
в свою очередь, могут отражать риск наличия экстра-
органного распространения злокачественного процес-
са. По указанным выше факторам был проведен мо-
новариантный регрессионный анализ, результаты 
которого отражены в табл. 4.

Таблица 4. Монофакторный анализ

Переменная ОР 95 % ДИ р

Возраст, лет 1,02 0,967–1,075 0,5

Уровень ПСА в крови:
≤ 15 нг/мл
> 15 нг/мл

1,107
1

4,5

1,057–1,160
– 

2,23–9,08
< 0,001

Индекс Глисона:
≤ 6 против ≥ 7

6,392 2,559–15,964 < 0,001

Клиническая стадия  
по данным ПРИ:
сТ1–2 против сТ3 6,250 2,368–16,496 < 0,001

Наибольший размер опухоли 
по данным МРТ, см

3,250 2,079–5,082 < 0,001

Нарушение зональной 
дифференцировки

3,745 1,587–8,833 0,003

Отсутствие визуализации 
капсулы железы

6,566 3,061–14,083 < 0,001

Неровность контура железы 3,787 1,732–8,278 0,001

Отношение опухоли к СП:
отсутствие контакта опухоли 
с СП
близкое прилежание опухоли 
к СП
непосредственное распростра-
нение опухоли на СП

1

1,906

14,705

–

0,819–4,439

4,696–46,045

< 0,001

Асимметрия контура 2,514 1,176–5,378 0,017

Гипоинтенсивный СП 1,799 0,928–3,487 0,08

Примечание. Здесь и в табл. 5, 6: СП – семенные пузырьки.

Как следует из представленных данных, все вклю-
ченные в анализ переменные продемонстрировали 
статистически значимую прогностическую способ-
ность за исключением возраста больных и снижения 
интенсивности сигнала от  семенных пузырьков 
на Т2‑ВИ.

Все указанные выше факторы рассмотрены по от-
дельности на предмет их корреляции с конечной точкой 
исследования – выявлением местно-распространен-
ного РПЖ по данным послеоперационного морфоло-
гического исследования. Однако в случае наличия 
их влияния друг на друга возможно нивелирование 
прогностической ценности некоторых предикторов 
в присутствии более весомых в прогностическом пла-
не факторов. С целью уточнения вопроса независимо-
сти рассмотренных ранее МРТ-признаков и клиниче-
ских показателей проведен многофакторный анализ.

В результате в мультивариантную модель вошли 
4 показателя, статистически значимо влиявших на риск 
наличия местно-распространенного РПЖ: наличие/
отсутствие четкой визуализации капсулы ПЖ на Т2-ВИ 
(р = 0,007), выявление образования в  ПЖ > 1,3 см 
в наибольшем измерении (р = 0,001), отношение ви-
зуализируемой опухоли к  семенным пузырькам  
(р = 0,03) и уровень ПСА, дихотомизированный точ-
кой разделения, равной 15 нг/мл (р = 0,02). Результаты 
многофакторного анализа представлены в табл. 5.

Таблица 5. Многофакторный анализ

Переменная ОР 95 % ДИ р

Уровень ПСА:
≤ 15 нг/мл
> 15 нг/мл

1
2,9

–
3,1–4,4

0,02

Наибольший размер опухоли 
по данным МРТ, см

5,0 1,9–13,0 0,001

Отсутствие визуализации капсулы 
железы

3,4 1,4–8,3 0,007

Отношение опухоли к СП:
отсутствие контакта опухоли с СП
близкое прилежание опухоли к СП
непосредственное распростране-
ние опухоли на СП

1
2,3

3,9

–
0,9–3,3

1,2–13,4

0,03

Такие факторы, как клиническая стадия по дан-
ным ПРИ, степень злокачественности опухоли по ин-
дексу Глисона, нарушение зональной дифференциров-
ки, ангулярность, асимметрия контура, нарушение 
структуры семенного пузырька и его гипоинтенсив-
ный характер на Т2-ВИ, в конечную модель не вошли, 
поскольку при совместном анализе с другими предик-
торами не показали своей независимости в качестве 
факторов прогноза.

Полученная модель продемонстрировала высокую 
прогностическую ценность, поскольку позволила пра-
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вильно идентифицировать 77,9 % наблюдений, обла-
дая индексом конкордации 0,855.

Как следует из представленных данных, наиболь-
шее прогностическое значение в качестве независи-
мого предиктора местно-распространенного процесса 
принадлежало максимальному размеру опухоли, по-
скольку при превышении порогового значения по-
следнего > 1,3 см риск выхода опухоли за капсулу уве-
личивался в 5 раз (95 % ДИ 1,9–13,0).

Следующим по силе предикции фактором явилось 
наличие непосредственного контакта опухоли с се-
менными пузырьками, что увеличивало риск их вовле-
чения в злокачественный процесс практически в 4 раза 
(95 % ДИ 1,2–13,4).

Третьим независимым скиалогическим МРТ-при-
знаком явился факт наличия/отсутствия четкой визу-
ализации капсулы ПЖ. При невозможности просле-
дить капсулу органа на  всем протяжении риск ее 
прорастания опухолью увеличивался в 3,4 раза (95 % ДИ 
1,4–8,3).

Единственным независимым предиктором, помимо 
МРТ-признаков, в настоящем исследовании явился 
уровень ПСА в сыворотке крови. При его значении 
> 15 нг/мл риск положительных в плане экстраорган-
ного распространения РПЖ находок во время после-
операционного гистологического исследования воз-
растал в 2,9 раза (95 % ДИ 1,23–7,01) по сравнению 
с больными с уровнем маркера ниже указанного по-
рога. Каждому предиктору было присвоено количест-
во баллов, равное округленному до целых значений 
ОР в мультивариантной модели для учета их различ-
ного вклада (веса) в дискриминационную способность 
созданной модели (табл. 6).

Таблица 6. Распределение независимых предикторов по баллам

Показатель Количество баллов

Уровень ПСА:
≤ 15 нг/мл
> 15 нг/мл

1
3

Наибольший размер опухоли по данным МРТ:
≤ 1,3 см
> 1,3 см

1
5

Капсула визуализируется четко
Отсутствие визуализации капсулы железы

1
3

Отношение опухоли к СП:
отсутствие контакта опухоли с СП
близкое прилежание опухоли к СП
непосредственное распространение 
опухоли на СП

1
2

4

Для удобства практического применения разрабо-
танной прогностической классификации и возможно-
сти оценки для каждого пациента группового прогно-
за на основании суммы баллов были сформированы  

3 группы риска наличия местно-распространенного 
РПЖ: низкий риск – сумма баллов < 6; промежуточ-
ный риск – сумма баллов 6–9; высокий риск – сумма 
баллов ≥ 10. Частота выявления местно-распростра-
ненного РПЖ в группе низкого риска составила 7,7 %, 
в группе промежуточного риска – 19,1 %, в группе 
высокого риска – 72,0 % больных (p < 0,001).

Анализ результатов исследования выполнен с ис-
пользованием программных пакетов Statistica 7 и Med
Calc 10.2. Во всех случаях различия считались стати-
стически значимыми при уровне значимости p < 0,05. 
Все значения p были двусторонними.

Дискриминационная способность стратификации 
NCCN относительно местной распространенности 
процесса при  РПЖ выше, чем  при  использовании 
стратификации D,Amico (p < 0,05): площади под опе-
рационными ROC-кривыми для указанных прогно-
стических классификаций составляют 0,802 ± 0,03 
и 0,763 ± 0,04 соответственно.

Заключение
МРТ является информативным методом оценки 

степени местной распространенности опухолевого 
процесса при РПЖ. ДЧ метода в определении выхода 
рака за пределы органа составила 76,8 % (95 % ДИ 
68,2–83,7), ДС – 80,2 % (95 % ДИ 72,9–86,1), точ-
ность – 78,7 % (95 % ДИ 70,7–85,0). ППЗ выявления 
экстраорганного распространения опухоли было рав-
но 76,8 % (95 % ДИ 68,2–83,7), ОПЗ – 80,2 % (95 % ДИ 
72,9–86,1).

Точность всех проанализированных МРТ-призна-
ков оказалась примерно сопоставима, показатели ДЧ, 
ДС и ценности предсказательных значений сущест-
венно различаются. Наиболее чувствительным МРТ-
признаком местно-распространенного процесса яви-
лась степень визуализации капсулы железы (82,6 %), 
однако его специфичность составила всего 58,0 %. 
Остальные критерии экстраорганной экстензии опухо-
ли обладали достаточно высокой ДС при низкой ДЧ, 
что свидетельствует о необходимости комплексного 
использования данных скиалогических признаков.

Согласно данным мультивариантного анализа не-
зависимыми факторами, статистически достоверно 
ассоциированными с риском наличия местно-распро-
страненного РПЖ по результатам послеоперационно-
го гистологического исследования, являются: доопе-
рационный уровень ПСА в сыворотке крови, размер 
выявляемой при МРТ-исследовании опухоли ПЖ, 
измеренный в  наибольшем измерении, невозмож-
ность четкой визуализации капсулы ПЖ на Т2-ВИ, 
анатомическое отношение выявляемого патологиче-
ского образования к семенным пузырькам.

Разработана прогностическая классификация ри-
ска наличия местно-распространенного РПЖ (рТ3–4) 
на основании выявленных независимых клинических 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

и МРТ-признаков, позволяющая распределить паци-
ентов на 3 группы риска в зависимости от сочетания 
вышеуказанных предикторов с учетом их вклада в про-
гностическую модель. Применение разработанной 

модели определения группового прогноза у пациентов 
с впервые выявленным РПЖ на основании клиниче-
ских и МРТ-данных позволит дифференцированно 
подходить к выбору метода лечения больных.
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Введение
В настоящее время в Республике Беларусь отмеча-

ется значительный прирост показателя заболеваемо-
сти раком предстательной железы (РПЖ). В частно-
сти, число ежегодно регистрируемых случаев РПЖ 
увеличилось с 932 в 1996 г. до 3499 в 2013 г. (в 3,7 раза), 
заболеваемость возросла с 19,5 в 1996 г. до 79,5 на 100 тыс. 
населения в 2013 г. [1]. Следует отметить, что на фоне 
общего снижения смертности от злокачественных но-
вообразований РПЖ остается одним из немногих ра-
ковых заболеваний, при которых смертность растет.

На сегодняшний день существуют несколько клас-
сификаций, позволяющих разделять пациентов на 
группы риска прогрессирования заболевания и смер-
ти от РПЖ с целью определения прогноза и необхо-
димого объема лечения. Выделение группы высокого 
онкологического риска (неблагоприятного прогноза) 
необходимо для идентификации популяции пациен-
тов, страдающих «летальным» РПЖ, при котором су-

ществует необходимость применения наиболее актив-
ной лечебной тактики.

Относительная частота встречаемости пациентов, 
страдающих РПЖ с  неблагоприятным прогнозом, 
в разных популяциях варьирует в широких пределах. 
В частности, по данным G. D. Grossfeld и соавт., она 
составляет от 20 до 35 % [2]. Согласно другим источ-
никам пациенты с высоким риском составляют 15–
40 % всех вновь выявленных случаев РПЖ [3, 4].

Наиболее часто применяемыми подходами к лече-
нию данной категории пациентов является лучевая 
терапия (ЛТ) и радикальная простатэктомия (РПЭ). 
Однако в доступной литературе нет общепринятого 
консенсуса относительно предпочтительной тактики 
лечения, поскольку на сегодняшний день большие про-
спективные рандомизированные исследования по срав-
нению эффективности РПЭ и ЛТ не проводились.

Таким образом, единственным способом сравни-
тельного анализа результативности вышеуказанных 



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

62

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

методов лечения остаются ретроспективные (обсерва-
ционные) исследования, результаты которых, несмо-
тря на их многочисленность, в разных популяциях 
пациентов достаточно противоречивы.

Цель исследования – сравнительная оценка отда-
ленных результатов лечения пациентов, страдающих 
РПЖ, с высоким риском прогрессирования в зависи-
мости от различных факторов прогноза.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили данные 

о 202 пациентах с высоким риском прогрессирова-
ния заболевания, которым в период с 2005 по 2008 г. 
в  РНПЦ онкологии и  медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова выполнена открытая позади-
лонная РПЭ или ЛТ по радикальной программе по по-
воду аденокарциномы предстательной железы.

Риск прогрессирования оценивался как высокий 
согласно критериям NCCN [5]: сТ3–4, сумма баллов 
по шкале Глисона (индекс Глисона) 8–10 или уровень 
простатспецифического антигена (ПСА) > 20 нг/мл. 
Также к данной группе были отнесены пациенты с 3 фак-
торами промежуточного прогноза (сТ2b-c, индекс 
Глисона 7, уровень ПСА 10–20 нг/мл).

В исследование не включались пациенты с клини-
чески выявляемыми метастазами в регионарных лим-
фатических узлах (ЛУ) по данным интраскопических 
методов исследования (компьютерной или магнитно-
резонансной томографии). Кроме этого, всем пациен-
там для  исключения метастатического поражения 
костных структур, ЛУ забрюшинного пространства 
и/или органов брюшной полости выполнялась осте-
осцинтиграфия с 99m технецием и ультразвуковое ис-
следование органов брюшной полости.

В группе хирургического лечения вмешательство 
подразумевало выполнение позадилонной РПЭ с та-
зовой лифаденэктомией. При наличии длительной 

(более 6 мес) неоадъювантной гормонотерапии (ГТ) 
пациенты в исследование не включались.

Всем пациентам группы ЛТ облучение проводили 
в условиях 3D- планирования на линейном ускорителе 
электронов Clinac 2300/CD (Varian Medical Systems, 
США). Объем облучения включал предстательную желе-
зу и семенные пузырьки, а также зоны регионарных ЛУ. 
Разовая очаговая доза (РОД) составила 2 Гр, 5 фракций 
в неделю. Медиана суммарной очаговой дозы (СОД), под-
веденной на предстательную железу, была равна 74 Гр, 
на регионарный лимфатический аппарат – 44 Гр. Управ-
ление процессом ЛТ по изображениям не применяли. 
Общая характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Как следует из представленных данных, группы 
пациентов были сопоставимы по основным призна-
кам, за исключением возраста и частоты применения 
адъювантной терапии.

Адъювантная ГТ в виде хирургической кастрации 
в группе ЛТ проведена 77,3 % пациентам. У подавляюще-
го большинства из них (81,1 %) диагностировали местно-
распространенный процесс (сТ3–4), что предполагает 
проведение ГТ в виде неоадъювантного, конкурентного 
и адъювантного курсов, позволяющих улучшить резуль-
таты лечения по сравнению с ЛТ в монорежиме [6–11].

В группе пациентов, подвергнутых РПЭ, адъю-
вантное лечение применено в  32 (34,8 %) случаях, 
в том числе хирургическая кастрация в 21 (65,6 %) 
и послеоперационная ЛТ + хирургическая кастрация 
в 11 (34,4 %) случаях. Из указанного числа пациентов 
у 27 (84,4 %) имело место метастатическое поражение 
тазовых ЛУ, выявленное по данным послеоперацион-
ного гистологического исследования, что и послужи-
ло показанием к проведению адъювантной терапии; 
у остальных пациентов, которым проводили послео-
перационное лечение, выполненные операции носили 
нерадикальный характер. Следует подчеркнуть, что, 
как указывалось ранее, всем пациентам, получавшим 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Показатель Группа ЛТ Группа РПЭ р

Число пациентов 110 92 –

Медиана возраста (разброс значений), лет 70,7 (53–82) 64,9 (46–77) < 0,01*

Степень местного распространения опухоли
по данным ПРИ, n (%): 
сТ1–2
сТ3–4

72 (65,5)
38 (34,5) 

65 (70,6)
27 (29,4) 

0,45**

Медиана ПСА (разброс значений), нг/мл 26,0 (2,8–370,0) 28,1 (3,9–214,6) 0,88*

Индекс Глисона, n (%): 
≤ 6
≥ 7

72 (65,5)
38 (34,5) 

65 (70,6)
27 (29,4) 

0,45**

Адъювантное лечение, n ( %): не проводилось
                                                          проводилось

25 (22,7)
85 (77,3) 

60 (65,2)
32 (34,8) 

< 0,01**

Примечание. ПРИ – пальцевое ректальное исследование. *U-критерий Манна–Уитни; **  Критерий χ2 Пирсона.
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ЛТ в качестве радикального лечения, в зону лучевого 
воздействия включалась область регионарных ЛУ. Та-
ким образом, разница в частоте применения адъю-
вантной терапии связана с особенностями тактики 
лечения в зависимости от данных послеоперационно-
го морфологического исследования.

Возраст пациента может быть рещающим факто-
ром (при прочих равных условиях) при выборе между 
хирургическим и терапевтическим методами лечения. 
Как показал проведенный анализ, имела место стати-
стически значимая систематическая ошибка отбора 
по указанному признаку: медиана возраста пациентов 
в группах ЛТ и РПЭ составила соответственно 70,7 
и 64,9 года (медиана возраста в общей когорте 69,0 года).

В качестве первичной конечной точки исследова-
ния выступала раковоспецифическая выживаемость 
(РСВ), в качестве события принимали факт смерти 
от причины, связанной с РПЖ. Наблюдение считалось 
завершенным, если пациент умер до даты завершения 
срока наблюдения. Наблюдение считалось цензури-
руемым, если к моменту завершения наблюдения па-
циент был жив, выбыл из-под наблюдения или если 
получить достоверную информацию о дальнейшей 
судьбе не представлялось возможным. За начало на-
блюдения принимали дату установки диагноза, датой 
завершения исследования считали 1 августа 2014 г.

Проведен однофакторный регрессионный анализ 
пропорциональных рисков Кокса. В качестве изучаемых 
факторов выступали: возраст пациентов, дихотомизи-
рованный его медианой (< 70 лет против ≥ 70 лет), 
уровень ПСА (< 20,0 нг/мл против ≥ 20 нг/мл), индекс 
Глисона (≤ 7 против 8–10), клиническая стадия забо-
левания (сТ2 против сТ3–4) и вид проведенного лече-
ния (РПЭ против ЛТ). Были вычислены величины 
отношения рисков (ОР), их 95 % доверительные ин-
тервалы (ДИ) и статистические значимости (p). Пере-
менные со значением p < 0,1 были включены в много-
факторный анализ.

С учетом обсервационного характера настоящего 
исследования, наличия существенной разницы в воз-
расте между группами пациентов, а также потенциаль-
ного влияния других факторов на выбор способа лече-
ния, т. е. наличия систематической ошибки отбора, был 
применен метод коррекции последней путем анализа 
«склонности» пациентов получить хирургическое лече-
ние по сравнению с ЛТ (propensity score analisis [12]). 
С этой целью основные факторы, способные приводить 
к ошибке отбора (возраст, клиническая стадия заболе-
вания, уровень ПСА, степень злокачественности опу-
холи), а также факт проведения адъювантного лечения 
включены в мультивариантный регрессионный логи-
стический анализ как независимые варианты, в каче-
стве зависимой переменной выступал метод лечения 
(ЛТ принята как референсный метод). В результате 
для каждого отдельного случая была рассчитана веро-

ятность получить хирургическое лечение по сравнению 
с ЛТ (propensity score – PS), которую в дальнейшем ис-
пользовали как коварианту при проведении анализа 
пропорциональных рисков Кокса.

Для оценки выживаемости применяли метод Кап-
лана–Майера. Рассчитывали точечные и интерваль-
ные оценки РСВ в различные контрольные сроки. 
Статистический анализ выполнен с использованием 
программы SPSS v. 17.

Результаты
Медиана времени наблюдения при анализе РСВ 

в общей когорте пациентов составила 94,7 мес (от 5,0 
до 121,5 мес). За указанный период времени от при-
чин, связанных с РПЖ, умерли 47 пациентов. Медиана 
выживаемости достигнута не была, 5-летняя и 10-лет-
няя РСВ в общей когорте пациентов составила соот-
ветственно 81,9 ± 0,028 и 71,7 ± 0,039 %.

В табл. 2 представлены результаты моновариант-
ного регрессионного анализа пропорциональных ри-
сков Кокса между переменными.

Таблица 2. Однофакторный анализ переменных в предсказании РСВ

Переменные ОР 95 % ДИ р

Уровень ПСА, нг/мл
< 20 против ≥ 20

1,060
(1,082)*

0,565–1,987
(0,577–2,029)*

0,8
(0,7) *

Индекс Глисона:
≤ 7 против ≥ 8

2,052
(2,073)*

1,079–3,902
(1,093–3,930)*

0,028
(0,026)*

Степень местной 
распространенности 
опухолевого процесса:
сТ2 против сТ3–4

1,522
(1,530)*

0,709–3,267
(0,715–3,275)*

0,2
(0,3)*

Вид проведенного 
лечения:
ЛТ против РПЭ

0,292
(0,292)*

0,134–0,646
(0,151–0,565)*

0,02
(<0,001)*

Возраст, лет:
< 70 лет против ≥ 70 лет

0,435
(0,830)*

0,202–0,904
(0,454–1,518)*

0,026
(0,5)*

* Без применения PS в качестве коварианты.

Отмечено статистически значимое влияние на риск 
смерти от основного заболевания таких показателей, 
как возраст пациентов, индекс Глисона и вид прове-
денного лечения. Уровень ПСА и степень местного 
распространения опухоли в качестве прогностических 
факторов статистической значимости не продемон-
стрировали.

При  мультивариантном анализе статистически 
значимое влияние на РСВ (независимое прогностиче-
ское значение) имели те же факторы, что и при моно-
вариантном анализе (табл. 3).

Данные о показателях РСВ в зависимости от сте-
пени злокачественности опухоли и вида проведенного 
лечения представлены в табл. 4.
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Таблица 3. Многофакторный анализ в предсказании РСВ

Переменные ОР 95 % ДИ р

Индекс Глисона:
≤ 7 против ≥ 8

2,199
1,151–
4,202

0,017

Вид проведенного лечения:
ЛТ против РПЭ

0,201 0,1–0,4 < 0,001

Возраст, лет:
< 70 лет против ≥ 70 лет

0,366
0,177–
0,755

0,007

Графики кривых РСВ, полученных по методу Кап-
лана–Майера в зависимости от 2 факторов, представ-
лены на рис. 1 и 2.

При анализе выживаемости в подгруппе пациен-
тов в возрасте ≥ 70 лет установлено, что индекс Глисо-
на не  оказывал статистически значимого влияния 
на  результаты лечения: 9-летняя РСВ у  пациентов 
с умеренно- и высокодифференцированной аденокар-
циномой и низкодифференцированным РПЖ соста-
вила соответственно 68,2 ± 0,1 и 77,9 ± 0,1 % (р = 0,9) 
(рис. 3).

Результаты ЛТ в той же подгруппе пациентов име-
ли тенденцию к демонстрации более низких показа-
телей выживаемости по сравнению с хирургическим 

Таблица 4. РСВ в зависимости от независимых факторов прогноза

Группирующий фактор
Показатели выживаемости

рlog-rank

Медиана, мес 5-летняя, % ± SE 7-летняя, % ± SE 9-летняя, % ± SE

Индекс Глисона ≤ 7 Не достигнута 84,9 ± 0,28 78,5 ± 0,034 74,1 ± 0,45
0,022

Индекс Глисона ≥ 8 Не достигнута 67,3 ± 0,081 63,0 ± 0,86 58,8 ± 0,09

РПЭ Не достигнута 91,1 ± 0,03 88,7 ± 0,03 85,0 ± 0,04
< 0,001

ЛТ Не достигнута 73,8 ± 0,044 65,0 ± 0,05 57,2 ± 0,07

Рис. 1. РСВ в  общей когорте пациентов в  зависимости от  индекса 
Глисона (рlog-rank = 0,022)

Рис. 2. РСВ в общей когорте пациентов в зависимости от вида прове-
денного лечения (рlog-rank < 0,001)
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лечением, однако также не достигли статистически 
значимой разницы: 9-летняя РСВ в случаях РПЭ и ЛТ 
составила соответственно 92,9 ± 0,07 и 61,2 ± 0,1 % 
(р = 0,09) (рис. 4).

В подгруппе пациентов < 70 лет были получены 
противоположные результаты. Выявлено, что степень 
злокачественности опухоли служит существенным 
фактором, влияющим на  выживаемость: 9-летняя 
РСВ в случаях индекса Глисона ≤ 7 и ≥ 8 составила 
соответственно 78,8 ± 0,04 и 48,0 ± 0,1 % (р = 0,004) 
(рис. 5).

Результаты применения РПЭ и ЛТ в указанной 
подгруппе пациентов также существенным образом 
различались: 9-летняя РСВ в случаях РПЭ и ЛТ со
ставила соответственно 83,4 ± 0,05 и 48,0 ± 0,08 % 
(р < 0,001) (рис. 6).

Обсуждение
РПЭ является методом выбора при лечении лока-

лизованного РПЖ с низким и промежуточным риском 
прогрессирования [13]. ЛТ в сочетании с ГТ, напротив, 
широко применяется у пациентов с высоким онколо-
гическим риском и/или местно-распространенным 
процессом. В случае проведения РПЭ у пациентов 
с неблагоприятным прогнозом последняя редко вы-
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ступает в качестве единственной лечебной опции, по-
скольку часто возникает необходимость дополнитель-
ной адъювантной терапии для снижения вероятности 
развития местного рецидива или системного прогрес-
сирования заболевания. Кроме этого, согласно боль-
шинству современных рекомендаций РПЭ может быть 
не показана пациентам, чья ожидаемая продолжитель-
ность жизни не превышает 10 лет [14, 15].

Следует принять во внимание тот факт, что в то 
время как имеются проспективные рандомизирован-
ные исследования по  сравнению результатов РПЭ 
и наблюдения пациентов с локализованным РПЖ [16, 
17], работы по прямому проспективному сравнению 
РПЭ и ЛТ практически не проводились. В небольшом 
исследовании A. Akakura и соавт., включавшем всего 
95 наблюдений, пациенты были рандомизированы 
в группу РПЭ + адъювантная ГТ либо дистанционная 
ЛТ + адъювантная ГТ. Согласно полученным отдален-
ным результатам (медиана наблюдения составила 102 мес) 

оба метода продемонстрировали близкие показатели 
общей выживаемости и РСВ [18]. Таким образом, про-
ведение ретроспективного анализа остается единст-
венным способом сравнительной оценки указанных 
методов лечения. Согласно опубликованным в 2009 г. 
Институтом медицины США данным проведение 
сравнительного анализа результатов лечения локали-
зованного РПЖ с применением различных методик 
является одной из 25 наиболее актуальных и нерешен-
ных проблем доказательной медицины [19].

Согласно полученным нами данным вид прове-
денного лечения (ЛТ против РПЭ) оказался независи-
мым фактором, влияющим на РСВ (ОР 0,2; 95 % ДИ 
0,1–0,4; p < 0,001), 9-летние показатели которой со-
ставили соответственно 57,2 и 85,0 %. Сходные резуль-
таты демонстрируются в ряде других работ [20–24]. 
В частности, согласно данным анализа R. Hoffman 
и соавт. [20], проведение пациентам группы неблаго-
приятного прогноза РПЭ приводило к снижению ОР 
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Рис. 3. РСВ у пациентов в возрасте ≥ 70 лет в зависимости от индек-
са Глисона (рlog-rank = 0,9)

Рис. 4. РСВ у пациентов в возрасте ≥ 70 в зависимости от вида про-
веденного лечения (рlog-rank = 0,9)

Рис. 5. РСВ у пациентов в возрасте < 70 лет в зависимости от индек-
са Глисона (рlog-rank = 0,04)

Рис. 6. РСВ у пациентов в возрасте < 70 в зависимости от вида про-
веденного лечения (рlog-rank < 0,001)
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по сравнению с ЛТ относительно РСВ (ОР 0,35; 95 % 
ДИ 0,26–0,49; p < 0, 0001).

Возраст пациента – важный фактор, влияющий 
как на прогноз заболевания, так и на выбор метода ле-
чения. Данный факт обусловливает систематическую 
ошибку отбора, делающую затруднительным анализ 
его истинного влияния на прогноз. В нашем исследо-
вании после коррекции систематической ошибки воз-
раст пациентов (< 70 лет против ≥ 70 лет) явился пре-
диктором РСВ независимо от вида лечения (ОР 0,366; 
95 % ДИ 0,177–0,755; р = 0,007). Однако существенным 
является тот факт, что при анализе данных пациентов 
возрасте ≥ 70 лет нами не было получено статистически 
значимой разницы в выживаемости в группах РПЭ 
и ЛТ. Выявленная закономерность полностью согласу-
ется с результатами M. Sun и соавт. [21], которые пока-
зали отсутствие преимущества РПЭ перед ЛТ у паци-
ентов с ожидаемой продолжительностью жизни менее 
10 лет. В то же время в когорте мужчин с ожидаемой 
продолжительностью жизни более 10 лет использова-
ние хирургического лечения повышало показатели 
общей выживаемости (ОР 0,66; 95 % ДИ 0,56–0,79;  
р < 0,001). В изучаемой нами популяции пациентов 
проведение ЛТ в более молодом возрасте также было 
ассоциировано со статистически значимо худшими 
по сравнению с хирургическим лечением отдаленными 
результатами: 9-летние показатели РСВ составили со-
ответственно 48,0 и 83,4 % (р < 0,001). Согласно дан-
ным M. J. Zelefsky и соавт. возраст также являлся неза-
висимым прогностическим фактором при  оценке 
долгосрочных результатов ЛТ у пациентов с промежу-
точным и высоким риском (показатель 7-летней смерт-
ности от РПЖ составил 19 %) [25].

Степень злокачественности опухоли в общей ко-
горте пациентов, по данным многофакторного ана-
лиза, оказывала существенное влияние на выживае-
мость (ОР для  индекса Глисона ≤ 7 против ≥ 8 
составило 2,199 (95 % ДИ 1,151–4,202; р = 0,017). Од-
нако данная закономерность не наблюдалась у паци-
ентов > 70 лет, что может быть обусловлено более 
медленным темпом протекания заболевания в данной 
возрастной категории.

Таким образом, результаты настоящего исследова-
ния свидетельствуют о большей эффективности хирур-
гического лечения по сравнению со стандартной ди-
станционной ЛТ, причем данное преимущество 
касается пациентов < 70 лет. Однако, основываясь 
только на данном факте, нельзя сделать однозначный 
вывод о  необходимости отказа от  применения ЛТ 
в указанной ситуации. Согласно данным ряда прове-
денных исследований использование более высоких 
доз излучения (78–86 Гр) по сравнению со стандарт-
ными (66–74 Гр) приводит к значительному улучше-
нию показателей безрецидивной выживаемости у па-
циентов с  высоким риском прогрессирования. 

В частности, W. D. Heemsbergen и соавт. представили 
отдаленные результаты проспективного рандомизиро-
ванного исследования по сравнению эффективности 
дистанционной ЛТ в стандартной (68 Гр) и эскалиро-
ванной (78 Гр) СОД у пациентов с промежуточным 
и высоким онкологическим риском [26]. Согласно по-
лученным данным в основной группе было отмечено 
статистически значимое повышение показателя 
10-летней выживаемости без биохимического прогрес-
сирования по сравнению со стандартной ЛТ: 49 и 43 % 
соответственно. Сходные результаты получены в ис-
следовании D. P. Dearnaley и соавт., согласно которому 
10-летняя безрецидивная (ПСА-) выживаемость со-
ставила 43 % в контрольной группе и 55 % в группе 
эскалированной ЛТ (ОР 0,69; p = 0,0003) [27]. 
M. Zelefsky и соавт. отмечают увеличение 5-летней без-
рецидивной выживаемости в группе высокого и край-
не высокого риска с 21 до 43 % при эскалации дозы 
с 74 до 86 Гр [28].

Проведенные в настоящее время исследования 
в области радиобиологии РПЖ [29, 30] свидетельст-
вуют о  возможности применения более крупных 
фракций, чем при традиционном режиме облучения, 
т. е. при использовании гипофракционирования дозы, 
что является, с одной стороны, механизмом преодо-
ления радиорезистентности РПЖ, а с другой – рас-
ширением терапевтического окна. На сегодняшний 
день имеются данные, подтверждающие, что исполь-
зование гипофракционирования приводит к улучше-
нию показателей выживаемости. В  частности, 
G. Arcangeli и соавт. в рандомизированном исследо-
вании III фазы показали, что применение ЛТ с СОД 
62 Гр за 20 фракций позволило повысить 4-летнюю 
безрецидивную выживаемость пациентов с высоким 
риском прогрессирования до  82  % по  сравнению 
с 60 % в группе пациентов, получавших ЛТ с СОД 80 Гр 
по 2 Гр за фракцию в отсутствие статистически зна-
чимой разницы в частоте развития поздних лучевых 
реакций [30].

Еще одним направлением, позволяющим эскали-
ровать дозу ионизирующего излучения при миними-
зации воздействия на окружающие предстательную 
железу структуры, является сочетанное применение 
брахитерапии с высокой мощностью дозы и дистан-
ционной ЛТ – сочетанная ЛТ (СЛТ). Согласно дан-
ным P. J. Prada и соавт. использование СЛТ в группе 
пациентов с высоким риском прогрессирования по-
зволило достичь показателей 5-летней выживаемости 
без клинического и биохимического прогрессирова-
ния 84 и 50 % соответственно [31].

В заключение следует отметить, что выбор метода 
лечения у пациентов, страдающих РПЖ с неблагопри-
ятным прогнозом, остается сложной клинической 
проблемой современной онкологии. Совершенствую-
щиеся методики проведения ЛТ, включающие брахи-
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терапию, ЛТ с модулированной интенсивностью (IMRT) 
и модуляцией интенсивности по объему (VMAT), ЛТ 
с управлением по изображениям (IGRT), позволяют 
провести безопасную эскалацию дозы и ее гипофракци-
онирование. Указанный подход потенциально способен 
улучшить отдаленные результаты лечения пациентов, 
страдающих РПЖ в высоким риском прогрессиро
вания, что, однако, требует подтверждения в проспек-
тивных исследованиях.

Выводы
• По данным многофакторного анализа пропорци-

ональных рисков Кокса, независимыми фактора-
ми, влиявшими на показатель РСВ в общей когорте 
пациентов, получивших радикальное лечение по 
поводу РПЖ, являлись вид проведенного лечения 
(ЛТ против РПЭ, ОР 0,2; 95 %ДИ 0,1–0,4; р < 0,001), 
степень злокачественности опухоли (индекс Гли-
сона ≤ 7 против ≥ 8, ОР 2,1; 95  % ДИ 1,12–4,2; 
р  =  0,017) и  возраст пациентов (< 70  лет против 
≥ 70 лет, ОР 0,7; 95 % ДИ 0,2–0,8; р = 0,07).

• При проведении подгруппового анализа установ-
лено, что у пациентов в возрасте ≥ 70 показатели 
РСВ в зависимости от вида лечения и степени зло
качественности опухоли статистически значимо 
не различались: 9-летняя РСВ у пациентов с уме-

ренно- и высокодифференцированной аденокар-
циномой и  низкодифференцированным РПЖ 
составила соответственно 68,2 ± 0,1 и 77,9 ± 0,1 % 
(р = 0,9); 9-летняя РСВ в случаях РПЭ и ЛТ со
ставила соответственно 92,9 ± 0,07 и 61,2 ± 0,1 % 
(р = 0,09).

• В группе пациентов < 70 лет проведение радикаль-
ного хирургического лечения было ассоциировано 
со статистически значимо лучшими отдаленными 
результатами по сравнению с 3D-конформной ЛТ: 
9-летняя РСВ в случаях РПЭ и ЛТ составила соот-
ветственно 83,4 ± 0,05 и 48,0 ± 0,08 % (р < 0,001). 
Степень злокачественности опухоли также стати-
стически достоверно влияла на  выживаемость: 
9-летняя РСВ в случаях индекса Глисона ≤ 7 и ≥ 8 
составила соответственно 78,8 ± 0,04 и 48,0 ± 0,1 % 
(р = 0,004).

• Необходимо проведение дальнейших исследова-
нии, направленных на  разработку, реализацию 
и оценку отдаленных результатов высокотехноло-
гичных методик ЛТ (внутритканевая брахитерапия 
в  сочетании с  дистанционным облучением, ЛТ 
с модулированной интенсивностью и модуляцией 
интенсивности по объему), а также альтернативных 
схем фракционирования дозы у пациентов, страда-
ющих РПЖ с высоким риском прогрессирования.
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Внутритканевое введение источников излучения является самым «молодым» методом радикального лечения больных раком пред-
стательной железы (РПЖ). Высокий уровень эффективности, сопоставимый с простатэктомией при существенно более низкой 
частоте осложнений обусловливает стремительный рост клинического использования брахитерапии (БТ). В зависимости от мощ-
ности источника излучения и способа его введения в предстательную железу различают два вида БТ – высокодозную (ВДБТ), 
характеризующуюся кратковременным внутритканевым введением источника высокой мощности дозы (временную), и низко-
дозную (НДБТ), при которой осуществляется перманентная установка источника низкой мощности дозы (постоянную). В ос-
нове этих 2 методов лежит единый принцип введения источника гамма-излучения непосредственно в опухоль. Вместе с тем ме-
тодические и технические особенности ВДБТ и НДБТ обусловливают существенные различия в показаниях к их использованию, 
эффективности у больных с различной распространенностью и агрессивностью опухолевого процесса, а также в частоте, ха-
рактере, степени выраженности и продолжительности нежелательных эффектов лечения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, брахитерапия, высокодозная брахитерапия, низкодозная брахитерапия, интер-
стициальная лучевая терапия, контактная лучевая терапия, клинические рекомендации

DOI: 10.17650/1726-9776-2015-11-2-69-76

Brachytherapy for prostate cancer: Comparative characteristics of procedures

S. V. Kanaev1, S. N. Novikov1, R. V. Novikov2, A. K. Nosov2, S. B. Petrov2, S. A. Reva2

1Department of Radiotherapy and Radionuclide Diagnosis and  
2Department of Urologic Oncology, N. N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

68, Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

The introduction of interstitial radiation sources is the «youngest» of the radical method of treatment of patients with prostate cancer (PC). 
The high level of efficiency comparable to prostatectomy at a significantly lower rate of complications causes rapid growth of clinical use 
of brachytherapy (BT). Depending on the radiation source and the mode of administration into the prostate gland are two types BT – high-dose 
rate (temporary) (HDR-BT) and low-dose rate (permanent) (LDR-BT) brachytherapy. At the heart of these two methods are based on a single 
principle of direct effect of the quantum gamma radiation on the area of interest. However, the differences between the characteristics of isotopes 
used and technical aspects of the techniques cause the difference in performance and complication rates for expression HDR-BT and LDR-BT.

Key words: prostate cancer, brachytherapy, high dose rate brachytherapy, low dose rate brachytherapy, interstitial radiation therapy, contact 
radiation therapy, clinical recommendations

Цель исследования – анализ современной научно-
практической литературы, посвященной вопросам 
использования различных видов брахитерапии (БТ) 
в лечении больных раком предстательной железы (РПЖ).

История БТ в лечении больных  
раком предстательной железы
В основе термина «брахитерапия» лежит древне

греческое слово βραχυς («короткий»), подчеркивающее 
сущность метода – минимальное расстояние между 
источником излучения и пораженной опухолевым 
процессом тканью. Этот термин в 1931 г. ввел фран-
цузский радиолог G. Forsstell, и в первоначальном ва-

рианте он звучал, как «brachiradium», так как откры-
тый в 1898 г. П. Кюри и М. Складовской-Кюри радий 
(Ra226) в тот исторический период был основным те-
рапевтическим агентом [1]. Они же первыми в 1901 г. 
предложили использовать Ra226 в лечении опухолей 
посредством его введения в пораженную ткань при по-
мощи специальных трубочек. Заслуги этой семейной 
пары в развитии радиологии и, по сути, формулиро-
вания основного принципа внутритканевой терапии 
оценены по достоинству – в зарубежной литературе 
наряду с общепризнанным термином «брахитерапия» 
часто встречается термин «kurie-therapy» или «endo-
kurie-therapy».
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История клинического применения БТ началась 
более 100 лет назад, в 1909 г., с попытки подведения 

французскими урологами Ra226 к пораженной пред-
стательной железе (ПЖ) через мочеиспускательный 
канал [2, 3]. Вместе с тем в большинстве источников 
литературы первенство использования радиоактивных 
изотопов в лечении больных заболеваниями ПЖ свя-
зано с именами двух американских ученых D. Pasteau 
и Р. Degrais, которые годом позже, в 1910 г., предложи-
ли аналогичную процедуру [4]. Метод позволял до-
стичь клинического эффекта, заключающегося в рег-
рессе опухолевого процесса, однако сопровождался 
выраженными осложнениями, что и ограничило его 
широкое клиническое использование.

Следующей вехой в развитии внутритканевой те-
рапии РПЖ является 1915 г., когда B. Barringer в Ме-
мориальном госпитале Нью-Йорка предложил, а годом 
спустя и описал разработанный им способ введения 
радиоактивных веществ в ПЖ при помощи специаль-
ных полых внутри игл (троакаров) [4].

Физические характеристики Ra226 не в полной ме-
ре удовлетворяют требованиям проведения интерсти-
циальной лучевой терапии (ЛТ). Поэтому последую-
щий поиск привел к  появлению новых, более 
современных источников облучения. Так, в 1917 г. 
в клиническую практику были внедрены изотопы ро-
дона (Rn222). Родон по сравнению с радием характе-
ризуется более высокой удельной активностью, что да-
ло возможность применять его в  виде тонких игл 
и тем самым меньше травмировать ткани [5]. Актив-
ное использование Rn222 для БТ также связано с име-
нем американского ученого B.  Barringer, который 
в 1920 г. впервые предложил 2 принципиально отлич-
ных способа введения этого изотопа: временное 
(на несколько часов) и постоянное – в виде стеклян-
ных запаянных капсул [6]. Использование стекла в ка-
честве оболочки не позволяло эффективно задержи-
вать β-излучение, что  приводило к  выраженным 
некрозам окружающих тканей, сопровождающимся 
болевым синдромом. По этой причине G. Failla пред-
ложил использовать в качестве оболочки золотую кап-
сулу [7]. Золотая оболочка задерживала 99,6 % β-частиц 
и позволяла проходить 82 % терапевтического γ-излу
чения. В целом Rn222 «прожил долгую жизнь» в каче-
стве эффективного препарата для внутритканевой ЛТ, 
и его промышленное производство было прекращено 
только в 1981 г. Создание современных препаратов 
для внутритканевой ЛТ, имеющих в своей основе I125, 
осуществлено D. Lawrence в 1965 г. [8].

Важный вклад в развитие БТ при РПЖ внесли 
W.  Whitmore и  соавт., которые в  начале 70-х  годов 
прошлого столетия предложили введение I125 в ПЖ 
посредством открытого оперативного вмешательства 
с помощью позадилонного доступа [9]. Недостатком 
этого метода оказалось ручное распределение радио-

активных зерен, которое проводили практически всле-
пую, что создавало существенную неравномерность 
в распределении дозы и вследствие этого вызывало 
большое количество серьезных осложнений лечения.

В начале 80-х годов XX в. появление трансректаль-
ных ультразвуковых методов визуализации предста-
тельной железы (ТРУЗИ) привело к бурному росту 
клинического применения БТ. H.  Holm и  соавт. 
в 1983 г. первыми предложили использование ультраз-
вука для перманентного введения радиоактивных зе-
рен в ПЖ [10]. Несколькими годами позже, в 1985 г., 
в клинике Сиэтла J. Blasko и соавт. усовершенствовали 
предложенную Н. Нolm методику и разработали тех-
нологию БТ, которая используется в настоящее время 
[11]. Дальнейшие успехи в развитии БТ связаны с раз-
витием лучевых методов диагностики (компьютерная 
томография), созданием компьютерного обеспечения 
процедуры планирования, разработкой методики «af-
terloading», послужившей основой для появления вы-
сокодозной брахитерапии (ВДБТ).

Показания для БТ
В основе выбора БТ в качестве радикального ме-

тода лечения пациентов с локализованными и местно-
распространенными формами РПЖ лежат представ-
ления о наличии существенных различий в прогнозе 
у больных с различной распространенностью и био-
логическими особенностями опухолевого процесса 
после проведенной терапии. В настоящее время раз-
работано несколько схожих классификаций, позволя-
ющих осуществить эту стратификацию на основании 
уровня простатспецифического антигена (ПСА), сум-
мы баллов по шкале Глисона (индекса Глисона) и кли-
нической стадии [12–14]. Наибольшее распространение 
в повседневной практике получила классификация 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), в ко-
торой помимо классических 2 групп – низкого, про-
межуточного и высокого риска – выделяются допол-
нительные группы очень низкого и очень высокого 
риска [15]. Проведение необходимого объема обследо-
ваний, формулировка показаний и противопоказаний, 
а также определение лечебного плана внутритканевой 
ЛТ осуществляется в соответствии с рекомендациями 
ведущих урологических и онкологических професси-
ональных ассоциаций: Американской ассоциации 
брахитерапевтов (ABS 2012) [16, 17] и Европейской 
группы брахитерапии (Кюри-терапии) – Европейско-
го общества терапевтической радиоонкологии (GEC/
ESTRO 2000, 2013) [18, 19].

Стандартное урологическое обследование не от-
личается при подготовке к низкодозной брахитерапии 
(НДБТ) и ВДБТ и включает: пальцевое ректальное 
исследование, определение уровня ПСА, ТРУЗИ. Гисто
логическая верификация диагноза осуществляется 
при  помощи трансректальной (промежностной)  
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биопсии с обязательным указанием всех необходимых 
параметров [20]. Предварительная оценка качества 
мочеиспускания (объем остаточной мочи, заполнение 
опросника IPSS, урофлоуметрия) и уровня сексуаль-
ной функции (международный индекс сексуальной 
функции, IIEFS) также имеет важное значение 
не  только для  определения противопоказаний, 
но и для дальнейшего наблюдения с целью своевре-
менной диагностики и коррекции ранних и поздних 
осложнений.

Рассматривая показания для применения ВДБТ 
при лечении РПЖ необходимо помнить, что первона-
чально этот метод разрабатывался в качестве метода 
подведения дополнительной дозы излучения – boost 
(от англ. «вoost» – добавка) после завершения дистан-
ционной ЛТ. Однако в последние десятилетия отмеча-
ется значительный рост интереса к использованию ВД 
БТ в качестве самостоятельного метода лечения РПЖ. 
Сводные показания для различных видов БТ представ-
лены в табл. 1 [21].

Таблица 1. Критерии отбора пациентов для лечения при помощи БТ

ABS (ВДБТ) ABS (НДБТ)
GEC-ESTRO (ВДБТ, 

НДБТ) 

В режиме монотерапии

Клиническая 
стадия Т1b–Т2b
и индекс 
Глисона ≤ 7
и ПСА ≤ 10

Клиническая стадия 
Т1b–Т2b
и индекс Глисона ≤ 6
и ПСА ≤ 10

Клиническая стадия
Т1b–Т2а
и индекс Глисона ≤ 6
и ПСА ≤ 10

В режиме boost

Клиническая 
стадия Т3–Т4
индекс Глисона 
7–10 и/или 
ПСА > 10

Клиническая стадия
≥ Т2с
индекс Глисона ≥ 7
и/или ПСА > 10

Клиническая стадия
Т1b–Т3b
индекс Глисона 6–10,
любой уровень ПСА,
отсутствие отдаленных 
метастазов

Наиболее частыми противопоказаниями для про-
ведения БТ являются серьезные нарушения мочеиспуска-
ния (индекс IPSS > 20, объем остаточной мочи > 50 мл), 
предшествующая трансуретральная резекция тканей 
ПЖ в течение 3–6 мес до планируемого лечения), объ-
ем ПЖ > 50–60 см3, воспалительные заболевания пря-
мой кишки, низко расположенная нижняя дуга лобко-
вого симфиза, анестезиологические противопоказания 
[16–19]. В целом анализ противопоказаний, приводи-
мый в  различных рекомендациях, показывает, что 
в случае ВДБТ по сравнению с НДБТ они чаще носят 
относительный, не столь категоричный характер.

Особенности проведения различных видов БТ
Характеристика используемых изотопов. Разделение 

БТ на  низкодозную и  высокодозную основано 
на определении Международной комиссии по радиа-

ционным частицам и измерениям (International Comis
sion оn Radiation Units & Measurements, ICRU) в соот-
ветствии с величиной мощности поглощенной дозы: 
от 40 до 200 сГр/ч – НДБТ, > 1200 сГр/ч – ВДБТ.

Для проведения НДБТ и ВДБТ используются раз-
личные изотопы. Основные виды используемых изо-
топов и их характеристики представлены в табл. 2.

Таблица 2. Основные виды изотопов, используемых для БТ РПЖ

Изотоп
Период  

полураспада
Средняя 
энергия

Поглощенная 
доза, Гр

НДБТ

I125 59,6 дня 28,5 кэВ 145–160

Pd103 17 дней 21 кэВ 110–115

Cs131 9,7 дня 30,4 кэВ 90–100

ВДБТ

Ir192 74 дня 400 кэВ 110–250

Со60 5,3 года 1,25 меВ 100–250

Для выполнения НДБТ наиболее часто использу-
ют I125 и Pd103, а для ВДБТ – Ir192. Применение Cs131 
в лечении больных РПЖ начато в 2004 г., и в настоя-
щий момент ведутся клинические испытания для под-
тверждения его эффективности. Изотоп Со60 имеет 
ряд преимуществ, в первую очередь длительный пери-
од полураспада. Однако из-за достаточно больших 
размеров источника его применение продолжительное 
время ограничивалось другими областями, в первую 
очередь онкогинекологией. Технические достижения 
последних лет, позволившие создать источник, кото-
рый по своим геометрическим параметрам соизмерим 
с  Ir192, способствовали возобновлению интереса 
к ВДБТ на основе Со60 у больных РПЖ [22].

Методика выполнения БТ. Среди методов БТ боль-
ных РПЖ наибольшее распространение получила 
НДБТ, которая заключается в однократном введении 
в ПЖ изотопов с относительно невысокой энергией 
излучения и периодом полураспада от 9 до 60 дней. 
Важное достоинство НДБТ заключается в  том, 
что при ее проведении нет необходимости в дополни-
тельной защите и специальном оборудовании, что по-
зволяет использовать данный метод лечения в боль-
шинстве крупных урологических и онкологических 
отделений. Кроме того, на сегодняшний день накоп
лен достаточно большой опыт проведения НДБТ, в де-
талях разработана техника выполнения процедуры, 
многочисленные исследования подтверждают ее вы-
сокую эффективность. Вместе с тем выполнение дан-
ного вида БТ не лишено и некоторых ощутимых недо-
статков. Многие авторы указывают на существование 
ряда факторов, негативно влияющих на точность под-
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ведения запланированной дозы облучения [23, 24]. 
Причин этого несколько. Прежде всего это возмож-
ность миграции введенных радиоактивных зерен, 
что ведет к различиям в запланированном и реальном 
расположении источников излучения, которые в ряде 
случаев могут достигать 8–13 мм. Анализ данных ли-
тературы показывает, что миграция введенных радио-
активных зерен может достигать 5–18 % [25, 26]. Важ-
ной причиной существенной вариабельности 
в окончательном распределении суммарной дозы об-
лучения при НДБТ является изменение объема ПЖ 
в различные сроки после введения радиоактивных зе-
рен, что объясняется выраженным отеком, развиваю-
щимся в ранние сроки после имплантации источников 
излучения. Наконец, существенный фактор, затруд-
няющий расчет суммарной дозы, поглощенной окру-
жающими органами, в первую очередь прямой киш-
кой и мочевым пузырем, – постоянное изменение 
взаимной топографии ПЖ, прямой кишки и мочевого 
пузыря в течение длительного времени облучения по-
сле введения радиоактивных зерен.

Вероятность миграции радиоактивных зерен 
при НДБТ объясняет тот факт, что данный вид БТ 
не показан больным с клинической стадией Т3a и Т3b, 
т. е. с инвазией капсулы ПЖ, и при распространении 
опухоли на семенные пузырьки [16–19]. Напротив, 
в случае выполнения ВДБТ имеются благоприятные 
условия для установки игл-интростатов за пределами 
капсулы ПЖ, что позволяет проводить облучение се-
менных пузырьков и парапростатической области.

В связи с тем, что ВДБТ осуществляется в течение 
нескольких десятков минут во время нахождения па-
циента на операционном столе, взаимное расположе-
ние ПЖ и окружающих нормальных тканей, в первую 
очередь уретры, прямой кишки и мочевого пузыря, 
в процессе облучения остается стабильным и полно-
стью предсказуемым, что позволяет значительно точ-
нее оценивать и планировать распределение лучевой 
нагрузки на мишень (ПЖ и саму опухоль) и окружаю-
щие нормальные ткани. В частности, при выполнении 
предимплантационного ультразвукового исследования 
(УЗИ) 3D с помощью изменения положения трансрек-
тального датчика можно эффективно управлять рас-
стоянием между ПЖ и передней стенкой прямой киш-
ки. Это позволяет достигнуть максимального удаления 
прямой кишки от облучаемого объема, снизить ради-
ационную нагрузку на переднюю стенку прямой киш-
ки и вследствие этого значительно сократить риск 
нежелательных побочных явлений, сведя его до мини-
мума. Осуществить подобную защиту прямой кишки 
за счет расстояния при проведении НДБТ не представ-
ляется возможным.

Принципиальные отличия ВДБТ от НДБТ начи-
нают определяться уже на этапе планирования. В пер-
вую очередь это связано с тем, что при НДБТ облуче-

ние осуществляется в  течение фиксированного 
длительного промежутка времени, определяющегося 
периодом полураспада источников излучения (Pd103 

или I125), вводимых в ткань ПЖ. В этом случае опти-
мизация дозного распределения возможна только 
с помощью изменения геометрии вводимых радиоак-
тивных источников. При проведении ВДБТ облучение 
происходит с помощью передвижения источника из-
лучения, например Ir192 в системе «Nucletron», по по-
лым иглам, введенным в ткань ПЖ. При этом время 
остановки источника в различных участках иглы-ин-
тростата, а следовательно, и время облучения приле-
жащих отделов ПЖ может варьировать в широких 
пределах. Таким образом, создаются идеальные усло-
вия для формирования дозного распределения пра-
ктически любой конфигурации, что дает возможность 
рассматривать ВДБТ как «внутритканевую модифи-
цированную по интенсивности лучевую терапию» [27]. 
Именно эта особенность ВДБТ создает идеальные ус-
ловия для управляемого неравномерного облучения 
ПЖ с точным подведением дополнительных доз облу-
чения (boost) на участки с высоким риском рецидиви-
рования РПЖ – визуализируемую опухоль, перифе-
рическую зону, и при этом снижает лучевую нагрузку 
на окружающие нормальные ткани, в первую очередь 
простатическую часть уретры. Решение подобных задач 
с помощью НДБТ представляется крайне затрудни-
тельным. Для создания лечебного плана, в максималь-
ной степени отвечающего поставленным терапевти-
ческим задачам, используются различные алгоритмы 
оптимизации дозы, в нашей практике предпочтение 
отдается обратному (инверсному) планированию и в ря-
де случаев последующей графической оптимизации.

Один из наиболее важных этапов БТ при РПЖ за-
ключается в реализации лечебного плана, начинаю-
щегося с введения в ткань ПЖ источников облучения: 
радиоактивных капсул, зерен или их аналогов – при 
НДБТ, игл-интростатов – при ВДБТ. Для точного вос-
произведения рассчитанной в процессе планирования 
геометрии расположения источников облучения 
используется УЗ-навигация и фиксированная на спе-
циальной подставке связанная с аппаратом УЗИ и от-
калиброванная рамка-проводник. Технологии введе-
ния источников облучения при выполнении ВДБТ 
и НДБТ практически не различаются. Принципиаль-
ные различия появляются после завершения этапа 
введения.

В случае выполнения НДБТ введение источников 
облучения может рассматриваться как завершение ле-
чебной процедуры. Необходимо отметить, что мани-
пуляции, связанные с постоянным или временным 
введением источника в ПЖ, приводят к значимому 
изменению ее топографии. Даже несмотря на исполь-
зование фиксирующих игл-якорей, в 40–60 % случаев 
регистрируется ощутимое изменение размеров и по-
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ложения ПЖ, требующее коррекции со стороны вра-
ча-радиолога [28]. Указанные недостатки практически 
полностью нивелируются при  выполнении ВДБТ. 
Для этого после введения в ПЖ игл-интростатов вы-
полняется повторное трехмерное УЗИ ПЖ с введен-
ными в нее иглами. После редактирования контуров 
ПЖ, зон интереса, топографии введенных игл выпол-
няется корректировка, а правильнее сказать, повтор-
ный интраоперационный расчет лечебного плана.

На завершающем этапе введенные иглы с помощью 
специальных шлангов-проводников соединяются с ап-
паратом, обеспечивающим подачу и запрограммиро-
ванное движение источника по иглам-интростатам 
и в течении 15–40 мин осуществляется реализация 
лечебного плана.

Привлекательная особенность ВДБТ состоит еще 
в том, что непосредственный сеанс облучения длится 
в  течение нескольких десятков минут, после чего 
источник облучения возвращается в терапевтический 
аппарат, иглы-интростаты извлекаются из ПЖ и боль-
ной уже не является носителем источников излучения.

Радиобиологические особенности РПЖ. Наиболее 
принципиальное и выгодное отличие ВДБТ от облу-
чения источниками с низкой мощностью излучения 
заключается в радиобиологических особенностях РПЖ. 
Как показали исследования последних 10–15 лет [23, 
29, 30], клетки РПЖ относятся к новообразованиям 
с низким коэффициентом α/β, варьирующим, по дан-
ным разных авторов, от 1,2 до 5, которые характери-
зуются невысокой скоростью репопуляции и низким 
потенциалом репарации лучевых повреждений. 
При облучении опухолей с подобными радиобиоло
гическими характеристиками наиболее выгодное со-
отношение между тумороцидным эффектом ЛТ и по-
вреждающим воздействием на  нормальные ткани 
(соединительную ткань, эпителий) достигается при 
использовании облучения крупными фракциями, ана-
логом которого является именно ВДБТ [31].

Объективное сравнение ВДБТ и НДБТ указывает 
и на некоторые привлекательные особенности послед-
ней. Ее наиболее очевидное преимущество заключа-
ется в том, что при НДБТ достаточно однократного 
введения радиоактивных зерен, в то время как выпол-
нение ВДБТ в большинстве случаев требует проведе-
ния 2–3 лечебных процедур. Кроме того, для осущест-
вления ВДБТ необходимо наличие достаточно 
сложного оборудования, обеспечивающего подачу 
источников облучения в иглы-интростаты, что требу-
ет наличия специальных помещений и ограничивает 
возможности выполнения ВДБТ за стенами крупных 
радиологических и онкологических учреждений. При 
этом важной положительной стороной ВДБТ является 
ее высокая экономичность: по данным европейских 
радиологов [32, 33], расходы на источники излучения 
и  оборудование при  проведении ВДБТ в  расчете 

на 1 пациента почти в 8 раз ниже, чем при выполнении 
НДБТ (440 евро против 3500 евро).

Результаты БТ
БТ как метод радикального лечения больных РПЖ 

имеет высокий уровень эффективности, сопоставимый 
с простатэктомией, которая до настоящего времени 
считается «золотым стандартом» лечения локализован-
ных форм заболевания [20]. Говоря о клинических ре-
зультатах ВДБТ, необходимо помнить, что данная ме-
тодика в качестве самостоятельной имеет относительно 
небольшой срок применения по сравнению с НДБТ, так 
как на протяжении практически 30 лет с момента вне-
дрения в клиническую практику использовалась в ка-
честве дополнения к дистанционной ЛТ. В настоящее 
время имеется порядка 10 достаточно крупных иссле-
дований, посвященных оценке результатов лечения 
больных с помощью ВДБТ в режиме монотерапии. 
Средний срок наблюдения за пациентами составляет 
от 2,7 до 8 лет [35–41]. Наиболее длительные сроки на-
блюдения (около 8 лет) провели калифорнийские ис-
следователи D. J. Demanes и соавт. [36]. При этом пока-
затель выживаемости без признаков биохимического 
рецидива РПЖ у пациентов группы низкого и проме-
жуточного риска составил 97 %. Сводные данные ре-
зультатов ВДБТ и НДБТ представлены в табл. 3 и 4.

Выводы
У многих больных РПЖ, особенно у пациентов 

группы низкого риска, отмечается благоприятное те-
чение заболевания даже в отсутствие активного про-
тивоопухолевого лечения, что послужило мощным 
стимулом для  поиска более щадящих минимально 
инвазивных методов терапии. Хирургические методы 
лечения, которые на протяжении длительного време-
ни рассматривались в качестве «золотого стандарта», 
обеспечивают эффективный контроль над заболева-
нием, но сопровождаются высоким риском нежела-
тельных явлений (эректильная дисфункция, недержа-
ние мочи) более чем в 50 % случаев. В связи с этим 
в последние десятилетия достаточно широкое распро-
странение получили методы лучевого воздействия, 
в первую очередь БТ, которые обеспечивают стойкий 
контроль над заболеванием при значительном сниже-
нии частоты осложнений.

Вероятно, не будет большим преувеличением ска-
зать, что ВДБТ является в определенной степени ре-
зультатом эволюции низкодозной и  характеризует 
новый этап внутритканевой ЛТ злокачественных но-
вообразований. С одной стороны, оба метода объеди-
няет общая терапевтическая идеология, основанная 
на облучении злокачественных новообразований с по-
мощью источников излучения, введенных непосредст-
венно в опухоль, что позволяет достигать эффективного 
воздействия на патологический очаг при минималь-
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ном повреждении окружающих нормальных тканей. 
С другой стороны, существенные особенности в тех-
нологии подведения лечебной дозы приводят к значи-
тельным различиям при клиническом использовании 
ВДБТ и НДБТ в лечении РПЖ.

Принципиальные достоинства ВДБТ заключают-
ся в чрезвычайно точном воспроизведении лечебного 
плана, при котором учитывается истинная топография 
между различными зонами интереса, расположенны-
ми в ПЖ и за ее пределами. Кроме того, за короткое 

время выполнения процедуры не изменяются анато-
мия самой ПЖ и ее взаиморасположение с прямой 
кишкой, мочевым пузырем и уретрой. Благодаря это-
му ВДБТ обеспечивает воспроизведение лечебного 
плана с миллиметровой точностью, что, в свою оче-
редь, дает возможность значительно снизить дозу об-
лучения на уретру и, не увеличивая лучевую нагрузку 
на  окружающие ткани, повысить дозу в  областях 
с наиболее высоким риском возникновения рециди-
вов РПЖ.

Таблица 3. Показатели эффективности ВДБТ

Автор
Доза  

за 1 фракцию, 
Гр

Количество 
фракций/ 

имплантаций
Доза, Гр

Длительность 
наблюдения, 

лет

Число 
пациентов

Биохимический конт-
роль,  %

Y. Yoshioka et al. [35] 6 9/1 54 5,4 112
85 (низкий риск)
93 (промежуточный риск)
79 (высокий риск) 

D. J. Demanes et al. [36] 7 6/2 42 8 298
97 (низкий и промежуточ-
ный риск) 

A. Martinez et al. [37] 9,5 6/2 38 4,8 248
88 (низкий и промежуточ-
ный риск) 

P. Ghadjar et al. [38] 9,5 4/1 38 3 36
100 (низкий и промежу-
точный риск) 

P. Hoskin et al. [39] 8,5 4/1 34 4,5 30
99 (промежуточный риск)
91 (высокий риск) 

N. Zamboglou et al. [40] 9,5 4/1 38 4,4 141
95 (низкий риск)
93 (промежуточный риск)
93 (высокий риск) 

C. L. Rogers et al. [41] 6,5 6/2 39 2,7 284 94 (промежуточный риск) 

Таблица 4. Показатели эффективности НДБТ

Авторы Длительность наблюдения, мес Число пациентов Биохимический контроль,  %

R. J. Ellis et al. [42] 47 239
96 (низкий риск)
87 (промежуточный риск) 

M. J. Zelefsky et al. [43] 63
1444
960

82 (низкий риск)
70 (промежуточный риск) 

S. J. Khaksar et al. [44] 45
146
111

96 (низкий риск)
89 (промежуточный риск) 

F. Guedea et al. [45] 30
241
119

93 (низкий риск)
88 (промежуточный риск) 

L. Potters et al. [46] 96
481
554

89 (промежуточный риск)
78 (высокий риск) 

N. N. Stone et al. [47] 144
964
499

88,1 (промежуточный риск)
79,2 (высокий риск) 
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Введение. Развитие кастрационно-резистентного рака предстательной железы (КРРПЖ) традиционно ассоциировано с неблаго
приятным прогнозом. Однако расширение возможностей лекарственного лечения КРРПЖ позволило увеличить продолжительность 
жизни этой категории пациентов до 2–3 лет.
Цель работы – оценка общей выживаемости (ОВ) больных метастатическим КРРПЖ (мКРРПЖ), получавших лечение совре-
менными лекарственными препаратами, а также выявление факторов прогноза ОВ.
Материалы и  методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 112 больных мКРРПЖ, проходивших лечение  
в ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» в период с 2005 по 2014 г. Все пациенты получали стандартные схемы лечения на основе 
доцетаксела, кабазитаксела, абиратерона ацетата в комбинации с преднизолоном.
Результаты. Вне зависимости от вида лечения показатель 3-летней ОВ составил 32,0 ± 5,44 %, медиана выживаемости – 24,3 мес. 
Определены следующие факторы неблагоприятного прогноза ОВ: наличие болевого синдрома, статус по шкале ECOG 2, уровень про
статспецифического антигена ≥ 288 нг/мл, лактатдегидрогеназы ≥ 450 Ед/л, щелочной фосфатазы ≥ 250 Ед/л, кальция < 2,28 ммоль/л 
и гемоглобина < 11,5 г/дл, а также длительность ответа на гормональную терапию < 24 мес.
Заключение. Использование современных схем лекарственного лечения мКРРПЖ позволяет увеличить продолжительность жизни 
пациентов этой категории, достигая 3-летней ОВ, а выявленные факторы прогноза ОВ могут помочь при выборе тактики 
лечения.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, доцетаксел, абиратерона ацетат, кабазитаксел, 
общая выживаемость, факторы прогноза, щелочная фосфатаза, простатоспецифический антиген, гемоглобин, лактатдегидро-
геназа, кальций, шкала ECOG, длительность ответа на гормональную терапию
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Predictors of overall survival in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer
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Objective: to estimate overall survival (OS) rates in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC), who have received 
currently available drugs and to identify the predictors of OS.
Subjects and methods. The case histories of 112 patients with mCRPC treated at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center in 2005 
to 2014 were retrospectively analyzed. All the patients had received standard regimens based on docetaxel, cabazitaxel, abiraterone acetate 
in combination with prednisolone.
Results. Whatever the treatment option was, three-year OS rate was 32.0 ± 5.44 %; median survival was 24.3 months. The following poor 
prognostic factors for OS were pain syndrome; an ECOG performance status score of 2; the levels of prostate-specific antigen ≥ 288 ng/ml, 
lactate dehydrogenase ≥ 450 U/l, alkaline phosphatase ≥ 250 U/l, calcium < 2.28 mmol/l, and hemoglobin < 11.5 g/dl; as well as < 24 months’ 
duration of a response to hormonal therapy. 
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Введение
По статистике у 10–20 % больных раком предста-

тельной железы (РПЖ) в течение 5 лет после установле-
ния диагноза развивается кастрационно-резистентная 
форма заболевания [1]. С 2014 г. критерии диагноза 
кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) пере-
смотрены: теперь кастрационная резистентность 
регистрируется сразу при появлении признаков про
грессирования по данным уровня простатспецифи
ческого антигена (ПСА) и/или  радиологического 
исследования на фоне проводимой кастрационной 
терапии без  учета гормональной терапии (ГТ) 2-й 
линии. Согласно рекомендациям Европейской 
ассоциации урологов 2015  г. критериями диагноза 
КРРПЖ считаются: кастрационный уровень тес
тостерона (< 50 нг/дл или 1,7 нмоль/л), повышение 
уровня ПСА в 3 измерениях с интервалом более 1 нед, 
c двумя повышениями выше надира более 50 % при 
уровне ПСА > 2 нг/мл, или радиологическое прогрес-
сирование (появление 2 и более костных очагов или 
увеличение размера измеряемых очагов по критериям 
RECIST) [2]. Клиническое прогрессирование, не под-
твержденное повышением уровня ПСА или радио
логическими данными, не может быть основанием 
для установления диагноза КРРПЖ [3].

Развитие КРРПЖ традиционно ассоциировано 
с плохим прогнозом. Медиана выживаемости больных 
КРРПЖ варьирует от 9 до 30 мес и во многом зависит 
от  распространенности опухолевого процесса, 
исходного общего состояния пациента и ряда других 
факторов [1]. Расширение возможностей лекарствен-
ного лечения КРРПЖ с появлением таких препаратов, 
как доцетаксел, кабазитаксел, абиратерона ацетат 
и энзалутамид, позволило увеличить продолжитель-
ность жизни этой категории пациентов. По данным 
S. Sridhar, медиана выживаемости больных метаста
тическим КРРПЖ (мКРРПЖ) увеличилась до 2–3 лет 
благодаря использованию современных лекарствен-
ных средств [4].

Цель исследования – оценка общей выживаемости 
(ОВ) больных мКРРПЖ, получавших лечение совре-
менными лекарственными препаратами, а также вы-
явление факторов прогноза ОВ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болез-

ни 112 больных мКРРПЖ, проходивших лечение 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 2005 по 2014 г. 

В исследование были включены только пациенты с от-
даленными метастазами. Основные исходные харак-
теристики больных мКРРПЖ представлены в табл. 1. 
Диагноз РПЖ был морфологически верифицирован 
у 100 % больных. РПЖ высокой степени злокачествен-
ности (сумма баллов по шкале Глисона ≥ 8) выявлен 
у 37 (33,1 %) больных. Всем пациентам проводилась 
кастрационная терапия посредством либо хирургиче-
ской, либо фармакологической кастрации. Средняя 
длительность ответа на кастрационную терапию со-
ставила 20,4 ± 1,7 (3,7–55,5) мес. Развитие кастраци-
онной резистентности после установления диагноза 
РПЖ наступало в среднем через 3,25 ± 0,28 года и ва-
рьировало от 4,5 мес до 20 лет. Возраст больных на мо-
мент выявления кастрационной резистентности варь-
ировал от  44 до  86  лет. Средний возраст больных 
мКРРПЖ составил 66,1 ± 0,7 (44,5–85,8) года. Кости 
скелета были основной локализацией отдаленных 
метастазов – 96 (85,7 %) больных мКРРПЖ; 11 (9,8 %) 
пациентов имели висцеральные метастазы с пораже-
нием печени и легких. На момент установления диаг-
ноза мКРРПЖ у 63 (56,3 %) больных имелись клини-
ческие проявления заболевания. Основными 
симптомами были общая слабость и боли в костях. 
В зависимости от наличия и выраженности симптомов 
заболевания пациенты разделены на следующие груп-
пы: 1) нет симптомов или слабо выраженные симпто-
мы (слабость) – 48 (42,9 %); 2) умеренные симптомы – 
49 (43,8 %); 3) выраженные симптомы – 13 (11,6 %). 
Умеренные симптомы характеризовались наличием 
болевого синдрома. Выраженными считались симпто-
мы при условии необходимости в приеме опиоидных 
анальгетиков.

В лечении больных мКРРПЖ использовали стан
дартные схемы на  основе доцетаксела (75 мг/м2 
каждые 3 нед), кабазитаксела (25 мг/м2 каждые 3 нед), 
абиратерона ацетата (1000 мг/сут) в  комбинации 
с  преднизолоном 10 мг/сут. Из  112 больных 35 
получали только 1 линию терапии, 54  – 2 линии 
терапии, 23 – 3 линии терапии. Распределение больных 
в зависимости от вида и линии терапии представлено 
в табл. 2. Доцетаксел использовался преимущественно 
в 1-й линии терапии, только 10 (9,2 %) из 109 больных 
получали доцетаксел во  2-й линии. Абиратерона 
ацетат в  качестве стартовой терапии в  1-й линии 
получали 13  больных. Основными препаратами 
во 2-й и 3-й линиях являлись абиратерона ацетатат 
и кабазитаксел.

Conclusion. The use of standard drug treatment regimen for mCRPC may increase survival in this category of patients to achieve 3-years OV; 
and the identified factors of OV may aid in choosing treatment policy.

Keywords: castration-resistant prostate cancer, docetacel, abiraterone acetate, cabazitaxel, overall survival, predictors, alkaline phospha-
tase, prostate-specific antigen, hemoglobin, lactate dehydrogenase, calcium, ECOG scale, duration of a response to hormonal therapy
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ОВ рассчитывалась от  даты начала лечения  
мКРРПЖ до смерти от любой причины или до даты 
последнего наблюдения больного. Анализ выживае-
мости проводился методом Каплана–Майера, сравне-
ние кривых выживаемости проводилось методом  
log-rank-теста. Расчет медианы времени до соответст-
вующего события проводился с двусторонними 95 % 
доверительными интервалами (ДИ). На момент оценки 
отдаленных результатов из 112 пациентов с мКРРПЖ 
умер 71 (63,4 %): от прогрессирования основного за-
болевания – 65 (91,6 %), от других причин, не свя
занных с РПЖ, – 6 (8,5 %) больных. Для выявления 
значимых для выживаемости факторов прогноза ис-
пользовали модель Сох.

Результаты
Вне зависимости от  вида лечения показатель 

3-летней ОВ составил 32,0 ± 5,44 %, медиана выжива-
емости – 24,3 мес. Проведена оценка влияния на ОВ 
больных мКРРПЖ таких клинико-лабораторных па
раметров (независимо от вида лечения), как возраст, 
распространенность заболевания, показатель Глисона, 
общее состояние по шкале ECOG, наличие болевого 
синдрома, выраженность симптомов заболевания, 
уровень гемоглобина, ЩФ, ЛДГ и кальция сыворотки 
крови. Статистически достоверных различий в пока
зателях ОВ между больными различных возрастных 
групп, а также в зависимости от степени злокачествен
ности опухоли не выявлено (p > 0,05). Медиана выжи-
ваемости у пациентов с суммой баллов по шкале Гли-
сона < 8 и ≥ 8 составила 25,3 и 20,6 мес соответственно 
(p > 0,05).

Клинические проявления заболевания на  момент 
установления диагноза мКРРПЖ. Наблюдается прямая 
зависимость ОВ больных от наличия и выраженности 
симптомов заболевания. Отсутствие симптомов 
заболевания является фактором благоприятного 
прогноза ОВ при мКРРПЖ. Наличие выраженных 
симптомов было ассоциировано с  ухудшением ОВ 
по сравнению с таковой при отсутствии симптомов 
или с умеренными симптомами (p = 0,005) (рис. 1). 
Наличие болевого синдрома было ассоциировано 
с ухудшением ОВ больных мКРРПЖ (p = 0,01).

Распространенность опухолевого процесса. Наличие 
висцеральных метастазов (p = 0,006) или метастазов 
в  ЛУ средостения (р = 0,06) было ассоциировано 
с ухудшением ОВ по сравнению с таковой при наличии 
только метастазов в кости. Медианы ОВ больных в за
висимости от  локализации отдаленных метастазов 
представлены на рис. 2.

Статус по шкале ECOG. Наблюдается выраженная 
зависимость ОВ от исходного общего состояния па-
циента (рис. 3). Получены достоверные различия по-
казателей ОВ в  зависимости от  статуса по  шкале 
ECOG (p = 0,005). Медианы выживаемости больных 

Таблица 1. Исходные характеристики больных мКРРПЖ (всего 112  больных)

Показатель Значение

Средний возраст (диапазон), лет 66,1 ± 0,7 (44,5–85,8) 

Время от установления диагноза РПЖ 
до развития кастрационной 
резистентности, лет

3,2 (0,4–20) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
0
1
2

27 (24,1)
75 (67,0)
10 (8,9) 

Показатель Глисона, n (%): 
< 8
≥ 8

75 (66,9)
37 (33,1) 

Средний уровень ПСА, нг/мл 288,9 ± 51,9 (5,2–3197) 

Средний уровень гемоглобина, г/дл 12,6 ± 0,16 (9,1–15,8) 

Средний уровень ЛДГ, Ед/л 478,6 ± 51,3 (168–1493) 

Средний уровень ЩФ, Ед/л 521,9 ± 91,6 (242–4385) 

Средний уровень кальция общего, 
ммоль/л

2,3 ± 0,02 (1,8–2,6) 

Локализация отдаленных метастазов,  
n (%):

кости скелета
забрюшинные ЛУ
печень
легкие
ЛУ средостения

96 (85,7)
23 (20,5)

5 (4,5)
7 (6,3)
8 (7,1) 

Предшествующая ГТ, n (%):
хирургическая кастрация
фармакологическая кастрация:

а) интермиттирующая ГТ аналогами 
ЛГРГ
б) постоянная ГТ аналогами ЛГРГ

36 (32,1)
76 (67,9)

12 (15,8)
64 (84,2) 

Наличие симптомов заболевания,  
n (%):

да
нет

63 (56,3)
49 (43,8) 

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ЩФ – щелочная 
фосфатаза, ЛУ – лимфатический узел, ЛТ – лучевая терапия, 
ЛГРГ – лютеинизирующего гормона рилизинг-гормон.

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от вида и линии 
терапии

Препарат
1-я линия,

n (%) 
2-я линия,

n (%) 
3-я линия,

n (%) 
Всего, n (%) 

Доцетаксел 99 (90,8) 10 (9,2) – 109 (100) 

Абиратерона 
ацетат

13 (25,0) 29 (55,8) 10 (19,2) 52 (100) 

Кабазитаксел – 38 (74,5) 13 (25,5) 51 (100) 

Всего 112 77 23 –
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мКРРПЖ при ECOG 0, 1 и 2 составили 51,9; 21,1 и 9,2 мес 
соответственно.

Лабораторные показатели. При оценке влияния 
лабораторных показателей на ОВ больных мКРРПЖ 
выявлена прогностическая значимость уровня ПСА, ЛДГ, 
ЩФ, гемоглобина и кальция сыворотки крови. Уро
вень ПСА выше среднего значения, равного 288 нг/мл, 
был ассоциирован с  ухудшением ОВ, медиана ОВ 
при уровне ПСА > 288 нг/мл составила 15,3 мес, при 
уровне ПСА < 288 нг/мл – 25,9 мес (р = 0,05). Пациенты 
с  уровнем ЛДГ и  ЩФ, превышающим верхнюю 
границу нормы (ВГН) (> 450 Ед/л и > 250 Ед/л соот
ветственно), характеризовались статистически досто
верным уменьшением медианы ОВ по  сравнению 
с  пациентами, имеющими показатели ЛДГ и  ЩФ 
в пределах референсных значений – 11,9 и 30,9 мес 
(p = 0,01) и 21,1 и 41,8 мес (p = 0,014) соответственно. 
Снижение уровня гемоглобина < 11,5 г/дл ассоцииро
вано со  снижением ОВ после 2  лет наблюдения. 
Медиана ОВ у больных мКРРПЖ с исходным уровнем 
гемоглобина > 11,5 г/дл составила 21,0 мес, с уровнем 
гемоглобина < 11,5 г/дл – 15,1 мес (p = 0,05). Также 
отмечены различия медианы ОВ в зависимости от 
среднего уровня кальция: медиана ОВ при  уровне 
кальция > 2,28 ммоль/л составила 23,4 мес, при уров-
не кальция < 2,28 ммоль/л – 15,8 мес (р = 0,05).

Длительность ответа на кастрационную терапию. 
Длительность ответа на кастрационную терапию более 
24 мес являлась фактором благоприятного прогноза 
ОВ (рис. 4). Медиана ОВ при длительности ответа 
на  кастрационную терапию более 24 мес в  2 раза 
превышает медиану ОВ при длительности ответа от 12 
до 24 мес и < 12 мес – 31,7 мес против 15,6 мес (р = 0,004) 
и 13,2 мес (р = 0,002) соответственно.

Таким образом, при  однофакторном анализе 
выявлены следующие факторы неблагоприятного 

прогноза ОВ больных мКРРПЖ: наличие болевого 
синдрома, статус по шкале ECOG 2, уровень ПСА  
≥ 288 нг/мл, ЛДГ ≥ 450 Ед/л, ЩФ ≥ 250 Ед/л, кальция 
< 2,28 ммоль/л и гемоглобина < 11,5 г/дл, а также дли-
тельность ответа на ГТ < 24 мес. При многофакторном 
анализе наибольшую прогностическую значимость 
показал статус по шкале ECOG 2. Среди лабораторных 
показателей наибольшее значение отношения рисков 
(ОР) имел показатель уровня ЩФ, превышающий 
ВГН (табл. 3).

Обсуждение
Согласно полученным результатам достигнут по-

казатель 3-летней ОВ, равный 32,0 ± 5,44 % при меди-
ане выживаемости 24,3 мес вне зависимости от коли-
чества линий и последовательности терапии. Средний 

Рис. 1. ОВ больных мКРРПЖ в зависимости от наличия и выраженности симптомов заболевания

Рис. 2. Медиана ОВ больных мКРРПЖ в зависимости от локализации 
отдаленных метастазов, мес
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Рис. 3. ОВ больных мКРРПЖ в зависимости от статуса по шкале ECOG
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Рис. 4. ОВ больных мКРРПЖ в зависимости от длительности ответа на предшествующую ГТ

возраст больных мКРРПЖ составил 66,1 ± 0,7 (44,5–
85,8) года. Развитие кастрационной резистентности 
после установления диагноза РПЖ наступало, в сред-
нем через 3,25 ± 0,28 года и варьировало от 4,5 мес 
до 20 лет. Однако следует заметить, что более 90 % 
больных имели местно-распространенный или мета-
статический РПЖ на момент установления диагноза. 
Средняя длительность ответа на кастрационную тера-
пию была сопоставима с результатами других иссле-
дований и составила 20,4 ± 1,7 (3,7–55,5) мес [5–7]. 
С целью кастрации аналоги ЛГРГ (67,9 %) применяли 
преимущественно в  постоянном режиме (84,2  %) 
и примерно в 2 раза чаще, чем двустороннюю орхи-
эктомию (32,1 %). У больных мКРРПЖ поражение 
внутренних органов наблюдалось редко (9,8 %), а ко-
сти скелета были основной локализацией отдаленных 
метастазов – 96 (85,7 %) случаев, что обусловливает 
характер типичных жалоб на  общую слабость 
и/или боли в костях, имевшие место примерно у по-

ловины (56,3 %) пациентов на момент установления 
диагноза.

Поиск факторов прогноза показал значимое вли-
яние на ОВ таких факторов, как наличие болевого 
синдрома, статус по шкале ECOG 2, уровень ПСА  
≥ 288 нг/мл, ЛДГ ≥ 450 Ед/л, ЩФ ≥ 250 Ед/л, кальция 
< 2,28 ммоль/л и гемоглобина < 11,5 г/дл, а также дли-
тельность ответа на ГТ < 24 мес. Полученные резуль-
таты коррелируют с данными других исследований 
[8–12]. Следует заметить, что такой параметр, как на-
личие висцеральных метастазов, не  включенный 
в многофакторный анализ ввиду малого числа таких 
пациентов на момент начала лечения мКРРПЖ, без-
условно также является значимым с клинической точки 
зрения. Отметим, что выявленные факторы являются 
факторами неблагоприятного прогноза ОВ, но не фак
торами ответа на лечение.

При анализе зависимости ОВ больных мКРРПЖ 
от возраста и показателя Глисона достоверных разли
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чий не выявлено (p > 0,05). Отсутствие зависимости ОВ 
больных мКРРПЖ от возраста согласуется с результатами 
ряда других исследований [10,13,14]. В  работе 
R. Leibowitz-Amit (2015) рассматривалась особая воз-
растная группа пациентов, а именно старше 80 лет. Так, 
при сравнении эффективности абиратерона и доцетак-
села у мужчин старше и моложе 80 лет достоверных 
различий не выявлено. Однако при терапии доцетак-
селом у пациентов старше 80 лет чаще развивалась 
фебрильная нейтропения по сравнению с пациентами 
более молодого возраста (р = 0,048) [15]. При терапии 
кабазитакселом риск развития нейтропении и  ее 
осложнений наблюдается уже у больных старше 65 лет, 
что было показано при анализе результатов исследова-
ния TROPIC [16]. Таким образом, все пациенты могут 
получить преимущество от  лечения доцетакселом, 
кабазитакселом и абиратерона ацетатом в виде увели-
чения продолжительности жизни независимо от возра-
ста, но при терапии таксанами больные более пожилого 
возраста и тем более старческого находятся в группе 
риска развития нейтропении и ее осложнений, что сле-
дует иметь в виду при выборе терапии.

Предположение о более низкой продолжительно-
сти жизни пациентов с опухолями предстательной 

железы высокой степени злокачественности, опреде-
ляемой по гистологической шкале Глисона, не под-
твердилось в нашей работе (p > 0,05), хотя медиана ОВ 
у  больных с  показателем Глисона ≥ 8 была ниже, 
чем у больных с показателем Глисона < 8 и составила 
20,6 против 25,3 мес соответственно. Следует заме-
тить, что ориентация на показатель Глисона имеет 
свои ограничения в ретроспективных исследованиях, 
в частности, в связи с возможным сдвигом суммы бал-
лов в сторону более злокачественных показателей с те-
чением времени и различиями между оценками раз-
ных патологов [17]. Нами использовались сведения 
о градации по Глисону преимущественно из гистоло-
гических заключений, сделанных по биопсийному 
материалу, так как РПЭ была выполнена только у 19 
(17,0 %) из 112 больных. По данным литературы, по-
казатель Глисона при биопсии коррелирует с патомор-
фологическим заключением после РПЭ только в 30–
60  % случаев [18, 19]. Возможно, при  больших 
размерах выборки и большей прослеженности боль-
ных можно было бы получить достоверные различия 
в зависимости от градации по Глисону. По данным 
других исследований, показатель Глисона не оказывал 
влияния на эффективность терапии абиратероном, 

Таблица 3. Влияние различных клинико-лабораторных параметров на ОВ больных мКРРПЖ (однофакторный и многофакторный анализ Cox)

Факторы риска
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

Многофакторный критерий р

ОР 95 % ДИ ОР 95 % ДИ

Статус ECOG:
0
1
2

0,45
1,19
5,01

0,40–0,49
1,11–1,25
5,12–5,32

0,40
1,11
4,53

0,29–0,62
1,01–1,24
4,01–5,12

р < 0,05

Уровень ЩФ:
< 250 Ед/л
≥ 250 Ед/л

0,69
1,40

0,59–0,74
1,29–1,49

0,88
1,81

0,61–0,95
1,51–2,01

р < 0,05

Уровень Са:
< 2,28 ммоль/л
≥ 2,28 ммоль/л

1,38
0,76

1,29–1,43
0,69–0,79

1,77
0,82

1,43–1,95
0,57–1,29

р < 0,05

Уровень ПСА:
< 288 нг/мл
≥ 288 нг/мл

0,89
1.52

0,81–0,95
1,46–1,61

0,78
1,59

0,63–0,91
1,39–1,69

р < 0,05

Уровень гемоглобина:
< 11,5 г/дл
≥ 11,5 г/дл

1,28
0,95

1,18–1,32
0,87–0,99

1,52
0,93

1,29–1,75
0,70–0,17

р < 0,05

Длительность ответа:
< 24 мес
≥ 24 мес

1,21
0,56

1,09–1,32
0,48–0,67

1,25
0,61

1,01–1,37
0,42–0,79

р < 0,05

Уровень ЛДГ:
< 450 Ед/л
≥ 450 Ед/л

0,78
1,34

0,70–0,84
1,29–1,44

0,67
1,18

0,53–0,80
1,01–1,39

р < 0,05

Боль:
есть
нет

1,42
0,78

1,38–1,48
0,61–0,82

1,05
0,60

0,98–1,18
0,50–0,73

р < 0,05
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доцетакселом и кабазитакселом, но являлась факто-
ром неблагоприятного прогноза ОВ [16, 20, 21].

При анализе влияния локализации отдаленных 
метастазов на ОВ больных мКРРПЖ выявлено, что 
наличие висцеральных метастазов (p = 0,006) или 
метастазов в ЛУ средостения (p = 0,06) было ассоции-
ровано с ухудшением ОВ по сравнению с таковой при 
наличии только метастазов в кости. Сравнение лока
лизации висцеральных метастазов в печени или легких 
в нашей работе не представлялось возможным ввиду 
малой численности групп. Наличие висцеральных 
метастазов остается известным и значимым неблаго
приятным прогностическим фактором. По данным 
исследования TAX 327, пациенты с метастазами в пе-
чень в сочетании с другими отдаленными метастазами 
или без них характеризовались наихудшими показа-
телями ОВ (медиана ОВ 10 мес, 95 % ДИ 5,4–11,5) 
по сравнению с пациентами, имевшими метастазы 
в легкие с метастазами в кости или ЛУ или без таковых 
(медиана ОВ 14,4 мес, 95 % ДИ 11,5–22,4). Больные 
с метастазами только в ЛУ характеризовались наилуч-
шими показателями ОВ (медиана ОВ 26,7 мес, 95 % 
ДИ 22,3–34,2). У пациентов, имевших только мета-
стазы в кости, медиана ОВ составила 19,0 мес (95 % 
ДИ 18,2–20,7), а  у пациентов, имевших метастазы 
в кости в сочетании с метастазами в ЛУ, медиана ОВ 
составила 15,7 мес (95 % ДИ 14,4–17,2) [22]. По нашим 
данным, наличие только костных метастазов было ас-
социировано с более высокими показателями ОВ по 
сравнению с таковой при сочетании метастазов в ко-
сти и  в  забрюшинные ЛУ, медиана ОВ составила  
20,9 мес против 16,2 мес соответственно.

Полученная нами прогностическая значимость 
уровня ПСА относительно среднего значения, рав-
ного 288 нг/мл, является справедливым для данной 
выборки. Однако влияние уровня ПСА на ОВ боль-
ных мКРРПЖ и  тем  более использование уровня 

ПСА в качестве индивидуального фактора прогноза 
имеет спорный характер, по данным литературы. Бо-
лее высокий уровень ПСА перед началом лечения 
КРРПЖ ассоциирован с неблагоприятным прогно-
зом согласно результатам исследования MSKCC, 
но уровень достоверности был низкий. При сравне-
нии 25 и  75  % квартилей достоверных различий 
не получено [12]. При анализе данных 143 пациентов 
из онкологического института Dana-Farber в Босто-
не выявлено, что более высокий уровень ПСА являл-
ся предиктором более высоких показателей ОВ 
при  наличии метастазов в  кости и  уровне ЩФ, 
не превышающем ВГН [23]. Таким образом, более 
высокий уровень ПСА может быть результатом 
2 конкурирующих процессов. С одной стороны, вы-
сокий уровень ПСА ассоциирован с прогрессирую-
щим характером заболевания, большим объемом 
опухоли и, следовательно, неблагоприятным прогно-
зом, нередко находясь в сочетании с другими значи-
мыми факторами риска, такими как низкий статус 
ECOG, уровень ЛДГ, превышающий ВГН, понижен-
ный уровень гемоглобина. С другой стороны, повы-
шенный уровень ПСА может быть проявлением бо-
лее высокодифференцированной опухоли с большим 
количеством андрогензависимых клеток. Сопряжен-
ность уровня ПСА с рядом других значимых клини-
ческих факторов наряду с неограниченно широким 
диапазоном значений данного маркера предполагает 
целесообразность его использования в качестве фак-
тора прогноза только в сочетании с другими факто-
рами прогноза.

Таким образом, использование современных схем 
лекарственного лечения мКРРПЖ позволяет увели-
чить продолжительность жизни этой категории паци-
ентов, достигая показателей 3-летней ОВ, а выявлен-
ные факторы прогноза ОВ могут помочь при выборе 
тактики лечения.
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Опыт применения октреотида-депо в лечении 
кастрационно-резистентного рака предстательной железы

Г. П. Колесников
Московская городская онкологическая больница № 62; Россия, 143423, Московская область, Красногорский район, 
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Контакты: Геннадий Петрович Колесников kolesnikovgp@mail.ru

Кастрационно-резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) – одна из наиболее сложных и нерешенных проблем в онко-
урологии. Возможным направлением в его лечении является назначение аналога соматостатина октреотида-депо отечествен-
ного производства. Представлены результаты исследования эффективности и безопасности лечения депо-формой октреотида 
30  мг и дексаметазоном у 20 пациентов с КРРПЖ в возрасте от 58 до 89 лет на фоне продолжающейся андрогенной депривации. 
Продолжительность исследования – 3 мес. Ответ оценивали по уровню простатспецифического антигена (ПСА) сыворотки 
крови, динамике показателей общего и биохимического анализа крови, уровню болевого синдрома и улучшению качества жизни 
пациента. Суммарный ответ по снижению ПСА получен у 70 % пациентов, в целом лучшие результаты достигнуты в группе 
получавших октреотид до химиотерапии доцетакселом. Переносимость октреотида-депо с дексаметазоном во всех случаях была 
хорошая, значимых побочных эффектов, как гематологических, так и клинических, не отмечено.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кастрационная резистентность, химиотерапия, аналоги соматостатина, октре-
отид-депо, простатспецифический антиген, анализ крови, эффективность лечения, безопасность терапии
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Experience with octreotide depot in the treatment of castration-resistant prostate cancer

G. P. Kolesnikov

Moscow City Cancer Hospital Sixty-Two; Stepanovskoe Settlement, Istra Township 27, Krasnorgorsky District,  
Moscow Region 143423, Russia

Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is one of the most complex and unsolved problems in urologic oncology. The somatostatin analogue 
octreotide depot made in Russia may be used for its treatment. The paper gives the results of a trial of the efficiency and safety of treatment 
with octreotide depot 30 mg and dexamethasone in 20 patients aged 58 to 89 years with CRPC during continued androgen deprivation thera-
py. The duration of the trial was 3 months. A response was assessed from the serum levels of prostate-specific antigen (PCA), the time course 
of changes in general and biochemical blood test values, the degree of pain syndrome, and improvement in quality of life in a patient. A total 
response in reducing PSA was obtained in 70 % of the patents; overall, the best results were achieved in the group receiving octreotide before 
chemotherapy with docetaxel. The tolerability of octreotide deport with dexamethasone was good in all cases; no obvious adverse hemato-
logical and clinical reactions were noted.

Key words: prostate cancer, castration resistance, chemotherapy, somatostatin analogue, octreotide depot, prostate-specific antigen, blood 
analysis, treatment efficiency, therapy safety

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняш-

ний день является одной из наиболее актуальных про-
блем онкологии в связи с высокой заболеваемостью 
и не всегда удовлетворительными результатами лечения. 
Так, заболеваемость в России при продолжающемся 
неуклонном росте в 2012 г. составила 40,2 на 100 тыс. 
мужчин, зарегистрировано 27 046 новых случаев РПЖ, 
а среднегодовой прирост – 9,83 %, что соответствует 
первому месту по темпам прироста данного показате-
ля [1–3]. Гормональная терапия РПЖ, направленная 
на блокаду синтеза тестостерона, широко использует-
ся для лечения первичных распространенных форм 
РПЖ, а также рецидивов после локальных методов 

лечения (радикальная простатэктомия и лучевая тера-
пия), но эффективность ее ограничена во времени, 
и у большинства пациентов рано или поздно (в сред-
нем через 2 года) развивается кастрационная рези-
стентность [4–7].

Особая проблема онкоурологии – кастрационно-
резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ). 
Несмотря на появление в последнее время нескольких 
новых опций в его лечении (абиратерон, химиотера-
пия (ХТ) доцетакселом и кабазитакселом, энзалута-
мид), результаты пока весьма неутешительны, про
должительность ответа на  применение данных 
медикаментозных методов воздействия невелика, вы-
бор наиболее рациональной тактики представляет 
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большие сложности, и поиск дополнительных воз-
можностей лечения весьма актуален [8, 9]. Одним 
из  потенциальных направлений в лечении КРРПЖ 
может быть назначение аналогов соматостатина про-
лонгированного действия (октреотид) в комбинации 
с дексаметазоном на фоне продолжающейся андро-
генной депривации [4, 10].

Идея применения аналогов соматостатина осно-
вана на том, что РПЖ по клеточному составу неодно-
роден, наряду с андрогензависимыми клетками со
держит, хотя и  в  меньшем количестве, клетки 
с нейроэндокринной дифференцировкой, экспресси-
рующие рецепторы к соматостатину и потенциально 
являющиеся мишенями при лечении заболевания [4, 
10, 11]. Подтверждает наличие таких клеток при РПЖ 
выявление с помощью иммуногистохимического ана-
лиза маркера нейроэндокринной дифференцировки 
хромогранина А [11, 12].

В настоящее время имеется ряд клинических ис-
следований, которые показали эффективность и без-
опасность применения аналогов соматостатина 
(октреотида в дозе 20 и 30 мг) с дексаметазоном на фо-
не медикаментозной или хирургической кастрации 
у больных КРРПЖ [13–19]. Ответ на лечение по сни-
жению уровня простатспецифического антигена 
(ПСА) достигает 60 %, отсутствие прогрессирования 
заболевания в течение 8 мес – 88 %, уменьшение бо-
левого синдрома – 80 % и общий объективный кли-
нический положительный ответ – 85 % [4, 10].

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности лечения больных КРРПЖ октреотидом-
депо 30 мг в комбинации с дексаметазоном на фоне 
кастрационной терапии как у не получавших цито-
токсической терапии, так и после лечения доцетак-
селом.

Материалы и методы
С февраля по май 2014 г. в поликлинике Москов-

ской городской онкологической больницы № 62 по-
лучали лечение депо-формой октреотида 30 мг и дек-
саметазоном 20 пациентов с КРРПЖ в возрасте от 58 
до 89 лет. Средний возраст больных составил 72,3 года. 
Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-й группе 
(n = 10) получали терапию до ХТ (после завершения 
лечения антиандрогенами), во 2-й (n = 10) – во время 
прогрессирования КРРПЖ после ХТ первой линии 
доцетакселом.

У всех пациентов при гистологической верифика-
ции диагноза преобладали низко- и недифференци-
рованные формы РПЖ. В исследование были включе-
ны только больные метастатическим КРРПЖ. 
У  подавляющего большинства пациентов уровень 
ПСА достигал 50 нг/мл и более при генерализованном 
опухолевом процессе. Отдаленные метастазы пред-
ставлены в основном костными депозитами.

Все пациенты до развития кастрационной рези-
стентности получали гормональную терапию под 
контролем уровня ПСА и тестостерона и продолжали 
получать андрогенную депривацию в течение всего 
периода лечения октреотидом. Определение уровня 
тестостерона сыворотки крови показало, что у всех 
пациентов он был кастрационным и составил в среднем 
10,5 нг/дл, только у  2 пациентов был > 20 нг/дл 
(25 нг/дл и 29 нг/дл).

Все пациенты в обеих группах получили по 3 цикла 
октреотида-депо 30 мг каждые 28 дней.

У 8 пациентов статус активности по шкале Карнов-
ского до  лечения октреотидом составил 80–100  %,  
у 10 – 60–70 % и у 2 больных – 50–60 %. Следует от
метить, что больные после химиотерапевтического ле-
чения имели более отягощенный соматический статус.

У большинства пациентов имелся болевой син-
дром разной степени выраженности, при этом 3 (15 %) 
не нуждались в обезболивании, 9 (45 %) нерегулярно 
принимали ненаркотические анальгетики, 4 (20 %) 
периодически принимали наркотические анальгетики 
для снижения болевого синдрома, 4 (20 %) нуждались 
в постоянном приеме наркотических анальгетиков.

Эффективность лекарственного лечения оценива-
ли после каждого курса комбинированной терапии, 
осуществляя гематологический контроль, определение 
уровня ПСА сыворотки крови, оценку качества жизни 
и уровня болевого синдрома. При обследовании па-
циента проводили оценку общего состояния по шкале 
Карновского и болевого синдрома по шкале ВОЗ.

К положительному эффекту относили снижение 
или стабилизацию уровня ПСА сыворотки крови, по-
ложительную динамику показателей общего и биохи-
мического анализа крови, снижение уровня болевого 
синдрома и улучшение качества жизни пациента. Де-
по-форму октреотида вводили внутримышечно 
по 30 мг каждые 28 дней в сочетании с пероральным 
применением дексаметазона: 4 мг в течение 1-го меся-
ца, 2 мг в течение следующих 2 нед и 1 мг в качестве 
поддерживающей дозы до конца курса лечения.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных результатов показал, что в обеих 

группах при лечении октреотидом-депо с дексамета-
зоном большинство пациентов имели положительную 
динамику ПСА: 60 % – в группе до ХТ и 40 % – в груп-
пе после ХТ. В 1-й группе снижение уровня ПСА более 
50  % отмечено у  40  % пациентов, во  2-й группе  – 
у 30 %. Снижение уровня ПСА более 80 % в 1-й группе 
зарегистрировано в 20 %, во 2-й – в 10 % случаев. Ста-
билизация ПСА наблюдалась у 10 % пациентов 1-й 
группы и у 30 % – 2-й. В целом суммарный ответ по 
уровню ПСА составил 70 % у получавших октреотид 
как до ХТ, так и после ХТ (табл. 1). В остальных на-
блюдениях (по 30 % в каждой группе) ответа на лече-
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ние по ПСА не отмечено, наблюдалось прогрессиро-
вание заболевания.

Ответ на лечение октреотидом по улучшению фи-
зического статуса пациента представлен в табл. 2.

Изменение статуса активности в положительную 
сторону объективно и по самооценке пациента прои-
зошло у 2 (20 %) пациентов 1-й группы и у 2 (20 %) 
во 2-й группе.

Динамика болевого синдрома на фоне лечения 
октреотидом представлена в табл. 3.

Как следует из представленных данных, снижение 
болевого синдрома при лечении октреотидом, во мно-
гом определяющее качество жизни, отмечено у 30 % 
больных 1-й группы и у 40 % 2-й группы (более тяже-
лой исходно).

При этом следует отметить, что у некоторых паци-
ентов ответ по ПСА был после 2-го и даже 3-го цикла 
лечения, поэтому, возможно, краткость наблюдения 

не позволила получить более ощутимые результаты 
как по уровню ПСА, так и по улучшению общего со-
стояния.

Переносимость октреотида-депо с дексаметазоном 
во всех случаях была хорошая, значимых побочных 
эффектов, как гематологических, так и клинических 
не отмечено, отказа от лечения по причине нежела-
тельных явлений не наблюдали.

Выводы
Октреотид-депо – эффективный отечественный 

длительно действующий аналог соматостатина, спо-
собный оказывать лечебный эффект в комбинации 
с дексаметазоном у 70 % больных КРРПЖ.

Октреотид-депо является препаратом с благопри-
ятным профилем переносимости. У всех больных, ко-
торым проводилась комбинированная терапия, зна-
чимых побочных эффектов и нежелательных явлений 
не отмечено.

Применение октреотида-депо в дозе 30 мг 1 раз 
в 28 дней в комбинации с дексаметазоном целесо-
образно в  симптоматической и  сопроводительной  
терапии КРРПЖ, это открывает дополнительные воз-
можности лекарственного лечения данной прогности-
чески неблагоприятной категории онкологических 
больных.

Сегодня можно говорить о целесообразности про-
ведения терапии аналогами соматостатина длительно-
го действия у пациентов с КРРПЖ, такое применение 
более эффективно до ХТ 1-й линии доцетакселом.

Таблица 2. Динамика статуса активности больных при лечении октреотидом

Градация по Карновскому, %
До ХТ (n = 10) После ХТ (n = 10)

до лечения, абс. (%) через 3 мес, абс. (%) до лечения, абс. (%) через 3 мес, абс. (%) 

80–100 (n = 8) 5 (50) 7 (70) 3 (30) 4 (40) 

60–70 (n = 10) 5 (50) 3 (30) 5 (50) 5 (50) 

50–60 (n = 2) 0 0 2 (20) 1 (10) 

Таблица 3. Характеристика болевого синдрома у пациентов в группах по шкале ВОЗ

Градация боли (ВОЗ), балл

До ХТ (n = 10) После ХТ (n = 10)

до лечения абс. (%) через 3 мес, абс. (%) до лечения, абс. (%) через 3 мес, абс. (%) 

0 3 (30) 6 (60) 0 2 (20) 

1 6 (60) 4 (40) 3 (30) 3 (30) 

2 1 (10) 0 3 (30) 2 (20) 

3 – – 4 (40) 3 (30) 

4 – – – –

Таблица 1. Динамика уровня ПСА при лечении октреотидом-депо

Показатель
До ХТ (n = 10), 

абс. (%) 
После ХТ  

(n = 10), абс. (%) 

Суммарный ответ 7 (70) 7 (70) 

Снижение уровня ПСА > 50 % 4 (40) 3 (30) 

Снижение уровня ПСА > 80 % 2 (20) 1 (10) 

Стабилизация ПСА 1 (10) 3 (30) 
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Изучение корреляций различных форм 
простатспецифического антигена  

и клинико-морфологических характеристик опухолевого 
процесса у больных раком предстательной железы
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В сыворотке крови 226 первичных больных раком предстательной железы (РПЖ) с исходным уровнем общего простатспецифи-
ческого антигена (общПСА) < 30,0 нг/мл исследованы уровни свободного ПСА (свПСА), [-2]проПСА, высчитаны % свПСА, %[-2]
проПСА и индекс здоровья простаты (ИЗП). Полученные данные сопоставлены со стадией опухолевого процесса (pTNM) и сте-
пенью злокачественности опухоли по шкале Глисона (индекс Глисона) в соответствии с послеоперационным гистологическим 
заключением. Показано, что наилучшими дифференцирующими свойствами (pT2c/pT3a/pT3b; локализованный индолентный РПЖ /
локализованный агрессивный РПЖ / местно-распространенный РПЖ / РПЖ с регионарными метастазами; индекс Глисона 5–6 / 
индекс Глисона 7 (3+4) / индекс Глисона 7 (4+3)) обладает ИЗП.

Ключевые слова: индолентный и агрессивный рак предстательной железы, простатспецифический антиген (ПСА), изоформы 
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Investigation of correlations between different prostate-specific antigen forms and clinical and morphological characteristics of a tumor 
process in patients with prostate cancer

N.S. Sergeeva1, 2, T.E. Skachkova2, B.Ya. Alekseev1, N.B. Marshutina1, A.D. Kaprin1
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Serum samples from 226 primary patients with prostate cancer (PC) and a baseline total prostate-specific antigen (t-PSA) of < 30.0 ng/ml 
were used to investigate f-PSA and [-2]proPSA levels and to calculate f-PSA%, [-2]proPSA%, and prostate health index (PHI). The findings 
were compared with cancer stage (pTNM) and Gleason grade (Gleason index) in accordance with a postoperative histological report. PHI 
was shown to have the best differentiating properties (pT2c/pT3a/pT3b; localized indolent PC / localized aggressive PC / locally advanced 
PC / PC with regional metastases; Gleason score 5-6 / Gleason score 7 (3+4) / Gleason score 7 (4+3).

Key words: indolent and aggressive prostate cancer, prostate-specific antigen (PSA), PSA isoforms, total PSA, free PSA, [-2]proPSA, differ-
entiating properties, Gleason index, prostate health index

Актуальность проблемы. Рак предстательной желе-
зы (РПЖ) остается одной из наиболее актуальных 
проблем в онкоурологической практике. Показатели 
заболеваемости и смертности от этой патологии про-
должают увеличиваться во всем мире. Так, в России 
по  стандартизированным показателям на  100 тыс. 
мужского населения заболеваемость РПЖ возросла 
за 10 лет с 16,5 % в 2003 г. до 35,9 % в 2013 г. [1].

В последние 20 лет в лабораторной диагностике 
и мониторинге больных РПЖ важное место занимает 

определение сывороточного уровня общего простати-
ческого специфического антигена (общПСА). Однако 
у лиц с уровнями общПСА в диапазоне 2,5–10,0 нг/мл 
(«серая зона») и нормальными данными пальцевого 
ректального исследования существуют трудности 
при дифференциальной диагностике РПЖ и доброка-
чественной гиперплазии предстательной железы. 
Для их преодоления в клиническую практику были 
введены такие показатели, как плотность ПСА, ско-
рость его нарастания за год и доля свободного ПСА 
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(%свПСА), т. е. отношения свПСА к общПСА, кото-
рое снижается при РПЖ. Однако использование ука-
занных подходов также далеко не всегда позволяет 
достигнуть требуемой специфичности и чувствитель-
ности в лабораторной диагностике [2].

Несколько лет назад был разработан тест для оп-
ределения 1 из 4 известных в настоящее время пред-
шественников ПСА, который содержит пролидерный 
пептид из 2 аминокислотных остатков – [-2]проПСА 
[3]. Показано, что изоформа [-2]проПСА наиболее 
устойчива к активации калликреиноподобной пепти-
дазой [4], а ее концентрация выше в клетках РПЖ, 
чем при доброкачественных состояниях [5]. Профер-
мент [-2]проПСА рассматривается в качестве нового 
дополнительного маркера для  раннего выявления 
РПЖ, так как установлено, что его уровни коррелиру-
ют со стадией и объемом опухоли [5]. На базе измере-
ний общПСА, свПСА и [-2]проПСА были разработа-
ны 2 расчетных параметра: %[-2]проПСА и индекс 
здоровья простаты (ИЗП) [6, 7]. В ряде исследований 
показана значимость этих параметров для уточняю-
щей диагностики РПЖ у  больных с  уровнями  
общПСА в диапазоне значений 2,5–10,0 нг/мл [6–8].

Разделение ранних форм РПЖ по степени агрес-
сивности на этапе диагностики также является клини-
чески и социально значимой задачей в связи с суще-
ствующей проблемой получения избыточного лечения 
в большом проценте случаев пациентами с индолент-
ными формами РПЖ, а также неадекватным объемом 
оперативного вмешательства в случаях недооценки 
степени агрессивности опухолевого процесса. С этих 
позиций представляется перспективным изучение воз-
можностей %[-2]проПСА и ИЗП для решения пробле-
мы разграничения агрессивных и индолентных форм 
РПЖ. Исследования этих показателей в дооперацион-
ной диагностике степени распространенности и агрес-
сивности опухолевого процесса являются единичны-
ми [9]. В связи с этим изучение [-2]проПСА и ИЗП 
в указанном направлении является актуальным.

Цель работы – оценка возможности использова-
ния разных изоформ ПСА для совершенствования 
диагностики и дооперационного стадирования РПЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 226 первичных боль-

ных с верифицированным диагнозом РПЖ и с уров-
нями ПСА < 30 нг/мл по калибровке WHO (Abbott, 
ARCHITECT Immunoassay Analyzer), которым 
в МНИОИ им. П. А. Герцена была выполнена радикаль-
ная простатэктомия. Средний возраст пациентов – 
62,4 ± 0,45 года (44–84 года). Большую часть больных 
составили лица в возрасте 51–60 лет – 31,0 % и 61–
70 лет – 51,7 % (мужчин ≤ 50  лет оказалось 5,3  %,  
> 70 лет – 12,0 %). Все пациенты были охарактеризо-
ваны по pТNM [10], а также по шкале Глисона (в со-

ответствии с патоморфологическим заключением по-
сле простатэктомии).

Доминантную группу составляли пациенты с РПЖ 
рТ2 (65,0 %), из них рТ2c – 61,1 %. У 1/3 пациентов 
опухоли соответствовали pT3 (рТ3а – 17,7 % и рТ3b – 
15,5 %) (табл. 1).

В обследованной выборке преобладали пациенты 
с низкой степенью злокачественности по шкале Глисо-
на (49,1 % с показателем ≤ 6). Индексу Глисона 7 соот-
ветствовало 39,8 % случаев. Самой малозначительной 
была группа с индексом Глисона 8–9 (6,6 %) (табл. 2).

Таблица 1. Распределение пациентов по объему поражения опухоле-
вым процессом предстательной железы (pТ)

Стадия рТ n ( %) 

рТ2 147 (65,0) 

в том числе: 
рТ2а-b
рТ2c

9 (4,0)
138 (61,1)

рТ3 75 (33,2) 

в том числе: 
рТ3а
рТ3b

40 (17,7) 
35 (15,5)

рТ4 1 (0,4) 

Нет информации 3 (1,3) 

Таблица 2. Распределение пациентов по степени злокачественности 
опухоли по шкале Глисона

Сумма 2 показателей 
по шкале Глисона

n (%) 

3 1 (0,4) 

4 3 (1,3) 

5 24 (10,6) 

6 83 (36,7) 

7, в том числе:
– 7 (3+4) 
– 7 (4+3) 

90 (39,8) 
62 (27,4) 
28 (12,4)

8 10 (4,4) 

9 5 (2,2) 

Нет информации 10 (4,4) 

Сывороточные уровни общПСА (нг/мл), свПСА 
(нг/мл), [-2]проПСА (пг/мл) оценили хемилюмине
сцентным методом с использованием системы имму-
нохимического анализа Beckman Coulter Access 2 
по калибровке Hybritech. На их основе были рассчи-
таны показатели  %свПСА, %[-2]проПСА и  ИЗП 
по следующим формулам:
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%свПСА = (свПСА (нг/мл) / общПСА (нг/мл)) × 100 %,

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

ИЗП = 
[-2]проПСА

свПСА
× общПСА .

В работе использовали следующие значения дис-
криминационных уровней (ДУ): общПСА – 2,5 нг/мл;  
%свПСА – 25 %; [-2]проПСА – 7,7 пг/мл; %[-2]про-
ПСА – 1,23 %; ИЗП – 24,0 ед. [11]. Следует отметить, 
что ДУ показателей, учитывающих [-2]проПСА, нахо-
дятся пока в стадии изучения и уточнения.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica 6. При предостав-
лении средних (по группам) величин маркеров высчи-
тывали ошибку среднего. Достоверность различий (р) 
между клиническими группами больных РПЖ по ве-
личине показателей оценивали с использованием кри-
терия Стьюдента. Различия считали достоверными 
при р ≤ 0,05.

Результаты
На первом этапе исследования уровни ПСА и его 

изоформ проанализировали у больных РПЖ в сопо-

ставлении с объемом поражения предстательной же-
лезы (pT) (табл. 3).

Как видно из табл. 3, в каждой группе пациентов 
все показатели варьировали в широком интервале зна-
чений  – от  величины, существенно меньшей ДУ, 
до величин, существенно превышающих ДУ. В то же 
время при  увеличении объема опухолевых масс 
от pТ2а-b к рТ3b средние уровни возрастали для пока-
зателей: общПСА (от 9,8 ± 1,2 до 16,3 ± 1,4 нг/мл), [-2]
проПСА (от 16,6 ± 2,1 до 35,5 ± 3,6 пг/мл), %[-2]про-
ПСА (от 1,9 ± 0,3 до 3,2 ± 0,2 %) и ИЗП (от 59,1 ± 9,6 
до  119,1 ± 10,0 ед.), а  для  доли свПСА снижались 
от 10,3 ± 1,1 до 8,2 ± 0,6 % для групп в том же порядке. 
Медианы были близки к средним, и их изменения 
имели сходную со средними уровнями картину. Раз-
личия в средних уровнях всех 5 показателей оказались 
достоверными между группами больных РПЖ с pТ2с 
и рТ3а стадиями, а между группами пациентов с рТ3а 
и рТ3b – для [-2]проПСА, %[-2]проПСА и ИЗП. Вы-
явить достоверные различия между группами pТ2а–b 
и pТ2с не удалось ни по одному из параметров, что мо-
жет быть как истинным, так и обусловленным недо-
статочным объемом выборки пациентов группы pТ2а–b.

В табл. 4 представлены результаты анализа пяти 
ПСА-ассоциированных параметров у больных РПЖ 
при разной степени распространенности опухолевого 

Таблица 3. Уровни изоформ ПСА у больных РПЖ разных pT групп

pT Параметры общПСА, нг/мл %свПСА, %
[-2] проПСА,  

пг/мл
% [-2] проПСА,  % ИЗП, ед.

pТ2а-b
(n = 9) 

X ± m 9,8 ± 1,2 10,3 ± 1,1 16,6 ± 2,1 1,9 ± 0,3 59,1 ± 9,6

Диапазон (5,9–7,6) (6,5–15,5) (7,6–30,8) (0,8–3,4) (20,6–108,6) 

Медиана 10,5 9,1 15,9 1,8 60,0

pТ2с
(n = 138) 

X ± m 9,8 ± 0,5 10,7 ± 0,4 18,7 ± 1,0 2,2 ± 0,1 63,0 ± 2,4

Диапазон (1,2–35,5) (3,8–28,3) (1,3–70,2) (0,3–5,1) (4,7–183,0) 

Медиана 8,1 9,5 16,2 2,1 61,5

p* 1 0,7968 0,3811 0,3016 0,6925

рТ3а
(n = 38) 

X ± m 14,6 ± 1,4 8,3 ± 0,6 25,8 ± 2,6 2,6 ± 0,1 91,8 ± 7,1

Диапазон (0,7–34,8) (3,0–20,8) (3,1–74,9) (0,9–5,1) (18,1–252,1) 

Медиана 12,9 7,4 24,0 2,6 86,3

p** 0,0019 0,0012 0,0112 0,0122 0,0002

рТ3b
(n = 35) 

X ± m 16,3 ± 1,4 8,2 ± 0,6 35,5 ± 3,6 3,2 ± 0,2 119,1 ± 10,0

Диапазон (0,5–36,6) (3,1–22,3) (2,3–90,7) (1,7–6,6) (19,6–339,5) 

Медиана 16,0 7,2 27,8 2,7 106,4

p*** 0,3833 0,9054 0,0323 0,0193 0,0295

Примечание. Критерий значимости р между группами: * pТ2с по отношению к pТ2а-b; ** рТ3а по отношению к pТ2с;  
*** рТ3b по отношению к рТ3а.
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процесса. Установлено, что значения средних уровней 
для всех показателей превышают соответствующие ДУ 
во всех клинических группах. В ряду локализованный 
РПЖ – местно-распространенный РПЖ – РПЖ с ме
тастазами в регионарных лимфатических узлах наблю-
дался рост средних уровней показателей общПСА,  
[-2]проПСА, %[-2]проПСА и ИЗП и уменьшение доли 
свПСА. Характер изменения медиан 5 изученных пока-
зателей был сходным с таковым для средних уровней. 
По средним уровням все 5 показателей достоверно раз-
личались у больных с локализованным и местно-распро-
страненным РПЖ (табл. 4). В то же время достоверные 
различия между группами больных с местно-распростра-
ненным и РПЖ с регионарными метастазами обнаруже-
ны только для [-2]проПСА и учитывающих его показа-
телей: %[-2]проПСА и ИЗП (см. табл. 4).

Кроме того, нами был проведен анализ кратности 
превышения ДУ для всех 5 показателей ПСА в клини-
ческих группах с разной распространенностью опухо-
левого процесса (см. рисунок).

Для местно-распространенной и локализованной 
формы РПЖ наибольшим соотношением кратности 
превышения ДУ обладали общПСА (5,94 против 3,94, 
соотношение составляет 1,51) и  ИЗП (3,85 против 
2,61, соотношение 1,48). Для группы РПЖ с регионар-
ными метастазами и местно-распространенного РПЖ 
наибольшее соотношение кратности превышения ДУ 
было обнаружено для [-2]проПСА (5,70 против 3,34, 
соотношение 1,71), %[-2]проПСА (2,97 против 2,07, 
соотношение 1,43) и ИЗП (5,63 против 3,85, соотно-
шение 1,46). Таким образом, статистически наилуч-

шими дискриминирующими свойствами между груп-
пами местно-распространенной и локализованной 
формы РПЖ обладал общПСА, а  между группами 
РПЖ с регионарными метастазами и местно-распро-
страненного РПЖ – [-2]проПСА.

Затем у этих же больных 5 показателей ПСА сопо-
ставили со степенью злокачественности опухоли по 
шкале Глисона в соответствии с окончательным пато-
морфологическим заключением (табл. 5).

Пациенты были разделены на группы с индексом 
Глисона 5–6, 7 (3 + 4), 7 (4 + 3) и 8–10. Как видно из табл. 5, 
в целом существенные различия в средних уровнях 
и значениях медиан между группами пациентов с более 
и менее злокачественными формами рака (по шкале 
Глисона) наблюдались для всех изученных показателей.

Так, средний уровень общПСА возрастал с 10,3 
± 0,6 нг/мл при индексе Глисона 5–6 до 17,5 ± 2,4 
в группе больных РПЖ с индесом 8–10. Такая же за-
висимость выявлена для [-2]проПСА (от 19,9 ± 1,26 
до 41,6 ± 8,4 пг/мл соответственно). Для доли свПСА 
была выявлена обратная зависимость: этот показатель 
снижался с возрастанием индекса Глисона. Для пока-
зателей %[-2]проПСА и ИЗП минимальный средний 
уровень также был характерен для больных РПЖ с ин-
дексом Глисона 5–6 ( %[-2]проПСА 2,1 ± 0,1 % и ИЗП 
64,8 ± 2,9 ед.), максимальный – для группы 7 (4 + 3) 
(3,2 ± 0,3 % и 114,6 ± 12,1 ед. соответственно). В то же 
время при индексах Глисона 8–10 уровни этих 2 пока-
зателей практически не отличались от таковых при ин-
дексе Глисона 7 (4 + 3) (3,0 ± 0,3 % и 112,7 ± 12,8 ед. соот-
ветственно). Различия в  общПСА и  ИЗП между 

Таблица 4. Уровни изоформ ПСА у больных РПЖ разных клинических групп

Клин.
статус

Параметр
общПСА,

нг/мл
%свПСА, %

[-2]проПСА,
пг/мл

% [-2]проПСА, % ИЗП, ед.

Локализ. 
РПЖ
(n = 146) 

X ± m 9,9 ± 0,5 10,7 ± 0,4 18,5 ± 1,0 2,1 ± 0,1 62,6 ± 2,3

Диапазон (1,2–35,5) (3,8–28,3) (1,3–70,2) (0,3–5,1) (4,7–183,0) 

Медиана 8,1 9,5 16,2 2,0 61,4

Местно- 
распростр.
РПЖ
(n = 53) 

X ± m 14,9 ± 1,1 8,0 ± 0,5 25,7 ± 1,9 2,6 ± 0,1 92,4 ± 4,6

Диапазон (0,5–29,6) (3,0–20,8) (2,3–68,3) (1,2–5,3) (18,1–154,7) 

Медиана 14,8 7,3 24,3 2,5 95,0

p* 0,0000 0,0000 0,0012 0,0010 0,0000

РПЖ 
с регионар. 
метастазами
(n = 24) 

X ± m 16,9 ± 2,1 8,7 ± 0,8 43,9 ± 6,4 3,7 ± 0,3 135,1 ± 14,8

Диапазон (1,2–36,6) (4,6–22,3) (2,3–140,0) (0,9–6, 6) (19,6–339,5) 

Медиана 15,1 7,9 29, 7 3,8 123,3

p** 0,3898 0,4344 0,0078 0,0014 0,0074

Примечание. Критерий значимости р между группами: *местно-распространенный РПЖ по отношению к локализованному РПЖ; 
** РПЖ с регионарными метастазами по отношению к местно-распространенному РПЖ.
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Кратность превышения ДУ для различных форм ПСА у больных РПЖ разных клинических групп

3,94

0,43

2,41
1,73

2,61

5,94

0,32

3,34

2,07

3,85

6,74

0,35

5,70

2,97

5,63

0

1

2

3

4

5

6

7

8

ОбщПСА %свПСА [-2]проПСА %[-2]проПСА ИЗП

Кр
ат

но
ст

ь 
пр

ев
ы

ш
ен

ия
 Д

У 
(р

аз
ы

)

Местно-распространенный РПЖЛокализованный РПЖ РПЖ с регионарными метастазами

Таблица 5. Уровни изоформ ПСА у больных РПЖ при разной степени злокачественности опухоли по шкале Глисона

Индекс 

Глисона
Параметр

общПС,

нг/мл
%свПСА,  %

[-2] проПСА,

пг/мл

% [-2] проПСА,

 %
ИЗП, ед.

5–6

(n = 111) 

X ± m 10,3 ± 0,6 10,5 ± 0,4 19,9 ± 1,3 2,1 ± 0,1 64,8 ± 2,9

Диапазон (1,2–29,6) (3,1–25,2) (1,3–70,2) (0,4–5,1) (5,2–183,0) 

Медиана 8,3 10,1 16,8 2,0 62,8

7 (3+4) 

(n = 62) 

X ± m 12,5 ± 0,9 9,0 ± 0,6 21,3 ± 1,5 2,4 ± 0,1 79,2 ± 4,6

Диапазон (0,5–32,2) (3,1–28,0) (2,3–68,3) (0,9–5,9) (22,3–196,9) 

Медиана 10,5 7,4 19,9 2,2 74,7

p* 0,0399 0,0292 0,4546 0,0688 0,0088

7 (4+3) 

(n = 28) 

X ± m 14,9 ± 1,6 8,5 ± 0,7 33,0 ± 4,0 3,2 ± 0,3 114,5 ± 12,1

Диапазон (2,3–36,6) (3,4–18,5) (3,0–90,7) (0,7–6,6) (10,7–339, 4) 

Медиана 12,0 7,8 26,9 2,89 106,0

p** 0,2074 0,5817 0,0076 0,0133 0,0076

8–10

(n = 15) 

X ± m 17,5 ± 2,4 9,6 ± 1,4 41,6 ± 8,4 3,0 ± 0,3 112,7 ± 12,8

Диапазон (1,3–35,5) (3,1–22,3) (12,5–140,0) (1,4–5,2) (57,9–252,1) 

Медиана 16,7 8,0 28,1 2,75 97,4

p*** 0,3663 0,4519 0,3599 0,6964 0,917

Примечание. Критерий значимости р между группами: * 7 (3+4) по отношению к 5–6; ** 7 (4+3) по отношению к 7 (3+4);  
*** 8–10 по отношению к 7 (4+3).
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группами с индексом Глисона 5–6 и 7 (3 + 4) оказались 
статистически значимыми. Между группами больных 
с индексами Глисона 7 (3 + 4) и 7 (4 + 3) достоверные 
различия были выявлены для изоформы %[-2]проПСА 
и производных на ее основе: %[-2]проПСА и ИЗП 
(см. табл. 5). Различия между группами с индексами 
Глисона 7 (4 + 3) и 8–10 для всех 5 изученных показа-
телей оказались недостоверными.

Далее мы сопоставили уровни 5 изоформ ПСА 
у больных РПЖ со степенью агрессивности опухоле-
вого процесса (табл. 6). Локализованный РПЖ подра-
зделили на индолентный (стадия pT2 и индекс Глисо-
на ≤ 6) и агрессивный (стадия pT2 и индекс Глисона > 6). 
Все больные с местно-распространенным РПЖ (ста-
дия pT3) были отнесены к группе агрессивных форм 
опухолевого процесса.

Прежде всего следует отметить, что в каждой из кли
нических подгрупп диапазон значений каждого из 5 по-
казателей остался широким – от очень низких до зна-
чительно превышающих ДУ.

С нарастанием степени агрессивности опухоле-
вого процесса средние (по  группам) величины  
общПСА, [-2]проПСА, %[-2]проПСА и ИЗП увели-
чивались, а  %свПСА – уменьшался. Медианы всех 
изученных показателей были близки к  средним 
(табл. 6). Достоверные различия между локализо-
ванными индолентной и агрессивной формами рака 
были выявлены только для комплексного показате-
ля ИЗП (p = 0,0497). Достоверные различия между 
локализованной и местно-распространенной агрес-
сивными формами выявлены по всем 5 показателям 
(см. табл. 6).

Заключение
Исследованы общПСА, %свПСА, [-2]проПСА,  

%[-2]проПСА и ИЗП у 226 первичных больных РПЖ. 
Осуществлен групповой анализ полученных данных. 
Средние уровни общПСА, [-2]проПСА, %[-2]проПСА 
и ИЗП увеличивались, а   %свПСА – уменьшались 
с увеличением распространенности и агрессивности 
опухолевого процесса и индекса Глисона.

Достоверные различия по средним показателям 
наблюдались: 1) среди разных pT групп: между груп-
пами pT2c и pT3a по всем 5 параметрам, между pT3a 
и pT3b по [-2]проПСА, %[-2]проПСА и ИЗП; 2) среди 
разных клинических групп: между группами локали-
зованного и  местно-распространенного РПЖ  
по 5 параметрам, между группами местно-распростра-
ненного РПЖ и РПЖ с регионарными метастазами – 
по [-2]проПСА, %[-2]проПСА и ИЗП; 3) среди групп 
разной степени злокачественности опухоли по шкале 
Глисона: между группами с индексом 5–6 и 7 (3 + 4) 
по  общПСА, %свПСА и  ИЗП, между группами  
с индексом 7 (3 + 4) и 7 (4 + 3) – по  [-2]проПСА,  
%[-2]проПСА и ИЗП; 4) для индолентных и агрессив-
ных форм РПЖ: между группами локализованного 
индолентного и агрессивного РПЖ по ИЗП, а между 
группами локализованного и местно-распространен-
ного агрессивного РПЖ – по всем 5 параметрам.

Представленная совокупность данных и результаты 
их статистического анализа дают основания надеяться 
на возможность на следующем этапе работы, по крайней 
мере для части больных, с помощью изучения показате-
лей [-2]проПСА и ИЗП перейти от групповых оценок 
статуса опухолевого процесса к индивидуальным.

Таблица 6. Уровни изоформ ПСА у больных РПЖ при разной степени агрессивности опухолевого процесса

Форма Параметр общПСА, нг/мл %свПСА, % [-2] проПСА, пг/мл % [-2] проПСА, % ИЗП, ед.

Локализ. 
индол.
РПЖ
(n = 90) 

X ± m 9,2 ± 0,6 11,0 ± 0,5 18,4 ± 1,3 2,1 ± 0,1 59,6 ± 3,0

Диапазон (1,2–27,9) (4,7–25,3) (1,3–70,2) (0,4–5,1) (5,8–183,0) 

Медиана 7,92 10,5 14,47 2,0 57,4

Локализ. 
агресс.
РПЖ
(n = 52) 

X ± m 11,1 ± 0,9 9,9 ± 0,7 19,5 ± 1,3 2,2 ± 0,1 69,0 ± 3,7

Диапазон (1,2–35,5) (3,8–28,0) (3,0–50,3) (0,7–4,7) (10,7–134,7) 

Медиана 9,5 8,6 17,0 2,1 69,8

p* 0,0846 0,1767 0,5665 0,2828 0,0497

Местн. 
агресс. РПЖ
(n = 53) 

X ± m 14,9 ± 1,1 8,0 ± 0,5 25,7 ± 1,9 2,6 ± 0,1 92,4 ± 4,6

Диапазон (0,5–29,6) (3,0–20,8) (2,3–68,3) (1,2–5,3) (18,1–154,7) 

Медиана 14,8 7,3 24,3 2,5 95,0

p** 0,0091 0,0200 0,0096 0,0463 0,0001

Примечание. Критерий значимости р между группами: * локализованный агрессивный по отношению к локализованному индолентному 
РПЖ; ** местно-распространенный агрессивный по отношению к локализованному агрессивному РПЖ.
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Случай из практики

Комбинированное органосохраняющее лечение  
рака полового члена (случай из практики)

С. В. Медведев, А. В. Хачатурян, П. В. Булычкин
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Александр Владимирович Хачатурян centrforward@mail.ru

Рак полового члена (РПЧ) является редкой опухолью, уровень заболеваемости в России для данной патологии составляет 0,18 % 
на 100 тыс. мужского населения в год. В настоящее время ведется активная разработка органосохраняющих методик лечения 
РПЧ при выявлении заболевания на ранней стадии. В статье описывается клиническое наблюдение пациента Г., 79 лет, больно-
го РПЧ, которому с целью проведения органосохраняющего лечения в радиологическом отделении РОНЦ им. Н. Н. Блохина была 
выполнена конформная лучевая терапия с применением технологии «водного бокса». Данная технология обеспечивает гомогенное 
распределение терапевтической дозы радиации, а также позволяет подвести терапевтическую дозу ионизирующего излучения, 
необходимую для облучения поверхностных тканей органа.

Ключевые слова: половой член, плоскоклеточный рак полового члена, органосохраняющее лечение рака полового члена, технология 
«водного бокса»

Combined organ-sparing treatment for penile cancer: A case report

S.V. Medvedev, A.V. Khachaturyan, P.V. Bulychkin

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 23, Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Penile cancer (PC) is a rare tumor; its annual incidence rate in Russia is 0.18 % per 100,000. Active work is now underway to develop organ-
sparing treatment options for PC when the disease is detected in its early stage.
The paper describes a clinical observation of a 79-year-old patient G. with PC who has undergone comfort radiotherapy using waterbox 
technology for organ-sparing treatment at the Radiology Department, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. This technology ensures 
homogeneous therapeutic dose radiation distribution and allows adjustment of the therapeutic dose required for ionizing radiation of the 
surface tissues of the organ.

Key words: penis, squamous cell carcinoma of the penis, organ-saving treatment for penal cancer, water box technology

Введение
Рак полового члена (РПЧ) – редкое заболевание. 

В 2007 г. в России было зарегистрировано 409 новых 
случаев РПЧ, что составляет 0,18 % на 100 тыс. муж-
ского населения за указанный год [1]. В Европе и Се-
верной Америке этот показатель достигает 0,4–0,6 % 
на 100 тыс. мужского населения [2].

С учетом низкой заболеваемости окончательная 
тактика локального лечения ранних форм РПЧ не вы-
работана. Выделяют 2 основных подхода: радикальное 
хирургическое лечение и химиолучевая терапия.

Сложность проведения дистанционной лучевой те-
рапии (ДЛТ) обусловлена необходимостью использова-
ния индивидуального фиксирования полового члена 
пациента, технологического и дозиметрического подхо-
да в планировании и лечении данной группы пациентов. 
На приведенном клиническом примере мы хотим про-
демонстрировать возможный вариант органосохраняю-
щего лечения пациента с диагнозом РПЧ.

Клинический случай
Больной Г. (история болезни № 2 14/5378), 79 лет, 

с верифицированным диагнозом: рак головки полового 
члена, pT1N0M0, I стадия. Заключение по  данным 
гистологического исследования: плоскоклеточный 
рак.

История заболевания начинается с января 2014 г., 
когда пациент отметил появление поверхностного без-
болезненного образования на  головке полового члена. 
По месту жительства в поликлинике врач заподозрил 
опухоль, и  больной был направлен на  консультацию 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. На диагностическом этапе 
с целью уточнения характера опухоли и оценки распро-
страненности процесса проводили клинические, инстру-
ментальные и морфологические исследования.

Результаты исследований
Осмотр и пальпация: определяется наличие экзо-

фитной опухоли размерами около 8 × 8 мм на головке 
полового члена.



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

97

О Н К О У Р О Л О Г И Я

97

Случай из практики

Данные ультразвукового исследования (УЗИ) малого 
таза от 14.01.2014: в правой и левой паховой области опре-
деляется наличие нескольких увеличенных гипоэхогенных 
лимфатических узлов (ЛУ) размерами 19 × 6 и 14 × 7  мм.

Пункция паховых ЛУ от 14.01.14 показала: опухоле-
вые клетки отсутствуют, элементы гиперплазии ЛУ.

Заключение по результатам гистологического иссле-
дования первичной опухоли (30.01.14 выполнена операция 
в объеме циркумцизии, иссечения экзофитного компонен-
та опухоли полового члена): инвазивный умеренно-диф-
ференцированный плоскоклеточный ороговевающий рак.

Этап дистанционной лучевой терапии
С  4 марта 2014  г. в  радиологическом отделении 

РОНЦ им. Н. Н. Блохина проводилась конформная луче-
вая терапия (3D-CRT). Также пациенту была рекомен-
дована одновременная химиотерапия, от которой паци-
ент отказался.

Топометрическая подготовка включала изготовле-
ние индивидуальных фиксирующих приспособлений, тка-
неэквивалентного болюса и проведение компьютерной 
томографии (КТ).

ДЛТ проводили под контролем визуализации (IGRT) 
на линейном ускорителе электронов «Clinac 2300iX» с при-
менением многолепесткового коллиматора «Milenium 
120», динамических клиновидных фильтров и с энергией 
фотонов 6 МэB. Лечение проходило в положении пациента 
на животе с использованием вакуумного матраца, под-
ставки под ноги и «водного бокса» (рис. 1, 2). Верификация 
плана облучения проводилась с использованием КТ в кони-
ческом пучке (Соnе-Веаm СТ). Во время сеансов ДЛТ ис-
пользовали технологию защиты пациента LaserGuard.

На первом этапе ДЛТ в планируемый объем мишени 
(planning taгget volume, PTV) было включено тело и голов-
ка полового члена с предписанной разовой очаговой дозой 
(РОД) 2,5 Гр, суммарной очаговой дозой (СОД) 42,5 Гр 
(рис. 3). На 2-м этапе лучевой терапии PTV был редуци-
рован до объема, включающего головку полового члена, 
с РОД 2,5 Гр, СОД достигла 15 Гр. Таким образом, общая 
очаговая доза ионизирующего излучения за  2 этапа 
на планируемый объем облучения, включающий головку 
полового члена, составила 57,5 Гр. Курс ДЛТ был завер-
шен без перерывов на запланированной дозе радиации. 
По окончании курса ДЛТ отмечались признаки эпители-
ита II степени согласно классификации RTOG/EORTC.

В августе 2014 г. проведено контрольное обследование.
Общее состояние пациента удовлетворительное. 

Жалоб на эректильную дисфункцию нет, явлений эпите-
лиита не отмечает.

По данным осмотра и пальпации признаков опухоли 
не выявлено. При УЗИ малого таза метастазов не обна-
ружили.

Обсуждение
В  связи с  низким показателем заболеваемости 

РПЧ проведение значимых клинических исследова-

Рис. 1. Компьютерно-топографическое исследование (аксиальная  
плоскость) пациента с использованием вакуумного матраца и «водно-
го бокса»: 1 – вакуумный матрац, 2 – «водный бокс»

Рис. 2. Индивидуальный вакуумный матрац со  сформированной  
полостью для «водного бокса»

Рис. 3. Компьютерно-топографическое исследование (аксиальная  
плоскость) с дозиметрическим планом лучевого лечения, включающего 
головку, тело и корень полового члена. Планируемый объем облучения 
(PTV) входит в 95 % изодозы

1                   2



О Н К О У Р О Л О Г И Я 2 ’ 2 0 1 5

98

О Н К О У Р О Л О Г И Я

98

Случай из практики

ний затруднительно, и поэтому можно оперировать 
отдельными научными работами. ДЛТ является од-
ной из модальностей органосохраняющего лечения. 
Использование ДЛТ при локализованных стадиях РПЧ 
в изолированном варианте позволяет достичь 5-летне-
го локального контроля в 45–67 % случаев [3–8]. А ком-
бинация с химиотерапией дает возможность повысить 
процент до 75–100 и добиться высоких показателей 
отдаленной выживаемости 78–91,3 % [1]. При этом па-
циенты не  испытывают психологических трудностей, 
связанных с утратой органа.

Для проведения ДЛТ, как метода органосохраня-
юшего лечения, необходимо соблюдать ряд сложных 
технологических условий, которые компенсируют 
подвижность органа, изменение его размеров и фор-
мы, а также обеспечивают гомогенное распределение 
терапевтической дозы радиации. Решением данного 
вопроса может быть теоретически предложенная тех-
нология «водного бокса» (см. рис. 2 и 4). Кроме этого, 
данная методика позволяет подвести терапевтическую 
дозу ионизирующего излучения на поверхность облу-
чаемого объекта.

Использование ДЛТ в лечении РПЧ является сво-
его рода техническим и дозиметрическим вызовом 
для радиационных онкологов. Существует 2 принци-
пиально важные проблемы.

Первая заключается в  постоянном изменении 
формы, размеров и положения органа не только меж-

ду фракциями ДЛТ, но и непосредственно во время 
подведения ионизирующего излучения.

Вторая проблема связана с дозиметрическим ха-
рактером и сводится к тому, что современная мега-
вольтная ДЛТ увеличивает вероятность недостаточно-
го облучения поверхностных тканей (в пределах 5 мм) 
полового члена, что неприемлемо при лучевом лече-
нии данного органа.

Технология «водного бокса» позволяет успешно 
решить эти проблемы. Основная идея данной техно-
логии заключается в использовании тканеэквивалент-
ного материала, индивидуального фиксирующего 
приспособления – вакуумного матраца, который по-
зволяет подвести терапевтическую дозу радиации 
на поверхностные ткани полового члена. Кроме этого, 
данная технология дает возможность одинаково ежед-
невно фиксировать орган в трехмерном пространстве 
относительно терапевтического пучка радиации 
и критических структур пациента.

Таким образом, появление фиксирующих приспо-
соблений, состоящих из  современных материалов, 
позволяет использовать данную технологию в клини-
ческой практике радиационных онкологов, что обес-
печивает соблюдение основных требований современ-
ной 3D-CRT в лечении пациентов с диагнозом РПЧ 
(точность, воспроизводимость, градиентность, кон-
формность и гомогенность), а значит, и соблюдение 
принципов гарантии качества лечения.

В радиологическом отделении РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина была усовершенствована и клинически апробиро-
вана технология «водного бокса» путем дополнительного 
использования вакуумного матраца, который позволяет 
максимально фиксировать пациента (см. рис. 1, 2) 
и при необходимости дополнительно подвергать радиа-
ционному воздействию регионарные ЛУ.

Проведение конформной лучевой терапии в качестве 
органосохраняющего лечения у больных РПЧ является 
успешной методикой. Вместе с тем для сравнения ее эф-
фективности с хирургическим лечением требуется прове-
дение исследований с участием больших групп больных.
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Рис. 4. Схематическое изображение пациента в положении на животе 
при использовании фиксирующего приспособления и «водного бокса»
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В последнее время предпринимаются многочисленные попытки выявления молекулярных генетических особенностей рака пред-
стательной железы (РПЖ). Тем не менее, несмотря на большое количество исследовательских программ по молекулярной биоло-
гии и генетике, значение результатов этих работ остается неясным, а выводы имеют ограниченное применение в клинической 
практике. Во многом это связано с тем, что РПЖ характеризуется выраженной генетической гетерогенностью. Мы провели 
анализ литературы для выявления путей возможного клинического применения результатов фундаментальных генетических 
и молекулярно-биологических исследований в отношении РПЖ (трансляции в клинику), основных проблем, возникающих при этом, 
и перспектив развития данного направления.
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Molecular and genetic characterization of the prostate cancer seems to be a very relevant issue for clinical practice with regard to diagnostics, 
prognosis, treatment selection and assessment of therapy efficacy. A lot of fundamental studies assault the genetic basis of the disease and the 
differences in the phenotypic traits of prostate tumors. However, the significant gap is seen between the huge amount of studies to genetic 
characterization of prostate cancer, which often have a limited way to translation into the clinical practice or simply were not conceived to be 
so, and clinical practice. Substantial difficulties on the way are multifocality of the prostate carcinoma, inter- and intrafocal heterogeneity 
and abundance of recurrent genetic alterations, the role of which is understudied to date. In this review we have aimed at the providing 
an overview of the current studies, being the most close to translation in clinical practice. The common applications and problems are discussed.

Key words: prostate cancer, genetics, molecular biology, translation, prognosis, diagnostics, treatment, personalized medicine, biomarker

Введение
Результаты большинства современных исследова-

ний по генетической характеризации рака предста-
тельной железы (РПЖ) говорят о необходимости со-
здания классификации на основании молекулярных/
генетических данных (генетический аналог классифи-
кации опухоли по шкале Глисона). Вероятно, прогресс 
в изучении этого заболевания маловероятен без выяв-
ления основных принципов, лежащих в основе подоб-
ной классификации. Решением этой проблемы зани-

маются многочисленные исследовательские группы, 
проводится огромное количество фундаментальных на-
учных программ. Очевидно, что настало время для актив-
ной интеграции этих данных в клиническую практику. 
Тем не менее существует немало препятствий для этого, 
основным и наиболее труднопреодолимым среди которых 
является генетическая гетерогенность РПЖ [1]. В этом 
обзоре проведен анализ результатов наиболее значимых 
молекулярно-генетических исследований в этой области, 
близких к трансляции в клиническую практику.
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Исследования экспрессии генов  
и генетические подписи опухолей
Анализ экспрессии генов (анализ матричной РНК, 

mRNA) – перспективный метод исследования ткани 
опухоли (например, биопсийного или патоморфологи-
ческого материала). Современные технологии (секвени-
рование РНК или RNAseq, количественная полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР), ДНК-микрочипирование) 
предоставляют возможность поточного анализа тысяч 
генов в относительно малом объеме удаленной ткани. 
Ключевыми моментами для анализа экспрессии генов 
являются качество анализируемого материала (пред-
почтительно использовать свежезамороженные тка-
ни), количество опухолевой ткани (определенное ко-
личество стромальной или нормальной эпителиальной 
ткани, содержащейся в исследуемом материале, может 
привести к искажению результатов) и необходимость 
использования контрольных генов (как правило это 
гены, экспрессия которых одинакова во всех тканях, – 
house-keeping genes) и нормализации для учета разли-
чий в количестве РНК в образцах. Недавние исследо-
вания показали, что  фиксированные в  формалине 
и парафинизированные ткани также могут использо-
ваться для анализа, несмотря на деградацию РНК, свя-
занную с фиксацией, при использовании специальной 
техники экстракции материала [2]. В свете огромного 
количества получаемых данных для анализа и предо-
твращения возможных ошибок в интерпретации требу-
ются определенные ресурсоемкие биоинформацион-
ные подходы и хорошо обученные специалисты.

Исследования экспрессии генов при РПЖ прово-
дятся уже более 10 лет. Основная их идея состоит в вы-
явлении генетических подписей (сигнатур), которые 
могут использоваться в дальнейшем для характериза-
ции опухоли (латентное или агрессивное течение за-
болевания, каков метастатический и летальный потен-
циал опухоли?), а  также прогнозирования исхода 
и чувствительности опухоли к определенным видам 
лечения [3]. Различными научными группами пред-
принимались попытки выделения клинически значи-
мых данных из анализа экспрессии генов [4–14]. Раз-
витие ряда генетических подписей проводилось 
совместно с генетическими компаниями, и многие 
из этих данных теоретически подходят для клиниче-
ского использования [15–21]. Некоторые из них ис-
пользуют также некодирующие области генома, а не 
только протеинкодирующие мРНК с клеточной функ-
цией [17, 18]. Тем не менее эти данные имеют ряд об-
щих проблем, сдерживающих их интеграцию в кли
ническую практику. Во-первых, они не учитывают 
мультифокальность, внутриочаговую и межочаговую 
гетерогенность опухолей у каждого конкретного па-
циента, как правило, исследуется лишь один фрагмент 
опухоли с наибольшей оценкой по шкале Глисона. Во-
вторых, вследствие использования фиксации тканей 

в формалине возможны некоторые ошибки интерпре-
тации (качество ниже, чем при использовании более 
сложных и дорогостоящих свежих и свежезаморожен-
ных тканей). В-третьих, применение этих генетиче-
ских подписей к биопсийному материалу затрудни-
тельно из-за того, что в 30 % случаев в биоптатах не 
присутствует наиболее агрессивная опухоль (upgrading 
после операции), а соответственно, анализу подверга-
ется менее злокачественная опухоль. В-четвертых, зна
чимость этих сигнатур для прогноза лишь немногим вы-
ше, чем оценки, к примеру, всех клинических параметров 
в совокупности, поэтому неясно, сохранится ли эта оста-
точная ценность генетического анализа после аппробации 
в клинических условиях. В-пятых, генетические подписи 
не сопоставляли в сравнительных исследованиях с други-
ми важными современными диагностическими методи-
ками, например с мультипараметрической магнитно-ре-
зонансной томографией или другими биомаркерами [22], 
для того чтобы определить, усилят ли они или ослабят 
значимость друг друга.

Более того, методика (анализ экспрессии генов) 
сама по себе является спорной для решения такого 
вопроса, как высокоточная молекулярная характери
зация РПЖ с прогностической целью. В настоящее 
время опубликованы данные более 60 исследований 
экспрессии генов при РПЖ (например, в базе данных 
с открытым доступом Oncomine можно получить дан-
ные по большинству из этих исследований в необра-
ботанном виде). Почти во всех этих исследованиях 
проведен анализ тысяч и десятков тысяч генов в пото-
ковом режиме на предмет экспрессии mRNA. Из всех 
этих данных следуют 2 важных вывода. Первый: 
как это часто бывает, гены с выявленными нарушени-
ями экспрессии часто не соответствуют таковым вы-
явленных в других исследованиях [6, 10–12, 16, 17, 21], 
т. е. каждое исследование демонстрирует преимущест-
венную роль другого набора генов. Второй: прогно-
стическое значение в отношении клинических рисков 
у  генетических подписей не  было очень высоким 
(с уровнем отношения рисков, hazard ratio, к примеру, 
в отношении биохимического рецидива, едва превы-
шающим 2–2,5 в большинстве исследований), как это 
ожидалось от этого метода. Кроме того, большинство 
исследований использовали прогнозирование биохи-
мического рецидива как конечную точку, что не всег-
да определяет исход при РПЖ [16–21]. Возникает во-
прос, является ли экспрессия генов на тканевом уровне 
адекватной моделью для решения упомянутых выше 
задач. Создается закономерное впечатление, что ана-
лиз экспрессии генов выявляет только «рандомные» 
транскрипционные изменения в тканях, которые яв-
ляются компенсаторными вследствие некоторых из-
менений в клетках, но не прямым следствием опу
холевого роста. За  этими транскрипционными 
реакциями лежат, возможно, некоторые онкогенные 
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изменения в геноме, которые не видны за этим гене-
тическим хаосом в клетках.

Тем не менее некоторые генетические подписи, 
аппробированные на большом клиническом материале, 
показали многообещающие результаты при оценке 
в послеоперационном периоде у больных РПЖ высокого 
риска, но эти результаты нуждаются в дальнейшей 
оценке в масштабных проспективных исследованиях [23]. 
Однако на этапе биопсии ткани (первый минимально-
инвазивный контакт с опухолью) проблема ее генети
ческой характеристики на сегодняшний день не решена.

Генетическая характеризация и классификация 
опухолей простаты (технологии секвенирования 
генетического материала следующего поколения,  
next-generation sequencing)
Одним из ключевых открытий в биологии РПЖ 

стало выявление слияния (фьюжн) 2 генов – TMPRSS2 
и ERG (TMPRSS2: ERG, или T2: ERG) [24], что обна-
руживается приблизительно в 50 % всех аденокар
цином простаты [25], в предраковых образованиях (про
статическая интраэпителиальная неоплазма высокой 
степени, HG-PIN) [26,27], а также в небольшом про-
центе доброкачественных гиперплазированных тканей 
[28]. Известно несколько типов структурных пере
строек, приводящих к образованию T2: ERG [29]. Ос-
новным результатом перестроек является присоеди-
нение кодирующей области транскрипционного 
фактора от семейства ETS (к примеру, ERG) к сильному 
промоутеру гена TMPRSS2, приводящее к гиперэкспрес
сии ERG и / или других генов ETS. С учетом того, что 
ген TMPRSS2 является андрогензависимым с высокой 
экспрессией в здоровой простатической ткани [30], 
подобная гиперэкспрессия становится возможной. 
Также были выявлены фьюжны некоторых других 
генов семейства ETS, из  которых наиболее часто 
встречаются ETV1, ETV4, ELK4 и ETV5 [29]. В обра-
зование подобных слияний также могут вовлекаться 
и другие гены с сильными промоутерами [29, 31, 32]. 
T2: ERG – наиболее часто встречаемый фьюжн из 
ETS-группы, составляющий до 85 % всех случаев по-
добных изменений (слияний) при РПЖ [25, 31, 33].

Роль образования подобных фьюжнов в онкогене-
зе в настоящее время изучена плохо. Некоторые функ-
циональные исследования показали, что гиперэкс-
прессия ERG как единственное изменение в клетке, 
несмотря на очевидную роль в онкогенезе, не являет-
ся достаточной для развития опухоли, что рождает 
предположения о необходимости дополнительных, 
дальнейших изменений [34–36]. Попытки связать сли-
яние T2: ERG с агрессивностью рака и клиническим 
исходом на сегодняшний день также не увенчались 
успехом [37–40], особенно при использовании после 
радикального лечения [см. 29]. С одной стороны, это 
может быть связано с ретроспективным характером 

проведенных исследований. С другой – в этих работах 
не учитывались такие важные характеристики РПЖ, 
как мультифокальность, межопухолевая и внутриопу-
холевая гетерогенность. Логично предположить, что 
фьюжн T2: ERG, являясь относительно ранним изме-
нением, стимулирует рост 2 крупных молекулярных 
ветвей РПЖ и, соответственно, представляя 2 линии 
развития этого заболевания, отвечает за различия фе-
нотипа опухоли на поздних стадиях как результата 
поздних генетических аберраций, схожих для ETS+- 
и ETS–-опухолей. Возможно, для обеих групп этих 
опухолей имеется множество специфичных путей рас-
пространения, приводящих как к агрессивному, так 
и к неагрессивному раку независимо от статуса ETS. 
Роль ERG-зависимых аберраций очевидна, но на се-
годняшний день недостаточно данных для формули-
рования каких-либо выводов. Тем не менее с учетом 
большой частоты встречаемости этих изменений они 
в настоящее время уже могут использоваться как ди-
агностический биомаркер сами по себе или совместно 
с другими показателями [41].

С внедрением новых технологий в исследование 
РПЖ появилась потребность взглянуть по-другому на 
генетику опухоли. С одной стороны, стало возможным 
получить важную информацию о  мутации генов 
и в зависимости от этого классифицировать опухоли; 
с другой стороны, выявлены механизмы, лежащие 
в основе генетической перестройки при РПЖ.

Некоторые исследования показали, что частота 
соматических мутаций в опухоли простаты очень низка, 
при этом отмечается множество генетических дис
функций вследствие перестройки генома, так называе
мых вариаций числа копий гена (copy-number altera
tions) [42–44]. В фундаментальной работе S. C. Baca 
и соавт. [42] показано, что эти сложные генетические 
изменения вызваны феноменом, названным «хромо-
плексия», – множественные разрывы ДНК-цепей 
с образованием новых связей в разных местах и коли-
чественных геномных аберраций. Важно при этом то, 
что участок разрыва цепи и ее восстановления не яв-
ляется случайным и вовлекает прилегающие фрагмен-
ты уже поврежденной ДНК-цепи. Таким образом, хромо-
плексия – последовательный многоэтапный процесс. 
Это дает определенный шанс в будущем на то, что эво-
люцию опухоли можно оценить как качественно, так 
и во временном отношении. Однако темпы хромо-
плексии на сегодняшний день малопонятны, стало 
быть данные о «скорости» прогрессирования и сроках 
развития клинически значимых генетических измене-
ний в опухоли по-прежнему остаются загадкой, раз-
гадка которой была  бы несомненно востребована 
в клинической практике при принятии решений.

Значительным научным достижением стало выяв-
ление рецидивных генетических аберраций при РПЖ, 
типичных для этого типа опухоли. С РПЖ связано 
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повреждение многих генов [42–44]. Основные из них: 
ERG и  гены группы ETS, TMPRSS2, Ki67, MYC, 
NKX3–1, PTEN, CHD1, сигнальные пути Ras/Raf/
MAPK и PI3K, NCOA2, SPINK1, EZH2, P53, RB1, 
HOXC6, CDKN2A, BMI1, SPOP, MED12, FOXA1, 
MLL2, CDKN1B, KDM6A, MAGI2 [1, 42–44]. Стоит 
отметить, что повреждение одного гена в сигнальном 
пути может быть достаточным для дисфункции этого 
пути [43]. Это подчеркивает важность комплексной 
оценки генетических перестроек с учетом функции 
сигнальных путей и их взаимосвязей, а не выявления 
нарушений отдельных генов [9].

Важный момент заключается в том, что локализо-
ванный и не подвергавшийся лечению РПЖ несет 
в себе относительно малое количество генетических 
изменений и мутаций. При этом кастрационно-ре-
фрактерный РПЖ демонстрирует большое количество 
мутаций и перестроек [42–44], что указывает на то, 
что гормональная терапия сама по себе является сти-
мулятором развития мутаций.

Информация, представленная в упомянутых выше 
исследованиях, может послужить основой для разра-
ботки столь необходимой молекулярной классифика-
ции РПЖ. Основным (первичным) классификацион-
ным критерием на данный момент представляются 
слияния T2: ERG и  других генов семейства ETS 
(как наиболее ранние изменения при РПЖ) с разде-
лением всех опухолей на ETS-позитивные и ETS-не-
гативные, которые, в свою очередь, могут иметь уни-
кальную комбинацию мутаций [42]. Генетические 
изменения, общие для этих 2 эволюционных ветвей 
(ETS+/–-опухоли), сейчас активно обсуждаются в ли-
тературе [1, 45].

Основным вопросом остается клиническое ис-
пользование информации о генетических аберрациях. 
Единственным путем представляется оценка этих 
аберраций у всех пациентов в проспективном режиме 
с учетом мультифокальности опухоли, внутри- и меж
очаговой гетерогенности. Этот проспективный анализ 
предоставит нам ценную информацию о фенотипиче-
ских особенностях опухоли. Полученная от первичной 
опухоли генетическая/молекулярная информация 
должна быть сопоставлена с исходами у каждого кон-
кретного пациента для выявления того, какие генети-
ческие изменения могут иметь прогностическое и пре-
диктивное значение. Это может дать представление 
о том, какие генетические повреждения ответственны 
за  инвазию, прогрессирование, метастазирование 
и т. д., предоставить важную информацию для выде-
ления групп риска.

Первые шаги в этом направлении уже были сдела-
ны. Например, потери (делеция) PTEN и цепи C–MYC 
считаются хорошими тканевыми маркерами (при ана-
лизе FISH или иммуногистохимическом исследова-
нии) для выявления опухолей с более агрессивным 

фенотипом [46, 47]. Это особенно важно для опухолей 
с паттерном 3 по шкале Глисона, который может счи-
таться более инвазивным и неблагоприятным для ак-
тивного наблюдения при  выявлении потери гена 
PTEN. При этом, являясь более поздним и решающим 
генетическим нарушением при злокачественных опу-
холях простаты [1, 42–44, 48, 49], потеря PTEN имеет 
меньшее прогностическое значение при  опухолях 
с большей суммой баллов по шкале Глисона, которые 
и так будут считаться более агрессивными.

Поскольку вариации количества копий гена (copy 
number variations, CNV) являются наиболее частым 
видом генетических перестроек при РПЖ, сравни-
тельная геномная гибридизация (aCGH) как метод 
может использоваться для определения зон с аберра-
циями в геноме и для группировки клинических слу-
чаев по агрессивности/прогнозу [43, 47, 50]. В целом, 
хотя определение CNV кажется многообещающим 
показателем агрессивности опухоли [50, 51], его ис-
пользование пока далеко от клинической практики. 
В  недавних работах были опубликованы другие 
успешные примеры молекулярной субклассификации 
опухолей [8, 52, 53–58], которые должны в течение 
нескольких ближайших лет послужить основой 
для развития новой модели молекулярной классифи-
кации (по аналогии со шкалой Глисона) по результа-
там биопсии и послеоперационным показателям.

Тем не менее следует учитывать, что некоторые опу-
холи, вероятно, всегда будут выделяться из общей систе-
мы стадирования. Например, согласно данным несколь-
ких исследований [43, 44] ряд образований не имеют 
типичных для РПЖ мутаций, что говорит о возможном 
их развитии по альтернативному пути генетического ре-
гулирования и некоторых генетических/эпигенетиче-
ских перестройках, объясняющих онкогенез в этих слу-
чаях, которые на сегодняшний день еще не описаны.

Использование технологий секвенирования гене-
тического материала следующего поколения дало 
мощный толчок генетической характеризации РПЖ. 
Тем не менее полученные данные являются скорее де-
зориентирующими, поскольку генетическая гетеро-
генность РПЖ превысила все возможные ожидания. 
В последующие 3–5 лет международные консорциумы 
будут стремиться к тому, чтобы набрать в разы большее 
число пациентов с РПЖ, у которых уже было выпол-
нено секвенирование генетического материала. Толь-
ко так можно будет описать и охарактеризовать роль 
генетических изменений, частота которых не превы-
шает 1–5 % среди всех пациентов с опухолью. Кроме 
того, огромные объемы информации с большим коли-
чеством взаимозависимых параметров требуют специ-
альных энергоемких средств анализа информации 
и использования принципиально новых статистиче-
ских моделей, которые будут адаптированы под дан-
ный новый тип информации.
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Мультифокальность, межочаговая  
и внутриочаговая гетерогенность
Мультифокальное развитие опухоли при  РПЖ 

подробно описано и встречается, по разным данным, 
с частотой от 60 до 90 % [59]. Поэтому трактовка дан-
ных биопсии всегда может быть неоднозначной в от-
ношении ведущего (доминантного, наиболее агрес-
сивного) очага. Более того, мультифокальные опухоли 
в одной железе развиваются независимо друг от друга 
(межочаговая гетерогенность), имея различный набор 
генетических перестроек и представляя собой карци-
номы с совершенно различным потенциалом дальней-
шего роста [60, 61]. Проще говоря, 2 опухоли у 1 пациента 
могут различаться так же, как и у 2 разных пациентов. 
Это всегда должно учитываться в  исследованиях 
и клинической практике.

Другой проблемный вопрос – внутриочаговая 
гетерогенность. Это понятие включает в себя 2 разных 
состояния: внутриочаговую гетерогенность вследствие 
слияния 2 независимых друг от друга очагов в процессе 
их роста и гетерогенность вследствие клональности 
популяций клеток внутри 1 очага. Последний момент 
кажется недостаточно освещенным и теоретически 
может существенно отсрочить трансляцию полученных 
данных в клинику.

Современные данные [61–64] показывают, что в от-
дельных опухолевых очагах почти всегда имеется значи-
мая внутриочаговая гетерогенность в отношении образо-
вания слияний TMРRSS2: ERG и  его структуры, 
в  отношении потери PTEN, геномных аберраций 
и эпигенетических изменений всего генома. В большин
стве случаев эти генетически различные опухоли кажутся 
идентичными внешне и по степени дифференцировки 
будут классифицированы одинаково. Тем не менее их «по
ведение» может существенным образом различаться.

Определенная внутриопухолевая гетерогенность 
в  отношении степени дифференцировки (наличие 
оценки 3 и 4 по шкале Глисона в 1 опухолевом очаге) 
часто отражает клональность опухоли (т. е. часть опухоли 
с оценкой по шкале Глисона 4 развилась из опухоли 
с оценкой 3) с общими генетическими перестройками 
для этих опухолей [49, 65]. Это чрезвычайно интерес-
ная тема для современных исследований, занимаю-
щихся изучением прогрессирования карциномы. При 
сравнении мутаций, имеющихся в опухолях с оценкой 
3 и 4, которые могут быть частично схожи и частично 
различаться, мы могли бы получить представление 
о том, какие именно мутации могут привести к про-
грессированию заболевания. Данные подобных ис
следований в ближайшее время появятся в литературе.

Основные вопросы, возникающие с появлением 
данных о внутриопухолевой гетерогенности и возмож-
ным ее влиянием на клиническое применение генети-
ческих анализов, следующие: сколько клонов может 
быть в пределах одного очага? Какие пространствен-

ные взаимоотношения характерны для этих клонов 
(имеет ли место послойное расположение различных 
клеточных клонов или они смешаны как в «коктей-
ле»)? Имеет ли преимущество доминирующий клон 
в отношении роста, являясь наибольшим по объему 
в опухолевом очаге? Как определить наиболее агрес-
сивный или склонный к прогрессированию клон? От-
веты на эти вопросы ожидается получить в ближайшие 
несколько лет.

Эпигенетические маркеры и эффект опухолевого поля
Эпигенетические повреждения характерны для 

многих опухолевых заболеваний [66]. Тремя наиболее 
важными эпигенетическими регуляторами являются 
метилирование ДНК, модификации гистонов и микро
РНК [67]. Наиболее изучаемые объекты эпигенетиче-
ских исследований – метилирование ДНК в области 
промоутера и блокирование экспрессии блокирован-
ных таким образом генов. Эпигенетика РПЖ пред-
ставляется новой областью исследований с ограничен-
ным количеством информации о роли этих изменений 
в онкогенезе, прогрессировании заболевания, прогно-
зе, лечении и связи подобных нарушений с клиниче-
ской манифестацией. Тем не менее важность некото-
рых из  этих повреждений при  РПЖ подтверждена 
недавними исследованиями [67]. Детальный анализ 
эпигенетических изменений не был целью этого обзо-
ра, однако вопрос с высокой значимостью для еже
дневной клинической практики необходимо обсудить. 
Один из наиболее противоречивых моментов в гене-
тических и эпигенетических изменениях РПЖ заклю-
чается в так называемом эффекте поля – возможности 
очагов рака ассоциироваться с некоторыми изменени-
ями окружающей ткани, кажущейся невовлеченной 
в опухолевый процесс. Эффект поля – это концепция, 
включающая в себя несколько позиций, нуждающих-
ся в прояснении. А именно:

• Наследственные генетические/молекулярные из-
менения в тканях, предрасполагающие к развитию 
РПЖ вследствие повреждения функционирования 
некоторых интрацеллюлярных сигнальных путей 
(например, вследствие присутствия единичных 
нуклеотидных полиморфизмов, SNP (single nucleo
tide polymorphism, в ключевых клеточных генах).

• Эффект опухолевого поля как следствие действия 
системных факторов на простату (вирусная, мико-
тическая или бактериальная инфекция, рефлюкс 
мочи, старение и т. д.), которые могут приводить 
к изменениям в тканях и быть основой для разви-
тия РПЖ.

• Истинный эффект поля, связанный с  наличием 
опухоли (предположительно, кажущиеся интакт-
ными клетки могут быть клональными предшест-
венниками опухолевых клеток, неотличимыми от 
нормальных клеток, но уже имеющими определен
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ные генетические или эпигенетические изменения, 
или результатом внеклеточного транспорта генети-
ческого/эпигенетического материала в неизменен-
ные клетки с развитием последующих изменений).

• Ответ микроокружения на опухоль, который, воз-
можно, не менее важен в клинической практике 
чем истинный эффект поля, с единственным раз-
личием в том, что в этом случае изменения в клет-
ках не предрасполагают к развитию новых опухо-
лей, как это может быть при истинном поле.
Наличие эффекта опухолевого поля при РПЖ по-

казано в морфологических, генетических и эпигене-
тических исследованиях тканей, прилегающих к опу-
холевой [68]. Многообещающие данные приводятся 
в исследованиях, оценивающих эпигенетические мар-
керы метилирования ДНК: GSTP1, APC, RASSF1A, 
PITX2 и RARB [69–72]. Кроме того, некоторые иссле-
дования показали нарушение экспрессии генов в добро-
качественной ткани рядом с опухолью [73]. Эти находки 
трудно интерпретировать, так как изменение генетиче-
ской экспрессии может быть результатом ответа ми-
кросреды (функция поврежденных генов малоизучена).

Основное клиническое применение концепции 
эффекта поля заключается в прогнозировании выяв
ления РПЖ у пациентов с отрицательной первичной 
биопсией с  помощью анализа нормальной ткани 
в биоптатах. Выдающиеся результаты были получены 
A. W. Partin и соавт. [74] при оценке метилирования 
ДНК генов GSTP1, APC и RASSF1. Это исследование 
показало, что эпигенетический анализ имеет отрица
тельную предсказательную ценность 88 % и может 
использоваться в клинической практике. Иначе говоря, 
когда анализ не  выявляет метилирования 3 генов 
в нормальном биопсийном материале, вероятность 
наличия РПЖ у пациента составляет 12 %. Это дейст-
вительно выдающийся результат и вариант решения 
важной клинической дилеммы: выполнять или не вы-
полнять повторную биопсию пациентам с отрицательным 
результатом после первичной. Недостатком является 
то, что хотя это исследование предлагает клиническое 
применение концепции опухолевого поля, неизвест-
но, насколько распространяется это поле в тканях 
и находились ли опухоли, выявленные при повторной 
биопсии в исследовании, в зоне первично выявленных 
эпигенетических изменений.

В похожем исследовании M. Truong и соавт. про
веден анализ метилирования другого набора генов: 
EVX1, CAV1 и FGF1 [75]. Авторы считают, что при ком-
бинации EVX1 и FGF1 отрицательная предсказательная 
ценность составила около 91 %, что немногим мень-
ше, чем в исследовании A. W. Partin и соавт. [74]. Оче-
видно, эти данные будут иметь значимое место в кли-
нической практике через несколько лет.

Выводы и перспективы
Генетическая характеризация РПЖ является ос-

новным направлением современных трансляционный 
исследований РПЖ. Тем не менее чрезвычайно выра-
женная генетическая гетерогенность этого заболевания 
представляется значительным препятствием на пути 
к клинической интеграции многочисленных откры-
тий. Анализ экспрессии генов – интересный и про-
стой в  реализации метод, но  современные данные 
показывают, что  из-за  неизбежных ограничений 
желаемые цели не достигнуты и, вероятно, не будут 
достигнуты в ближайшее время. Генетическая харак-
теристика РПЖ с использованием современных мо-
лекулярных генетических методов и секвенирования 
следующего поколения значительно прогрессирует. 
Тем не менее остается существенный пробел между 
фундаментальными исследованиями и клинической 
практикой. Однако современные данные показывают, 
что постепенно, ген за геном, мы движемся к практи-
ческому использованию получаемой информации. 
Очевидным ограничением для трансляции данных 
является необходимость проспективного изучения 
всех находок, а также новых данных в отношении вну-
триочаговой гетерогенности РПЖ. Учитывая, что ге-
нетическая характеристика опухолей с использовани-
ем современных технологий – трудоемкий процесс, 
совмещающий анализ большого количества данных, 
важную роль в будущем прогрессе должно играть ме-
ждународное взаимодействие (International Cancer 
Genome Consortium, The Cancer Genome Atlas, проек-
ты, подобные группе по исследованию метастатичес-
кого рака молочной железы AURORA [76]).

Серьезный прорыв произошел в эпигенетических 
исследованиях, направленных на решение проблемы 
с необходимостью повторной биопсии, что, по-види-
мому, в ближайшее время будет широко использовать-
ся в клинической практике.

При подведении итогов следует сказать, что на 
данный момент очевиден существенный разрыв меж-
ду большим количеством исследований по генетиче-
ской характеристике РПЖ, которые ограничены в сво-
ем возможном клиническом применении или вовсе 
не предназначены для этого, и повседневной практи-
кой. С клинической точки зрения акцент должен быть 
смещен в сторону трансляции данных в клиническую 
практику. Немаловажным является контроль значи-
мости новых результатов в сравнении с клиническими 
и патоморфологическими данными (например, степе-
ни дифференцировки по шкале Глисона), уже исполь-
зующимися в клинике. Это обеспечит защиту от чрез-
мерного объема клинически незначимых данных, 
постоянно появляющихся в фундаментальных иссле-
дованиях.
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Юбилейный конгресс Европейской ассоциации урологов
20–24 марта 2015 г., Мадрид

В Мадриде, столице Испании, с 20 по 24 марта 2015 г. 
проходил 30-й, юбилейный конгресс Европейской ас-
социации урологов (EAU). Как и в прошлые годы, 
форум является наиболее значимым научным событи-
ем в Европе в области урологии, поскольку собирает 
делегатов из многих стран мира, в его лекционных 
залах обсуждают самую актуальную информацию, но-
вейшие разработки и достижения в урологии, андро-
логии и онкоурологии. Ниже будут освещены неко
торые вопросы онкоурологии, обсуждавшиеся 
на прошедшем урологическом форуме.

М.Sun и его коллеги продемонстрировали резуль-
таты ретроспективного исследования по сравнению 
результатов радикальной цистэктомии (РЦЭ) и орга-
носохраняющего метода лечения (трансуретральная 
резекция + химиолучеая терапия). В  анализ были 
включены данные 4 168 больных. Оказалось, что РЦЭ 
ассоциирована с улучшением показателей выживае-
мости (как общей, так и опухолевоспецифической), 
но только в группе локализованного рака (рТ2N0), 
в то время как при местно-распространенных формах 
преимуществ радикального хирургического вмеша-
тельства не продемонстрировано.

Преимущества неоадъювантной химиотерапии 
(ХТ) перед цистэктомией при инвазивном раке моче-
вого пузыря (РМП) подтверждаются рядом исследо-
ваний. Однако противники данного подхода говорят 
о пагубном влиянии отсрочки радикального хирурги-
ческого вмешательства. Многоцентровое ретроспек-
тивное исследование 971 пациента, представленное 
E.N. Xylinas и соавт., продемонстрировало безопас-
ность проведения неоадъювантной ХТ. Интервал меж-
ду постановкой диагноза и радикальным хирургиче-
ским вмешательством не оказывает влияния на общую 
выживаемость (ОВ) пациентов с мышечно-инвазив-
ным РМП, при проведении неоадъювантной полихи-
миотерапии (ПХТ).

Целесообразность проведения адъювантной тера-
пии после выполнения РЦЭ при инвазивном РМП 
остается спорным вопросом, поскольку согласно дан-
ным метаанализа рандомизированных исследований 
2013 г. (Leow и соавт.), преимуществ в выживаемости 
не продемонстрировано (р = 0,06). На прошедшем 
конгрессе проф. Cora Sternberg представила результа-
ты рандомизированного исследования III фазы 
EORTC 30994 по сравнению результатов немедленной 
и отсроченной ХТ после выполнения РЦЭ. В иссле-
дование включались пациенты со стадией рТ3–рТ4 
и/или N+М0. Пациенты были разделены на 2 группы: 
в 1-й в течение 90 дней после выполнения хирургиче-

ского вмешательства проводили 4 курса ХТ GC или 
M–VAC; 2) во 2-й группе ХТ начинали при развитии 
рецидива/прогрессирования заболевания. Медиана 
наблюдения – 7,2 года. В 1-й группе время от опера-
ции до начала ХТ составило 76,5 дня, в группе отсро-
ченного лечения – 246 дней. Согласно данным иссле-
дования при применении немедленной (адъювантной) 
ХТ выживаемость без прогрессирования в течение 
5 лет составила 47,6 % против 31,8 % в группе отсро-
ченного лечения (р < 0,0001). Что касается ОВ, то при-
менение немедленной ХТ было ассоциировано 
с уменьшением риска смерти на 22,2 %, однако разли-
чия оказались статистически недостоверными (р = 
0,13). При проведении подгруппового анализа отме-
чено, что достоверное преимущество в ОВ имели па-
циенты с «отрицательными» лимфатическими узлами 
(ЛУ) после хирургического лечения (рN0) – 5-летняя 
ОВ составила 79,5 % (при проведении адъювантной 
ПХТ) против 59,0 % (без проведения адъювантной ПХТ) 
(р = 0,012). В группе больных с наличием метастатичес-
кого поражения ЛУ показатели ОВ в группе немедлен-
ной и отсроченной ХТ не различались (42,7 % против 
42,9 %, р = 0,72).

Что касается новых лекарственных препаратов, 
2 агента MPDL3280A (anti-PD–L1) и Pembrolizumab 
(anti-PD-1) продемонстировали клиническую актив-
ность при метастатическом РМП.

Были представлены обновленные результаты ис-
следования ERSPC при медиане наблюдения 14,5 го-
да. По сравнению с данными наблюдения при медиа-
не 12,8 года, представленными в 2013 г., отмечается 
снижение относительного риска смерти от рака пред-
стательной железы (РПЖ) с 20 до 17,2 %. Высокую 
смертность от РПЖ авторы объясняют поздним нача-
лом скрининга (50 % мужчин, включенных в исследо-
вание, были старше 60 лет) и неоптимальным алгорит-
мом скрининга (так, 33 % пациентов с показателем 
простатспецифического антигена (ПСА) 3–4 нг/мл 
не были подвергнуты биопсии). Исследователи выска-
зали предположение, что более раннее начало ПСА-
скрининга может увеличить влияние на опухолевоспе-
цифическую смертность.

J.P. Radtke и соавт. оценили целесообразность вы-
полнения МРТ перед биопсией предстательной желе-
зы, изучив результаты 859 пациентов, включенных 
в проспективное исследование. Согласно данным ав-
торов подобный подход достоверно увеличивает шанс 
выявления клинически значимого рака в передней 
и переходной зонах железы. Кроме того, использова-
ние PIRADS score является достоверным предиктором 
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выявления клинически значимой опухоли как в пе-
редней, так и в переходной зонах простаты.

R. Godtmen и соавт. продемонстрировали отдален-
ные результаты популяционного исследования паци-
ентов, оставленных под активным наблюдением после 
подтверждения диагноза РПЖ. В исследование, нача-
тое в 1995 г., были включены 10 000 мужчин. РПЖ был 
выявлен у 1051 пациента, 44,5  % из которых были 
оставлены под активным наблюдением. Больные стра-
тифицированы по группам риска следующим образом: 
группа очень низкого риска – 51 %, низкого риска – 
27 %, промежуточного риска – 21 %, высокого риска – 
1,3 %. В общей когорте больных показатели безреци-
дивной выживаемости в течение 10 и 15 лет составили 
89 и 73 % соответственно. При медиане наблюдения 
8 лет 43 % мужчин были сняты с режима активного 
наблюдения и подверглись лечению. Время активного 
наблюдения 1,1–13,4 года. Таким образом, исследова-
тели делают вывод о том, что пациенты должны быть 
информированы о безопасности такого метода лече-
ния, как активное наблюдение.

Доклад М. И. Волковой был посвящен сравнению 
результатов кардиоспецифической выживаемости 
у больных с локализованным почечно-клеточным ра-
ком (ПКР), подвергнутых резекции почки или нефрэк-
томии. Показатели опухолевоспецифической выжива-
емости у  больных с  локализованным раком почки 
высоки, достигают 95–98 % в течение 10 лет. Основной 
причиной смерти больных данной группы являются 
сердечно-сосудистные заболевания. Хроническая по-
чечная недостаточность – фактор риска развития фа-
тальных осложнений у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Теоретически выполнение 
органосохраняющего лечения должно препятствовать 
развитию почечной недостаточности, тем самым улуч-
шать показатели кардиоспецифической выживаемости. 
Были проанализированы результаты лечения 453 паци-
ентов, половине из которых была выполнена резекция 
почки, другой части – нефрэктомия. Медиана наблю-
дения составила 50 мес. Вопреки предположениям вы-
полнение резекции почки не  было ассоциировано 
с улучшением показателей кардиоспецифической вы-
живаемости.

Результаты российского исследования были под-
тверждены данными итальянских коллег. U.Capitanio 
и соавт. представили данные европейского многоцент-
рового ретроспективного исследования, включившего 
данные 1189 пациентов. Медиана наблюдения состави-
ла 10 лет. Авторами показано, что выполнение резекции 

почки ассоциировано с улучшением функциональных 
результатов. Хроническая почечная недостаточность 
после нефрэктомии развивалась достоверно чаще. Од-
нако отдаленные показатели выживаемости, в  том 
числе кардиоспецифической, достоверно не различа-
лись в группах резекции почки и нефрэктомии.

Чрезвычайный интерес вызвал доклад президента 
Российского общества онкоурологов профессора 
В. Б. Матвеева, посвященный возможностям и резуль-
татам лечения местно-распространенного рака почки, 
в том числе при развитии опухолевой инвазии нижней 
полой вены (НПВ). Как известно, пациенты с опухо-
левым тромбозом НПВ составляют одну из  самых 
сложных категорий больных. У части из них опухоле-
вые тромботические массы достигают камер сердца 
(правого предсердия и правого желудочка), в таком 
случае хирургическое вмешательство сопряжено 
с большим количеством интра- и периоперационных 
осложнений. В докладе В. Б. Матвеева был представ-
лен опыт возглавляемого им отделения онкоурологии 
Российского онкологического научного центра  
им. Н. Н. Блохина (РОНЦ). Следует отметить, что дан-
ная клиника имеет одну из крупнейших в мире серий 
наблюдений пациентов с подобной патологией. Осо-
бенно европейских коллег заинтересовал трансдиаф-
рагмальный хирургический доступ к интраперикарди-
альному отделу НПВ и  правому предсердию, 
разработанный акад. М. И. Давыдовым. Проявленный 
интерес объясняется тем фактом, что в Европе такие 
больные оперируются с  применением аппаратов 
искусственного кровообращения (АИК), что сопря-
жено со значительным количеством осложнений, об-
условленных как сложностью самого оперативного 
пособия, так и последствиями применения АИК. При-
менение доступа по М. И. Давыдову позволяет избе-
жать значительного количества осложнений. Европей-
ские коллеги согласились и поддержали докладчика 
в его заключении о том, что лечение данной когорты 
больных должно осуществляться в высокоспециали-
зированных клинических центрах, поскольку только 
в клиниках, обладающих большим опытом подобных 
операций, удается добиться оптимальных результатов 
в лечении этой тяжелейшей патологии.

В целом следует отметить, что год от года онколо-
гические аспекты занимают все больше и больше ме-
ста в программах урологических конференций как 
в России, так и в Европе.

Материал подготовил В. Черняев
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Юбилей

Сергею Дмитриевичу Кобзеву – 60 лет

15 мая 2015  г. исполнилось 60  лет 
заведующему отделением онкоуро-
логии ГБУЗ «Городская клиническая 
больница № 40 ДЗМ», к.м.н., профес-
сору ЮНЕСКО Кобзеву Сергею Дмит-
риевичу.
Сергей Дмитриевич родился в семье 
военнослужащего. После окончания 
школы в  1972  г. он поступил в  Мос-
ковский медицинский институт 
им. И. М.  Сеченова на  2-й лечебный 
факультет. Еще  в  студенческие годы 
Сергей Дмитриевич увлекся уроло-
гией. Свою трудовую деятельность 
он начал в  клинике урологии ММИ 
им. И. М.  Сеченова, работая медбра-
том. После окончания института 
в  1978  г. был зачислен клиническим 
ординатором на  кафедру урологии 
ММИ им. И. М.  Сеченова, где продол-
жил свое обучение под руководством 
одного из  основоположников совре- 
менной урологии члена-корр. РАМН  
проф. Ю. А. Пытеля.
После ординатуры в  1980  г. Сергея 
Дмитриевича пригласили работать 
врачом-хирургом в урологическое от-
деление Всесоюзного онкологическо-
го центра АМН СССР, возглавляемое 
д.м.н., проф. Б. П. Матвеевым. Это пред
ложение и  определило его дальней-
шую судьбу на многие годы вперед.
В  1985  г. Сергей Дмитриевич, будучи 
соискателем на  кафедре онкологии, 
успешно защитил под  руководством 
Б. П.  Матвеева кандидатскую диссер-
тацию, посвященную особенностям 
клиники, диагностики и лечения опу-
холей неопустившегося яичка. 
За 10 лет успешной работы в клинике 
он стал высококвалифицированным 
специалистом, накопил большой опыт 
работы с  онкологическими больны-
ми, успешно освоил все виды онколо-
гических операций на  органах моче-
половой системы, активно занимался 
научной деятельностью. 
С. Д. Кобзев – автор научных работ, по-
священных злокачественным ново
образованиям органов мочеполовой 

системы, имеет рационализаторское 
предложение, касающееся нефросто-
мы, участвовал в  разработке методи-
ки химиотерапевтического лечения 
рака мочевого пузыря.
В  1990  г. в  ГКБ № 40 было сформиро
вано онкологическое отделение для 
лечения опухолевых заболеваний 
мочеполовой системы, куда Сергей 
Дмитриевич был приглашен на долж-
ность заведующего. С  этого времени 
вся его деятельность связана с  этим 
отделением. Талантливый клиницист, 
блестящий хирург, Сергей Дмитрие-
вич проявил себя как прекрасный ор-
ганизатор и  руководитель. Начиная 
практически с  нуля, он смог создать 
современное клиническое подразде-
ление с  высококвалифицированным 
медицинским персоналом. Руководи-
мое им отделение городской больни-
цы полностью соответствует требова-
ниям, предъявляемым к современной 
медицине. Оно укомплектовано новей-
шим медицинским оборудованием, 
в нем выполняются все виды онколо-
гических оперативных вмешательств 
на  органах мочеполовой системы. 
В  последние годы существенно рас-
ширился объем лапароскопических 
оперативных вмешательств при  зло-
качественных новообразованиях почки 

и  предстательной железы. Одним из 
направлений работы отделения, воз-
главляемого Сергеем Дмитриевичем, 
стало оказание медицинской помощи 
пациентам пожилого и  старческого 
возраста со  злокачественными забо-
леваниями мочеполовой системы.
Сергей Дмитриевич неоднократно от-
мечен благодарностью руководите-
лей Департамента здравоохранения 
г. Москвы за многолетнюю и добросо-
вестную работу в системе городского 
здравоохранения, награжден меда-
лью «В память 850-летия Москвы».
Несмотря на  ежедневный тяжелый 
труд в отделении, Сергей Дмитриевич 
продолжает научную деятельность: 
стремясь к  постоянному самосовер-
шенствованию, он принимает участие 
во  всех научно-практических кон
ференциях, посвященных проблемам 
онкоурологических заболеваний, яв-
ляется членом Российского общества 
онкоурологов с  момента его основа-
ния, постоянно повышает свою квали-
фикацию по  специальностям «онко-
логия» и «урология».
Будучи высокотребовательным к себе, 
Сергей Дмитриевич требует полной 
самоотдачи и  от  своих сотрудников. 
За время своей работы он подготовил 
плеяду учеников, которые успешно 
продолжают его дело как у него в от-
делении, так и в других учреждениях 
России в качестве руководителей уроло-
гических и онкоурологических клиник.
Сергей Дмитриевич стремится помочь 
каждому человеку, который обраща-
ется к  нему за  помощью. Никто не 
остается без его внимания и помощи. 
За время его работы им было выпол-
нено более 10 000 операций, а  за ни-
ми стоят тысячи спасенных жизней 
и благодарных семей.
Порядочность, колоссальная работо-
способность, высокая организован-
ность и преданность профессиональ-
ному долгу С. Д.  Кобзева получили 
заслуженное признание и  уважение 
среди ведущих урологов и онкологов. 

Правление Российского общества онкоурологов, редколлегия журнала «Онкоурология» сердечно поздравляют  
Сергея Дмитриевича с юбилеем и желают ему долгих лет жизни, плодотворной работы и дальнейших успехов  

в нелегком благородном труде!
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При оформлении статей, направляемых в журнал «Онкоуроло-
гия», следует руководствоваться обновленными правилами:

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (в отдель­
ных файлах: текст статьи со списком литературы, таблицы, графики, рисун­
ки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все стра­
ницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, иници­
алы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), 
в котором (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес с указанием 
индекса.

Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый из 
авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В  конце статьи 
должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабочий 
адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты и фа-
милия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, ученая 
степень, ученое звание автора (авторов), с которым редакция будет 
вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 12 страниц; описа­
ние отдельных наблюдений, заметки из практики  – не более 5  страниц; 
обзор литературы  – не более 20 страниц; краткие сообщения и  письма 
в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и методы, 
результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, отра­
жающее содержание работы, с названием статьи, фамилиями и инициала­
ми авторов, названием учреждений; для оригинальных статей – структу­
рированное резюме (введение, материалы и  методы, результаты и  т. д.). 
Объем резюме – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
слов должно составлять от 10 до 50.

4. Иллюстративный материал:
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и  диаграм­
мы – четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор­
мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).
• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0–10.0. При невозможности представления файлов в дан­
ном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночными 
подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке указы­
ваются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами 
русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозначения, использо­
ванные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной подписи.

Уважаемые коллеги! • Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра­
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при­
водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их рас­
положение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно­

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще­
принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков – обычным 
шрифтом.

6. К  статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом:
• Список ссылок приводится в  порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а  их нумерация – строго соответствовать 
нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допу­
скаются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто­
ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится  
«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, 
название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное на­
звание работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элект­
ронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 
в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно не бо­
лее 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допу­
скается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискателя­
ми ученой степени кандидата наук по результатам собственных исследова­
ний, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям,  к  рас- 
смотрению не принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право на редактирование ста-

тей, представленных к публикации.
Авторы могут присылать свои материалы по адресу: 
115 478, Москва, Каширское шоссе, 24, проф. Б. П.  Матвееву, либо 

по  электронной почте на  адрес: roou@roou.ru с  обязательным указанием 
названия журнала.





АФИНИТОР® – признанный стандарт во 2 линии  
таргетной терапии распространенного рака почки1-4 

Благодаря смене механизма действия 
(ИТК-VEGFR* → ингибитор mTOR**),
Афинитор® – лучший выбор  после  
ИТК-VEGFR1, 5-7

125315, Россия, Москва, Ленинградский проспект, дом 72, корп. 3.
Тел.: (495) 967 12 70. www.novartis.ru

Лекарственная форма. Эверолимус. Таблетки 2,5; 5; 10 мг. Таблет-
ки диспергируемые 2, 3, 5 мг. Показания. Таблетки. Распространенный и/или метастатический 
почечно-клеточный рак при неэффективности антиангиогенной терапии. Распространенные и/или метастатические нейроэндо-
кринные опухоли желудочно-кишечного тракта, легкого и поджелудочной железы. Гормонозависимый распространенный рак молочной железы у пациенток 
в постменопаузе, в комбинации с ингибитором ароматазы, после предшествующей эндокринной терапии. Ангиомиолипома почки, ассоциированная с туберозным склерозом, не требую-
щая немедленного хирургического вмешательства. Субэпендимальные гигантоклеточные астроцитомы, ассоциированные с туберозным склерозом, у пациентов в возрасте старше 3 лет, при невозможности выполнения хирур-
гической резекции опухоли. Диспергируемые таблетки. Субэпендимальные гигантоклеточные астроцитомы, ассоциированные с туберозным склерозом, при невозможности выполнения хирургической резекции опухоли. Противопоказания. Таблетки. Повышенная чувстви-
тельность к эверолимусу, другим производным рапамицина или любому из вспомогательных компонентов препарата. Нарушение функции печени класса A, B, C по классификации Чайлд-Пью у пациентов с СЭГА в возрасте от 3 до 18 лет и класса C при той же патологии у пациентов старше 18 лет. Беременность 
и период кормления грудью. Возраст младше 3 лет (субэпендимальные гигантоклеточные астроцитомы), младше 18 лет (по остальным показаниям). Следует избегать одновременного применения эверолимуса с мощными индукторами изофермента CYP3A4 или индукторами P-гликопротеина (Р-ГП-насоса). 
Не рекомендуется одновременное применение с мощными ингибиторами изофермента CYP3A4 и/или P-ГП. Диспергируемые таблетки. Эффективность и безопасность применения препарата у детей до 1 года не установлена, в связи с чем применение препарата у данной категории пациентов не рекомендо-
вано. Способ применения и дозы. Распространенный и/или метастатический почечно-клеточный рак при неэффективности антиангиогенной терапии; распространенные и/или метастатические нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудочно-кишечного тракта, легкого и поджелудочной железы, гормонозависи-
мый распространенный рак молочной железы (РМЖ), ангиомиолипома (АМЛ) почки, не требующая немедленного хирургического вмешательства, у пациентов с туберозным склерозом (ТС). Препарат Афинитор®, таблетки, принимают по 10 мг один раз в сутки ежедневно. Субэпендимальные гигантоклеточные 
астроцитомы (СЭГА), ассоциированные с туберозным склерозом, при невозможности выполнения хирургической резекции опухоли. Рекомендуемая начальная доза зависит от площади поверхности тела пациента (ППТ). Рекомендуемая начальная доза препарата Афинитор® для лечения пациентов с СЭГА со-
ставляет 4,5 мг/м2, с округлением до ближайшей дозировки диспергируемых таблеток или таблеток препарата Афинитор®. Концентрацию эверолимуса в крови следует оценить приблизительно через 2 недели после начала лечения, изменения дозы или в случае одновременного применения после добавления 
к терапии умеренных ингибиторов изофермента CYP3A4 или ингибиторов Р-ГП, а также в случае изменения степени тяжести нарушения функции печени. Минимальная терапевтическая концентрация препарата в крови должна находиться в диапазоне 5–15 нг/мл. Препарат Афинитор® следует принимать внутрь 
один раз в день ежедневно в одно и то же время (предпочтительно утром) натощак или после приема небольшого количества пищи, не содержащей жира. Препарат Афинитор® в форме диспергируемых таблеток предназначен для приготовления суспензии, не следует проглатывать таблетки целиком, разже-
вывать или измельчать. Необходим перерыв в приеме препарата с/без коррекции дозы эверолимуса при одновременном приеме с умеренными ингибиторами изофермента CYP3A4 и P-гликопротеина (Р-ГП-насоса), а также мощными индукторами CYP3A4, вследствие возможности развития побочных эффек-
тов (неинфекционного пневмонита, стоматита, негематологической токсичности). Нарушение функции печени у пациентов с почечно-клеточным раком, НЭО, РМЖ, АМЛ почки, ассоциированной с ТС. У пациентов с нарушением функции печени легкой степени тяжести (класс А по классификации Чайлд-Пью) 
рекомендуемая доза составляет 7,5 мг в день. У пациентов с нарушением функции печени средней степени тяжести (класс B по классификации Чайлд-Пью) рекомендуемая доза составляет 5 мг в день; при плохой переносимости препарата возможно снижение дозы до 2,5 мг в день. У пациентов с нарушением 
функции печени тяжелой степени (класс С по классификации Чайлд-Пью) препарат не рекомендован. В случаях, когда возможная польза превышает риск, возможен прием эверолимуса в максимальной дозе 2,5 мг в день. Нарушение функции печени у пациентов с СЭГА при ТС. Пациенты в возрасте млалше 18 
лет: препарат противопоказан. Нарушение функции печени легкой степени тяжести (класс А по классификации Чайлд-Пью): 75 % от дозы, рассчитанной по площади поверхности тела, с округлением до ближайшей дозировки. Нарушения функции печени средней степени тяжести (класс B по классификации 
Чайлд-Пью): 25 % от дозы, рассчитанной по площади поверхности тела, с округлением до ближайшей дозировки. Нарушение функции печени тяжелой степени (класс C по классификации Чайлд-Пью): препарат противопоказан. В случае изменения степени тяжести нарушения функции печени необходимо 
провести коррекцию дозы препарата Афинитор®. Предосторожности. Неинфекционный пневмонит. При применении препарата Афинитор® отмечались случаи развития неинфекционного пневмонита (включая интерстициальную болезнь легких), иногда тяжелого течения, редко со смертельным исходом. 
Неинфекционный пневмонит следует заподозрить при развитии неспецифических проявлений (гипоксия, плевральный выпот, кашель или одышка) и при исключении с помощью соответствующих диагностических исследований инфекционной, опухолевой и других причин таких проявлений. При проведении 
дифференциальной диагностики неинфекционного пневмонита следует исключить пневмоцистную пневмонию. В зависимости от выраженности симптомов пневмонита может потребоваться временная приостановка или прекращение терапии препаратом Афинитор®. Для купирования симптомов возможно 
применение глюкокортикостероидов. У пациентов, получающих с целью лечения неинфекционного пневмонита глюкокортикостероидные препараты, следует рассмотреть возможность проведения профилактики пневмоцистной пневмонии. Лечение препаратом может быть возобновлено в дозе на 50 % ниже 
исходной. Инфекции. Так как Афинитор® обладает иммуносупрессивной активностью, на фоне приема возможно возникновение местных или системных бактериальных, грибковых, вирусных инфекций (в т. ч. пневмонии, аспергиллеза или кандидоза, реактивации гепатита В, пневмоцистной пневмонии), в 
некоторых случаях тяжелого течения, иногда со смертельным исходом. Пациентам с инфекциями перед назначением препарата Афинитор® следует провести надлежащее лечение. Следует проявлять настороженность к возникновению симптомов инфекции на фоне приема препарата Афинитор®. При установ-
лении диагноза «глубокий микоз» необходимо прервать лечение препаратом Афинитор® и назначить соответствующее лечение. При одновременном применении глюкокортикостероидных препаратов и других иммунодепрессантов следует рассматривать возможность проведения профилактики пневмоцистной 
пневмонии. Реакции гиперчувствительности. Возможно развитие реакций гиперчувствительности к эверолимусу. Ангионевротический отек: у пациентов, получающих одновременную терапию ингибиторами АПФ, может возрастать риск развития ангионевротического отека (отека слизистой верхних дыха-
тельных путей или языка с/без нарушения проводимости дыхательных путей). Изъязвление слизистой оболочки ротовой полости. При появлении воспаления и изъязвлений слизистой оболочки ротовой полости, стоматита рекомендуют местную терапию, однако следует избегать применения средств для 
полоскания полости рта, содержащих спирт, перекись водорода, йод и производные чабреца, также может потребоваться изменение дозы препарата Афинитор®, временная приостановка или прекращение терапии. Возобновление терапии препаратом Афинитор® возможно в прежней или сниженной дозе. 
Нарушение функции почек. Отмечались случаи развития (включая острую почечную недостаточность) почечной недостаточности (некоторые с фатальным исходом) на фоне лечения препаратом Афинитор®. До начала и в процессе терапии необходим периодический контроль показателей функции почек, в 
особенности у пациентов с наличием факторов риска развития нарушения функции почек. Лабораторные и инструментальные исследования. До начала и в процессе терапии необходимо периодически контролировать функцию почек, концентрации глюкозы, концентрацию холестерина и триглицеридов, 
содержание форменных элементов крови. Вакцинация. Следует избегать применения живых вакцин и тесного контакта с лицами, вакцинированными живыми вакцинами. В случае применения препарата Афинитор® у пациентов младше 18 лет следует провести все рекомендованные местным календарем 
прививок противовирусные вакцинации. Беременность. Женщинам детородного возраста необходимо применять высокоэффективные методы контрацепции во время терапии препаратом Афинитор® и как минимум в течение 8 недель после завершения терапии. Мужчинам не следует прекращать попыток 
зачатия ребенка в связи с приемом препарата Афинитор®. Терапия препаратом Афинитор® может отрицательно сказаться на фертильности мужчин и женщин. У женщин на фоне применения препарата Афинитор® отмечались случаи нарушений менструального цикла, вторичной аменореи и дисбаланса люте-
инизирующего гормона (ЛГ) / фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) в плазме крови. Взаимодействия. Противопоказано одновременное применение с сильными ингибиторами изофермента CYP3A4 или ингибиторами Р-ГП (в т. ч. кетоконазолом, итраконазолом, ритонавиром, телитромицином). Следует 
с осторожностью применять препарат одновременно с умеренными ингибиторами изофермента CYP3A4 и/или Р-ГП (в т. ч. эритромицином, верапамилом, дилтиаземом, флуконазолом, циклоспорином, ампренавиром, фосампреновиром, апрепитантом), при одновременном применении с данными препарата-
ми требуется снижение дозы препарата Афинитор®. Противопоказано одновременное применение с сильными индукторами изофермента CYP3A4 или Р-ГП (в т. ч. рифампицином, пифабутином), карбамазепином, фенобарбиталом, фенитоином, эфавирензом, невирапином, дексаметазоном, преднизоном, 
преднизолоном, со зверобоем продырявленным. При необходимости применения препарата Афинитор® одновременно с мощными индукторами изофермента CYP3A4 или индукторами Р-ГП дозу препарата следует увеличить. Следует избегать одновременного применения эверолимуса с грейпфрутом, 
грейпфрутовым соком, плодами карамболы (тропической звезды), горьким апельсином и другими продуктами, влияющими на активность цитохрома Р450 и Р-ГП. Следует соблюдать осторожность при одновременном применении препарата Афинитор® и субстратов CYP3A4 для перорального применения с 
узким терапевтическим индексом. Побочное действие. При раке почки, НЭО, РМЖ. Очень часто (≥10 %): инфекции, анемия, снижение аппетита, повышение концентрации глюкозы, гиперхолестеринемия, изменение вкусовых ощущений, головная боль, пневмонит, носовые кровотечения, стоматит, диарея, 
тошнота, кожная сыпь, сухость кожи, зуд, повышенная утомляемость, периферические отеки, астения, снижение массы тела. Часто (от ≥1 до <10 %): тромбоцитопения, нейтропения, лейкопения, лимфопения, гипертриглицеридемия, гиперлипидемия, гипофосфатемия, сахарный диабет, гипокалиемия, деги-
дратация, бессонница, повышение АД, геморрагии, кашель, одышка, рвота, сухость во рту, боль в животе, боль во рту, диспепсия, дисфагия, сухость кожи, поражение ногтей, эритема, угревая сыпь, ладонно-подошвенный синдром, артралгия, почечная недостаточность, протеинурия, нерегулярный менстру-
альный цикл, повышение температуры тела, воспаление слизистых оболочек, повышение активности АЛТ, повышение активности АСТ, повышение концентрации креатинина. Нечасто (<1 %): панцитопения, реакции гиперчувствительности, утрата вкусовой чувствительности, застойная сердечная недостаточ-
ность, тромбоз глубоких вен, кровохарканье, легочная эмболия, учащенное мочеиспускание в дневное время суток, острая почечная недостаточность, аменорея, боль в груди. Редко: истинная эритроцитарная аплазия, острый респираторный дистресс-синдром, ангионевротический отек, медленное заживление 
ран. При СЭГА, АМЛ почки, ассоциированными с ТС. Очень часто (≥10 %): инфекции верхних дыхательных путей, назофарингит, синусит, пневмония, гиперхолестеринемия, стоматит, акне, аменорея, нерегулярный менструальный цикл. Часто (от ≥1 до <10 %): отит среднего уха, инфекции мочевыводящих 
путей, фарингит, воспаление подкожной клетчатки, вирусный гастроэнтерит, стрептококковый фарингит, гингивит, анемия, нейтропения, лейкопения, тромбоцитопения, лимфопения, снижение аппетита, гиперлипидемия, гипофосфатемия, гипертриглицеридемия, бессонница, головная боль, изменение вос-
приятия вкуса, повышение АД, лимфедема, кашель, носовые кровотечения, диарея, тошнота, рвота, боль в животе, боль в ротовой полости, метеоризм, запор, гастрит, кожная сыпь, акнеформный дерматит, сухость кожи, протеинурия, маточные кровотечения, влагалищные кровотечения, опсоменорея, киста 
яичника, утомляемость, повышение температуры тела, раздражительность, повышение активности лактатдегидрогеназы, повышение концентрации ЛГ в плазме крови. Нечасто (<1 %): опоясывающий лишай, вирусный бронхит, реакции гиперчувствительности, агрессивность, пневмонит, ангионевротический 
отек, повышение концентрации ФСГ в плазме крови. Отмечались изменения гематологических показателей и показателей биохимического анализа крови. В клинических исследованиях и пострегистрационном периоде при применении препарата отмечались случаи обострения вирусного гепатита В, включая 
случаи с летальным исходом. Обострение инфекций является ожидаемым явлением в периоды иммуносупрессии. Форма выпуска. Таблетки диспергируемые по 2, 3 и 5 мг. По 10 таблеток в блистере из ПА/Ал/ПВХ. По 3 блистера вместе с инструкцией по применению в картонной пачке. Таблетки по 2,5 мг. По 
10 таблеток в блистере. По 3 блистера вместе с инструкцией по применению в картонной пачке. Таблетки по 5 и 10 мг. По 10 таблеток в блистере. По 3, 6 или 9 блистеров вместе с инструкцией по применению в картонной пачке. Примечание для врача. Перед назначением препарата, пожалуйста, прочитайте 
также инструкцию по медицинскому применению. «Новартис фарма АГ», произведено «Новартис Фарма Штейн АГ», Швейцария.
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* ИТК-VEGFR – ингибитор тирозинкиназы рецепторов фактора роста эндотелия сосудов.    ** mTOR – мишень рапамицина млекопитающих (mammalian target of rapamycin).
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