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Велиев Евгений Ибадович, д.м.н., профессор кафедры урологии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия после-

дипломного образования» Минздрава России, врач-уролог ГУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» (Москва, Россия) 
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Петербурга (Санкт-Петербург, Россия) 

Кутиков Александр, онкоуролог, ассистент кафедры онкохирургии, Онкологический центр Фокс Чейз (Филадельфия, США) 
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циалистов при Европейском совете по урологии (Аахен, Германия)
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затруднение диагностики, ухудшение прогноза . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46

В. Р. Латыпов, Г. Ц. Дамбаев, О. С. Попов
Радикальная нефрэктомия по поводу почечно-клеточного рака и замещение  
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Контакты: Мария Дмитриевна Канаева kanaeva.masha@yandex.ru

Рак предстательной железы (РПЖ), как и большинство онкологических патологий, относится к мультифакториальным забо-
леваниям, возникающим в результате взаимодействия средовых факторов и индивидуальных особенностей генотипа. Статья 
посвящена обзору литературы по наследственной предрасположенности к РПЖ, обусловленной как редко встречающимися 
мутациями генов с высокой пенетрантностью, так и наследуемыми полиморфными вариантами генов с низкой пенетрантно-
стью.
Рассмотрены клинические аспекты наличия наследственной предрасположенности к РПЖ, в частности необходимость скри-
нинга мужчин на предмет наличия у них обоих типов наследственных нарушений для оценки риска развития данной онкопато-
логии.
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70, Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

Prostate cancer (PC), like most cancers, belongs to multifactorial diseases arising from an interaction between environmental factors and  
an individual’s genotype. The paper reviews the literature on the genetic predisposition to PC, which is determined by both rare gene mutations 
with high penetrance and inherited polymorphic genetic variants with low penetrance.  
The paper considers the clinical aspects of genetic predisposition to PC, among other factors, the need for male screening for both types  
of genetic abnormalities to assess the risk of this cancer.

Key words: prostate cancer, genetic predisposition, familial analysis, twin study, segregation analysis, mapping, molecular genetic markers, 
gene mutations, rare germline mutations, highly penetrant genes, polymorphic variants, lowly penetrant genes, risk of cancer 

Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из на-
иболее часто встречающихся злокачественных новоо-
бразований у мужчин. Он является причиной почти 
10 % смертей от рака и одной из главных причин смер-
ти у пожилых мужчин. В России РПЖ занимает 4-е 
место после рака легкого, желудка и кожи, а по вели-
чине прироста – 2-е место. За последнее десятилетие 
произошло двукратное увеличение общего числа боль-
ных как в абсолютных (более 35 тыс. случаев), так 
и в стандартизированных показателях на 100 тыс. на-
селения (с 11,4 до 23,3) [1].

РПЖ, как и большинство онкологических патоло-
гий, относится к так называемым мультифакториаль-
ным заболеваниям (МФЗ), возникающим в результате 
взаимодействия  экзогенных  (средовые  и  life-style) 
и эндогенных (индивидуальные особенности геноти-

па) факторов. Основными методами изучения генети-
ческой составляющей (наследственной предрасполо-
женности) в развитии МФЗ являются:

–  клинико-генеалогический  метод  (семейный 
анализ), позволяющий выявить семейную отягощен-
ность в отношении конкретного заболевания;

–  близнецовый  метод,  основанный  на  оценке 
конкордантности заболевания в монозиготных (МЗ) 
и дизиготных (ДЗ) парах близнецов и позволяющий 
оценить роль наследственных и внешних факторов 
в возникновении заболевания;

–  сегрегационный анализ, дающий возможность 
устанавливать  характер  наследования  заболевания 
(моногенный, полигенный, смешанный) и оценивать 
риск развития заболевания у носителей разных алле-
лей (пенетрантность генов);
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–  метод картирования генов предрасположенно-
сти через анализ сцепления, позволяющий определить 
локусы  хромосом,  где  находятся  эти  гены  с  целью 
дальнейшего их клонирования и секвенирования;

–  молекулярно-генетические методы, предназна-
ченные для выявления вариаций в структуре участков 
молекул ДНК вплоть до расшифровки первичной по-
следовательности оснований.

Все эти методы применяются и при исследовании 
наследственной предрасположенности к РПЖ.

Семейный анализ. Наличие РПЖ у родственников 
является установленным фактором риска возникно-
вения этого заболевания у человека. В масштабном 
метаанализе [2] было установлено, что положитель-
ный семейный анамнез (т. е. наличие случаев РПЖ 
в семье) коррелирует с повышенным риском развития 
данной патологии у человека, относительный риск 
(ОР, relative risk, RR) составляет 2,5. Риск был выше 
у мужчин, имевших больных родственников I степени 
родства (отец, братья и сыновья), при этом ОР оказал-
ся выше у мужчин, чьи братья имели в анамнезе РПЖ 
(ОР 2,87), чем у мужчин, чей отец страдал этим забо-
леванием (ОР 2,12). ОР увеличивался в группе муж-
чин, у родственников которых заболевание было ди-
агностировано в возрасте до 60 лет.

Близнецовый метод. Первые исследования близне-
цовых пар были проведены в 1997 г. В когорте из 31 848 
пар близнецов было установлено, что конкордант-
ность для РПЖ была существенно выше у МЗ-близ-
нецов (27,1 %), чем у ДЗ (7,1 %), с предполагаемым 
показателем наследуемости (h2) 0,57  [3]. В когорте 
из 10 503 пар близнецов из Швеции конкордантность 
составила 20 и 4 % для МЗ- и ДЗ-близнецов соответ-
ственно с h2 0,36 [4]. В наиболее известной публикации 
по близнецовому методу [5], где были представлены 
данные по 44 788 парам близнецов из Швеции, Дании 
и Финляндии, значения конкордантности составили 
21 и 6  % для МЗ- и ДЗ- близнецов соответственно 
при h2 0,42. Такие показатели наследуемости являются 
самыми высокими среди всех распространенных ти-
пов рака.

Сегрегационный анализ. Начиная с 1997 г. опубли-
кованы данные около 10 исследований по сегрегаци-
онному анализу РПЖ [6, 7]. Несмотря на различие 
результатов, полученных в этих исследованиях, общим 
выводом стала констатация факта, что наследование 
заболевания происходит по смешанному типу: поли-
генному (задействовано много генов с небольшим эф-
фектом) и с участием нескольких высокопенетрант-
ных  генов  с  аутосомно-доминантными  или 
рецессивными эффектами. Эти выводы подтвержда-
ются открытием более 50 низкопенетрантных одно-
нуклеотидных замен (SNP), связанных с риском раз-
вития РПЖ (полигенный тип) и нескольких редко 
встречающихся мутаций высокопенетрантных генов.

Картирование. Первый анализ сцепления областей 
генома с развитием наследственным вариантов РПЖ 
был проведен в 1996 г. Был выявлен участок хромосо-
мы 1q24–25, названный HPC1 (hereditary prostate can-
cer 1) и ассоциированный с развитием РПЖ [8]. Было 
показано, что за ассоциацию этого хромосомного ре-
гиона с развитием РПЖ отвечают изменения в гене 
RNASEL. Были выявлены 2 мутации, персистирующие 
в отдельных семьях, – 793G / T (rs74 315 364) и 3G / A 
в промоторной области гена. В обоих случаях проте-
кание РПЖ у носителей мутаций было более тяжелым 
и характеризовалось худшим прогнозом [9].

Кроме хромосомного региона 1q24–25 (HPC1), 
было описано еще несколько локусов, связанных с ри-
ском развития РПЖ. В некоторых из них выявлены 
конкретные гены-кандидаты: в локусе 8p22–23 – ген 
MSR1 (macrophage scavenger receptor 1), в локусе 17p11 
(НРС2) – ген ELAC2  [10,  11].  В  локусах  1q42.2–43 
(PCAP  –  predisposing  for  prostate  cancer),  Xq27–28 
(HPCX), 1p36 (PCBC – prostate cancer – brain cancer 
susceptibility locus), 20q13 (HPC20) конкретные гены 
предрасположенности еще не выявлены [12–15].

Молекулярно-генетические методы. С появлением 
новых технологий генетического анализа поиск мута-
ций и полиморфных вариантов конкретных областей 
генома (белоккодирующих генов, РНК-кодирующих 
генов, межгенных областей) стал основным методом 
выявления предрасположенности к МФЗ, в том числе 
и к РПЖ. Под наследственной предрасположенностью 
подразумевается то, что генетические изменения ин-
дивидуума были унаследованы от родителей, т. е. яв-
ляются зародышевыми мутациями, поэтому материа-
лом  для  исследования  может  служить  ДНК, 
выделенная  из  любой  ткани  человека,  чаще  всего 
для этой цели используются ядросодержащие клетки 
периферической крови.

Далее будут рассмотрены выявленные с помощью 
описанных методов генетические маркеры риска раз-
вития  РПЖ:  редкие  мутации  высокопенетрантных 
генов и полиморфные варианты низкопенетрантных 
генов.

Редкие зародышевые мутации высокопенетрантных 
генов. Ген HOXB13 (гомеобокссодержащий ген В13)
Кластеры HOX – высококонсервативная группа 

генов, содержащих гомеобокс. HOX-гены у позвоноч-
ных сгруппированы в геноме в 4 комплекса: HOXA 
группа  локализована  на  7-й  хромосоме,  HOXB  – 
на  17-й  хромосоме,  HOXC  –  на  12-й  хромосоме 
и HOXD – на 2-й хромосоме. Члены группы НОХB-
генов экспрессируются в задней части эмбриона, в том 
числе в развивающейся мочеполовой системе у позво-
ночных. В ткани предстательной железы взрослого 
человека  широко  представлены  транскрипты  гена 
HOXB13 (встречаются с частотой 1 на 2000 транскрип-
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тов). Было показано [16], что белок HOXB13 взаимо-
действует с ДНК-связывающим доменом транскрип-
ционного  фактора  AR  (рецептор  андрогена), 
ингибируя его и, таким образом, уменьшая транскрип-
цию генов-мишеней, содержащих AREs (androgen re-
sponse elements). Был сделан вывод, что ген HOXB13 
играет важную роль в нормальном развитии ткани 
предстательной железы, а изменения в его структуре 
могут быть фактором, предрасполагающим к злокаче-
ственной трансформации клеток этой ткани.

В 2012 г. было проведено масштабное исследова-
ние 200 генов, локализованных в области 17q21–22 
у 5083 пациентов с РПЖ и 1401 донора контрольной 
группы [17]. Была выявлена редкая, но повторяюща-
яся миссенс-мутация 251G / A (rs138 213 197) в гене 
HOXB13, которая приводит к замене глицина на глу-
таминовую кислоту в 84-м положении белка (G84E). 
Данная мутация встретилась у 72 (1,4 %) лиц с РПЖ 
и только у 1 (0,1 %) в контрольной группе (отношение 
шансов (ОШ, odds  ratio, OR) 20,1). Мутация чаще 
встречалась у мужчин с ранним началом заболевания 
и  с  семейными  случаями  РПЖ  (3,1  %),  чем  у  лиц 
с поздним началом заболевания и без случаев заболе-
вания в семье (0,6 %). В 2013 г. были опубликованы 
данные [18, 19] по частоте встречаемости мутации 
251G / A (G84E) в различных популяциях. Мутация 
была обнаружена только у представителей белой расы 
с наибольшим распространением среди лиц северо-
европейского происхождения. В одной из работ [20], 
где  исследовались  образцы  ДНК  ядросодержащих 
клеток крови выходцев из Восточной Европы (в том 
числе 100 образцов из России), данной мутации вы-
явлено не было.

Механизмы, с помощью которых мутация 251G / A 
в гене HOXB13 стимулирует канцерогенез в ткани пред-
стательной железы, пока остаются неизвестными. Од-
нако данная позиция расположена в последовательно-
сти,  кодирующей  консервативный  домен  белка 
HOXB13, который опосредует связывание с белками 
семейства MEIS (myeloid ecotropic viral integration site). 
Было показано, что мутации генов, кодирующих MEIS-
белки, увеличивают риск развития лейкемии [21].

Гены BRCA1 и BRCA2 (гены, ассоциированные с раком 
молочной железы)
Эти гены являются широко известными онкосу-

прессорами. Ген BRCA1 находится в локусе 17q21.31, 
ген BRCA2 – в локусе 13q13.1. Белковые продукты этих 
генов  обеспечивают  гомологичную  рекомбинацию 
и функционирование белка RAD51. RAD51 – эволю-
ционно-консервативный фермент, являющийся гомо-
логом бактериального белка RecA и дрожжевого Rad51 
и играющий важную роль в процессе репарации дву-
нитевых разрывов молекулы ДНК путем гомологичной 
рекомбинации. Белок RAD51 находится вместе с бел-

ками BRCA1 и BRCA2 в ядерных фокусах (отдельных 
суб-ядерных структурах) в митотических клетках. Эти 
фокусы появляются во время S-фазы клеточного ци-
кла, инициируют торможение удвоения ДНК в повре-
жденных вилках репликации, обеспечивают репара-
цию  ДНК  путем  гомологичной  рекомбинации, 
поддерживая  таким  образом  стабильность  генома. 
И  если  белок  BRCA2  непосредственно  участвует 
в RAD51-опосредованной репарации, то белок BRCA1 
необходим для транспортировки RAD51 из цитоплаз-
мы в ядро и к сайтам повреждения ДНК [22].

Известно  более  1000  различных  мутаций  генов 
BRCA1 и BRCA2, ассоциированных с наследственными 
видами рака [23]. Наиболее частыми мутациями, вы-
являемыми  в  российской  популяции,  являются 
5382insC,  185delAG,  4153delA,  3819delGTAAA, 
3875delGTCT,  300T / G,  2080delA  –  в  гене  BRCA1, 
6174delT, 695insC – в гене BRCA2.

Зародышевые  мутации  гена  BRCA2  повышают 
риск развития РПЖ у мужчин в возрасте до 65 лет в 8,6 
раза, а мутации гена BRCA1 – в 3,4 раза. Изменения 
генов BRCA2 и BRCA1 обнаружены в 1,2 и 0,44 % слу-
чаях РПЖ соответственно [24, 25]. У носителей заро-
дышевых мутаций в генах BRCA1 / 2 РПЖ характери-
зовался  более  агрессивным  течением  [26].  Была 
обнаружена положительная связь между носительст-
вом мутаций и суммой баллов по шкале Глисона (по-
казателем Глисона) ≥ 8, встречаемостью поздних ста-
дий развития опухоли T3 / T4, распространенностью 
метастазов в регионарных лимфатических узлах и на-
личием отдаленных метастазов. Продолжительность 
жизни  после  лечения  была  выше  у  индивидуумов 
без мутаций генов BRCA1 / 2, чем у носителей этих му-
таций (15,7 и 8,6 года соответственно). Отмечается, 
что носительство мутаций гена BRCA2 является более 
критичным  генетическим  событием  для  развития 
РПЖ, чем наличие мутаций в гене BRCA1 [27].

Мужчинам, имеющим положительный семейный 
анамнез по РПЖ, а также случаи рака молочной же-
лезы (РМЖ) и / или рака яичников у кровных родст-
венниц, рекомендован скрининг на носительство ос-
новных мутаций в генах BRCA1 / 2.

Ген CHEK2 (ген киназы контрольной точки клеточного 
цикла 2)
Ген CHEK2 является супрессором опухолевого ро-

ста, находится в локусе 22q12.1 и кодирует протеинки-
назу, которая активируется при повреждении ДНК 
и участвует в аресте клеточного цикла. Белок CHEK2 
содержит в своей структуре особый домен, который 
модифицируется в ответ на повреждение ДНК. В ак-
тивированном состоянии белок препятствует работе 
CDC25C фосфатазы и вступлению клетки в митоз, 
а также стабилизирует белок опухолевого супрессора 
р53, приводя к аресту клеточного цикла в фазе G1, 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что необходимо для репарации ДНК. Кроме того, бе-
лок CHEK2 активирует белок BRCA1, что тоже спо-
собствует репарации ДНК. Известно несколько харак-
терных  для  российской  популяции  зародышевых 
мутаций гена CHEK2, которые предрасполагают к раз-
витию различных онкопатологий, – 1100delC, 470T / C 
(I157T) и IVS2+1G>A.

Наиболее широко изученной и распространенной 
мутацией гена CHEK2 является 1100delC, однонукле-
отидная делеция цитозина в 1100-м положении, кото-
рая приводит к сдвигу рамки считывания. По данным 
метаанализа [28], носительство мутации 1100delC уве-
личивает риск развития РПЖ в 3,4 раза. Также носи-
тельство этой мутации предрасполагает к развитию 
РМЖ [29]. В связи с этим мужчинам с семейными 
формами РПЖ, а также при наличии родственниц 
с РМЖ рекомендован скрининг на носительство дан-
ной мутации. В табл. 1 представлены некоторые попу-
ляционные характеристики рассмотренных высоко-
пенетрантных генов.

Полиморфные варианты низкопенетрантных генов. 
Ген RNASEL (ген рибонуклеазы L)
Ген RNASEL находится в локусе 1q24–25 (HPC1), 

кодирует  интерферониндуцируемую  рибонуклеазу 
(РНКазу) и является компонентом интерферонрегу-
лируемой 2’-5’-олигоаденилат (2’-5’A)-системы, кото-
рая осуществляет противовирусную и противовоспа-
лительную  функцию.  При  попадании  в  клетку 
вирусная РНК активирует 2’-5’-олигоаденилатсинте-
тазу. Этот фермент превращает аденозинтрифосфат 
в 2’-5’-связанный олигоаденилат. 2’-5’A, в свою оче-
редь, активирует РНКазу L путем ее димеризации. 
Активированная РНКаза L расщепляет всю РНК, на-
ходящуюся в клетке, чем индуцирует апоптоз.

При изучении низкопенетрантных вариантов ге-
на RNASEL была описана замена 1385G / A (rs486 907), 
при которой аргинин в 462-м положении заменяется 
на  глутамин  (R462Q),  что  приводит  к  3-кратному 
уменьшению ферментативной активности РНКазы 
L и увеличению риска развития РПЖ [30]. При ис-
следовании 10 SNP в гене RNASEL в группе больных 
РПЖ (n = 1308) и в контрольной группе (n = 1267) 

были  выделены  еще  2  замены,  ассоциированные 
с повышенным риском развития РПЖ – rs12 723 593 
C / G (ОШ 1,13) и rs56 250 729 T / G (ОШ 1,88) [31]. 
В 2010 г. было проведено крупное исследование [32] 
полиморфных вариантов гена RNASEL в группе боль-
ных  РПЖ  (n  =  1286)  и  в  контрольной  группе  
(n  =  1264).  Гомозиготное  носительство  аллеля 
А rs12 757 998 было ассоциировано с повышенным 
риском РПЖ (ОШ 1,63) и высоким показателем Гли-
сона (≥ 7, ОШ 1,90). В то же время в более позднем 
исследовании [33] показано, что носительство аллеля 
А rs12 757 998 связано с лучшими результатами луче-
вой терапии по показателям динамики простатспе-
цифического антигена (ПСА) (ОШ 0,60) и выживае-
мости (ОШ 0,65). Эти 2 эффекта свидетельствуют 
о сложном взаимодействии процессов воспаления 
и иммунитета в развитии РПЖ и последующей реак-
ции  пациента  на  лучевую  терапию.  Продукт  гена 
RNASEL является компонентом противовоспалитель-
ной системы и при мутации этого гена у индивидуума 
может возникать повышенная склонность к воспале-
нию, что, в свою очередь, будет способствовать раз-
витию опухоли. Однако при массивном индуциро-
ванным  облучением  воспалении  в  сочетании 
с повышенной склонностью к воспалению у носите-
ля аллеля А rs12 757 998 может увеличиваться гибель 
опухолевых клеток, т. е. усиливается эффективность 
лучевой терапии.

Ген ELAC2 (ген рибонуклеазы ZL)
Ген картирован в локусе 17p12 (HPC2) и кодирует 

длинную  форму  рибонуклеазы  Z,  которая  удаляет 
3’-концевую последовательность пре-тРНК, что явля-
ется важным этапом в биогенезе тРНК.

Были выявлены 2 миссенс-мутации гена ELAC2, 
ассоциированные с повышенным риском развития 
РПЖ: мутация 650С / Т (rs4 792 311), вследствие кото-
рой в белковой структуре аминокислота серин заме-
няется  на  лейцин  (S217L),  и  мутация  1618G / A 
(rs5 030 739), приводящая к замене аланина на треонин 
(A541T) [34]. В 2010 г. были опубликованы данные 
метаанализа [35], проведенного по данным 18 иссле-
дований, где изучалась связь 2 этих однонуклеотидных 

Таблица 1. Редкие мутации генов с высокой пенетрантностью, ассоциированные с РПЖ

Ген Аллели риска
частота встречаемости носительства 

мутаций у больных РПЖ, %
Увеличение вероятности развития 
РПЖ при наличии мутации (ОШ) 

HOXB13 251 A (rs138 213 197)  1,4 20,1 [17] 

BRCA1 185delAG, 4153delA, 5382insC 0,44 3,4 [25] 

BRCA2 6174delT 1,2 8,6 [24] 

CHEK2 1100delC 1,2 3,4 [28] 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замен в гене ELAC2 с риском развития РПЖ. Было 
установлено, что носительство аллелей 650T и 1618А 
увеличивает риск (ОШ 1,13 и 1,22 соответственно).

Ген CDH1 (ген эпителиального кадхерина)
Ген CDH1 находится в локусе 16q22.1 и кодирует 

белок эпителиального кадхерина, который относится 
к семейству белков кадхеринов. Эти белки представля-
ют собой трансмембранные кальцийзависимые глико-
протеины, осуществляющие межклеточные контакты. 
Различные члены семейства кадхеринов обнаружены 
в разных тканях: в эпителиальной (Е), нейрональной 
и мышечной (N), плацентарной (Р). Внеклеточные до-
мены Е-кадхеринов взаимодействуют друг с другом 
и обеспечивают сцепление между эпителиальными 
клетками, внутриклеточные домены, в свою очередь, 
опосредованно взаимодействуют с цитоскелетом, и та-
ким образом формируется структурная целостность 
эпителиального слоя клеток.

На этапах опухолевой прогрессии эпителиальные 
клетки претерпевают эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию (ЭМТ), в ходе которой они приобре-
тают фибробластоподобный фенотип, отделяясь друг 
от друга, вследствие чего у них появляется способ-
ность к направленной миграции. Эти явления лежат 
в  основе  инвазии  и  метастазирования.  Снижение 
уровня или нарушения структуры белка Е-кадхерина, 
приводящие к неплотным межклеточным контактам, 
играют важнейшую роль в ЭМТ [36].

Отклонения от нормы в работе белка Е-кадхерина 
могут быть вызваны мутациями в гене CDH1. Наиболее 
широко изучена однонуклеотидная замена –160C / A 
(rs16 260), которая локализована рядом с промоторной 
частью  гена.  Было  показано,  что  наличие  аллеля 
А  уменьшает  транскрипционную  активность  гена 
на 68 % по сравнению с аллелем С [37]. Область, где 
находится данная замена, представляет собой последо-
вательность, с которой связываются транскрипцион-
ные факторы, повышающие экспрессию гена. При на-
личии аллеля А, обладающего сниженным сродством 
к этим транскрипционным факторам, уровень экспрес-
сии гена падает [38]. Из данных метаанализа [39] следу-
ет, что у людей европейского и азиатского происхожде-
ния наличие аллеля 160А предрасполагает к развитию 
РПЖ (ОШ 1,25) и рака мочевого пузыря (ОШ 1,64).

Ген AR (ген рецептора андрогена)
Ген  AR  локализован  на  Х-хромосоме  в  локусе 

Xq11.2–12. Кодируемый им белок рецептора андро-
гена относится к семейству ядерных рецепторов и яв-
ляется  транскрипционным  фактором.  Свободный 
тестостерон пересекает мембрану клетки предстатель-
ной железы, а затем под воздействием фермента 5-аль-
фа-редуктазы превращается в дигидротестостерон, 
который обладает повышенной активностью по срав-

нению с тестостероном. Он связывается с рецептором 
андрогена внутри клеточного ядра и активирует транс-
крипцию андрогензависимых генов, вызывая таким 
образом ответные реакции в клетке на воздействие 
гормонами [40].

Полиморфизм гена AR связан с числом тринукле-
отидных повторов CAG в составе 1 экзона. Оно коле-
блется от 8 до 31. При увеличенном количестве CAG 
повторов (> 20), кодирующих глутаминовую кислоту, 
происходит  уменьшение  аффинности  рецептора 
к андрогенам. Напротив, при меньшем количестве 
повторов сродство к гормону увеличивается и клетки 
предстательной  железы  постоянно  подвергаются 
действию гормонов, стимулирующих пролиферацию, 
что увеличивает риск возникновения РПЖ [41].

Подтверждением этого служат результаты ряда по-
пуляционных исследований. Так, афроамериканцы, 
которые, как правило, имеют более короткие участки 
CAG-повторов по сравнению с представителями дру-
гих рас, отличаются более высокой заболеваемостью 
РПЖ и смертностью от этого заболевания [42]. В ис-
следовании [43], выполненном на 587 образцах крови 
пациентов с РПЖ и на 588 образцах крови контроль-
ных доноров, было показано, что количество CAG-
повторов снижено в группе больных РПЖ. Была также 
обнаружена прямая корреляция между длиной CAG-
повторов и возрастом начала заболевания, т. е. корот-
кие CAG-повторы могут быть связаны с развитием 
РПЖ у мужчин в более молодом возрасте [44].

Ген VDR (ген рецептора витамина D3)
Ген рецептора витамина D3 находится в локусе 

12q13.11 и кодирует ядерный рецептор витамина D3, 
принадлежащий к семейству транскрипционных ре-
гуляторных факторов и по аминокислотной последо-
вательности похожий на стероидные и тиреоидные 
рецепторы. При попадании в клетку 1,25-дигидрохо-
лекальциферол (витамин D3) связывается в цитоплаз-
ме с рецептором витамина D3. Активированный таким 
образом рецептор витамина D3 образует гетеродимер 
с рецептором ретиноида (RXR), переносится в ядро, 
и там VDR-RXR-гетеродимер связывается с генами, 
содержащими структуры VDREs (vitamin D response 
elements). Происходит инициация экспрессии генов, 
в частности p21 и р27, которые подавляют пролифера-
цию клеток [45].

При исследовании полиморфных вариантов генов, 
чьи продукты участвуют в метаболизме витамина D3, 
в том числе 28 SNP в гене VDR, была показана поло-
жительная ассоциация 3 замен (rs1 544 410, rs10 875 692, 
rs7 301 552) со случаями летальных исходов от РПЖ. 
Для rs1 544 410 G / A (в литературе часто фигурирует 
название этой замены как BsmI) была также выявлена 
связь  с  более  высоким  показателем  Глисона,  т. е. 
с большей агрессивностью опухоли [46]. Эти резуль-
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таты согласуются с данными метаанализа, проведен-
ного на основании 126 исследований, где было уста-
новлено,  что  однонуклеотидная  замена  rs1 544 410 
G / А ассоциирована с повышенным риском развития 
РПЖ [47].

Гены семейства GST (гены глютатион-S-трансфераз)
Гены семейства GST (GSTT1, GSTM1, GSTP1) ко-

дируют глютатион-S-трансферазы, которые являются 
ферментами II фазы детоксикации и обеспечивают 
конъюгацию SH2 группы глютамата с органическими 
электрофильными ксенобиотиками. Продукты, обра-
зующиеся вследствие реакции с глютатион-S-транс-
феразами, имеют повышенную растворимость в воде 
и быстрее выводятся из организма.

Ген GSTM1 – один из генов суперсемейства глю-
татион-S-трансфераз  класса  μ,  находится  в  локусе 
1p13.3. Его полиморфизм обусловлен наличием / от-
сутствием протяженной делеции (около 10 kb), след-
ствием которой является полное исчезновение соот-
ветствующего белкового продукта. Частота гомозигот 
по делеции («нулевой» аллель) в российской популя-
ции составляет около 40 %. Ген GSTT1 относится к ге-
нам суперсемейства глютатионтрансфераз класса θ, 
локализован в локусе 22q11.2. Полиморфизм этого 
гена также представлен наличием / отсутствием деле-
ции, которая приводит к полному прекращению син-
теза соответствующего фермента. Частота гомозигот 
по «нулевому» аллелю в российской популяции со-
ставляет 15–20 %. Делеционный аллель гена GSTT1 

усиливает неблагоприятный эффект «нулевого аллеля» 
гена GSTM1. Ген GSTP1 принадлежит к генам суперсе-
мейства глютатионтрансфераз класса ψ, находится 
в локусе 11q13. Полиморфизм этого гена связан с 2 
однонуклеотидными  заменами  –  313  A / G  (I105V, 
rs1695) и 341С / T (A114V, rs1 138 272). Ген, содержащий 
эти замены, кодирует в 3–4 раза функционально менее 
активную форму фермента. Частота этих полиморф-
ных вариантов в российской популяции составляет 
около 14 %. Наличие «нулевых аллелей» генов GSTM1 
и GSTТ1, а также полиморфных вариантов гена GSTP1 
является факторами риска при разных заболеваниях, 
связанных с неблагоприятным действием факторов 
внешней среды, в том числе различных злокачествен-
ных и доброкачественных опухолей [48].

Результаты исследований связи полиморфных ва-
риантов генов семейства глютатионтрансфераз с ри-
ском развития РПЖ дают основание считать, что они 
играют определенную роль в возникновении предра-
сположенности  к  данной  онкопатологии.  В  одном 
из метаанализов [49] авторы обработали данные 57 ра-
бот, в которых суммарно был охарактеризован поли-
морфизм этих генов в 11 313 образцах ДНК больных 
РПЖ и 12 934 образцах ДНК контрольных доноров. 
Наличие делеции по гену GSTM1 увеличивало риск 
развития РПЖ (ОШ 1,28). Кроме того, увеличение ри-
ска развития РПЖ было более выраженным при соче-
тании делеций по генам GSTM1 и GSTT1 (ОШ 1,44), 
при этом отдельно для «нулевого» аллеля гена GSTT1 
такой ассоциации не показано (ОШ 1,1). По данным 

Таблица 2. Полиморфизм генов с низкой пенетрантностью, ассоциированный с РПЖ

Ген Аллели риска
частота встречаемости гомозиготного 
носительства аллеля риска у больных 

РПЖ, %

Увеличение вероятности
развития РПЖ при наличии аллеля 

риска (ОШ) 

RNASEL

rs12 757 998 A 9,4 1,63 [32] 

rs12 723 593 G 12,4 1,13 [31] 

rs56 250 729 G 1,3 1,88 [31] 

ELAC2
650 Т (rs4 792 311)  9,7 1,13 [35] 

1618 A (rs5 030 739)  3,6* 1,22 [35] 

CDH1 –160 A (rs16 260)  4,4 1,25 [39] 

AR <20 CAG повторов (rs193 922 933)  40–70 1,25–2,1 [43, 44] 

VDR rs1 544 410 A 23,3 1,47 [46, 47] 

GSTT1 del / del 20 1,14 [50] 

GSTM1 del / del 40 1,28 [49] 

GSTP1
313 G (rs1695)  13,3 % 2,7 [51] 

341 T (rs1 138 272)  11,7* 1,4 [53] 

* Частота встречаемости аллеля риска
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другого метаанализа [50], включающего в себя резуль-
таты 43 исследований, была обнаружена связь между 
наличием делеции по гену GSTT1 и риском развития 
РПЖ (OШ 1,14). В метаанализе [51] связь полиморф-
ного варианта гена GSTP1 313A / G и риска развития 
РПЖ была выявлена после стратификации пациентов 
по стадиям заболевания, ассоциация аллеля G и риска 
РПЖ обнаруживалась только при ранних стадиях за-
болевания (ОШ 2,7). Аллель А, напротив, оказывал 
слабое протективное действие (ОШ 0,8) [52]. На осно-
вании результатов 28 исследований было показано, 
что полиморфный вариант гена GSTP1 341C / T пред-
располагает к развитию РПЖ (ОШ 1,4) [53]. В табл. 2 
суммированы некоторые популяционные характери-
стики рассмотренных выше низкопенетрантных генов.

При сравнении данных табл. 1 и табл. 2 видно, 
что мутации генов с высокой пенетрантностью встре-
чаются относительно редко, но при этом они сильно 
увеличивают риск развития заболевания у индивиду-
ума,  в  то  время  как  полиморфные  варианты  генов 
с низкой пенетрантностью обладают относительно 
высокой встречаемостью в российской популяции, 
но вносят небольшой вклад в структуру предрасполо-
женности к РПЖ.

Заключение
Существование наследственной предрасположен-

ности к РПЖ в настоящее время не вызывает сомне-
ний. С одной стороны, ее обусловливают зародыше-
вые мутации высокопенетрантных генов, к которым 
относятся  гены-супрессоры  опухолевого  роста 
(HOXB13, BRCA1, BRCA2, CHEK2). При наличии мута-
ций в этих генах риск развития РПЖ в течение жизни 
у человека увеличивается от 3 до 20 раз по сравнению 
с общепопуляционным риском. Однако данные мута-
ции выявляются редко, многие из них встречаются 

только в единичных семьях. С точки зрения профи-
лактики РПЖ рекомендовано проводить скрининг 
мужчин  с  положительным  семейным  анамнезом 
по РПЖ и при наличии кровных родственниц с РМЖ 
и / или раком яичников, на носительство наиболее ча-
сто встречающихся в российской популяции мутации 
в генах BRCA1, BRCA2 и CHEK2.

В то же время наследственную предрасположен-
ность к РПЖ можно лишь частично объяснить редки-
ми мутациями генов с высокой пенетрантностью. До-
полнительный  риск  возникновения  РПЖ  связан 
с полиморфизмом низкопенетрантных генов, для ко-
торых характерны высокие популяционные частоты 
неблагоприятных вариантов, благодаря чему они мо-
гут играть большую роль в возникновении данного 
заболевания, чем мутации высокопенетрантных генов. 
Выявлено более 50 SNP, ассоциированных с риском 
развития РПЖ. Наличие нескольких неблагоприятных 
полиморфных вариантов существенно повышает риск 
развития заболевания [54], т. е. наблюдается кумуля-
тивный эффект этих SNP. Существенный прогресс 
в  изучении  наследственной  предрасположенности 
к РПЖ произошел благодаря совершенствованию мо-
лекулярно-генетических методов. Были получены со-
вершенно новые данные о возможной ассоциации 
с РПЖ тех SNP, которые локализованы в генах, не ко-
дирующих белки, а также в межгенных областях.

С точки зрения клинической практики представ-
ляется важным при оценке индивидуального риска 
развития РПЖ, помимо таких факторов, как возраст, 
семейный анамнез, уровень и динамика ПСА, учиты-
вать спектр и количество неблагоприятных SNP. Это 
позволило бы персонифицировать назначение необ-
ходимых обследований, в частности, в ряде случаев 
избежать такой травматичной диагностической про-
цедуры, как мультифокальная биопсия.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Паллиативная нефрэктомия до таргетной терапии 
у больных диссеминированным раком почки

А. В. Климов1, М. И. Волкова1, В. И. Широкорад2, С. А. Калинин3, М. В. Петерс4, В. Б. Матвеев1
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Цель исследования – оценка роли паллиативной нефрэктомии у больных диссеминированным раком почки, которым планируется 
проведение таргетного антиангиогенного лечения.
Материалы и методы. В исследование включены данные 83 больных диссеминированным почечно-клеточным раком Т1 – Т4N0 / +M1, 
которые получили не менее 2 курсов анти-VEGF / VEGFR-терапии с 2009 по 2011 г. До начала лечения паллиативная нефрэктомия 
выполнена 48 (57,8 %) пациентам, в 35 (42,2 %) случаях первичную опухоль не удаляли. До начала таргетной терапии во всех 
случаях подтвержден диагноз светлоклеточного почечно-клеточного рака (с саркоматоидным компонентом – 7; 8,4 %). Медиана 
наблюдения за всеми пациентами составила 21 (12–36) мес.
Результаты. Медиана беспрогрессивной (БПВ) и общей выживаемости (ОВ) всех 83 больных на фоне 1-й линии антиангиогенной 
терапии составила 6,8 (5,3–8,5) и 23,4 (13,8–32,9) мес соответственно. Неудаленная пораженная почка у больных диссеминиро-
ванным раком почки, получающих таргетную антиангиогенную терапию, – независимый фактор неблагоприятного прогноза БПВ 
(медиана 3,9 мес против 8,9 мес соответственно; отношения рисков (ОР) 2,4; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,2–4,7) и ОВ 
(медиана 12,5 мес против 29,1 мес соответственно; ОР 2,8; 95 % ДИ 1,3–6,3).
Выводы. Паллиативная нефрэктомия у отобранных больных диссеминированным раком почки, получающих таргетную антиан-
гиогенную терапию, увеличивает БПВ и ОВ.

Ключевые слова: диссеминированный рак почки, таргетная терапия, паллиативная нефрэктомия, факторы прогноза, беспро-
грессивная выживаемость, общая выживаемость, послеоперационные осложнения, нежелательные явления, токсичность, сома-
тический статус
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Palliative nephrectomy until targeted therapy of disseminated kidney cancer patients

A. V. Klimov1, M. I. Volkova1, V. I. Shirokograd2, S. A. Kalinin3, M. V. Peters4, E. V. Ogorodnikova1, V. B. Matveev1

1 Department of Urology, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 24, Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2 Moscow City Cancer Hospital Sixty-Two; Stepanovskoe, 27, Istra Settlement, Krasnorgorsky District, Moscow Region 143423, Russia 

3 Department of Oncology and Radiotherapy, Faculty of Therapeutics, Russian Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 
1 Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia 

4 Department of Oncology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; 
2 / 1, Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

Objective: to assess the role of palliative nephrectomy in disseminated kidney cancer patients planned to undergo targeted antiangiogenic 
treatment.
Subjects and methods. The investigation included data on 83 patients with T1-4N0 / +M1 disseminated renal cell carcinoma (RCC) who had 
received at least 2 targeted therapy cycles in 2009 to 2011. In 48 (57.8 %) patients, the treatment was preceded by palliative nephrectomy 
that was not carried out in 35 (42.2 %). Before starting targeted therapy, all the cases were confirmed to be diagnosed with clear cell RCC, 
with a sarcomatoid component being in 7 (8.4 %) patients. The median follow-up of all the patients was 21 (12–36) months.
Results. The unremoved affected kidney in disseminated kidney cancer patients receiving targeted antiangiogenic therapy is an independent 
factor for the poor prognosis of progression-free (odds ratio (OR), 2.4; 95 % confidence interval (CI), 1.2–4.7) and overall (OR, 2.8; 95 % 
CI, 1.3–6.3) survival. Palliative nephrectomy does not improve the prognosis in patients with a low somatic status, the N+ category, and 
metastases into the bones and nonregional lymph nodes.
Conclusion. Palliative nephrectomy in the selected patients with disseminated kidney cancer on targeted antiangiogenic therapy increases 
progression-free and overall survival.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Key words: disseminated kidney cancer, targeted therapy, palliative nephrectomy, prognostic factors, progression-free survival, overall sur-
vival, postoperative complications, adverse events, toxicity, somatic status

Введение
В течение долгих лет стандартом лекарственного 

лечения диссеминированного рака почки являлась 
цитокиновая терапия [1]. По данным 2 рандомизиро-
ванных исследований и метаанализа их данных, пал-
лиативная нефрэктомия достоверно увеличивала об-
щую выживаемость (ОВ) данной категории больных 
[2–4]. В связи с этим удаление первичной опухоли 
было рекомендовано всем кандидатам для системного 
лечения интерфероном (ИФН) альфа или интерлей-
кином 2. Появление таргетных препаратов, ингибиру-
ющих  сосудистый  эндотелиальный  фактор  роста 
(VEGF)  и  мишень  рапамицина  млекопитающих 
(mTOR), позволило существенно улучшить прогноз 
и принципиально изменить стандарты лекарственно-
го лечения больных распространенным раком почки 
[5]. При этом необходимость выполнения циторедук-
тивных вмешательств пациентам, являющимся кан-
дидатами для таргетной терапии, в рандомизирован-
ных исследованиях не доказана [6].

Цель исследования – анализ роли паллиативной 
нефрэктомии у больных диссеминированным раком 
почки, которым планируется проведение таргетного 
лечения.

Материалы и методы
В исследование ретроспективно отобраны меди-

цинские  данные  83  больных  диссеминированным 
светлоклеточным почечно-клеточным раком (ПКР) 
Т1 – Т4N0 / +M1, которые получили не менее 2 курсов 
таргетной терапии с 2009 по 2011 г. Паллиативная не-
фрэктомия  выполнена  48  (57,8  %)  пациентам,  
в 35 (42,2 %) случаях первичная опухоль не удалялась. 
Медиана возраста всех пациентов составила 57 (30–87) 
лет. Соотношение мужчин и женщин 2,2:1. Жалобы, 
связанные с наличием опухоли почки, до начала лече-
ния предъявляли 45 (54,2 %) из 83 больных: боль от-
метили  27  (32,5  %),  гематурию  –19  (22,9  %),  сла-
бость – 13 (15,7 %) и снижение массы тела 13 (15,7 %) 
пациентов.  Распределение  больных  в  зависимости 
от  оценки  соматического  статуса  по  шкале  ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) была следующим: 
ECOG PS 0–1 – у 71,1 %, ECOG PS 2–3 – у 28,9 %. 
Категория Т1 диагностирована в 5 (6,0 %) случаях, 
Т2 – в 15 (18,0 %), Т3 – в 55 (66,3 %), Т4 – в 8 (9,6 %). 
Метастазы в регионарные лимфатические узлы (ЛУ) 
выявлены в 35 (42,2 %) наблюдениях: категория N1 
имела место у 11 (13,3 %), N2 – у 24 (28,9 %) больных. 
Все пациенты на момент начала лечения имели от-
даленные  метастазы.  В  большинстве  случаев  

(у 79 (95,2 %) из 83) регистрировались множественные 
очаги поражения. У 52 (62,7 %) пациентов метастазы 
локализовались более чем в 1 органе. Наиболее рас-
пространенными  локализациями  метастатических 
очагов являлись легкие – 62 (74,7 %) случая, нереги-
онарные ЛУ – 31 (37,3 %) и кости – 29 (34,9 %). До на-
чала таргетной терапии во всех случаях подтвержден 
диагноз светлоклеточного ПКР (с саркоматоидным 
компонентом – 7; 8,4 %). Степень анаплазии G уда-
лось определить у 44 (53,0 %) пациентов, при этом  
в 24 (28,9 %) случаях выявлена низкодифференциро-
ванная опухоль G3. В связи с отсутствием ряда лабо-
раторных данных принадлежность к прогностическим 
группам по MSKCC не оценена у 37 (44,6 %) больных, 
по этой причине влияние данного фактора на резуль-
таты лечения не анализировали (табл. 1).

Все  83  (100  %)  пациента  получали  анти-
VEGF / VEGFR-таргетную терапию либо в качестве 
1-й (n = 41; 49,4 %), либо в качестве 2-й линии лекар-
ственного лечения после ранее проведенной цитоки-
новой терапии ИФН-α (n = 42; 50,6 %). Медиана вре-
мени от выявления диссеминированного рака почки 
до начала любого лечения (нефрэктомия или лекарст-
венная терапия) составила 4,7 (1–11) мес, до начала 
таргетной терапии – 7,0 (1–39) мес.

Все пациенты в качестве 1-й линии таргетной те-
рапии получали различные анти-VEGF / VEGFR-аген-
ты: бевацизумаб (в комбинации с ИФН-α, n = 6; 7,2 %) 
или ингибиторами mTOR (n = 6; 7,2 %), сунитиниб  
(n = 7; 8,4 %), сорафениб (n = 47; 56,6 %)), пазопаниб 
(n =  16;19,3  %)  и  тивозаниб  (n =  1;  1,2  %)).  Более  
1 линии таргетной терапии получили 10 (12,1 %) боль-
ных. Значимых различий видов таргетной терапии 
между лечебными группами не выявлено (р > 0,05 для 
всех) (табл. 2). Медиана наблюдения за всеми пациен-
тами составила 21 (12–36) мес.

Все пациенты, включенные в исследование, ре-
троспективно были разделены на 2 группы: в основ-
ную группу вошли 48 (57,8 %) больных, подвергнутых 
паллиативной нефрэктомии с последующим антиан-
гиогенным лечением, в группу контроля включены  
35  (42,2  %)  пациентов,  получавших  анти-
VEGF / VEGFR-терапию без удаления первичной опу-
холи. В связи с нерандомизированным отбором боль-
ных  для  комбинированного  или  лекарственного 
лечения группы оказались несопоставимы по ряду 
критериев, закономерно принимавшихся во внима-
ние  при  отборе  кандидатов  для  циторедуктивного 
хирургического вмешательства. На момент начала 
таргетной терапии в группе оперированных больных 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достоверно реже регистрировали наличие опухолево-
го венозного тромбоза, метастатическое поражение 2 
и более органов, метастазы в кости, печень, 2-ю по-
чку. В этой же группе пациенты чаще получали цито-

киновую терапию в качестве 1-й линии системного 
лечения и, соответственно, имели большую медиану 
времени  до  назначения  таргетных  препаратов, 
чем  в  группе  больных,  которым  циторедуктивную 

Таблица 1. Характеристика 83 больных диссеминированным светлоклеточным ПКР с удаленной и неудаленной первичной опухолью

Фактор
Все больные 

(n = 83)

Паллиативная 
нефрэктомия + 

анти-VEGF/
VEGFR-терапия

 (n = 48)

Только анти-VEGF/
VEGFR- терапия

(n = 35)
p

Возраст, медиана (min–max), лет 57,3 (30–78) 56,2 (30–77) 58,6 (33–78) 0,310

Пол, n (%):
мужской
женский

57 (68,7)
26 (31,3)

32 (66,7)
16 (33,3)

25 (71,4)
10 (28,6)

0,414

Симптомы опухоли почки, n (%) 45 (54,2) 27 (56,3) 18 (51,4) 0,767

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

24 (28,9)
35 (42,2)
20 (24,1)

4 (4,8)

15 (31,3)
21 (43,8)
9 (18,8)
3 (6,3)

9 (25,7)
14 (40,0)
11 (31,4)

1 (2,9)

0,549

Категория T*, n (%):
T1
T2
T3
T4

5 (6,0)
15 (18,1)
55 (66,3)

8 (9,6)

2 (4,2)
13 (27,1)
29 (60,4)

4 (8,3)

3 (8,6)
2 (5,7)

26 (74,3)
4 (11,4)

0,088

Опухолевый венозный тромбоз, n (%):
почечной вены
подпеченочный
внутрипеченочный
наддиафрагмальный

21 (25,3)
3 (3,6) 

13 (15,7)
3 (3,6)
2 (2,4)

6 (12,6)
1 (2,1)
2 (4,2)
1 (2,1)
2 (4,2)

15 (42,9)
2 (5,7)

11 (13,3)
2 (2,4)
0 (0,0)

0,002
0,126

Категория N*, n (%): 
N0
N1
N2

 
48 (57,8)
11 (13,3)
24 (28,9)

30 (62,5)
6 (12,5)

12 (25,0)

18 (51,4)
5 (14,3)

12 (34,3)
0,582

Количество метастазов, n (%):
солитарные 
множественные

4 (4,8)
79 (95,2)

4 (8,3)
44 (91,7)

0 (0,0)
35 (100,0)

0,106

Число пораженных метастазами органов, n (%):
< 2
≥ 2

31 (37,3)
52 (62,7)

27 (56,3)
21 (43,8)

4 (11,4)
31 (88,6)

0,0001

Локализация метастазов, n (%):
легкие
нерегионарные ЛУ
кости
печень
надпочечники
вторая почка
другие

62 (74,7)
31 (37,3)
29 (34,9)
11 (13,3)
10 (12,0)

5 (6,0)
34 (41,0)

35 (72,9)
17 (35,4)
12 (25,0)

3 (6,3)
3 (6,3)
0 (0,0)

18 (37,5)

27 (77,1)
14 (40,0)
17 (48,6)
8 (22,9)
7 (20,0)
5 (14,3)

16 (45,7)

0,431
0,421
0,023
0,031
0,060
0,011
0,299

Степень анаплазии G, n (%):
G2
G3
Gx

20 (24,1)
24 (28,9)
39 (47,0)

17 (35,4)
24 (50,0)
7 (14,6)

3 (8,6)
0 (0,0)

32 (91,4)
0,0001

Наличие саркомоподобного компонента, n (%) 7 (8,4) 6 (12,5) 1 (2,9) 0,121

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group. 
* Категории Т и N оценены для группы оперированных больных на основании гистологического исследования (pT, pN), для группы неопериро-
ванных больных – на основании данных обследования (cT, cN).
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операцию  не  выполняли  (p  <  0,005  для  всех)  (см. 
 табл. 1, 2).

Для статистической обработки все данные о паци-
ентах и результаты лечения были формализованы с по-
мощью  специально  разработанного  кодификатора 
и внесены в базу данных, созданную на основе элек-
тронных таблиц EXCEL. Статистический анализ по-
лученных результатов проводили с помощью извест-
ных  статистических  методов  при  использовании 
блока статистических программ SPSS 13.0 for Windows. 
Продолжительность жизни оценивали с первого дня 
таргетной  терапии  до  последнего  дня  наблюдения 
или смерти, продолжительность жизни без прогресси-
рования – с первого дня таргетной терапии до появ-
ления признаков прогрессирования рака почки. Вы-
живаемость оценивали по методу Каплана – Майера. 
Различия выживаемости в группах определяли с по-
мощью log-rank-теста. Для выявления прогностически 
значимых для выживаемости факторов использовали 
одно- и многофакторный регрессионный анализ Сох.

Результаты
Полное удаление всех определяемых забрюшин-

ных опухолевых масс удалось произвести 36 (43,4 %) 

больным, 12 (14,5 %) пациентам удалена только пора-
женная почка без регионарных метастазов. Медиана 
длительности паллиативной нефрэктомии составила 
120 (100–195) мин, медиана кровопотери – 500 (150–
6500) мл. Операционные осложнения зарегистрирова-
ны у 9 (18,8 %) из 48 пациентов: I степени тяжести –  
2  (4,2  %),  II  степени  –  5  (10,4  %),  III  степени  –  
1 (2,1 %), IV степени – 1 (2,1 %) случай. Хирургиче-
ские осложнения имели место у 5 больных: нагноение 
раны – 1 (2,1 %), кровотечение – 1 (2,1 %), панкреа-
тит – 2 (4,2 %), лимфорея – 1 (2,1 %), спаечная тон-
кокишечная непроходимость – 1 (2,1 %)). Повторная 
операция потребовалась у 1 пациента с кишечной не-
проходимостью. Нехирургические осложнения разви-
лись у 4 (8,3 %) больных: пневмония – у 3 (6,3 %), 
полиорганная недостаточность – у 1 (2,1 %).

Симптомы, обусловленные опухолью почки, рег-
рессировали у всех 27 оперированных больных; в то же 
время симптоматического улучшения у 18 неопериро-
ванных пациентов с аналогичными жалобами не заре-
гистрировано.

Во всей группе из 83 больных таргетная терапия 
1-й  линии  позволила  добиться  полного  ответа  
у 1 (1,2 %), частичного ответа – у 10 (12,0 %), длитель-

Таблица 2. Лекарственное лечение диссеминированного светлоклеточного ПКР у 83 больных с удаленной и неудаленной первичной опухолью

Лечение
Все больные 

(n = 83)

Паллиативная 
нефрэктомия + 

анти-VEGF/VEGFR- 
терапия (n = 48)

Только анти-VEGF/
VEGFR-терапия

(n = 35)
p

Время от диагноза М+ до начала любого 
лечения, медиана (min–max), мес

4,7 
(1–11)

4,1 
(2–11)

3,0 
(1–7)

0,323

Время от диагноза М+ до начала любого 
системного лечения, медиана (min–max), мес

4,0
(1–23)

8,5 
(3–23)

3,0 
(1–7)

0,080

Время от диагноза М+ до начала таргетной 
терапии, медиана (min–max), мес

7,0
(1–39)

11,5 
(4–39)

3,5 
(1–19)

0,032

Предшествующая терапия цитокинами, n (%): 41 (49,4) 37 (77,1) 4 (11,4) 0,001

Число линий таргетной терапии, n (%):
  1
>1

73 (87,9)
10 (12,0)

44 (91,7)
 4 (8,3)

29 (82,9)
617,1)

0,830

Таргетная терапия 1-й линии, n (%):
сунитиниб
сорафениб
пазопаниб
тивозаниб
бевацизумаб+ИФН
бевацизумаб+темсиролимус
бевацизумаб+эверолимус

7 (8,4)
47 (56,6)
16 (19,3)

1 (1,2)
6 (7,2)
4 (4,8)
2 (2,4)

2 (4,2)
30 (62,5)
8 (16,7) 
1 (2,1)
3 (6,3)
2 (4,2)
2 (4,2)

5 (14,3)
17 (48,6)
8 (22,9)
0 (0,0)
3 (8,6)
2 (5,7)
0 (0,0)

0,424

Таргетная терапия 2-й линии, n (%):
сунитиниб
сорфениб
пазопаниб
акситиниб
тивозаниб
бевацизумаб+ИФН
эверолимус

1 (1,2)
4 (4,8)
1 (1,2)
1 (1,2)
1 (1,2)
1 (1,2)
1 (1,2)

 
 (0,0)

0 (0,0)
1 (2,1)
0 (0,0)
1 (2,1)
1 (2,1)
1 (2,1)

(2,8)
4 (11,4)
0 (0,0)
1 (2,8)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

0,125
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ной  стабилизации  –  у  44  (53,0  %)  больных;  
в 28 (33,7 %) наблюдениях констатировано прогресси-
рование опухолевого процесса. У оперированных па-
циентов по сравнению с больными, получавшими толь-
ко лекарственное лечение, отмечается недостоверно 
более высокая частота объективных ответов (сумма 
полных  и  частичных  ответов):  8  (16,7  %)  против  
3 (8,6 %) соответственно (отношение шансов (ОШ)  
2,1 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,5–8,7); p = 
0,291) и контроля за опухолью (сумма полных, частичных 
ответов и стабилизации): 34 (70,8 %) против 21 (60,0 %) 
соответственно (ОШ 1,6; 95 % ДИ 0,7–4,1; p = 0,304).

Средняя продолжительность максимального отве-
та на таргетную терапию 1-й линии составила 7,8 мес. 

Длительность максимального ответа оказалось досто-
верно больше у больных, подвергнутых паллиативной 
нефрэктомии, чем у пациентов, которым проводилось 
только системное лечение (9,8 мес против 4,9 мес со-
ответственно; ОШ 2,1; 95 % ДИ 1,4–4,0; р = 0,005).

Любые нежелательные явления на фоне таргетной 
терапии  1-й  линии  зарегистрированы  у  66  (79,5 %)  
из 83 больных, включенных в исследование. Наиболее 
распространенными  осложнениями  были  слабость  
(n =  23;  27,7  %),  ладонно-подошвенный  синдром  
(n = 23; 27,7 %) и артериальная гипертензия (n = 21; 
25,3 %) (табл. 3). Частота и структура нежелательных яв-
лений  не  зависела  от  удаления  первичной  опухоли  
(р > 0,05 для всех). Токсичность достигла III–IV степени 

Таблица 3. Структура и частота нежелательных явлений и лабораторных отклонений на фоне таргетной терапии 1-й линии у 83 больных 
диссеминированным ПКР, n (%)

Нежелательное явление/
отклонение

Все больные  (n = 83)
Паллиативная нефрэктомия + 
анти-VEGF/VEGFR- терапия  

(n = 48)

Только анти-VEGF/VEGFR- 
терапия (n = 35)

Все III–IV степени Все III–IV степени Все III–IV степени

Нежелательные явления

Слабость 23 (27,7) 8 (9,6) 14 (29,2) 6 (12,5) 9 (25,7) 2 (5,7)

Снижение веса 10 (12,1) 0 (0,0) 6 (12,5) 0 (0,0) 4 (11,4) 0 (0,0)

Артериальная гипертензия 21 (25,3) 11 (13,3) 10 (20,8) 5 (10,4) 11 (31,4) 6 (17,1)

Снижение аппетита 11 (13,3) 0 (0,0) 6 (12,5) 0 (0,0) 5 (14,3) 0 (0,0)

Тошнота 4 (4,8) 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Рвота 4 (4,8) 0 (0,0) 2 (4,2) 0 (0,0) 2 (5,7) 0 (0,0)

Диарея 5 (6,0) 4 (4,8) 2 (4,2) 1 (2,1) 3 (8,6) 3 (8,6)

Кровотечение 4 (4,8) 1 (1,2) 2 (4,2) 1 (2,1) 2 (5,7) 0 (0,0)

Инфекция 2 (2,4) 1 (1,2) 1 (2,1) 1 (2,1) 1 (2,9) 0 (0,0)

Стоматит 9 (10,8) 0 (0,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 6 (17,1) 0 (0,0)

Ладонно-подошвенный синдром 23 (27,7) 0 (0,0) 9 (18,8) 0 (0,0) 14 (40,0) 0 (0,0)

Сыпь 12 (14,5) 0 (0,0) 9 (18,8) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Зуд 6 (7,2) 0 (0,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Сухость кожи 2 (2,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,7) 0 (0,0)

Алопеция 4 (4,8) 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Лабораторные отклонения

Нейтропения 4 (4,8) 4 (4,8) 2 (4,2) 2 (4,2) 2 (5,7) 2 (5,7)

Тромбоцитопения 5 (6,0) 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 4 (11,4) 0 (0,0)

Гипергликемия 2 (2,4) 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (2,9) 0 (0,0)

Гиперхолестеринемия 6 (7,2) 0 (0,0) 3 (6,3) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Гиперлипидемия 11 (13,3) 0 (0,0) 8 (16,7) 0 (0,0) 3 (8,6) 0 (0,0)

Протеинурия 9 (10,8) 2 (2,4) 5 (10,4) 0 (0,0) 4 (11,4) 2 (5,7)



29

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

29

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

тяжести у 31 (37,3 %) больного, при этом отмечена тен-
денция к преобладанию доли тяжелых осложнения тар-
гетной терапии у неоперированных пациентов (42,9 %) 
по сравнению с больными, которым выполняли циторе-
дуктивное вмешательство (33,3 %) (р = 0,082). Развитие 
нежелательных явлений III–IV степени тяжести послу-
жило показанием к редукции доз таргетных препаратов 
в 25 (30,1 %) случаях, перерыву в лечении – в 2 (2,4 %), 
отмене назначенной терапии – в 4 (4,8 %) случаях; в свя-
зи с отсутствием ожидаемой регрессии токсичности  
III степени на фоне редукции дозы в дальнейшем тера-
пия 1-й линии была отменена еще 3 (3,6 %) больным. 
Частота редукции доз в лечебных группах достоверно 
не различалась (р = 0,756). Перерыв и отмена лечения 
из-за тяжелой токсичности чаще требовались неопери-
рованным пациентам по сравнению с больными, кото-
рым  была  выполнена  паллиативная  нефрэктомия  
(20,0 и 4,2 % соответственно, р = 0,043).

Медиана беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
для всех 83 больных на фоне 1-й линии антиангиоген-
ной терапии составила 6,8 (5,3–8,5) мес. В однофак-
торном анализе отмечено неблагоприятное влияние 
на  БПВ  наличия  опухолевого  венозного  тромбоза  
(р  =  0,002),  неудаленной  первичной  опухоли  
(р < 0,0001) и применения цитокинов в 1-й линии те-
рапии (р = 0,009). Регрессионный анализ подтвердил 
независимую  прогностическую  значимость  только 
для опухоли почки in situ на момент начала системно-
го  лечения  (отношение  рисков  (ОР)  2,4;  95  %  ДИ 
1,2–4,7; p = 0,014) (табл. 4).

Медиана  ОВ  всех  83  пациентов  составила  
23,4 (95 % ДИ 13,8–32,9) мес. Согласно результатам 
однофакторного анализа неблагоприятное влияние 
на  ОВ  оказывали:  низкий  соматический  статус  – 
ECOG PS > 1 (р = 0,002), опухолевый венозный тром-
боз (р = 0,045), поражение метастазами более 1 органа 

Таблица 4. Факторы прогноза БПР и ОВ 83 больных диссеминированным светлоклеточным ПКР, получавших анти-VEGF/VEGFR-терапию  
1-й линии

Фактор
Медиана, мес 

(LB–UB)
р ОР 

95 % ДИ
 (LB–UB)

Sig.

Факторы прогноза БПВ

Опухолевый венозный тромбоз:
нет
есть

7,9 (6,1–9,9)
2,6 (1,5–3,8)

0,002 1,725 0,722–4,118 0,220

Паллиативная нефрэктомия:
нет
да

3,9 (2,4-5,4)
8,9 (6,7–11,1)

< 0,0001 2,365 1,188–4,708 0,014

Таргетная терапия:
после цитокинов 
1-я линия

4,1 (2,5–5,6)
8,7 (6,6–10,8)

0,009 1,063 0,477–2,531 0,889

Факторы прогноза общей выживаемости

ECOG: 
0–1
2–3

44,9 (24,5–65,3)
18,1 (10,5–25,7)

0,002 3,195 1,464–6,971 0,004

Опухолевый венозный тромбоз
нет
есть

26,6 (1,9–51,4)
12,5 (4,4–20,5)

0,045 2,057 0,900–4,704 0,087

Число пораженных метастазами органов
< 2
≥ 2

44,9 (21,5–68,4)
16,6 (6,8–26,3)

0,023 1,333 0,626–2,839 0,456

Метастазы в печень
нет
есть

26,6 (4,7–48,6)
7,8 (4,7–10,9)

0,043 2,117 0,828–5,408 0,117

Паллиативная нефрэктомия
нет
да

12,5 (6,3–18,7)
29,1 (0,5–57,6)

0,008 2,824 1,275–6,250 0,010

Таргетная терапия:
после цитокинов 
1-я линия

16,5 (10,0–23,0)
29,1 (5,1–53,0)

0,022 0,565 0,243–1,311 0,184

Примечание. UB – верхняя граница; LB – нижняя граница. Sig. – значимость.
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(р = 0,023), метастазы в печень (р = 0,043), неудален-
ная первичная опухоль (р = 0,008) и использование 
в 1-й линии терапии цитокинов (р = 0,022). Регресси-
онный анализ подтвердил независимую прогностиче-
скую значимость низкого соматического статуса (ОР 
3,2; 95 % ДИ 1,5–7,0; p = 0,004) (см. рис. а) и отсутст-
вия  паллиативной  нефрэктомии  (ОР  2,8;  95  % ДИ 
1,3–6,3; р = 0,010) (см. табл. 4, рис. б).

С  учетом  несопоставимости  лечебных  групп 
по ряду прогностических признаков для выделения 
подгруппы пациентов, у которых выполнение паллиа-
тивной  нефрэктомии  может  снизить  риск смерти, 
проведена стратификация больных по основным ха-
рактеристикам. В регрессионном анализе подтвер-
ждено преимущество комбинированного лечения, 
включающего паллиативную нефрэктомию и анти-
VEGF / VEGFR-таргетную терапию, по сравнению 
с только антиангиогенным лечением в отношении 
увеличения ОВ у больных с хорошим соматическим 
статусом  (ОР  6,0;  95  %  ДИ  1,2–16,7;  p  =  0,001), 
не имеющих регионарных метастазов (ОР 5,0; 95 % 
ДИ1,7–14,6; p = 0,003), метастатического поражения 
костей (ОР 3,0; 95 % ДИ 1,1–8,5; p = 0,034) и метаста-
зов в нерегионарных ЛУ (ОР 3,5; 95 % ДИ 1,1–11,7;  
p = 0,04). Отмечена тенденция к улучшению резуль-
татов  лечения  после  удаления  первичной  опухоли 
у пациентов с местно-распространенной опухолью 
почки (р = 0,057), поражением метастазами 1 органа 
(р = 0,069), метастазами в легкие (р = 0,028) и отсут-
ствием обсеменения печени (р = 0,059).

Обсуждение
В эру цитокинов паллиативная нефрэктомия яв-

лялась обязательной составляющей лечения больных 
распространенным раком почки, позволяя достоверно 
увеличить выживаемость этой тяжелой категории па-
циентов, что было подтверждено в 2 рандомизирован-
ных  исследованиях  [2–4].  Принципиальная  смена 

стандарта лекарственной терапии поставила под сом-
нение необходимость удаления первичной опухоли 
у пациентов, являющихся кандидатами для таргетно-
го лечения. В абсолютном большинстве исследований, 
направленных на оценку эффективности таргетной 
терапии  при  распространенном ПКР,  неудаленная 
опухоль почки являлась критерием исключения [7–
13].  В  связи  с  этим  анализ  влияния  паллиативной 
нефр эктомии на результаты лекарственного лечения 
не проводился.

Ожидаемыми  преимуществами  паллиативной 
нефр эктомии  с  последующей  таргетной  терапией 
по сравнению с только лекарственным лечением яв-
ляются исчезновение интенсивности симптомов, об-
условленных опухолью почки, улучшение переноси-
мости  и  повышение  эффективности  таргетной 
терапии, а также увеличение выживаемости. Для про-
верки перечисленных гипотез мы выполнили сравни-
тельное исследование результатов таргетной терапии 
с паллиативной нефрэктомией и без таковой у боль-
ных диссеминированным светлоклеточным ПКР. Ре-
троспективный нерандомизированный сбор данных 
и несопоставимость анализируемых групп пациентов 
по ряду ключевых позиций требуют очень осторожной 
трактовки наших результатов, однако ряд выявленных 
тенденций может иметь некоторое значение для кли-
нической практики.

Несмотря на то, что нефрэктомия является отно-
сительно безопасной операцией, циторедуктивные 
вмешательства ассоциированы с более высоким ри-
ском смерти и осложнений по сравнению с операци-
ями у больных без метастазов [14]. B. F. Chapin (2011) 
сообщает о частоте операционных осложнений и ле-
тальности, ассоциированной с паллиативной нефрэк-
томией, достигающей 29,6 и 3,0 % соответственно, 
что значимо выше 22,8 и 1,2 % у оперированных па-
циентов с категорией М0 [15]. Тем не менее паллиа-
тивная нефрэктомия служила критерием включения 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нефрэктомии (б)
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в большинство клинических исследований, что кос-
венно свидетельствует о приемлемой переносимости 
данного компонента лечения и его широком исполь-
зовании в клинической практике [7–13]. В нашей се-
рии наблюдений осложнения паллиативной нефрэк-
томии  развились  у  18,8  %  пациентов.  Несмотря 
на  относительно  высокую  частоту  осложненного 
течения периоперационного периода, осложнения 
III–IV  степени  тяжести  регистрировались  редко 
(4,2  %), повторная операция потребовалась только 
в 1 случае, а летальных исходов не было.

При этом у всех 27 оперированных нами больных, 
предъявлявших жалобы на боль и / или гематурию, 
симптомы опухоли почки исчезли после паллиативной 
нефрэктомии. Также необходимо отметить, что ряд 
осложнений течения рака почки, таких как профузная 
гематурия и тромбоэмболия легочной артерии опухо-
левым  венозным  тромбом,  остается  потенциально 
жизнеугрожающим.  Удаление  первичной  опухоли 
в подобных случаях, на наш взгляд, является методом 
профилактики риска внезапной смерти от осложнен-
ного течения опухолевого процесса. Аналогичное мне-
ние высказывают и другие авторы [17].

Паллиативная нефрэктомия, уменьшая объем опу-
холевых масс в организме и ликвидируя интоксикацию, 
обусловленную новообразованием почки, потенциаль-
но может способствовать улучшению соматического 
статуса и органных функций пациентов. Теоретически 
это может благоприятно влиять на переносимость ле-
карственного лечения. Частота и структура нежелатель-
ных явлений в нашей серии не зависела от удаления 
первичной опухоли, однако мы отметили тенденцию 
к преобладанию доли осложнения таргетной терапии 
III–IV степени у неоперированных пациентов (42,9 %) 
по сравнению с больными, которым выполняли цито-
редуктивное вмешательство (33,3 %) (р = 0,082). Пере-
рыв и отмена лечения из-за тяжелых нежелательных 
явлений чаще также требовались неоперированным 
пациентам (20,0 %) по сравнению с больными, кото-
рым  была  выполнена  паллиативная  нефрэктомия 
(4,2 %), однако разница результатов между группами 
не достигла статистической значимости. В немногочи-
сленных ретроспективных исследованиях, изучавших 
результаты таргетной терапии с паллиативной нефрэк-
томией и без нее, токсичность и безопасность лекарст-
венного лечения в группах не сравнивались [6,17–20].

Исследований, непосредственно изучавших вли-
яние паллиативной нефрэктомии на эффект таргетной 
терапии, не проводилось. Однако субанализ исследо-
вания EU-ARCCS (сорафениб при распространенном 
раке почки в широкой клинической практике) проде-
монстрировал увеличение частоты контроля за опухо-
лью (полный, частичный ответ на лечение или ста-
билизация  опухолевого  процесса)  у  больных, 
подвергнутых паллативной нефрэктомии (n = 1020), 

по сравнению с неоперированными пациентами (n = 
130) c 79,1 до 84,5 % [16]. В нашей работе не выявлено 
значимых различий частоты контроля за опухолью, 
однако удаление пораженной почки приводило к до-
стоверному увеличению продолжительности макси-
мального ответа на антиангиогенное лечение с 4,9 
до 9,8 мес.

Несомненно, наибольший интерес представляет 
влияние паллиативной нефрэктомии на  выживае-
мость кандидатов для таргетной терапии. В нашей 
серии наблюдений сохранение пораженной почки 
являлось  независимым  фактором  благоприятного 
прогноза БПВ (3,9 против 8,9 мес; ОР 2,4; 95 % ДИ 
1,2–4,7; p = 0,014) и ОВ (12,5 против 29,1 мес; ОР 2,8; 
95  % ДИ 1,3–6,3; р = 0,010) у больных диссемини-
рованным  ПКР,  получавших  таргетную  анти-
VEGF / VEGFR-терапию. Полученные нами данные 
согласуются с результатами, полученными другими 
авторами.

Самое крупное многоцентровое исследование, по-
священное изучению роли циторедуктивных операций 
в эру таргетной терапии, было проведено International 
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium 
(IMDC) и включило данные 1658 больных, из которых 
982 пациента были подвергнуты нефрэктомии. Все 
больные  получали  таргетную  терапию  (сунитиниб 
в 1-й линии лечения был назначен в 72 % случаев). 
Группы оперированных и неоперированных пациен-
тов, так же как и в нашей работе, были разбалансиро-
ваны. Среди больных, подвергнутых нефрэктомии, 
была  достоверно  ниже  частота  принадлежности 
к группе плохого прогноза, несветлоклеточных опухо-
лей, костных и печеночных метастазов. Паллиативная 
нефрэктомии достоверно увеличивала БПВ (7,6 про-
тив  4,5  мес;  p  <  0,001)  и  ОВ  (20,6  против  9,6  мес,  
p < 0,001) [17].

Эти результаты соответствуют ранее опубликован-
ному анализу данных 314 пациентов из базы IMDC, 
продемонстрировавшему увеличение медианы выжи-
ваемости с 9,4 до 19,8 мес (p < 0,01) и ОР 0,68 (95 % ДИ 
0,46–0,99; p = 0,04) у больных, подвергнутых паллиа-
тивной нефрэктомии, по сравнению с неоперирован-
ными пациентами [18].

Надо отметить, что отношения рисков ОВ в этих 
работах сходно с результатами исследования EORTC, 
сравнивавшего результаты иммунотерапии с паллиа-
тивной нефрэктомией и без нее (ОР 0,54; 95 % ДИ 
0,31–0,94) [3].

В крупном регистровом исследовании Surveillance 
Epidemiology and End Results (SEER), изучавшем вли-
яние циторедуктивной нефрэктомии на прогноз боль-
ных, получавших любое системное лечение, ОВ паци-
ентов, которым проводилась таргетная терапия, также 
возрастала при выполнении хирургического вмеша-
тельства с 4 до 19 мес [6].
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В еще 1 ретроспективном исследовании (n = 134) 
паллиативная нефрэктомия являлась фактором бла-
гоприятного прогноза ОВ больных диссеминирован-
ным раком почки, получающих таргетную терапию 
(ОР 0,38; 95 % ДИ 0,19–0,74; р = 0,005) [19].

Очень серьезными недостатками нашей работы 
являются ее ретроспективный характер и, как следст-
вие, дисбаланс характеристик пациентов в группах. 
Для выявления подгруппы больных, у которых выпол-
нение циторедуктивного вмешательства действитель-
но улучшает прогноз выживаемости, мы провели стра-
тификацию  результатов.  При  этом  было  выявлено 
достоверное преимущество в ОВ оперированных па-
циентов с хорошим соматическим статусом (p = 0,001), 
категорией N0 (p = 0,003), отсутствием метастазов 
в кости (p = 0,034) и нерегионарные ЛУ (p = 0,040) 
по сравнению с пациентами, получавшими только 
таргетную терапию. Мы полагаем, что выделенные 
факторы могут служить критериями отбора кандида-
тов для паллиативной нефрэктомии.

В ранней работе IMDC [18], исследовании SEER 
[6] и канадской работе [19] особенности сбора данных, 
к сожалению, не позволили провести поиск критери-
ев отбора кандидатов для хирургического лечения. 
В исследовании IMDC 2014 г. преимущество в ОВ опе-
рированных больных сохранялось во всех подгруппах 
пациентов независимо от группы прогноза, соматиче-
ского статуса, возраста, числа и локализации метаста-
зов (включая метастазы в головной мозг!), а также 
гистологического строения опухоли [17]. Ранее IMDC 
была предложена прогностическая модель течения 
диссеминированного рака почки у больных, получа-
ющих таргетную терапию. В качестве факторов риска 
в данной модели выделены гемоглобин, скорректиро-
ванный уровень кальция, количество нейтрофилов, 
тромбоцитов, соматический статус и время от поста-
новки диагноза до лечения [20]. Проведя инкремен-
тальный анализ, авторы выявили, что выгоду от пал-
лиативной  нефрэктомии  в  отношении  ОВ  могут 
извлечь только больные с ожидаемой продолжитель-
ностью жизни, рассчитанной на основании ранее опу-
бликованной модели IMDC, превышающей 12 мес. 
Удаление пораженной почки пациентам с 4–6 факто-
рами риска IMDC прогноз не улучшает [17].

Как наша работа, так и цитируемые выше иссле-
дования имеют ряд существенных недостатков, вклю-
чая ретроспективный, нерандомизированный харак-
тер набора больных, разбалансированность лечебных 
групп, явный недостаток данных (прогностические 

группы в нашем исследовании, непосредственные ре-
зультаты  операции  и  таргетной  терапии  в  работах 
SEER, IMDC, канадском исследовании) и суррогат-
ные методы субанализов. Тем не менее, на наш взгляд, 
сходные результаты, полученные в нескольких рабо-
тах, свидетельствуют о преимуществах таргетной те-
рапии  в  сочетании  с  паллиативной  нефрэктомией 
по  сравнению  с  только  лекарственным  лечением 
у отобранных больных.

Для окончательного решения вопроса о роли пал-
лиативной нефрэктомии требуется получение резуль-
татов рандомизированных исследований: The Clinical 
Trial  to  Assess  the  Importance  of  Nephrectomy 
(CARMENA, NCT00 930 033), направленного на срав-
нение результатов лечения диссеминированного рака 
почки сунитинибом с паллиативной нефрэктомией 
и без нее у больных с хорошим соматическим статусом, 
и Immediate Surgery or Surgery After Sunitinib Malate 
in  Treating  Patients  with  Metastatic  Kidney  Cancer 
(SURTIME, NCT01 099 423), целью которого является 
сравнение результатов терапии сунитинибом до, после 
паллиативной нефрэктомии и без нее. Однако до завер-
шения указанных протоколов в клинической практике 
необходимо руководствоваться ретроспективными дан-
ными разных центров, которые в совокупности дают по-
ложительный ответ на вопрос о необходимости паллиа-
тивной нефрэктомии кандидатам для таргетной терапии.

Заключение
Таким  образом,  паллиативная  нефрэктомия 

у больных диссеминированным раком почки – без-
опасное хирургическое вмешательство, ассоциирован-
ное с приемлемой частотой осложнений (18,8 %) и от-
сутствием летальности. Удаление пораженной почки 
не влияет на структуру и частоту нежелательных явле-
ний, ассоциированных с таргетной антиангиогенной 
терапией, однако имеется тенденция к уменьшению 
частоты тяжелых осложнений, а также отмены лече-
ния из-за непереносимой токсичности у оперирован-
ных больных. Частота контроля за опухолью от выпол-
нения  паллиативной  нефрэктомии  не  зависит. 
Неудаленная пораженная почка у больных диссемини-
рованным раком почки, получающих таргетную анти-
ангиогенную терапию, является независимым факто-
ром неблагоприятного прогноза БПВ (ОР 2,4; 95 % 
ДИ 1,2–4,7) и ОВ (ОР 2,8; 95 % ДИ 1,3–6,3). Паллиа-
тивная нефрэктомия не улучшает прогноз у пациентов 
с  низким  соматическим  статусом,  категорией  N+, 
метастазами в кости и нерегионарные ЛУ.



33

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

33

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

1. Coppin C., Porzsolt F., Autenrieth M. et al.  
Immunotherapy for advanced renal cell cancer. 
Cochrane Database Syst Rev 2005, p. 
CD001425.
2. Flanigan R.C., Salmon S.E., Blumenstein B.A. 
et al. Nephrectomy followed by interferon alfa-
2b compared with interferon alfa-2b alone for 
metastatic renal-cell cancer. N Engl J Med 
2001;345:1655–9.
3. Mickisch G.H., Garin A., van Poppel H.  
et al. European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) Genitourinary 
Group Radical nephrectomy plus interferon-
alfa-based immunotherapy compared with 
interferon alfa alone in metastatic renal-cell 
carcinoma: a randomised trial. Lancet 
2001;358:966–70.
4. Flanigan R.C., Mickisch G., Sylvester R.  
et al. Cytoreductive nephrectomy in patients 
with metastatic renal cancer: a combined 
analysis. J Urol 2004;171:1071–6.
5. Coppin C., Le L., Porzsolt F. et al. Targeted 
therapy for advanced renal cell carcinoma. 
Cochrane Database Syst Rev 
2008;(2):CD006017.
6. Conti S.L., Thomas I.C., Hagedorn J.C.  
et al.Utilization of cytoreductive nephrectomy 
and patient survival in the targeted therapy era. 
Int J Cancer 2014;134:2245–52.
7. Escudier B., Bellmunt J., Negrie S. et al. 
Phase III trial of bevacizumab plus interferon 
alfa_2a in patients with metastatic renal cell 
carcinoma (AVOREN): Final analysis of overall 
survival. J Clin Oncol 2010;28:2144–50. 

8. Rini B., Halabi S., Rosenberg J. et al. Phase 
III trial of bevacizumab plus interferon alfa 
versus interferon alfa monotherapy in patients 
with metastatic renal rell carcinoma: final 
results of CALGB 90206. J Clin Oncol 
2010;28:2137–43.
9. Motzer R.J., Hutson T.E., Tomczak P. et al. 
Sunitinib versus interferon alfa in metastatic 
renal_cell carcinoma. N Engl J Med 
2007;356:115–24.
10. Hudes G., Carducci M., Tomczak P. et al. 
Temsirolimus, interferon alfa, or both for 
advanced renal–cell carcinoma. N Engl  
J Med 2007;356:2271–81.
11. Escudier B., Eisen T., Stadler W.M. et al. 
Sorafenib for treatment of renal cell carcinoma: 
Final efficacy and safety results of the phase III 
treatment approaches in renal cancer global 
evaluation trial. J Clin Oncol 2009;27:3312–8. 
12. Sternberg C., Davis I., Mardiak J. et al. 
Pazopanib in locally advanced or metastatic 
renal cell carcinoma: results of a randomized 
phase III trial. J Clin Oncol 2010;28:1061.
13. Motzer R.J., Escudier B., Oudard S. et al. 
Efficacy of everolimus in advanced renal cell 
carcinoma: a doubleblind, randomized, 
placebo_controlled phase III trial. Lancet 
2008;372:449–56. 
14. Abdollah F., Sun M., Thuret R. et al. Mortali-
ty and morbidity after cytoreductive nephrectomy 
for metastatic renal cell carcinoma: a population-
based study. Ann Surg Oncol 2011;18:2988–96.
15. Chapin B.F., Delacroix S.E., Culp S.H.  
et al. Post operative complications from 

cytoreductive nephrectomy after pre-surgical 
targeted therapy for metastatic renal cell 
carcinoma. AUA Annual Meeting, 2011.
16. Beck J., Procopio G., Bajetta E. et al. Final 
results of the European Advanced Renal Cell 
Carcinoma Sorafenib (EU-ARCCS) expanded-
access study: a large open-label study in diverse 
community settings. Ann Oncol 
2011;22(8):1812–23.
17. Heng Daniel Y.C.,  Wells J. Connor,  
Rini Brian I.  Cytoreductive nephrectomy  
in patients with synchronous metastases from 
renal cell carcinoma: Results from  
the International Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium. Eur Urol 
2014;66:704–10.
18. Choueiri T.K., Xie W., Kollmannsberger C. 
et al.The impact of cytoreductive nephrectomy 
on survival of patients with metastatic renal cell 
carcinoma receiving vascular endothelial 
growth factor targeted therapy. J Urol 
2011;185:60–6.
19. Warren M., Venner P.M., North S. et al.  
A population-based study examining the effect 
of tyrosine kinase inhibitors on survival  
in metastatic renal cell carcinoma in Alberta 
and the role of nephrectomy prior to treatment. 
Can Urol Assoc J 2009;3(4):281–9.
20. Heng M., Xie W., Regan M.M. et al. 
Prognostic factors for overall survival in patients 
with metastatic renal cell carcinoma treated 
with vascular endothelial growth factor-targeted 
agents: results from a large, multicenter study.  
J Clin Oncol 2009;27:5794–9.

Л И Т Е Р А Т У Р А



34

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

34

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Роль маркеров острого повреждения почек в выборе 
тактики хирургического лечения больных раком почки
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В статье представлены результаты изучения уровней маркеров острого повреждения почек (ОПП) в моче 46 больных раком почки 
(РП), забранной при помощи раздельной катетеризации мочеточников до этапа лапароскопической резекции почки, выполненной 
по элективным показаниям в условиях тепловой ишемии, и через сутки после оперативного лечения. Исследование уровней циста-
тина С, NGAL, L-FABP и интерлейкина 18 проводили методом иммуноферментного анализа.
Установлено, что по исходному уровню цистатина С и L-FABP в моче возможно прогнозировать у больных РП риск развития 
ОПП в раннем послеоперационном периоде, возникающего вследствие тепловой ишемии (продолжительностью 15–20 мин) при ре-
зекции почки.
Предложен подход к выбору тактики хирургического лечения больных РП, основанный на включении в схему предоперационного 
обследования оценки исходного уровня цистатина С и L-FABP в моче.
Также предложена схема обследования больных РП на предмет риска развития осложнений и степени ОПП в раннем послеопе-
рационном периоде.
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Role of markers for acute kidney injury in surgical management of patients with renal cancer
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The paper gives the results of studying the urinary levels of markers of acute kidney injury (AKI) in 46 patients with renal cancer during 
separate ureteral catheterization before the surgery and 24 hours after laparoscopic partial nephrectomy performed due to elective indications 
under warm ischemia. The levels of cystatin C, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), liver-type fatty acid-binding protein  
(L-FABP), and interleukin-18 were examined by enzyme immunoassay.
It has been established that the risk of early postoperative AKI may be predicted from the baseline urinary levels of cystatin C and LFABP  
in patients with renal cancer resulting from 15-20-min warm ischemia time during the partial nephrectomy.
An approach based on estimation of the baseline urinary levels of cystatin C and L-FABP to be incorporated into a preoperative examination 
scheme is proposed for surgical treatment policy choosing in patients with renal cancer.
A scheme for examining patients with renal cancer is also suggested for the risk of complications and the degree of AKI assessing in the early 
post-operative period.

Key words: acute kidney injury, renal cancer, cystatin C, interleukin-18, the marker lipocalin-2 marker (NGAL), the marker of L-FABP,  
the marker kidney injury molecule-1 (KIM-1), warm ischemia time, enzyme immunoassay, laparoscopic partial nephrectomy

Введение
Трифекта является основным комплексом прин-

ципов успешного проведения лапароскопических ре-
зекций почки при почечно-клеточном раке (ПКР) [1]. 
При  этом  для  полноценной  реализации  одного 
из компонентов трифекты – «отсутствие осложне-
ний», касающегося прежде всего развития острого 
повреждения почек (ОПП) в раннем послеопераци-

онном периоде, необходимо не только провести опе-
рацию в условиях минимальной продолжительности 
тепловой ишемии почки (ТИП), но и оптимальным 
образом отобрать пациентов для проведения упомя-
нутого оперативного вмешательства [2]. А. В. Смирнов 
и соавт. предложили под ОПП понимать «острое (ча-
сы, недели) потенциально обратимое повреждение 
почечной паренхимы различной этиологии и патоге-
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неза со снижением или без снижения экскреторной 
функции почек» [3]. Считается, что к факторам, пред-
отвращающим развитие ОПП в раннем послеопера-
ционном периоде, можно отнести сохранение макси-
мального объема почечной паренхимы резецируемой 
почки, минимальную продолжительность тепловой 
ишемии на фоне противоишемической защиты и на-
личие здоровой контралатеральной почки. Состояние 
«здоровья» контралатеральной почки оценивается, 
как правило, по данным реносцинтиграфии, экскре-
торной  урографии,  ультразвукового  исследования 
(УЗИ) и компьютерной томографии (КТ), использо-
вание  которых  позволяет  зарегистрировать  грубые 
нарушения структурно-функционального состояния 
органа.

В настоящее время признанным специалистами 
подходом  к  отбору  пациентов  остается  шкала 
R.E.N.A.L. [4, 5], основанная на анализе комплекса 
морфометрических характеристик опухоли и позволя-
ющая оценить уровень сложности планируемой резек-
ции почки, который в значительной степени опреде-
ляет фактическую продолжительность ТИП. В то же 
время применение этой шкалы не предполагает про-
ведения оценки функционального состояния почечной 
паренхимы, которое в конечном счете может оказаться 
критически важным с точки зрения возможности раз-
вития почечной недостаточности в раннем послеопе-
рационном периоде. Ранние признаки метаболической 
дисфункции почки регистрируются с помощью опре-
деления в моче современных маркеров: цистатина С, 
липокалина-2 (NGAL), белка КИМ-1, L-FABР, интер-
лейкина 18 (ИЛ-18) [6].

Цель исследования – изучение целесообразности 
использования содержания маркеров ОПП в моче, 
оттекающей из пораженной раком почки (РП), а так-
же из контралатерального органа, в качестве одного 
из факторов, определяющих выбор тактики хирурги-
ческого лечения больных РП.

Материалы и методы
Лапароскопическая резекция почки выполнена 46 

больным, из которых 27 (58,7 %) мужчин и 19 (41,3 %) 
женщин. Степень сложности планируемой резекции 
почки определялась по шкале R.E.N.A.L. по иготам 
анализа данных КТ или магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) органов забрюшинного пространства. 
Для данного исследования отбирались больные со сте-
пенью сложности планируемой резекции в диапазоне 
значений показателя R.E.N.A.L. 6–9 баллов (среднее 
значение показателя R.E.N.A.L. 7,1 ± 0,9 балла). Воз-
раст больных колебался от 36 до 72 лет (средний воз-
раст 56,5 ± 8,7 года). Все больные дали информирован-
ное согласие на операцию и участие в исследовании. 
У 21 (45,7 %) пациента имелась опухоль левой почки, 
у 25 (54,3 %) – опухоль правой почки. Критерием ис-

пользования «безопасной» продолжительности ТИП 
считали отсутствие в раннем послеоперационном пе-
риоде повышения содержания в сыворотке крови креа-
тинина более чем на 50 % от исходного уровня, так 
как  согласно  современной  классификации  ОПП 
по шкале RIFLE повышение содержания в сыворотке 
крови  креатинина более  чем  на  50 %  от  исходного 
уровня расценивается как I стадия ОПП. В зависимо-
сти от этого все больные были ретроспективно распре-
делены в 2 группы: 1-я (n = 32) – больные без развития 
ОПП  в  раннем  послеоперационном  периоде,  2-я  
(n = 14) – пациенты с развитием ОПП в раннем после-
операционном периоде.

Продолжительность ТИП в обеих группах не пре-
вышала 20 мин и в среднем составила 17,1 ± 1,6 (15–
20) мин.

Перед операцией всем больным было проведено 
стандартное обследование, предусмотренное для боль-
ных с опухолью почки: УЗИ, КТ, экскреторная урогра-
фия или реносцинтиграфия.

Операцию выполняли следующим образом: паци-
ента укладывали в литотомическое положение и вы-
полняли общую эндотрахеальную анестезию. Затем 
цистоскопом с рабочим каналом выполняли уретро-
цистоскопию, катетеризацию обоих мочеточников 
по стандартной методике.

Мочеточниковые катетеры, маркированные от-
дельно как «правый» и «левый», проводили в полост-
ную систему обеих почек. Затем устанавливали урет-
ральный катетер, к последнему нитью фиксировали 
оба мочеточниковых катетера. К каждому мочеточни-
ковому катетеру фиксировали пробирку, используе-
мую для раздельного забора проб мочи из полостных 
систем обеих почек. Пробы мочи из обеих почек за-
бирали до выполнения разреза кожи в проекции опе-
рируемой почки (после введения мочеточниковых 
катетеров). Методом иммуноферментного анализа 
с использованием стандартных тест-систем были из-
учены уровни следующих маркеров ОПП: цистатин С 
(BioVendor, Чехия), NGAL (BCMDiagnostics, США), 
L-FABP  (Hycultbiotech,  Нидерланды),  КИМ-1 
(BCMDiagnostics, США), ИЛ-18 (BenderMedsystems, 
США).

После  завершения  этапа  катетеризации  обоих 
мочеточников больного укладывали на бок для вы-
полнения  резекции  почки.  Резекцию  почки  осу-
ществляли лапароскопическим доступом в условиях 
ТИП [7, 8]. Согласно результатам гистологического 
исследования удаленных опухолей, во всех случаях 
выявлен ПКР.

Статистический  анализ  результатов  проводили 
с помощью пакета Statistica 6.0 (Stat-Soft, 2001). Оцен-
ку  достоверности  осуществляли  с  использованием 
критерия Манна–Уитни. Уровень р < 0,05 принимали 
как значимый.
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Результаты и обсуждение
Цистатин С. Было установлено, что до начала тепло-

вой ишемии уровень цистатина С в моче был повышен 
у всех больных РП, что свидетельствовало о нарушении 
клубочковой фильтрации, причем в обеих почках. Од-
нако степень этих нарушений была выше у больных  
2-й группы, у которых затем в раннем послеоперацион-
ном периоде регистрировался и высокий уровень креа-
тинина в крови. Так, до операции содержание цистати-
на С в моче из пораженной опухолевым процессом 
и контралатеральной почек у больных 2-й группы было 
соответственно в 2,1 и в 2,8 раза больше, чем в анало-
гичных образцах больных 1-й группы (см. таблицу).

При этом только у больных 1-й группы динамика 
содержания цистатина С в моче, полученной из кон-
тралатеральной почки, которая не подвергалась те-
пловой ишемии, в целом отражала динамику маркера 
в пораженной почке. Через 24 ч после операции в мо-
че  из  резецированной  и  контралатеральной  почек 
больных 1-й группы уровень цистатина С был ниже 
исходных показателей в 1,5 (р < 0,05) и 3,5 раза соот-
ветственно.  При  этом  содержание  маркера  в  моче 
из контралатеральной почки не имело достоверных 
отличий  от  нормативных  значений.  В  то  время 
как у больных 2-й группы в этот срок исследования 
в моче из резецированной почки уровень цистатина С 
увеличился в 1,2 раза, а в контралатеральной почке 
достоверно не отличался от фоновых значений (см. 
таблицу).

Цистатин С свободно экскретируется путем клу-
бочковой фильтрации, а затем реабсорбируется и ка-
таболизируется  в  канальцах  (без  секреции).  Один 
из основных аспектов диагностической ценности цис-
татина С состоит в том, что анализ содержания этого 
фактора позволяет количественно оценивать градиент 
ренальной  функции  у  лиц,  которые  не  попадают 

в рамки общепринятых критериев клинических ре-
нальных патологий [9], его определение можно легко 
применять в комплексе со стандартными панелями, 
которые используются для выявления этих патологий 
даже в неотложных ситуациях [10].

Ранее считалось, что цистатин С в значимых ко-
личествах обнаруживаться в моче не должен. Оказа-
лось, что при нарушении канальцевой функции кон-
центрации  цистатина  С  в  моче  могут  возрастать 
в десятки раз [11]. Проведенные исследования проде-
монстрировали, что соотношение уровней цистати-
на С и креатинина в моче может быть маркером тубу-
лярной  дисфункции.  Даже  если  это  соотношение 
находится в диапазоне контрольных величин, содер-
жание цистатина C точно отражает состояние филь-
трационной функции клубочков. Такого же мнения 
придерживаются ряд исследователей, полагающих, 
что уровень цистатина C служит точным индикатором, 
а высокая стабильность результатов и отсутствие ин-
терференций делают измерение цистатина C рутин-
ным биохимическим тестом для диагностики и мони-
торинга тубулярной дисфункции [12].

Таким образом, при лапароскопической резекции 
почки по поводу ПКР цистатин С является инфор-
мативным маркером оценки уровня дооперацион-
ного риска развития осложнений (в условиях про-
должительности  ТИП  в  диапазоне  15–20  мин), 
и изучение уровня содержания этого вещества в моче 
может быть использовано для прогнозирования сте-
пени  тяжести  ОПП  вследствие  тепловой  ишемии 
у больных с низким риском развития таких осложне-
ний. При исходном уровне цистатина С у больных 
РП в моче < 65 нг / мл имеют место перспективы вос-
становления клубочковой фильтрации в резециро-
ванной и контралатеральной почках (в условиях про-
должительности  ТИП  в  диапазоне  15–20  мин). 

Уровень маркеров ОПП в моче больных при раздельной катетеризации почек до и через сутки после операции, нг/мл

Маркеры
ОПП

Норма

1-я группа (без осложнений) 2-я группа (с осложнениями)

почка, пораженная 
раком

контралатеральная
почка

почка, пораженная раком
контралатеральная

почка

до операции
после 

операции
до операции

после 
операции

до операции
после 

операции
до операции

после 
операции

Цистатин С 15,1 ± 1,7 58,21 ± 4,2 39,61, 3 ± 3,1 39,31 ± 5,1 11,33 ± 2,2 121,41, 2 ± 11,9 143,51, 2, 3 ± 7,3 110,11, 2 ± 14,8 104,91, 2 ± 19,5

КИМ-1 0,9 ± 0,0 1,61 ± 0,2 1,51 ± 0,2 1,61 ± 0,14 1,31 ± 0,1 1,61 ± 0,2 1,91 ± 0,2 1,81 ± 0,2 1,71 ± 0,3

NGAL 1,2 ± 0,3 2,41 ± 0,2 1,9 ± 0,5 2,21 ± 0,2 1,43 ± 0,1 3,91, 2 ± 0,3 8,71, 2, 3 ± 0,7 3,31, 2 ± 0,3 5,41,2,3 ± 0,6

ИЛ-18 39,7 ± 2,7 38,7 ± 3,4 39,3 ± 3,2 21,91 ± 1,7 22,91 ± 1,7 39,1 ± 3,1
287,61, 2, 3 ± 

19,3
31,9 ± 2,5 72,21, 2, 3 ± 5,4

L-FABP до 16,0 12,9 ± 1,1 18,83 ± 3,2 8,9 ± 0,9 1,83 ± 0,2 48,81, 2 ± 4,3 183,51, 2, 3 ± 13,9 41,31, 2 ± 3,2 88,51, 2, 3 ± 6,7

1 Достоверно по отношению к нормальным значениям; 2 достоверно по отношению к показателям в 1-й группе; 3 достоверно по отношению 
к показателям до операции.
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При исходном уровне цистатина С в моче до опера-
ции > 100 нг / мл высока вероятность развития ранних 
послеоперационных осложнений. Резекция с приме-
нением тепловой ишемии (в условиях продолжитель-
ности ТИП в диапазоне 15–20 мин) у таких больных 
может усугубить имеющиеся нарушения клубочковой 
фильтрации в почке со злокачественной опухолью. 
Возможно, при наличии у больных исходного уровня 
цистатина С в моче до операции > 100 нг / мл и баллов 
по шкале R.E.N.A.L. в диапазоне 7–9, определяющих 
степень  сложности  предполагаемой  резекции  как 
среднюю (что по существующим канонам служит по-
казанием к проведению лапароскопической резекции 
почки), целесообразно подумать о проведении от-
крытой резекции почки с меньшей продолжительнос-
тью ТИП.

КИМ-1. Считается,  что  увеличение  выделения 
белка КИМ-1 с мочой наиболее специфично для ише-
мического поражения почек и не зависит от других 
повреждающих факторов [13]. Также известно, что бе-
лок KИM-1 не обнаруживается в нормальной ткани 
почек или в моче, но экспрессируется в проксималь-
ных  канальцах  после  ишемического  повреждения 
или  токсического  действия  внешних  агентов.  При 
этом высокие концентрации КИМ-1 в моче предпо-
лагают  наступление  неблагоприятного  исхода  при 
ОПП [14].

В нашем исследовании установлено, что до резек-
ции почки с использованием тепловой ишемии уро-
вень КИМ-1 в моче, оттекающей от пораженной раком 
и контралатеральной почек, был повышен относитель-
но  нормативных  значений  в  среднем  в  1,8  раза  
(р < 0,05), при этом не было выявлено достоверных 
различий между показателями у больных 1-й и 2-й 
групп. Через сутки после операции уровень КИМ-1 
в моче всех больных значимо не отличался от фоновых 
значений (см. таблицу).

Таким образом, КИМ-1 вследствие монотонности 
значений в моче у больных всех исследуемых групп 
не может считаться информативным маркером ОПП, 
вызванного тепловой ишемией у больных РП.

NGAL. Нами было зарегистрировано повышение 
содержания NGAL в моче, оттекающей от пораженной 
раком и контралатеральной почек всех больных, уже 
до начала ишемии: в 1-й группе – в 2,0 и 1,8 раза со-
ответственно, во 2-й группе – в 3,3 и 2,8 раза соответ-
ственно.

Через 1 сут после полного восстановления крово-
тока содержание NGAL в моче из резецированной 
почки больных 1-й группы не имело достоверных от-
личий от нормативных показателей, из контралате-
ральной почки – было в 1,6 раза меньше исходных 
величин. В моче больных 2-й группы уровень маркера 
через 1 сут после операции превосходил фоновые зна-
чения: из резецированной почки – в 2,2 раза, из кон-

тралатеральной  –  в  1,6  раза  (р  <  0,05),  превышая 
при этом нормативные показателив 7,3 и 4,5 раза со-
ответственно (см. таблицу).

NGAL является ранним маркером ОПП, посколь-
ку его уровень при развитии этой патологии повыша-
ется значительно раньше (на 1–3 дня), чем происходит 
повышение уровня сывороточного креатинина [15]. 
Предыдущие  исследования  показали,  что  NGAL  – 
один из самых чувствительных биомаркеров развития 
ОПП [16]. Особенно высокая его концентрация в моче 
наблюдается при увеличении прямой секреции в по-
врежденных канальцах. Также было продемонстриро-
вано, что, хотя NGAL плазмы свободно фильтруется 
клубочками, он в большой степени реабсорбируется 
в проксимальных канальцах за счет эндоцитоза [17]. 
Любая экскреция NGAL в мочу связана с повреждени-
ем проксимальных ренальных канальцев (что предо-
твращает реабсорбцию NGAL) и / или с повышением 
синтеза NGAL в почках de novo [18]. Необходимо от-
метить, что NGAL также выделяется клетками нор-
мальных дистальных канальцев и внепочечных тканей 
при индуцированных воспалительных состояниях [19]. 
K. Mori и K. Nakao [20] предложена теория «горящего 
леса»,  объясняющая  связь  между  концентрацией 
NGAL и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ), 
согласно которой увеличение уровня NGAL является 
не только пассивным следствием снижения почечного 
клиренса, но и результатом «горящих» (поврежденных) 
тубулярных  клеток,  тогда  как  рост  сывороточного 
креатинина и снижение СКФ – всего лишь пассивный 
результат потери функционирующих нефронов. Иначе 
говоря, NGAL является индикатором развивающегося 
повреждения почек.

Таким образом, NGAL, как и цистатин С, – ин-
формативный маркер для оценки дооперационного 
риска развития осложнений. Содержание этого ве-
щества в моче у больных РП < 2,4 нг / мл указывает 
на достаточную сохранность нефронов. Проведение 
резекции почки таким пациентам не усиливает повре-
ждения тубулярных клеток в пораженной РП и вос-
станавливает нормальную работу этих клеток в кон-
тралатеральной почке. Концентрация NGAL в моче 
до операции > 3,0 нг / мл – неблагоприятный признак, 
свидетельствующий об отсутствии резервных возмож-
ностей нефрона. У таких больных тепловая ишемия 
приводит к еще большему повреждению тубулярных 
клеток в обеих почках, что может явиться дополни-
тельным  фактором,  который  должен  учитываться 
при выборе тактики хирургического лечения.

Ил-18. Повышения содержания ИЛ-18 в моче, от-
текающей от пораженной раком и контралатеральной 
почки, до начала оперативного вмешательства не об-
наружено ни у одного больного.

Через 1 сут после полного восстановления крово-
тока содержание ИЛ-18 в моче больных 1-й группы 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не имело достоверных отличий от фоновых показате-
лей (см. таблицу). В моче больных 2-й группы через 
сутки после операции показатели были в 7,4 и 2,3 раза 
соответственно выше фоновых величин и в 7,2 и 1,8 
раза соответственно (р < 0,05) выше нормативных по-
казателей.

ИЛ-18 относится к провоспалительным цитоки-
нам и выделяется в мочу эпителием проксимальных 
канальцев под действием повреждающих факторов. 
Определение ИЛ-18 в моче позволяет на самой ран-
ней  стадии  идентифицировать  ОПП,  вызванное 
ишемией.  Считается,  что  ИЛ-18  специфичен  для 
острого  почечного  повреждения,  на  его  уровень 
не влияет большинство нефротоксинов, хроническая 
болезнь почек, инфекция мочевого тракта, нефро-
тический синдром или преренальная азотемия [21]. 
Определение  повышенного  уровня  ИЛ-18  в  моче 
позволяет предсказать наличие ОПП за 24 ч до роста 
уровня сывороточного креатинина [22]. Другие ис-
следования показали, что концентрация ИЛ-18 уве-
личивается за 24–48 ч до ОПП на основе критериев 
RIFLE. Концентрация ИЛ-18 в моче имеет чувстви-
тельность и специфичность > 90  % в диагностике 
ОПП [23].

Таким образом, ИЛ-18 является чувствительным 
маркером для оценки степени тяжести ОПП у больных 
РП с риском развития послеоперационных осложне-
ний. Однако степень повреждения нефронов можно 
будет оценить только через 24 ч после проведения ре-
зекции.

L-FABP. Было установлено, что уровень маркера 
в моче из обеих почек больных 1-й группы не имел 
достоверных отличий от нормативных значений во все 
исследуемые сроки. Обнаружено повышение содер-
жания L-FABP в моче, оттекающей от пораженной 
раком и контралатеральной почек больных 2-й группы 
уже до начала ишемии в 3,1 и 2,6 раза соответственно. 
Через 1 сут после полного восстановления кровотока 
содержание L-FABP в моче больных 2-й группы было 
выше нормативных показателей в пораженной почке 
в 11,5 раза, а в контралатеральной почке – в 5,5 раза, 
и выше фоновых показателей в 3,8 раза и 2,1 раза со-
ответственно (см. таблицу).

L-FABP в моче (uL-FABP) – чувствительный мар-
кер повреждения почек – экспрессируется в извитой 
и  прямой  частях  почечных  канальцев.  Например, 
при  ОПП,  вызванном  цисплатином,  содержание  
uL-FABP увеличивается в течение первых 24 ч, а креа-
тинина сыворотки – только через 72 ч. Уровень этого 
маркера в моче растет у пациентов с ОПП после вве-
дения  контрастного  вещества.  Концентрация  
uL-FABP коррелирует с продолжительностью ишемии 
трансплантированной почки. Показано, что уровень 
uL-FABP повышается при установленном диагнозе 
ОПП различной этиологии [24]. В клинических иссле-
дованиях установлена роль мочевого L-FABP как пер-
спективного биомаркера хронических заболеваний 
почек и острой прчечной недостаточности. Также об-
наружено, что уровень L-FABP в моче значительно 
возрастал у пациентов с потребностью в заместитель-
ной почечной терапии или перед смертью [25].

Таким образом, uL-FABP также является инфор-
мативным маркером ОПП у больных РП. Возможно, 
при наличии у больных с исходным уровнем L-FABP 
в моче до операции > 40 нг / мл и баллами по шкале 
R.E.N.A.L. в диапазоне 7–9 целесообразно остановить 
свой выбор на открытой резекции почки с меньшей 
продолжительностью ТИП.

Заключение
У больных РП по исходному уровню цистатина С 

и L-FABP в моче возможно прогнозировать риск раз-
вития ОПП в раннем послеоперационном периоде, 
возникающего вследствие тепловой ишемии (продол-
жительностью 15–20 мин) при резекции почки. Из-
учение уровня цистатина С также позволяет оценить 
степень восстановления нефронов в результате прове-
денной операции у больных РП с отсутствием риска 
развития ОПП. КИМ-1 при РП не может считаться 
информативным маркером оценки ОПП, вызванного 
тепловой ишемией при резекцией почки.

Возможно, ИЛ-18 и L-FABP представляют собой 
наиболее чувствительные маркеры степени повреждения 
почечных канальцев после резекции и тепловой ишемии 
у больных РП с риском развития послеоперационных 
осложнений. На это может указывать выраженность за-
регистрированных нами изменений концентраций этих 
факторов через 24 ч после операции. Вероятно, этот воп-
рос нуждается в дальнейшем изучении, включающем 
оценку продолжительности и интенсивности развиваю-
щегося ОПП. Дополнительное изучение также требует-
ся для получения обоснованной трактовки прогности-
ческого  значения  NGAL  –  в  связи  с  относительно 
небольшими различиями в концентрациях этого факто-
ра у больных 1-й и 2-й групп.

В целях прогнозирования ранних послеопераци-
онных осложнений при лапароскопической резекции 
почки в условиях тепловой ишемии (в условиях про-

Определение дооперационного риска развития ОПП

Цистатин С + L-FABP  
в моче из мочевого 

пузыря до операции

Цистатин С < 65 нг/мл 
L-FABP < 16 нг/мл

Без риска развития 
ОПП

С риском развития  
ОПП

Цистатин С > 100 нг/мл 
L-FABP > 40нг/мл
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должительности ТИП в диапазоне 15–20 мин) и раци-
онального использования реактивов для определения 
маркеров ОПП предлагаем схему обследования боль-
ных РП, представленную на рисунке.

Таким образом, дооперационное обследование 
больных-кандидатов для органосохраняющего хи-
рургического лечения по поводу РП целесообраз-
но дополнять изучением содержания цистатина С 
и L-FABP в моче. При этом, учитывая однонаправ-
ленный характер сдвигов в концентрации этих 2 фак-
торов в моче, получаемой из обеих почек, в условиях 

клиники  целесообразно  производить  забор  мочи 
для анализа из мочевого пузыря. При этом уровень 
цистатина С > 100 нг / мл и L-FABP > 40 нг / мл может 
рассматриваться в качестве существенного фактора, 
указывающего на целесообразность использования 
органосохраняющего подхода с продолжительностью 
ТИП до 15 мин (открытая операция) или органоуно-
сящей операции у больных с комплексом анатомиче-
ских  характеристик  опухоли,  подходящих  для  ла-
пароскопической  резекции  почки  (сумма  баллов 
по 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R.E.N.A.L.< 10).
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Лучевые методы диагностики в определении структуры 
опухолевого тромба в нижней полой вене при раке почки

Н. Б. Вихрова1, Б. И. Долгушин1, В. О. Панов2, В. Б. Матвеев1, Н. Л. Шимановский3, Е. К. Дворова1

1 ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; 
Россия, 115478, Москва, Каширское ш. 24; 

2 ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России; 
Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1; 

3 ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Нина Борисовна Вихрова nina.vikhrova@gmail.com

Почечно-клеточный рак (ПКР) представляет собой наиболее часто встречающуюся первичную опухоль почечной паренхимы. 
Одной из его важных анатомических характеристик, влияющих на выживаемость пациентов с ПКР, является вовлечение в про-
цесс венозной системы. Опухолевый тромбоз нижней полой вены (НПВ) встречается в 4–10 % случаев. На данный момент един-
ственным видом лечения, увеличивающим продолжительность жизни таких пациентов, остается операция нефрэктомии 
с тромб эктомией. Важный критерий, определяющий риск отрыва тромба во время операции, – это его структура. Известно, 
что неплотные «рыхлые» по структуре опухолевые тромбы больше склонны к фрагментации при их извлечении во время операции, 
что может привести к осложнениям в виде тромбэмболии легочной артерии. Поэтому дооперационное выявление структуры 
опухолевого тромба в НПВ при раке почки является важной задачей лучевой диагностики, направленной на снижение осложнений 
во время хирургического вмешательства.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухолевый венозный тромбоз, структура опухолевого тромба, консистенция тром-
ба, нижняя полая вена, нефрэктомия, ультразвуковое исследование, компьютерная томография, магнитно-резонансная томо-
графия
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Radiodiagnostic methods in determining the structure of tumor thrombus in the inferior vena cava in kidney cancer

N. B. Vikhrova1, B. I. Dolgushin1, V. O. Panov2, V. B. Matveev1, N.L. Shimanovskiy3, E. K. Dvorova1

1 Research Institute of Clinical and Experimental Radiology, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center 
at the Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 

2 Department of Radiodiagnosis, Radiotherapy, and Medical Physics, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 
at the Ministry of Health of Russia; 2 / 1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 

3 N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, at the Ministry of Health of Russia; 
1 Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common primary tumor of the renal parenchyma. Venous involvement is one of the most important 
anatomic characteristics of tumor. It is known that venous spread influences the survival of patients with RCC. Tumor thrombosis of IVC  
in patients with renal cell carcinoma has been reported in 4–10 %. The reference standard for RCC with tumor thrombus remains surgical 
resection. The structure of thrombus determines some technical difficulties in the management of tumor. Spongeous thrombus correlate with 
higher risk of thrombus detachment during surgery resulting in PE. Therefore determination of IVC thrombus consistency is very important 
part of preoperative radiologic assessment of tumor in patients with RCC.

Key words: renal cell carcinoma, tumor thrombosis, tumor thrombus structure, thrombus consistency, inferior vena cava, nephrectomy, ul-
trasonic research, computer tomography, magnetic resonance imaging

Введение
Рак почки составляет около 2–3 % всех злокачест-

венных новообразований в общей структуре заболева-
емости [1]. При этом заболеваемость и смертность 
при ПКР возрастают со скоростью примерно 2–3 % 
за десятилетие [2–6].

Прогноз выживаемости пациентов с ПКР основан 
на анализе совокупности гистологических, клиниче-
ских, молекулярных, а также анатомических факторов 
[7]. Показано, что одной из важных анатомических 
характеристик опухоли почки является распростране-
ние процесса на почечную вену и нижнюю полую вену 



41

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

41

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

(НПВ). Такое состояние, как опухолевый венозный 
тромбоз, встречается при ПКР в 4–10 % [8–12].

На данный момент единственным видом лечения, 
существенно  увеличивающим  продолжительность 
жизни больных раком почки с тромбозом НПВ, оста-
ется нефрэктомия с тромбэктомией.

Тактика хирургического вмешательства в основ-
ном определяется протяженностью тромба в просвете 
НПВ. При этом возможен отрыв тромба, что относит-
ся к очень серьезным осложнениям. Одним из главных 
критериев, определяющих риск отрыва тромба во вре-
мя операции, является его структура, а именно консис-
тенция, которая, по данным литературы, представ-
ляется  как  плотная  и  рыхлая  (в  англоязычной 
литературе соответственно solid и friable), последняя 
считается неблагоприятным прогностическим факто-
ром заболевания [13, 14]. Указанные термины относят 
к гистологической характеристике опухолевого тром-
ба, так для плотной консистенции опухолевой массы 
характерен компактный сцепленный рост клеток, ли-
нейный закругленный контур тромба, иногда с эндо-
телиальной выстилкой, имитирующей псевдокапсулу. 
Для рыхлой консистенции характерно расположение 
опухолевых клеток вперемешку с обильными зонами 
некроза  и  тяжистыми  отложениями  фибрина;  сам 
тромб обычно имеет неровный, фестончатый контур, 
иногда с наличием выростов по типу сосочков [13]. 
Такое детальное определение структуры опухолевого 
тромба по данным гистологического исследования 
пока не получило достойной оценки и широкого при-
менения в рутинной клинической практике.

Из всех морфологических признаков консистен-
ции тромба, представленных в работе R. Bertini [13], 
по данным методов лучевой диагностики можно пред-
полагать лишь наличие или отсутствие в структуре 
тромба зон некроза. Уверенно высказаться о контуре 
тромба  возможно  только  в  случае  его  флотации 
в  просвете  НПВ  [17].  При  большом  его  диаметре 
и / или тесной связи со стенкой вены судить о контуре 
или на личии выростов затруднительно за счет тесно-
го расположения фрагментов в ограниченном про-
странстве просвета НПВ.

Следует отметить, что работ, посвященных изуче-
нию структуры опухолевого тромба на этапе предопе-
рационной диагностики, нам не встретилось. В связи 
с этим мы сочли целесообразным включить этот воп-
рос в одну из задач исследования по улучшению диаг-
ностики опухолевых тромбов НПВ в целях снижения 
риска его отрыва на операции у больных раком почки 
с распространением в просвет НПВ.

Материалы и методы
В  нашей  работе  был  проведен  анализ  данных  

67  больных  раком  почки  с  опухолевым  тромбозом 
НПВ  (41  мужчина,  26  женщин;  средний  возраст  

57,9  ±  1,2  года)  клинической  базы  ФГБУ  «РОНЦ  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. На доопераци-
онном этапе пациентам были проведены следующие 
виды диагностических исследований: ультразвуковое 
исследование (УЗИ) (n = 67), рентгеновская компью-
терная томография (РКТ) с внутривенным (в / в) вве-
дением  неионного  рентгеноконтрастного  средства 
(РКС) в объеме из расчета 1 мл / кг массы тела пациен-
та (n = 65) и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
с в / в введением внеклеточного экстрацеллюлярного 
контрастного средства для МРТ гадобутрола в дозе  
7,5 мл (n = 29).

В задачу исследования входило ретроспективное 
изучение возможностей указанных методов визуали-
зации в оценке структуры опухолевого тромба НПВ, 
для  интерпретации  которой  мы  сочли  возможным 
применение терминов «плотный» и «рыхлый». Однако 
разделение на группы в нашем исследовании проис-
ходило не по данным гистологического исследования, 
как у зарубежных авторов, а на основании пальпатор-
ной оценки консистенции тромба хирургами во время 
операции. В результате к условно плотным были отне-
сены тромбы, сохраняющие целостность во время опе-
рации  (извлекались  из  просвета  НПВ  целиком), 
а к условно рыхлым – тромбы, фрагментирующиеся 
во время операции (извлекались из просвета НПВ 
по частям, в некоторых случаях с осложнениями в ви-
де тромбоэмболии легочной артерии – ТЭЛА). Рас-
пределение  пациентов  по  группам  представлено 
на рис. 1.

Результаты и обсуждение
В рамках нашего исследования были подробно изу-

чены параллели между структурой тромба, выявленной 
на операции, и особенностями опухолевого процесса 
по данным клинического обследования и методов ин-
струментальной визуализации (УЗИ, КТ, МРТ).

Из всех немногочисленных клинических проявле-
ний рака почки у больных с рыхлой структурой тром-
ба достоверно чаще (р = 0,026) – у 44,4 %, т. е. практи-
чески у каждого 2-го пациента – встречался такой 
симптом, как расширенная сеть венозных коллатера-
лей на передней брюшной стенке.

Рис. 1. Оценка структуры тромба в НПВ (по интраоперационным 
данным)

Консистенция тромба (n = 67)

Плотная  
55 (82,1 %)

Без фрагментации 
тромба  

9 (13,4 %)

Отрыв фрагмента тромба 
с  развитием ТЭЛА 

3 (4,5 %)

Рыхлая  
12 (17,9 %) 

(95 % ДИ = 9,6 – 29,2 %)
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При анализе анатомических особенностей распро-
странения опухолевого тромба было выявлено, что 
рыхлая консистенция чаще встречалась:

• при локализации опухолевого узла в левой почке 
(почти в 3 раза чаще, р = 0,046);

• распространении опухоли на соседние органы: 
справа – в печень, слева – в селезенку и / или подже-
лудочную железу (в 2 раза, р = 0,0008);

• большой протяженности опухолевого тромба 
в просвете НПВ: ретропеченочном и наддиафрагмаль-
ном – 5 из 25 (20 %) и 5 из 18 (27,8 %) соответственно 
(среди наддиафрагмальных тромбов рыхлыми досто-
верно чаще (р = 0,04) встречались внутрипредсердные 
тромбы – 5 (41,7 %) из 12);

• распространении тромба на контрлатеральную 
почечную вену (в 3 раза чаще, р = 0,03);

• наличии метастатического поражения надпочеч-
ников (в 2,6 раза, р = 0,07).

Однако многофакторный анализ (метод конъюнк-
ций) вышеуказанных признаков показал, что каждый 
пациент с рыхлым тромбом обладал индивидуальным 
набором неблагоприятных факторов, которые, в свою 
очередь, в большей степени характеризовали распро-
страненность и запущенность опухолевого процесса, 
что совпало с выводами зарубежных авторов [14].

При сопоставлении с данными гистологического 
исследования наличие зон некроза в структуре опухо-
левого тромба коррелировало с условно рыхлой кон-
систенцией на операции (10 (83,3 %) из 12 случаев,  
p = 0,004), что также совпадает с данными R. Bertini 
и соавт. [13].

В  связи  с  этим  при  анализе  изображений  КТ 
и МРТ мы уделяли особое внимание поиску особен-
ностей визуализации участков некроза в структуре 
тромба (путем измерения показателей средней рентге-
новской плотности ткани по данным КТ и оценки 
характеристик магнитно-резонансного (МР) сигнала 
на различных последовательностях при МРТ). Также 
были изучены особенности накопления соответству-
ющего контрастного препарата по данным обоих ме-
тодов визуализации.

Следует отметить, что, по нашему опыту, диффе-
ренцировка признаков той или иной структуры тром-

ба на различных изображениях была возможна при его 
размерах около 1,0 ± 0,2 см и более в диаметре. В ре-
зультате количество случаев, оцененных разными ме-
тодами лучевой диагностики, не совпадало. Диагно-
стика так называемых нитевидных тромбов до сих пор 
остается малоизученной областью вследствие малого 
количества наблюдений.

По данным КТ проводили оценку средней рентге-
новской плотности ткани тромба до и после в / в вве-
дения  РКС.  Измерения  осуществляли  по  данным 
нативной фазы исследования  (до начала введения 
РКС) и в позднюю кортикомедуллярную фазу (через 
30–40 с после начала введения РКС со скоростью 
2,5–3,0 мл / с) [15, 16] в области основания и верхуш-
ки тромба (табл. 1).

Как видно из табл. 1, при нативном исследовании 
достоверной разницы в группах плотных и рыхлых 
тромбов не выявлено, а после внутривенного (в / в) 
контрастирования тромбы рыхлой консистенции ха-
рактеризовались более низкими показателями средней 
рентгеновской плотности, чем плотные. Это особенно 
ярко проявилось в области верхушки тромба. Таким 
образом, были установлены промежутки числовых 
значений средней рентгеновской плотности после в / в 
введения РКС, характерные для разных видов конси-
стенции  тромба,  так называемые  условные  пороги 
плотности, которые составили для основания тромба 
80 HU, для области верхушки – 45 HU (рис. 2).

В отличие от КТ, при МРТ невозможно количест-
венно  измерить  показатели  плотности  опухолевой 
ткани в калиброванном масштабе интенсивности сиг-
нала,  поэтому  анализ  ее  структуры  был  основан 
на предположении о том, что тромбы той или иной 
консистенции могут отличаться по сигнальным харак-
теристикам в разных режимах МР-исследования.

При оценке стандартных последовательностей, 
таких как быстрое спиновое эхо (TSE) с получением 
Т2-взвешенных изображений (Т2-ВИ), TSE T2-ВИ 
с  частотным  подавлением  сигнала  жировой  ткани 
(Т2-ВИfs) и сверхбыстрой градиентной последова-
тельности – TRUEfisp (с электрокардиографической 
синхронизацией накопления МР-сигнала), достовер-
ных отличий по сигнальным характеристикам среди 

Таблица 1. Средняя рентгеновская плотность тромба по данным КТ в группах тромбов разной структуры по данным операции (n = 49)

Факторы
Плотность тромба, M ± m; медиана

р

плотный (n = 40) рыхлый (n = 9) 

Плотность основания тромба (до контрастирования)  35,5 ± 1,4; 35 37,8 ± 3,0; 40 0,47

Плотность верхушки тромба (до контрастирования)  30,7 ± 1,3; 30 26,7 ± 2,9; 30 0,2

Плотность основания тромба (после контрастирования)  82,3 ± 5,0; 80 64,4 ± 5,4; 70 0,1

Плотность верхушки тромба (после контрастирования)  63,9 ± 4,6; 60 39,4 ± 5,9; 35 0,011
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плотных и рыхлых тромбов выявить не удалось. А вот 
при исследовании с в / в введением МР-контрастного 
средства на Т1-взвешенных изображениях (T1-ВИ) 
были получены достоверные (р < 0,0001) различия 
МР-картины тромбов различной структуры. Ключе-
вым МР-признаком условно рыхлой структуры тром-
ба явилось наличие на Т1-ВИ участков низкого сиг-
нала  в области  верхушки  или  на всем  протяжении 
тромба.

Таким образом, по данным КТ и МРТ мы выяви-
ли,  что  для  тромбов  плотной  консистенции  чаще 
всего  было  характерно  относительно  однородное 
повышение  накопления  контрастного  препарата 
по  всей  длине,  соответственно  с  более  высокими 
значениями рентгеновской плотности по данным КТ 
(более 70–80 HU) и более интенсивным МР-сигна-
лом на Т1-ВИ по данным МРТ. Риск фрагментации 
среди таких тромбов был минимален (по КТ – 0 % 
(95  %  доверительный  интервал  (ДИ)  0–16,8), 
по МРТ – 0 % (95 % ДИ 0–14,8)). Для тромбов рых-
лой консистенции, наоборот, характерно неравно-
мерное изменение относительного контраста тромба 
после в / в введения соответствующего препарата с на-
личием: 1) по данным КТ – зон низкой плотности  
(< 80 HU в основании и 45 HU в области верхушки 
тромба); 2) по данным МРТ – участков низкого сиг-
нала на Т1-ВИ, что, вероятнее всего, может соответ-
ствовать зонам некроза в ткани опухолевого тромба.

В сочетании с такими неблагоприятными факто-
рами, как крупные размеры тромба (диаметр > 3,5 см) 
и  подозрение  на  фиксацию  тромба  к  стенке  НПВ  
(т. е. отсутствие кровотока между 2 этими структура-
ми), на этапе предоперационной диагностики можно 
с вероятностью 50 % по данным КТ (95 % ДИ 6,8–
93,2) и с вероятностью 80 % по данным МРТ (95 % ДИ 
28,4–99,5) предполагать возможную фрагментацию 
тромба во время операции (рис. 3, 4).

Рис. 2. Оценка средней рентгеновской плотности после контрастирования по данным КТ: а – в области основания тромба; б – в области вер-
хушки тромба
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Рис. 3. Определение группы риска фрагментации тромба с учетом 
средней рентгеновской плотности по данным КТ. ПБС – передняя 
брюшная стенка
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Рис. 4. Определение группы риска фрагментации тромба с учетом 
контрастирования ткани тромба по данным МРТ
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В поиске других диагностических признаков, воз-
можно косвенно свидетельствующих в пользу той 
или  иной  консистенции  тромба,  было  высказано 
предположение о том, что для плотной консистенции 
более характерно наличие сосудов в структуре, а для 
рыхлой, соответственно, их отсутствие.

При сопоставлении признака «сосуды в тромбах 
с разной консистенцией» на операции были получены 
высокозначимые статистические различия в группах 
только по данным УЗИ (табл. 2).

Однако, как видно из табл.2 12 (18,8 %) из 64 слу-
чаев не подчинялись высказанному предположению. 
Таким образом, в целом гипотеза является возможно 
верной, но для достоверной дифференциации харак-
тера консистенции тромба этот признак следует при-
менять  только  как  дополнение  к  вышеописанным 
данным КТ и МРТ.

Таблица 2. Выявление сосудов в тромбе по данным УЗИ (n = 64)

Структура тромба по данным 
операции

Наличие сосудов в тромбе 
по данным УЗИ, абс., (%)

есть нет

Плотная 43 (81,1)  10 (18,9) 

Рыхлая 2 (18,2)  9 (81,8) 

р 0,00003

Заключение
Подводя итоги, можно сказать, что, так как определе-

ние структуры тромба на этапе предоперационной диаг-
ностики больных раком почки с опухолевым тромбозом 
НПВ является важным критерием, определяющим воз-
можность  его  успешного  удаления,  использование 
для этого методов лучевой диагностики представляется 
необходимым этапом предоперационной подготовки.

Ретроспективный анализ операционных и диагно-
стических данных показал, что рыхлый тип конси-
стенции тромба или риск его фрагментации во время 
операции возможно предположить с высокой вероят-
ностью на основе ряда неблагоприятных факторов, 
таких как большой диаметр тромба, протяженность 
в НПВ выше диафрагмы, слабое или неравномерное 
накопление контрастного препарата тканью тромба 
по данным КТ / МРТ после в / в введения соответству-
ющего контрастного препарата, наличие связи тромба 
со стенкой НПВ, а также отсутствие сосудов в струк-
туре тромба и при распространении тромба в контр-
латеральную почечную и печеночные вены.

В дальнейшем интерес представляет более деталь-
ное изучение гистологических отличий в тромбах раз-
личной консистенции и сопоставление их с диагно-
стическими и интраоперационными данными в целях 
подтверждения описанных и, возможно, выявления 
новых признаков, указывающих на тот или иной ха-
рактер структуры опухолевых тромбов при раке почки.
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ков клинических наблюдений, когда уротелиальный рак становился причиной выраженных неспецифических системных реакций, 
ассоциированных с наличием опухоли. Во всех случаях речь шла об опухолях мочевого пузыря. В представленном клиническом на-
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Paraneoplastic syndrome is not a common concomitance of urothelial tumors. The literature describes a few tens of clinical cases in which 
urothelial cancer has become a cause of marked nonspecific tumor-associated reactions, associated with the presence of the tumor. Bladder 
tumors are at stake in all cases. The given clinical observation describes paraneoplastic manifestations in high-grade urothelial carcinoma  
of the kidney. It demonstrates difficulties in differential diagnosis and gives a retrospective estimate of diagnostic and therapeutic tactics. 
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Паранеопластический синдром (ПНС) – клини-
ко-лабораторное проявление злокачественной опухо-
ли, обусловленное не ее локальным или метастатичес-
ким  ростом,  а  неспецифическими  реакциями 
со стороны различных органов и систем или эктопи-
ческой продукцией опухолью биологически активных 
веществ [1]. ПНС опосредован гуморальными факто-
рами (гормоны или цитокины), секретируемыми опу-
холевыми клетками, или иммунной реакцией организ-
ма на наличие опухоли [2].

Описаны различные формы ПНС (гематологиче-
ский, эндокринный, неврологический и др.). В онко-
урологической практике с позиции системных реакций 
наиболее изучен почечно-клеточный рак, способный 
обусловливать целый спектр неспецифических прояв-
лений [3]. В свою очередь, симптомы, сопутствующие 

уротелиальной опухоли, встречаются гораздо реже. 
В литературе встречаются единичные публикации, по-
священные ПНС при раке мочевого пузыря.

Наиболее часто авторы описывают лейкемоидную 
реакцию [4]. Согласно современным представлениям 
она результат выработки опухолевой тканью грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора (G-CSF) 
[5, 6]. A. Suo и соавт. даже считают возможным рассма-
тривать снижение уровня лейкоцитов у таких пациентов 
как критерий эффективности химиолучевой терапии. 
Тем не менее лейкемоидная реакция при раке мочевого 
пузыря ассоциирована с быстрым прогрессированием 
заболевания и весьма пессимистичным прогнозом [4].

Природа температурной реакции при раке до кон-
ца не изучена. Считают, что она опосредована продук-
цией цитокинов [7].
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В отношении уротелиального рака верхних моче-
вых путей (ВМП) нам не удалось найти в литературе 
описания паранеопластических проявлений.

Ниже приведен клинический пример, демонстри-
рующий, как выраженная неспецифическая реакция 
в сочетании с нетипичными томографическими дан-
ными способна затруднить диагностику уротелиаль-
ной опухоли почки.

Клинический случай
Пациент Г., 54 лет, госпитализирован в урологиче-

ское отделение ГКБ № 12 в экстренном порядке с жало-
бами на повышение температуры тела до 38 оС, озноб, 
умеренную боль в левой поясничной области.

Из анамнеза: Болен около месяца. Находился на ам-
булаторном лечении по поводу респираторного заболева-
ния. Проводилась симптоматическая терапия. Эпизоды 
повышения температуры тела сохранялись. Отметил 
уменьшение массы тела (за месяц до 10 кг). Данные ком-
пьютерной томографии (КТ) с контрастированием: 
выявлен абсцесс левой почки, очаговые изменения в ниж-
ней доле левого легкого. Эпизодов макрогематурии не от-
мечал.

Данные обследования. Анализ крови: лейкоцитоз 19,4 
× 109, креатинин 124 мкмоль / л, прокальцитонин 1,25 
нг / мл. Анализ мочи: 2 эр / мкл, 25 лейк / мкл Данные УЗИ: 
в верхнем сегменте левой почки неоднородное диффузно-
очаговое образование смешанной эхогенности 38 × 56 мм 
с неровным нечетким контуром, при цветовом доппле-
ровском картировании – слабая васкуляризация по пе-
риферии.

По данным повторной КТ почек с контрастирова-
нием выявлены очаговые изменения левой почки, вызыва-

ющие подозрение на деструкцию, вовлекающие 2 / 3 левой 
почки (рис. 1). В экскреторную фазу нарушения пассажа 
контраста по ВМП не выявлено. Собирательная систе-
ма левой почки деформирована за счет вышеописанного 
объемного образования.

С учетом клинико-лабораторной картины, харак-
терной для воспалительной деструкции почки, выполне-
на диагностическая пункция образования левой почки 
с использованием ультразвукового и КТ-наведения: от-
деляемое не получено. Таким образом, проводилась диф-
ференциальная диагностика между деструктивной фор-
мой пиелонефрита, тубулярной карциномой (Беллини) 
и ксантогранулематозным пиелонефритом.

Пациенту выполнена радикальная нефрэктомия слева.
Характеристика макропрепарата: верхний и сред-

ний сегмент занимает солидное образование, желто-
серой окраски, размерами 6,0 × 4,0 см с нечеткими гра-
ницами, по консистенции плотнее нормальной паренхимы 
(рис. 2). Материал отправлен на патоморфологическое 
исследование.

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. Температура тела и уровень лейкоцитов норма-
лизовались на 2-е сутки после операции. Рана зажила 
первичным натяжением. Пациент выписан в удовлет-
ворительном состоянии на 7-е сутки.

По данным морфологического исследования постав-
лен диагноз: уротелиальный рак высокой степени злока-
чественности, с участками саркоматозного и желези-
стого строения. В одном из удаленных лимфатических 
узлов – клетки злокачественного роста. Имеется рас-
пространение опухоли на паранефральную клетчатку 
(pT4).

Рис. 1. КТ почек с контрастным усилением



48

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

48

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Выполнено иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-
вание, на основании которого диагностирован уротели-
альный рак high grade (см. таблицу).

Значимой лейкоцитарной инфильтрации почечной 
ткани нет. Наиболее вероятный источник опухоли – уро-
телий собирательной системы верхнего сегмента почки.

Менее чем через месяц после операции возобновилась 
лихорадка, продолжилось снижение массы тела. По дан-
ным КТ брюшной полости, выполненной через 1,5 мес 
после операции, выявлены местный рецидив в ложе уда-
ленной почки, а также метастатическое поражение 
печени и костей таза. При КТ органов грудной клетки 
отмечаны множественные метастазы в обоих легких 
и поражение ребер.

Обсуждение
Уротелиальный рак почки в изолированном виде 

встречается нечасто. Не удивительно, что, столкнув-
шись с нетипичным вариантом течения данной па-
тологии, врач может оказаться в затруднительном по-
ложении.

В отношении общепринятого объема вмешатель-
ства при уротелиальном раке ВМП отметим, что опе-

рация  не  дополнена  уретерэктомией,  поскольку 
при интраоперационной оценке макропрепарат рас-
ценен как соответствующий протоковой карциноме.

Гистологическое исследование не выявило значи-
мых воспалительных изменений в почечной ткани, 
соответственно, не было повода рассматривать темпе-
ратурную и лейкемоидную реакцию как воспаление 
в результате нарушения внутрипочечной уродинамики.

Изменения  в  легких  могли  быть  трактованы 
как связанные с септической эмболией [8].

Интерес может представлять повышение уровня 
прокальцитонина. На сегодняшний день прокальци-
тонин рассматривается как маркер инфекционно об-
условленной системной воспалительной реакции. Есть 
работы, которые демонстрируют возможность повы-
шения прокальцитонина при ПНС, однако при опухо-
лях уровень маркера остается в пределах 2 нг / мл. Пре-
вышение  данного  показателя  авторы  предлагают 
трактовать в пользу сопутствующей воспалительной 
реакции, имеющей инфекционную природу [9].

Еще один факт в пользу онкологического диагно-
за у данного пациента – это практически отсутствую-
щие изменения в паранефральной клетчатке. При де-
структивно-воспалительном  поражении  почечной 
ткани, занимающем до 2 / 3 объема паренхимы, пара-
нефральная жировая клетчатка в той или иной степе-
ни вовлекается.

Заключение
Прогноз у пациентов с дагнозом: уротелиальный 

рак + ПНС – крайне негативный. J. P. Izard и соавт. 
на примере 9 больных показали, что несмотря на лече-
ние, медиана продолжительности жизни составляет 71 
день с момента регистрации лейкемоидной реакции [4].

В приведенной  ситуации клиническая  картина 
полностью соответствовала деструктивно-воспали-
тельному процессу. Следует помнить, что при невоз-
можности исключить септический очаг в почке лимит 
времени очень ограничен, а ситуация требует скорей-
шего радикального лечения.

Оценивая случай ретроспективно, считаем, что 
в отсутствии паранефрита и при негативных результа-
тах пункционной аспирации следовало выполнить 
пункционную биопсию почки со срочной оценкой 
материала.

Полагаем, что своевременная постановка диагно-
за в данном случае могла поставить под вопрос необ-
ходимость хирургического вмешательства в качестве 
первоочередной лечебной меры.

Рис. 2. Макропрепарат. Удаленная левая почка с околопочечной жи-
ровой клетчаткой

Результаты ИГХ-исследования

CK7 CK19 P63 Vimentin
Thrombo-
modulin

++ ++ - - -
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Радикальная нефрэктомия по поводу почечно-клеточного 
рака и замещение сегмента нижней полой вены 

ксеноперикардиальным трансплантатом

В. Р. Латыпов, Г. Ц. Дамбаев, О. С. Попов
ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; 

Россия, 634050, Томск, ул. Московский тракт, 2

Контакты: Виктор Равильевич Латыпов vitya.latypov@mail.ru

Проведение сосудистых реконструкций в онкологической практике повышает качество и продолжительность жизни больных. 
Поражение нижней полой вены (НПВ) опухолевым процессом и полное удаление сегмента с последующей реконструкцией с за-
меной удаленного участка НПВ аутологичными, аллогенными и ксеногенными трансплантатами. Цель замещения – восста-
новление адекватного венозного дренажа в случаях развития острой окклюзии НПВ во время оперативного вмешательства. 
Представлен случай успешного лечения больной, 61 года, со случайно обнаруженной опухолью правой почки больших размеров, 
с установленными во время операции признаками инвазии НПВ. Выполнена радикальная операция с резекцией фрагмента НПВ 
и его замещением тубуляризированным ксеноперикардиальным транплантатом без реконструкции устья левой почечной вены. 
Послеоперационный период без осложнений. Больная выписана в удовлетворительном состоянии, назначена таргетная тера-
пия. Через 6 мес наблюдения признаков прогрессирования опухолевого процесса не определяется, нет нарушения проходимости 
НПВ.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, нижняя полая вена, инвазия, реконструкция, ксеноперикард, мультиспиральная ком-
пьютерная томография, трансплантат

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2015-11-3-50-54

Radical nephrectomy for renal cell carcinoma and replacement of an inferior vena cava segment with a xenopericardial graft

V.R. Latypov, G.Ts. Dambaev, O.S. Popov

Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2, Moskovsky Road, Tomsk 634050

Vascular repairs in oncology practice improve quality of life and survival in patients. There is tumor involvement of the inferior vena cava 
(IVC) and complete removal of its segment followed by repair and the removed IVC portion may be replaced with auto-, allogeneic, and xe-
nogeneic grafts. The purpose of the replacement is to recover adequate venous drainage if acute IVC occlusion develops intraoperatively. The 
paper describes a case of successful treatment in a 61-year-old female patient with an occasionally detected large right kidney tumor and 
intraoperative signs of IVC invasion. Radical surgery was performed resecting an IVC fragment and replacing it with a tubularized xenoperi-
cardial graft without repairing the ostium of the left renal vein. The postoperative period was uncomplicated. The patient was discharged in 
satisfactory condition; targeted therapy was recommended. At 6-month follow-up, there were neither signs of tumor progression nor IVC oc-
clusion.

Key words: renal cell carcinoma, inferior vena cava, invasion, repair, xenopericardium, graft

Введение
Особенностью почечно-клеточного рака (ПКР) 

является распространение опухоли через просвет по-
чечной вены в нижнюю полую вену (НПВ), встреча-
ющееся в 10 % случаев. Поражение НПВ опухолевым 
процессом ранее определяли в связи с нарушением 
венозного оттока от нижней половины тела. В совре-
менных условиях широкое внедрение методов лучевой 
диагностики позволяет обнаруживать поражения НПВ 
в случаях бессимптомного течения заболевания. По-
добные оперативные вмешательства на сегодняшний 
день активно выполняются в специализированных 

центрах. Сложности возникают при необходимости 
сегментарной резекции НПВ, пораженной опухоле-
вым процессом. Эта операция облегчается в случае 
развития коллатерального кровотока при длительной 
окклюзии просвета НПВ [1–3].

Проведение сосудистых реконструкций в онколо-
гической практике повышает качество и продолжи-
тельность жизни больных, ранее считавшихся некура-
бельными. Поражение НПВ опухолевым процессом 
и полное удаление сегмента с последующей рекон-
струкцией с заменой удаленного участка НПВ воз-
можно аутологичными, аллогенными и ксеногенными 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трансплантатами. Цель замещения – восстановление 
адекватного  венозного  дренажа  в  случае  развития 
острой окклюзии НПВ во время оперативного вмеша-
тельства [4].

В базе PubMed по ключевым словам vena cava graft 
найдено 2020 источников литературы по реконструк-
ции НПВ при различных патологических процессах. 
На запрос по ключевым словам vena cava graft bovine 
pericardium обнаружено 11 источников, а по ключевым 
словам radical nephrectomy vena cava graft pericardium 
найдено 2 источника.

C. Del Campo в 1992 г. в эксперименте сравнил ре-
зультаты использования для венозной реконструкции 
аутовены, ксеноперикардиальных лоскутов (бычьего) 
и  политетрафторэтилен  (polytetrafluoroethylene,  
PTFE). Наилучшие результаты получены при исполь-
зовании аутовены (но возможно замещение только 
короткого фрагмента). Существенных осложнений 
при  использовании  перикардиальных  фрагментов 
не отмечено [5].

K. Iha в 1994 г. провел экспериментальное иссле-
дование на собаках, применив для замещения НПВ 
фрагмент аутоперикарда в сравнении с ксеноперикар-
диальным лоскутом (свиным, бычьим, лошадиным) 
и  PTFE.  По  результатам  исследования  выявлено, 
что в группе использования аутологичного перикарда, 
внутренняя поверхность трансплантата покрыта глад-
ким слоем клеток эндотелия, в то время как в других 
трансплантатах покрытие было неровным, чередова-

ние клеток эндотелия с фиброзными волокнами. Ав-
тор сделал вывод, что наиболее оптимальным мате-
риалом  для  замещения  участка  НПВ  является 
ауто логичный материал [6].

F. H. Greca в 2005 г. изучил биологическую совме-
стимость бычьего перикарда и подслизистой оболочки 
тонкой кишки в целях замещения фрагмента НПВ. 
Результатом работы было заключение: трансплантат 
из подслизистой тонкой кишки может быть использо-
ван для замещения фрагмента НПВ, как и бычий пе-
рикард [7] (см. таблицу).

Клинический случай. Больная К., 61 года, поступила 
в урологическое отделение клиники общей хирургии  
СибГМУ 07.07.2014 г., с диагнозом: опухоль правой по-
чки. Опухоль в почке обнаружена при плановом профи-
лактическом осмотре по месту работы (ультразвуковое 
исследование (УЗИ) почек выполнялось ежегодно). Со-
стояние при поступлении удовлетворительное. Жалоб 
не предъявляет. На основании лабораторных методов 
обследования выявлено повышение скорости оседания 
эритроцитов до 52 мм / ч и нарушения в общем анализе 
мочи: эритроцитов 15–20 в поле зрения. Индекс массы 
тела 28,9. На момент осмотра патологических измене-
ний со стороны органов брюшной полости не выявлено. 
Результаты мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства: правая почка значительно дефор-
мирована, представлена гигантским мягкотканным 
образованием неправильной формы с четкими неровными 

Некоторые публикации (в хронологическом порядке) описаний реконструктивных операций на нижней полой вене

Автор Год
число 

больных
Патология Материал замены

Nishiyama H. et al. [8]  1991 2 ПКР PTFE (Gore-Tex) 

Sarkar R. et al. [9]  1998 10
Лейомиосаркома, ПКР, лимфома надпочечника, 
тератома

PTFE

Bower T. C. et al. [10]  2000 29
Саркома, аденокарцинома желудка, холангиогенный 
рак, герминогенный рак

PTFE, поверхностная вена 
бедра

Затевахин И. И. 
и соавт. [11] 

2007 1 Саркома PTFE (Гортекс) 

Сергеев Ю. С. и соавт. 
[12] 

2010 1 Несеменомная герминогенная опухоль яичка PTFE (Gore-Tex) 

Hyams E. S. et al. [13]  2011 17 ПКР PTFE, бычий перикард

Benkirane A. et al. [14]  2014 26 ПКР PTFE

Wachtel H. et al. [15]  2014

2
1
1
1
1

Первичная лейомиосаркома НПВ

Бычий перикард
Подкожная вена бедра
Aortic homograf
PTFE (Dacron) 

Coleman S. et al. [16]  2014 3 ПКР
Тубуляризированный 
трансплантат бычьего 
перикарда
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(бугристыми) контурами. Максимальные размеры обра-
зования – 18,6 × 11,3 × 11,8 см (вертикальный × попе-
речный × сагиттальный). Структура неоднородная, 
с множественными гиподенсными участками непра-
вильной формы без четких контуров с тенденцией к сли-
янию (вероятно, зоны некроза) и немногочисленными 
мелкими кальцинатами. Корковое и мозговое вещество 
не дифференцируется. Образование сильно васкуляризи-
ровано сетью артериальных сосудов мелкого калибра. 
Отмечается неравномерное накопление контрастного 

препарата – до 100 HU в артериальную, до 80 HU в ве-
нозную, до 60 HU в отсроченную фазы исследования. 
Чашечно-лоханочная система значительно деформиро-
вана. На 10-й минуте исследования определяются фраг-
менты полостной системы, заполненные контрастом, 
в структуре объемного образования. Паранефральная 
жировая клетчатка уплотнена, с сетью коллатераль-
ных венозных сосудов. Надпочечники имеют Y-образную 
форму, ровные, четкие контуры. Дополнительных обра-
зований не выявлено. Клинических признаков синдрома 
НПВ не обнаружено (рис. 1).

По результатам динамической нефросцинтиграфии 
с радиофармпрепаратом 99mТс-пентатех фильтрацион-
ная функция левой почки незначительно снижена, экс-
креторная функция сохранена. Нефункционирующая 
правая почка. Данные МСКТ органов грудной полости: 
в сегмент (S) 6 правого легкого и S3, S6 левого легкого 
визуализированы единичные периваскулярные очаговые 
образования, имеющие округлую форму, с неровными, не-
четкими лучистыми контурами, размераом до 12 мм 
в аксиальной плоскости. Инфильтративных изменений 
не выявлено.

Диагноз, установленный на основании проведенных 
исследований: опухоль правой почки cT2b–4NxM0. 
16.07.2014 больная прооперирована. Использован люм-
ботомический доступ под эндотрахеальным наркозом. 
Выявлено выраженное расширение коллатеральных вен, 
большая неподвижная опухоль с вовлечением в процесс 
клетчаточных образований забрюшинного простран-
ства. НПВ выделена на уровне бифуркации, выделение 
в сторону почечных сосудов, от уровня которых опре-
деляется инвазия НПВ. В целях радикальности опера-
ции выполнена резекция: 7 см НПВ от почечных вен 
и на 2 см выше надпочечниковой вены. Препарат удален 
(рис. 2).

Образовавшийся дефект НПВ достигает 9 см. В це-
лях замещения образовавшегося дефекта магистрально-

Рис. 1. Больная К. МСКТ: опухоль правой почки

Рис. 2. Вид удаленной почки с опухолью и прилежащей клетчаткой
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го сосуда выполнено его протезирование тубуляризиро-
ванным фрагментом ксеноперикарда диаметром 18 мм 
и длиной 100 мм (рис. 3).

Рис. 4. УЗИ-картина забрюшинного пространства и реконструиро-
ванного участка НВП через 3 нед после операции

Интраоперационная кровопотеря составила 4600 мл. 
Результаты морфологического исследования: светлокле-
точный ПКР G2 с инвазией в капсулу почки и подраста-
нием к чашечно-лоханочной системе. Линия резекции 
по мочеточнику интактна.

Послеоперационный диагноз: ПКР pT4N0M1 стадии 
G2. В послеоперационном периоде назначены прямые ан-
тикоагулянты. Признаков нарушения проходимости НПВ 
не отмечено. За период пребывания в стационаре ослож-
нений не отмечено. Через 3 нед после операции выполнено 
УЗИ забрюшинного пространства и НПВ (рис. 4).

Пациентка выписана из отделения в удовлетвори-
тельном состоянии. Рекомендована адъювантная 
таргетная терапия ингибитором тирозинкиназ па-
зопанибом.

Заключение
Данное наблюдение показывает возможности со-

судистых реконструкций при распространенных опу-
холях почек. Выполнение реконструктивных опера-
ций  на  НПВ  повышает  эффективность  лечения 
и продлевает жизнь данной категории больных в комп-
лексе с адъювантной таргетной терапией.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 3. Схема удаленного фрагмента НВП (а) и маркировка использо-
ванного трансплантата для замещения НВП (б)

а

б
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Радикальная нефрэктомия с удалением опухоле-
вого тромба из НПВ – технически сложная операция, 
особенно у пациентов с протяженными опухолевыми 
тромбами IIIb–IV типа, а также c инвазией опухоли 
в  стенку  НПВ,  требующих  резекции  стенки  НПВ 
для достижения радикальности операции. Вопрос 
о  необходимости  замещения  дефекта  НПВ  после 
пристеночной или циркулярной резекции участка 
НПВ решается индивидуально. После пристеночной 
резекции НПВ замещение дефекта пластиной из по-
литетрафторэтилена или ксеноперикарда требуется 
только  при  сужении  просвета  НПВ  более  50  %  ее 
нормального диаметра и, как правило, не представ-
ляет технической сложности. Замещение сегмента 
НПВ трубчатым синтетическим протезом или ксено-
перикардом выполняется только в редких случаях 
по ряду причин.

•  5-летняя  проходимость  венозных  протезов 
варьи рует от 50 до 85  % несмотря на проводимую 
в послеоперационном периоде терапию антикоагу-
лянтами.

• Риск послеоперационных осложнений (нагное-
ние, тромбоз, эмболия) увеличивается.

Радикальная нефрэктомия по поводу почечно-клеточного рака и замещение 

сегмента нижней полой вены ксеноперикардиальным трансплантатом 

Р е ц е н з и я  н а  с т а т ь ю

• Сеть хорошо развитых венозных коллатералей 
у больных с длительной окклюзией НПВ и предсуще-
ствующих коллатералей (левая надпочечниковая, по-
ясничная, гонадная вены) обеспечивает адекватный 
отток крови от левой почки, и перевязка левой почеч-
ной вены без ее протезирования не приводит к почеч-
ной недостаточности.

Таким образом, единственным абсолютным пока-
занием к протезированию супраренальной НПВ после 
ее резекции (субренальная НПВ может быть резециро-
вана  или  перевязана  без  последствий  практически 
всегда) является необходимость сохранения венозного 
оттока от правой почки в случае опухолевого пораже-
ния левой почки. В описанном наблюдении у больной 
имелась опухоль правой почки, что не требует замеще-
ния дефектов НПВ любой протяженности, за исклю-
чением случаев выраженной венозной недостаточно-
сти у пациентов с отеками нижних конечностей.

Безусловно, случай представляет клинический ин-
терес для практических врачей, так как демонстриру-
ет возможности пластики крупных сосудов, которая, 
однако, должна выполняться по строгим показаниям.

От редакции
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Оценка эффективности комплексного паллиативного 
лечения у больных метастатическим светлоклеточным 

почечно-клеточным раком

П.С. Борисов1, Р.В. Орлова2, М.И. Школьник3, П.А. Карлов1

1 СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 197022, Санкт-Петербург, 2-я Березовая аллея, 3/5;  
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»;  

Россия, 199034, Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7/9; 
3 ФБГУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий»;  

Россия, Санкт-Петербург, 197758, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Контакты: Павел Сергеевич Борисов dr.borisov@inbox.ru

Введение. В мировой литературе крайне редко описывается опыт применения комплексного лечения, т. е. системной терапии 
с паллиативным хирургическим вмешательством, в лечении метастатического рака почки.
Цель исследования – оценить эффективность применения комплексного лечения паллиативной циторедуктивной операции с тар-
гетной терапией, а также определить оптимальные показания для проведения комплексного лечения.
Материалы и методы. В ретроспективном исследовании проанализированы данные о 47 пациентах с метастатическим почечно-
клеточным раком (мПКР), которым проводили системную (таргетную) терапию в сочетании или после проведения неполной 
циторедукции (нЦР). Доля мужчин составила 72,3 %, женщин – 27,7 %, соотношение 2,6:1. Всем пациентам (100 %) было 
проведено хирургическое лечение по поводу первичной опухоли в виде нефрэктомии или резекции почки. Медиана безрецидивного 
периода в группе пациентов, подвергшихся в различные сроки радикальному хирургическому лечению, составила 25,3 (0–187) мес; 
средний срок наблюдения в исследовании – 33,2 (27,4–39,0) мес. Из гистологических характеристик первичной опухоли изучалась 
степень дифференцировки по Фурману. Перед началом лечения мПКР проводили оценку групп прогноза по шкале MSKCC (Memorial 
Sloan-Kettering Cancer Center), распределение по группам хорошего, промежуточного и плохого прогноза: 9 (19,1 %), 28 (59,6 %), 
10 (21,3 %) больных соответственно. Общесоматический статуса оценивали отдельно: 0 по шкале ECOG – 10 (21,3 %), 1–24 
(51,1 %) и 2–13 (27,6 %) больных. По локализации метастазов: легкие – 29 больных, кости – 18, надпочечники – 11, рецидив 
в ложе удаленной почки – 10, печень – 10 пациентов. Мультиорганное поражение выявлено у 22 (46,8 %) больных. У 18 (40,0 %) 
пациентов количество метастазов превысило 5 в 1 органе, у 15 (33,3 %) выявлен единичный очаг в 1 органе.
Изучена возможность применения нЦР в качестве отдельной линии лечения. Проведен сравнительный анализ между 2 группами 
пациентов с мПКР: 1-я группа (n = 20), в которой пациентам выполнена нЦР, и 2-я группа (n = 27), в которой больные получали 
системную терапию (12 – иммунотерапию, 8 – сорафениб, 7 – сунитиниб). Контрольными точками были оценка общей выжи-
ваемости (ОВ), оптимальных показаний для применения нЦР у пациентов с мПКР, времени до прогрессирования (ВДП) в 1-й и 2-й 
линиях системного лечения.
Результаты. Медиана ОВ была выше в 1-й группе пациентов: 46 мес против 31 мес (р = 0,09). ВДП было сопоставимым: 9 и 6 мес 
соответственно.
При сравнении системного лечения в 1-й линии (р = 0,0174) медиана ВДП в группе таргетной терапии (сорафениб и сунитиниб) 
была вдвое выше (13 и 17 мес соответственно), чем при терапии цитокинами (6 мес). ВДП во 2-й линии составила 10 мес.
Медиана ОВ для иммунотерапии, сорафениба и сунитиниба не продемонстрировала различий и составила 34,2; 36,5 и 39,2 мес 
соответственно (р = 0,8).
Выводы. Проведенное исследование свидетельствует об эффективности применения комплексного подхода в лечении мПКР. Не-
полная циторедукция может использоваться как отдельный метод лечения у определенной группы пациентов. Однако увеличение 
показателей выживаемости в исследуемой группе больных возможно только при обязательном использовании в схеме лечения 
таргетных препаратов как в 1-й, так и во 2-й линии.
Несмотря на метастатический характер ПКР, в алгоритме лечения этих больных должна быть проведена оценка возможности 
использования паллиативного циторедуктивного лечения, так как с его использованием можно получить медиану ВДП до 9 мес. 
Тем не менее показатели выживаемости более 30 мес возможно получить только в комбинации с системным лечением.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, неполная метастазэктомия, неполная циторедукция, циторедук-
тивное вмешательство, паллиативное лечение метастатического рака почки, комплексное лечение метастатического рака 
почки, таргетная терапия, терапия цитокинами, сорафениб, сунитиниб, эверолимус, акситиниб, интерферон α

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2015-11-3-55-61
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Evaluation of the efficiency of combination palliative treatment in patients with metastatic clear-cell renal cell carcinoma

P.S. Borisov1, R.V. Orlova2, M.I. Shkolnik3, P.A. Karlov1

1City Clinical Oncology Dispensary; 3/5, Second Berezovaya Avenue, Saint Petersburg 197022, Russia; 
2M.V. Lomonosov Saint Petersburg State University; 7-9, Universitetskaya Embankment, Saint Petersburg 199034, Russia;  

3Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies,;  
70, Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

Background. Experience with combination treatment, i.e. systemic therapy in combination with palliative surgery, in the treatment of meta-
static kidney cancer is very rarely described in world literature.
Objective: to evaluate the efficiency of combination treatment in combination with palliative cytoreductive surgery and targeted therapy and 
to define optimal indications for combination treatment. 
Subjects and methods. Data on 47 patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) who received systemic (targeted) therapy in combi-
nation or after incomplete cytoreduction (iCR) were analyzed in this retrospective study. The proportion of men and women was 72.3 % and 
27.7 %, respectively; their ratio was 2.6:1. All the patients (100%) underwent surgical treatment as nephrectomy or kidney resection for pri-
mary tumor. In the patients who had received radical treatment in different periods, the median relapse-free survival was 25.3 (0-187) months; 
the mean follow-up duration in the study was 33.2 (27.4–39.0) months. Out of the histological characteristics of a primary tumor, its Fuhrman 
grade was studied. Prior to initiation of mRCC therapy, Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) prognosis groups were assessed; 
the patients were divided into good (n = 9 (19.1 %)), interim (n = 28 (59.6 %)), and bad (n = 10 (21.3 %)) prognosis groups. Their total 
somatic status was separately rated using the ECOG scale: 0, (n = 10 (21.3%)), 1 (n = 24 (51.1 %)), and 2, (n = 13 (27.6 %)).  The sites  
of metastases were as follows: the lung (n = 29), bones (n = 18), adrenals (n = 11), recurrence in the removed kidney bed (n = 10), and 
liver (n = 10). Multiple organ involvements were detected in 22 (46.8 %) patients. There were more than 5 metastases in one organ in 18 (40.0 
%) patients and only 15 (33.3 %) were found to have a single focus in one organ. 
Whether iCR might be used as a separate line treatment was studied. A comparative analysis was made between 2 groups of patients with 
mRCC: 1) 20 patients who underwent iCR and 2) 27 patients who received systemic therapy (immunotherapy (n = 12), sorafenib (n = 8), and 
sunitinib (n = 7)). The control points were estimation of overall survival (OS), optimal indications for iCR in patients with mRCC, and time 
to progression (TTP) during first- and second-line systemic treatment.
Resuts. The median OS duration in Group 1 was longer: 46 months versus 31 months (p = 0.09). TTP was comparable: 9 and 6 months, re-
spectively. 
Comparison of first-line systemic treatment showed that the median TTP was twice longer (13 and 17 months in the targeted (sorafenib and 
sunitinib) therapy group than that in the cytokine therapy group (6 months) (p = 0.0174). TTP during second-line therapy was 10 months.
Median OS after immunotherapy, sorafenib and sunitinib therapy demonstrated no differences and was 34.2, 36.5, and 39.2 months (р = 0.8).
Conclusion. This investigation suggests that the comprehensive approach in effective in treating mRCC. iRC may be used as an individual 
treatment in a certain patient group. However, survival rates in the examined group of patients can be increased only when targeted drugs are 
necessarily used in both first- and second-line treatment regimens.
In spite of the metastatic pattern of RCC, the treatment algorithm for these patients should estimate the possibilities of using palliative cytore-
ductive treatment since its use may provide a median TTP of as many as 9 months. Just the same, over 30-month survival rates may be obtained 
when the latter is used in combination with systemic treatment.

Key words: metastatic renal cell carcinoma; incomplete metastasectomy; incomplete cytoreduction; cytoreductive intervention; palliative 
treatment for metastatic kidney cancer; combination treatment for metastatic kidney cancer; targeted therapy; cytokine therapy; sorafenib; 
sunitinib; everolimus; axitinib; interferon-α

Введение
Улучшение результатов лечения пациентов c мета-

статическим почечно-клеточным раком (мПКР) связа-
но с внедрением в практику врача-онкоуролога таргет-
ных  препаратов  [1].  Данный  вариант  лечения 
демонстрирует достоверно лучшие показатели выжи-
ваемости у этой категории больных по сравнению с ра-
нее проводимыми методиками лечения. Правильная 
трактовка рекомендаций по лечению мПКР, своевре-
менный переход на следующую линию терапии при вы-
явлении признаков прогрессирования могут увеличить 
медиану выживаемости до 30 мес. Однако до настояще-
го времени оптимальная последовательность препара-
тов таргетной терапии не изучена [2]. Также в литера-
туре  крайне  редко  описывается  опыт  применения 

комплексного лечения, т. е. системной терапии с пал-
лиативным хирургическим вмешательством.

В настоящее время показания к паллиативной ци-
торедуктивной операции при мПКР остаются объек-
том дискуссий.

В литературе имеется небольшое число исследова-
ний, посвященных вопросу циторедуктивных опера-
ций у пациентов с мПКР с точки зрения показателей 
выживаемости. В руководстве Европейской ассоциа-
ции урологов от 2015 г. указано лишь 6 исследований, 
которые продемонстрировали увеличение показателей 
выживаемости при выполнении циторедукции у этой 
категории больных [3–8].

Результаты, указывающие на приоритет хирурги-
ческого лечения пациентов мПКР, приведены в рабо-
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те М. И. Давыдова и соавт. [9]. По мнению авторов, 
паллиативное хирургическое лечение больных с мета-
стазами рака почки в легкие предпочтительно в случае 
единичных метастазов и длительного безрецидивного 
интервала.

J. P. Кavolius и соавт. приводят результаты лечения 
278 больных с метастазами рака почки [10]. Выделено 
3 группы пациентов: 1-я (n =141) – пациенты, под-
вергнутые  циторедукции  в  полном  объеме  (пЦР), 
2-я (n = 70) – пациенты, которым выполнена непол-
ная циторедукция (нЦР) и 3-я (n = 67) – пациенты, 
которым проводилась системная терапия цитокинами. 
Показатели 5-летней выживаемости в 3 группах соста-
вили 44, 14 и 11 % соответственно.

Оценка лечения солитарных костных метастазов 
при мПКР проведена в работе B. Fuchs и соавт. [11]. 
Проанализированы показатели выживаемости 60 па-
циентов:  5-летняя  выживаемость  была  достоверно 
выше в группе хирургического лечения: 26 % против 
8 % (р = 0,007).

С. В. Кострицкий и соавт. представили данные 
о 34 пациентах, получивших хирургическое лечение 
в связи с развитием метастазов мПКР в трубчатых 
кос тях [12]. Сделаны выводы о возможности выпол-
нения циторедуктивного вмешательства у этой груп-
пы больных.

В зависимости от объема паллиативного хирурги-
ческого вмешательства на этапе метастатического про-
цесса можно выделить следующие варианты:

1) пЦР – хирургическое лечение, заключающееся 
в полном удалении всей опухолевой массы;

2) нЦР – удаление 1 или нескольких клинически 
значимых метастазов при сохранении других метаста-
зов;

3) симптоматические операции в целях улучшения 
качества жизни (наложение нефростомы, колоносто-
мы и т. д.) без удаления метастатических очагов.

Немногочисленные данные литературы представ-
ляют крайне противоречивые сведения о показаниях 
к проведению как пЦР, так и нЦР. Не разработаны чет-
кие  критерии  для  выполнения  подобных  вмеша-
тельств.

Большинство подобных исследований выполня-
лось в дотаргетную эру, поэтому информация о влиянии 
на показатели выживаемости метастазэктомии в соче-
тании с таргетной терапией в работах не встречается.

Цель исследования – оценка эффективности комп-
лексного лечения: паллиативной циторедуктивной 
операции и таргетной терапии с точки зрения показа-
телей выживаемости и определение оптимальных по-
казаний к проведению указанного лечения.

Материалы и методы
В ретроспективном исследовании проанализиро-

ваны данные о 47 пациентах c мПКР, которым прово-

дилась системная терапия (таргетная терапия) в соче-
тании  с  нЦР,  включая  стереотаксическое  лечение 
метастазов в головной мозг.

Лечение  проводилось  в  период  с  2009  по  март 
2015 г. в клинике СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер». В исследование были 
включены пациенты, отвечающие следующим крите-
риям:

1) возраст старше 18 лет;
2)  с  верифицированным,  гистологически  под-

твержденным диагнозом почечно-клеточного рака;
3) с метастатическим характером процесса, под-

твержденным объективными методами исследования;
4) со статусом ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group) 0–2;
5) с наличием хотя бы 1 линии таргетной терапии 

на протяжении более 3 мес.
Клиническая  характеристика  больных  указана 

в табл. 1. Из 47 пациентов 72,3 % составляли мужчи-
ны,  27,7  %  –  женщины,  соотношение  составило 
2,6:1. У всех (100 %) пациентов в анамнезе констати-
ровано хирургическое лечение по поводу первичной 
опухоли в виде нефрэктомии или резекции почки: 
59,6 % проведено радикальное лечение, 40,4 % боль-
ным проведена паллиативная нефрэктомия. Медиана 
безрецидивного периода в группе пациентов, подвер-

Таблица 1. Характеристика больных мПКР (n = 47)

Показатель Значение

Средний возраст, лет 60,8 (37–80) 

Время наблюдения, мес (диапазон)  29 (6–71) 

Распределение по полу, n (%):
мужчины
женщины

34 (72,3)
13 (27,7) 

Соотношение мужчины / женщины 2,6:1

Хирургическое лечение первичной опухоли, n (%):
радикальное хирургическое лечение
паллиативная нефрэктомия

28 (59,6)
19 (40,4) 

Безрецидивный период, мес (n = 28)  25,3 (0–187) 

Степень дифференцировки по Фурману, n (%):
всего
G1
G2
G3
G4

45 (100)
1 (2,2)

29 (64,4)
12 (26,7)

3 (6,7) 

Распределение по MSKCC, n (%):
хороший прогноз
промежуточный прогноз
плохой прогноз

47 (100)
9 (19,1)

28 (59,6)
10 (21,3) 

Распределение по статусу ECOG, n (%):
0
1
2

47 (100)
10 (21,3)
24 (51,1)
13 (27,6) 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гшихся в различные сроки радикальному хирургиче-
скому лечению, составила 25,3 (0–187) мес. Средний 
срок наблюдения в исследовании составил 33,2 (27,4–
39,0) мес. Из патогистологических характеристик пер-
вичной опухоли в исследовании изучалась степень 
дифференцировки по Фурману.

Кроме того, перед началом лечения мПКР прово-
дилась  оценка  групп  прогноза  по  шкале  MSKCC 
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) и оце нивался 
показатель  общесоматического  статуса  по  ECOG. 
В табл. 2 указана оценка метастатического процесса: 
количество органных метастазов, максимальное коли-

чество метастазов в 1 органе, локализация метастазов 
по  органам  поражения.  Количество  метастазов 
при первичном выявлении диссеминированного про-
цесса в зависимости от локализации было следующим: 
легкие – 29, кости – 18, надпочечники – 11, рецидив 
в ложе удаленной поч ки – 10, печень – 10.

Мультиорганное поражение на этапе диагностики 
метастатического процесса выявлено у большинства 
пациентов: у 11 (23,4 %) метастазы поражали 3 органа, 
у 11 (23,4 %) – более 3. Таким образом, 46,8 % соста-
вили пациенты с распространением метастазов в более 
чем 2 органах.

Как видно из табл. 2, у 18 (40,0 %) пациентов ко-
личество  метастазов  превысило  5  в  1  органе,  у  15 
(33,3 %) выявлен единичный очаг в 1 органе.

Первичными  контрольными  точками  были: 
1) оценка общей выживаемости (ОВ); 2) оценка вре-
мени для оптимального применения нЦР у пациентов 
с  мПКР;  3)  оценка  времени  до  прогрессирования 
в 1-й и 2-й линиях лечения.

Для определения и построения графиков выжива-
емости использовали метод Каплана – Майера, раз-
личия в выживаемости сравнивали с помощью log-
rank-теста. При проведении однофакторного анализа 
использовали модель пропорциональных интенсив-
ностей Кокса, для исследования факторов, влияющих 
на показатели выживаемости, – регрессионную мо-
дель пропорциональных интенсивностей Кокса. Ста-
тистически достоверными считались различия между 
сравниваемыми величинами при уровне значимости 
р < 0,05. Математическая обработка полученных ре-
зультатов  проведена  с  использованием  программ 
Statistica и MedCalc 15.6.1.

Результаты
В лечении метастатического процесса приоритет-

ным методом является системная терапия. В связи 
с этим в первую очередь был проведен анализ эффек-
тивности иммунотерапии и таргетной терапии. В 1-й 

Таблица 2. Характеристика пациентов с мПКР по степени 
распространения процесса

Показатель
число 

больных

Количество метастатических органов (перед  
1-й линией терапии):

1
2
3
≥ 4

13
12
11
11

Максимальное количество метастазов в 1 органе:
1
2
3
≥ 4

15
6
4

22

Локализация метастатических очагов перед  
1-й линией терапии:

легкие
регионарные лимфатические узлы
рецидив в ложе
контрлатеральная почка
отдаленные лимфатические узлы
печень
надпочечник
кости
головной мозг
другие локализации (щитовидная железа, 
яичник, кожа) 

29
6

10
9

10
7

11
18
6

10

Таблица 3. Эффективность лечения пациентов с мПКР в 1-й и 2-й линиях системной терапии

Линия и препарат n чО (%) СТ (%) ПР (%) 

1-я линия:
иммунотерапия
сорафениб
сунитиниб
бевацизумаб

47
15
15
16
1

1 (6,6)
4 (26,6)
4 (25,0)

0

8 (53,4)
10 (66,6)
12 (75,0)

0

6 (40,0)
1 (6,6)

0
1

2-я линия:
эверолимус
сорафениб
сунитиниб
иммунотерапия
акситиниб

27
11
9
5
1
1

0
1 (11,1)

0
0
0

9 (81,8)
7 (77,8)
3 (60,0)

0
0

2 (18,2)
1 (11,1)
2 (40,0)
1 (100)

0

Примечание. ЧО – частичный ответ; СТ – стабилизация; ПР – прогрессирование.
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линии  пациентам,  подвергшимся  нЦР,  проведена 
иммунотерапия 15 (31,9 %) больным, таргетная тера-
пия – 32 (68,1 %). В последующем только 27 (57,4 %) 
пациентов получили 2-ю линию системной терапии. 
В табл. 3 представлены режимы лечения 1-й и 2-й 
линии с оценкой терапевтического эффекта.

Как указано в табл. 3, основными препаратами 
1-й линии лечения были интерферон α (n = 15), суни-
тиниб (n = 16) и сорафениб (n = 15). Лишь в 1 случае 
использовался в 1-й линии бевацизумаб. Эверолимус, 
блокатор mTOR-пути, являлся основным во 2-й ли-
нии: 11 (40,8 %) пациентов получили данный препа-
рат. Также во 2-й линии были использованы сорафе-
ниб, сунитиниб и акситиниб.

Анализ эффективности проводимой терапии в 1-й 
линии выявил существенные преимущества у пациен-
тов, которые получали лечение таргетными препарата-
ми. Так, объективный ответ в виде частичного регресса 
наблюдался значительно чаще при использовании тар-
гетных  препаратов  сорафениба  и  сунитиниба  (26,6 
и 25 % соответственно). Применение цитокинов в 1-й 
линии терапии не приводило к высокой частоте объек-
тивного ответа: только в 1 (6,6 %) случае был зафикси-
рован объективный ответ. Однако необходимо отме-
тить,  что  при  использовании  интерферона α  в  1-й 
линии более чем в половине случаев (53,3 %) отмечена 
стабилизация процесса, что при невысокой токсичнос-
ти весьма существенно для больных, которые подвер-
гаются паллиативному хирургическому лечению.

Как указано выше, лечение 2-й линии из 47 полу-
чили только 27 пациентов, но при этом практически 
у всех (96,3 %) проводилась таргетная терапия инги-
биторами тирозинкиназ: сорафенибом (n = 9), суни-
тинибом (n = 5), акситинибом (n = 1) и ингибитором 
сигнального mTOR-пути эверолимусом (n = 11).

Наилучшим ответом на терапию эверолимусом 
можно считать стабилизацию процесса, зафиксиро-
ванную у 9 из 11 пациентов. В 2 случаях выявлено про-
грессирование заболевания. В целом основным эф-
фектом  терапии  2-й  линии  при  использовании 
таргетных препаратов была стабилизация процесса. 
Лишь в 1 случае выявлен частичный регресс при ис-
пользовании сорафениба. К сожалению, из-за малой 
выборки (максимальное число 11) проводить адекват-
ное сравнение препаратов 2-й линии в отдельности 
не представляется возможным.

При анализе показателей времени до прогресси-
рования (ВДП) и ОВ были получены статистически 
значимые  результаты  в  отношении  медианы  ВДП 
при  сравнении  лечения  пациентов  в  1-й  линии 
(р = 0,0174) (рис. 1). Медиана ВДП в группе препара-
тов таргетной терапии была вдвое выше, чем таковая 
в группе иммунотерапии: 6 мес для иммунотерапии 
и 13 и 17 мес для сунитиниба и сорафениба соответст-
венно.

Анализ ВДП для препаратов 2-й линии проведен 
без деления на группы. Медиана ВДП составила 10 мес.

Медиана  ОВ  для  иммунотерапии,  сорафениба 
и сунитиниба в группе больных, которые получили 
2 линии лечения, составила 34,2; 36,5 и 39,2 мес соот-
ветственно (р = 0,8). Вероятнее всего, одинаковые 
показатели медианы ОВ были связаны с тем, что все 
пациенты, получавшие иммунотерапию, впоследствии 
были переведены на таргетную терапию. Таким обра-
зом, в системном лечении мПКР важное значение 
имеет использование таргетной терапии как в 1-й, так 
и во 2-й линиях. При этом нельзя исключать возмож-
ность получения высокого процента стабилизации 
опухолевого процесса за счет использования в 1-й ли-
нии иммунотерапии интерфероном α.

Среди пациентов, которым была проведена нЦР, 
были больные со следующим характером распростра-
ненности процесса:

1) единичный очаг в органе при множественных 
очагах в других органах (например, метастаз в печени 
и множественные метастазы в легких);

2) клиническое проявление метастаза в органе (на-
пример, единичный метастаз в костях);

3) рост единичного метастаза на фоне проводимо-
го системного лечения при ответе на лечение других 
метастазов.

Наиболее часто нЦР выполнялась больным с еди-
ничным очагом в паренхиматозных органах и с мета-
стазами в легких, а также пациентам с рецидивом в ло-
же  и  метастазами  в  легких  или  регионарных 
лимфатических узлах. Всем больным проведено хи-
рургическое лечение с соблюдением правил абласти-
ки. Метастатический очаг удалялся полностью.

В табл. 4 представлены данные о характере и вре-
мени проведения паллиативного хирургического ле-
чения относительно системной терапии. Анализ по-
казал,  что  нЦР  проведена  20  (42,5  %)  пациентам 
до начала 1-й линии лечения в период от 3 до 64 мес, 
27 больным (57,5 %) – в момент системного лечения: 

Рис. 1. ВДП у пациентов с мПКР в группе терапии 1-й линии. Общая 
медиана ВДП – 12 мес
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17 – во время 1-й линии лечения, 10 – во время 2-й 
линии системной терапии.

Большинству (80,9 %) пациентов проведено от-
крытое хирургическое удаление метастазов. В 9 (9,1 %) 
случаях циторедуктивное лечение выполнено другими 
методиками: стереотаксическая терапия, высокоча-
стотная абляция.

Проведен сравнительный анализ показателей вы-
живаемости между группами больных мПКР, подверг-

шихся нЦР до начала системной терапии и во время 
проведения системной терапии. Как показано на рис. 2, 
медиана ОВ была выше в группе пациентов, которым 
проводилась нЦР до начала специфической терапии: 
46 мес против 31 мес (р = 0,09).

Приведенные данные дали повод для исследова-
ния возможности применения нЦР в качестве отдель-
ной линии лечения. Проведен сравнительный анализ 
между  2  группами  пациентов  с  мПКР:  1-я  группа  
(n  =  20),  в  которой  пациентам  выполнена  нЦР, 
и 2-я группа (n = 27), в которой больные получали си-
стемную терапию (12 – иммунотерапию, 8 – сорафе-
ниб, 7 – сунитиниб). Медианы ВДП были сопостави-
мы: 9 мес против 6 мес (рис. 3).

Выводы
Применение  препаратов  таргетной  терапии 

в  группе  комплексного  лечения  обосновано,  что 
подтверж дают высокие показатели ВДП в 1-й и 2-й 
линиях лечения. В нашем исследовании мы получили 
высокую медиану ВДП при терапии 1-й линии пре-
паратом сорафениб  в сравнении с сунитинибом –  
17 мес против 13 мес. ВДП при терапии 2-й линии 
составила 10 мес. Эффективность применения препа-
ратов таргетной терапии значимо выше эффективно-
сти иммунотерапии – более чем в 2 раза (17 и 13 мес 
против 6 мес).

Проведенное  исследование  свидетельствует 
об эффективности применения комплексного подхо-
да в лечении мПКР. Циторедуктивная операция мо-
жет  использоваться  как  отдельный  метод  лечения 
у определенной группы пациентов. Применение им-
мунотерапии в группе комплексного лечения мПКР 
может быть методом выбора в рутинной практике 
врача, так как способна демонстрировать в 1-й линии 
терапии высокую частоту стабилизаций опухолевого 
процесса. Однако увеличение показателей выживае-
мости в исследуемой группе больных возможно толь-
ко с использованием таргетных препаратов как в 1-й, 
так и во 2-й линиях.

Таким образом, несмотря на метастатический 
характер ПКР, алгоритм лечения этих больных дол-
жен включать в первую очередь оценку возможности 
использования  паллиативного  циторедуктивного 
хирургического лечения, так как это позволит полу-
чить медиану ВДП до 9 мес. Однако показатели вы-
живаемости более 30 мес возможно получить только 
в комбинации с системным лечением.

Требуются более широкие проспективные иссле-
дования для определения эффективности примене-
ния комплексного лечения в эру таргетной терапии. 
Кроме того, требуется отбор пациентов, у которых 
нЦР может быть использована как отдельный метод 
лечения.

Таблица 4. Характер и период проведения паллиативного хирургиче-
ского лечения у больных мПКР

Показатель n (%) 

Общее число больных 47 (100) 

Хирургический метод (в том числе радиочастот-
ная абляция)
Радиохирургия («гамма-нож» в лечении 
метастазов головного мозга) 

38 (80,9)

9 (9,1)

Выполнение нЦР:
до системного лечения
во время проведения 1-й линии терапии
во время проведения 2-й линии терапии

20 (42,5)
17 (36,2)
10 (21,3)

Рис. 2. ОВ пациентов с мПКР в группе проведения нЦР до начала сис-
темного лечения (отношение рисков (ОР) 1,67; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,8–3,1) и в процессе лечения (ОР 0,59; 95 % ДИ 
0,3–1,1). СТ – системная терапия
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честве самостоятельной линии лечения (ОР 1,5; 95 % ДИ 0,7–3,4) 
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Роль мутационного статуса гена FGFR3 
в предсказании прогрессирования рака мочевого пузыря 

без мышечной инвазии

А. И. Ролевич1, М. П. Смаль2, С. А. Красный1, Р. И. Гончарова2

1 ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»; 
Республика Беларусь, 223040, Минский район, пос. Лесной; 

2 Институт генетики и цитологии Национальной академии наук Беларуси; 
Республика Беларусь, 220072, Минск, ул. Академическая, 27

Контакты: Александр Игоревич Ролевич alexander.rolevich@gmail.com

Проведено проспективное исследование по оценке прогностического значения мутационного статуса гена FGFR3 у пациентов 
с раком мочевого пузыря без мышечной инвазии. В исследование включено 265 пациентов, у 168 (63,4 %) обнаружены мутации 
гена FGFR3. Установлено, что частота мутаций гена FGFR3 была статистически значимо выше в высокодифференцированных 
опухолях (р = 0,00004). При медиане наблюдения 34 мес не выявлено статистически значимого показателя относительного риска 
прогрессирования рака мочевого пузыря без мышечной инвазии при наличии мутации гена FGFR3 по сравнению с ее отсутствием 
(0,50; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,17–1,49; p = 0,21). При анализе прогностического значения мутационной изменчи-
вости гена FGFR3 в различных подгруппах было обнаружено, что у пациентов с опухолями T1 high grade (n = 41) мутации гена 
FGFR3 были связаны со статистически значимо лучшим прогнозом: 3-летняя выживаемость до прогрессирования при наличии 
мутации (n = 17) составила 100 % по сравнению с 71,2 % (95 % ДИ 42,8–99,6 %) при отсутствии мутации (n = 24). При осталь-
ных категориях опухолей (Ta, T1 low grade) статистически значимых различий в выживаемости до прогрессирования в зависи-
мости от мутационного статуса FGFR3 не выявлено.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря без мышечной инвазии, прогноз, выживаемость до прогрессирования, раковоспецифическая 
выживаемость, ген FGFR3, мутации гена, факторы прогноза, мутационный статус
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Role of the FGFR3 gene mutation status in predicting progression of non-muscle-invasive bladder cancer

A. I. Rolevich1, M. P. Smal2, S. A. Krasnyi 1, R. I. Goncharova2

1 N. N. Aleksandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology; 
Lesnoy Settlement, Minsk District, 223040, Belarus; 

2 Institute of Genetics and Cytology, National Academy of Sciences of Belarus; 27, Akademicheskaya St., Minsk 220072, Belarus

A prospective study was conducted to assess the prognostic value of FGFR3 gene mutation status in patients with non-muscle invasive bladder 
cancer. A total of 265 patients were included in the study. FGFR3 gene mutations were found in 168 (63.4 %) cases. FGFR3 mutation rate 
was significantly higher in low-grade tumors (p = 0.00 004). With a median follow-up of 34 months hazard ratio of progression in FGFR3 
mutant cases compared to FGFR3 wild type was 0.50 (95 % CI 0.17–1.49; p = 0.21). In the subgroup analysis, it was found that FGFR3 
mutations in patients with T1 high grade tumors (n = 41) were associated with a significantly better prognosis: 3-year progression-free sur-
vival (PFS) in FGFR3 mutant cases (n = 17) was 100 % compared to 71.2 % (95 % CI 42.8–99.6 %) in the absence of mutations (n = 24). 
For other subgroups (Ta, T1 low grade) no statistically significant difference in PFS by FGFR3 mutation status was noted.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, clinical prognosis, progression-tree survival, overall survival, cancer-specific survival, 
FGFR3 gene, gene mutations, predictors, mutation status

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является 3-м по ча-

стоте встречаемости онкоурологическим злокачест-
венным новообразованием после рака предстательной 
железы и почки [1]. Заболеваемость РМП в большин-
стве стран СНГ стабильно растет, что связывают с рас-
пространенностью факторов риска, к которым отно-

сятся  курение  и  профессиональные  вредности  [2]. 
Более 50 % всех впервые выявленных опухолей отно-
сятся к РМП без мышечной инвазии (РМПБМИ), 
при котором, несмотря на относительно благоприят-
ный прогноз в отношении жизни, около 50 % опухо-
лей рецидивирует и до 10 % прогрессирует в мышеч-
но-инвазивный РМП. Последнее событие считается 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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

наиболее значимым показателем неудачного лечения, 
поскольку смертность от РМП главным образом свя-
зана с прогрессированием и, по данным ряда исследо-
вателей, может превышать смертность при первичном 
мышечно-инвазивном РМП [3].

Для профилактики прогрессирования и связанной 
с ним смертности было предложено выполнение ран-
ней цистэктомии при РМПБМИ с высоким риском 
прогрессирования.  Однако  существующие  методы 
прогнозирования  прогрессирования,  основанные 
на клинических и морфологических параметрах, не по-
зволяют точно предсказать это событие, что может 
приводить к избыточному лечению до 50 % пациентов 
группы крайне высокого риска, у которых прогресси-
рование после радикального лечения не наблюдается 
[4, 5].

В настоящее время становится очевидным, что 
совершенствование методов прогнозирования РМП 
возможно  за  счет  использования  дополнительных 
биомаркеров, указывающих на злокачественный по-
тенциал опухоли. Мутации гена FGFR3 с высокой ча-
стотой встречаются при РМПБМИ и, по мнению ряда 
исследователей, являются маркером благоприятного 
пути канцерогенеза [6, 7]. Тем не менее прогностиче-
ское значение мутационного статуса гена FGFR3 было 
продемонстрировано не во всех клинических иссле-
дованиях и остается спорным [8, 9]. 

Цель исследования – оценка прогностической ро-
ли мутационного статуса гена FGFR3 в опухолевой 
ткани в отношении выживаемости до прогрессирова-
ния при РМПБМИ.

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное исследова-

ние по оценке прогностической значимости мутаци-
онного статуса гена FGFR3. Критериями включения 
в  исследование  послужили  наличие  первичного 
или рецидивного гистологически верифицированного 
переходно-клеточного РМП, отсутствие мышечной 
инвазии (в том числе и в анамнезе для рецидивных 
опухолей), макроскопически полная (радикальная) 
трансуретральная резекция (ТУР) опухоли, длитель-
ность наблюдения не менее 12 мес.

Для генетического исследования выделяли ДНК 
из свежего опухолевого материала и срезов парафино-
вых блоков посредством ферментативной обработки 
образцов протеиназой К с последующей фенол-хло-
роформной экстракцией. Для идентификации мута-
ций  гена  FGFR3  проводили  амплификацию  фраг-
ментов,  покрывающих  сайты  наиболее  часто 
встре чающихся мутаций в 7, 10 и 15-м экзонах, мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР). Праймеры 
и условия ПЦР подобраны в соответствии с рекомен-
дациями J.М. van Oers и соавт. [10]. Очистку ПЦР-
продуктов  осуществляли  с  помощью  щелочной 

фосфатазы  и  экзонуклеазы  I  (Thermo  Scientific). 
SNaPshot-реакцию  проводили  с  использованием 
подобранных для каждого SNP внутренних праймеров, 
описанных в работе [10], и набора ABI Prism SNaPshot 
multiplex kit (Applied Biosystems), после чего осу ществ-
ляли дополнительную обработку продуктов щелочной 
фосфатазой.  Анализ  продуктов  SNaPshot-реакции 
проводили на генетическом анализаторе ABI PRISM 
3500 (Applied Biosystems). После окончания разделе-
ния образцов полученные данные анализировали с по-
мощью программы GeneMapper v 4.1.

Пациенты с местным прогрессированием РМП 
в течение первых 6 мес после начала лечения исклю-
чались из анализа.

Всего в исследование включено 265 пациентов: 208 
(78 %) мужчин и 57 (22 %) женщин в возрасте от 31 
до 93 лет (медиана 67 лет) (табл. 1). Первичные опухо-
ли наблюдались у 191 (72 %) пациента, у 74 (28 %) – 
рецидивные. Одиночные опухоли были у 91 (34 %) 
пациента, от 2 до 7 – у 129 (49 %) и 8 и более – у 34 
(13  %). Диаметр опухоли в наибольшем измерении 
колебался  от  0,3  до  8,5 см,  медиана  –  2,0 см.  У  85 
(32 %) пациентов после патоморфологического иссле-
дования установлена стадия Ta, у 177 (67 %) – T1 и у 3 
(1 %) – Tis. В зависимости от гистопатологической 
градации по классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 1973 и 2004 г. распределение 
пациентов было следующим: G1 – у 132 (50 %) паци-
ентов, G2 – у 109 (41 %) и G3 – у 18 (7 %). В соответ-
ствии  с  классификацией  ВОЗ  2004  г.  папиллярная 
уротелиальная опухоль с низким злокачественным 
потенциалом (ПУОНЗП) выявлена у 8 (3 %) пациен-
тов, low grade – у 209 (79 %) и high grade – у 42 (16 %). 
У  26  (10  %)  пациентов  выполнена  повторная  ТУР,  
59 (22 %) проведена адъювантная внутрипузырная им-
мунотерапии вакциной БЦЖ.

Для оценки прогностического значения мутаци-
онного статуса гена FGFR3 в отношении выживаемо-
сти до прогрессирования за всеми пациентами в ис-
следовании проводилось наблюдение, включавшее 
цистоскопию  и / или  УЗИ  мочевого  пузыря  1  раз  
в 3 мес на первом году наблюдения, 1 раз в 6 мес в те-
чение последующих 2 лет и затем 1 раз в год. За мест-
ный рецидив принимали появление морфологически 
верифицированной  переходно-клеточной  опухоли 
стадии Ta, T1 или Tis, локализующейся в мочевом пу-
зыре. Прогрессирование опухолевого процесса уста-
навливали в случае развития мышечно-инвазивной 
опухоли в мочевом пузыре и / или регионарных либо 
отдаленных метастазов РМП.

Оценена частота мутации гена FGFR3 в зависи-
мости от различных клинических факторов, стати-
стическая значимость различий оценена с помощью 
χ2- теста. Выживаемость до прогрессирования и ее 
95  %  доверительный  интервал  (ДИ)  вычисляли 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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

по методу Каплана–Майера. Показатели выживае-
мости сравнивали в зависимости от мутационного 
статуса гена FGFR3 как в общей группе пациентов, 
так и в подгруппах в зависимости от основных кли-
нико-морфологических факторов. Статистическая 
значимость различий в 2 группах определялась с по-
мощью  log- rank- теста,  в  3  и  более  группах  – 
χ2-теста.

Результаты
Среди 265 пациентов активирующие мутации ге-

на FGFR3 выявлены у 168, что составило 63,4 %. У 156 

пациентов обнаружены одиночные и у 12 – двойные 
мутации указанного гена. Восемь различных мута-
ций, а именно S249C, R248C, Y375C, G372C, A393E, 
S373C, К652М и G382R, были определены в горячих 
точках 7, 10 и 15-го экзонов.

Среди 12 случаев с двойными мутациями в 6 на-
блюдениях были обнаружены мутации S249C / R248C, 
в остальных случаях выявлены следующие сочетания: 
A393E / R248C,  S249C / Y375C,  К652М / A393E, 
R248C / Y375C, Y375C / S373C и S249C / G372C. Мута-
ция S249C наблюдалась в 114 случаях и составила 
63,3 % всех выявленных мутаций гена FGFR3. Второй 

Таблица 1. Характеристика пациентов и частота мутаций гена FGFR3 в зависимости от различных клинических факторов

Характеристика Всего, n (%) Мутация FGFR3, n (%) Дикий тип FGFR3, n (%) р

Пол:
женский
мужской

208 (78,5) 
57 (21,5) 

35 (61,4) 
133 (63,9) 

22 (38,6) 
75 (36,1) 

0,72

Возраст:
< 60
61–70
≥ 70

66 (24,9) 
82 (30,9) 

117 (44,2) 

38 (57,6) 
48 (58,5) 
82 (70,1) 

28 (42,4) 
34 (41,5) 
35 (29,9) 

0,13

Характер опухоли:
первичная
рецидивная

191 (72,1) 
74 (27,9) 

117 (61,3) 
51 (68,9) 

74 (38,7) 
23 (31,1) 

0,56

Количество опухолей:
1
2–7
≥ 8
нет данных

91 (34,3) 
129 (48,7) 
34 (12,8) 
11 (4,2) 

52 (57,1) 
83 (64,3) 
26 (76,5) 
7 (63,6) 

39 (42,9) 
46 (35,7) 
8 (23,5) 
4 (36,4) 

0,13

Размер опухоли в наибольшем измерении:
< 3 см
≥ 3 см

171 (64,5) 
94 (35,5) 

105 (61,4) 
63 (67,0) 

66 (38,6) 
31 (33,0) 

0,94

Стадия опухоли:
Tis
Та
Т1

3 (1,1) 
85 (32,1) 

177 (66,8) 

1 (33,3) 
61 (71,8) 

106 (59,9) 

2 (66,7) 
24 (28,2) 
71 (40,1) 

0,097

Степень дифференцировки (ВОЗ, 1973):
G1
G2
G3
нет данных / CIS

132 (49,8) 
109 (41,1) 

18 (6,8) 
6 (2,3) 

99 (75,0) 
61 (56,0) 
5 (27,8) 
3 (50,0) 

33 (25,0) 
48 (44,0) 
13 (72) 
3 (50) 

0,00 004

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2004):
ПУОНЗП
low grade
high grade
нет данных / CIS

8 (3,0) 
209 (78,9) 
42 (15,8) 

6 (2,3) 

3 (37,5) 
144 (68,9) 
18 (42,9) 
3 (50,0) 

5 (63) 
65 (31) 
24 (57) 
3 (50,0) 

0,002

Категория риска:
Ta low grade / ПУОНЗП
T1 low grade
T1 high grade
нет данных / CIS

64 (24,2) 
137 (51,7) 
40 (15,1) 

6 (2,3) 

59 (72,0) 
89 (65,0) 
17 (43,5) 
3 (50,0) 

23 (28,0) 
48 (35) 

23 (57,5) 
3 (50,0) 

0,006

Статус курильщика: 
не курит 
курил ранее 
курит 
нет данных

82 (30,9) 
82 (30,9) 
89 (33,6) 
12 (4,5) 

48 (58,5) 
51 (62,2) 
63 (70,8) 
6 (50,0) 

34 (41,5) 
31 (37,8) 
26 (29,2) 
6 (50,0) 

0,099
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по частоте встречаемости (16,1 %) оказалась мутация 
Y375C, установленная в 29 случаях.

При статистическом анализе данных не было вы-
явлено значимой корреляции между присутствием 
мутации  гена  FGFR3  и  такими  характеристиками, 
как пол пациента, возраст, статус курильщика, харак-
тер роста опухоли, а также ее размер (см. табл. 1). 
Установлено, что частота мутаций гена FGFR3 стати-
стически значимо выше в высокодифференцирован-
ных опухолях (р = 0,00004). Так, в подгруппе опухолей 
G1 мутации указанного гена были выявлены с часто-
той 75,0 % (в 99 из 132 случаев), в то время как в под-
группах  G2  и  G3  этот  показатель  составил  56,0  % 
(61 / 109) и 27,8 % (5 / 18) соответственно (рис. 1).

Длительность наблюдения колебалась от 12 до 54 мес, 
медиана наблюдения составила 34 мес. В течение это-

го периода выявлено 90 рецидивов, 13 случаев про-
грессирования,  31  пациент  умер,  в  том  числе  8  – 
от РМП. Трехлетняя безрецидивная выживаемость 
составила 67,1 % (95 % ДИ 61,1–73,1), выживаемость 
до прогрессирования – 93,9 % (95 % ДИ 90,6–97,2), 
общая выживаемость – 87,1 % (95 % ДИ 82,4–91,9), 
скорректированная выживаемость – 96,8 % (95 % ДИ 
94,4–99,3).

При анализе выживаемости до прогрессирования 
в зависимости от мутационного статуса гена FGFR3 
в общей группе пациентов не выявлено статистически 
значимых  различий.  Так,  3-летняя  выживаемость 
до прогрессирования при отсутствии мутации FGFR3 
составила 92,0 % (95 %ДИ 86,2–97,8), тогда как при на-
личии мутации – 95,0 % (95 % ДИ 90,9–99,1). Наличие 
мутации гена FGFR3 в опухолевом материале несколько 
снижало риск прогрессирования РМПБМИ, однако 
это снижение не достигло уровня статистической зна-
чимости: отношение рисков (ОР) составило 0,50 (95 % 
ДИ 0,17–1,49; p = 0,21).

Проведен анализ прогностического значения му-
тационной изменчивости гена FGFR3 в отношении 
прогрессирования РМПБМИ в различных подгруппах 
пациентов в зависимости от значений стандартных 
факторов прогноза (табл. 2).

При анализе прогностического значения мутаци-
онной изменчивости гена FGFR3 в отношении прогрес-
сирования РМПБМИ обнаружено, что в подгруппе 
опухолей с высокой степенью гистологической злока-
чественности (high grade, n = 42) мутации гена FGFR3 
были связаны со статистически значимо лучшим прог-
нозом: 3-летняя выживаемость до прогрессирования 

Рис. 1. Частота встречаемости дикого (FGFR3-) и мутированного 
(FGFR3+) типа FGFR3 в зависимости от степени дифференцировки 
опухоли
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Таблица 2. Анализ прогностического значения мутационного статуса гена FGFR3 в отношении выживаемости до прогрессирования в различ-
ных подгруппах пациентов

Показатель Подгруппа
Количество прог рес-

сирований /число 
пациентов

3-летняя выживае-
мость до прогресси-

рования
p

Пол

женский
FGFR3–
FGFR3+

2 / 22
0 / 35

90,5 ± 6,4
100,0

0,11

мужской
FGFR3–
FGFR3+

5 / 75
6 / 133

93,0 ± 3,0
93,7 ± 2,6

0,49

Возраст, лет

< 60
FGFR3–
FGFR3+

2 / 28
0 / 38

91,6 ± 5,8
100,0

0,12

60–69
FGFR3–
FGFR3+

2 / 34
1 / 48

93,8 ± 4,2
96,3 ± 3,6

0,47

> 70
FGFR3–
FGFR3+

3 / 35
5 / 82

91,4 ± 4,7
92,3 ± 3,4

0,53

Характер опухоли

первичная
FGFR3–
FGFR3+

3 / 74
2 / 117

95,1 ± 2,8
97,6 ± 1,7

0,36

рецидивная
FGFR3–
FGFR3+

4 / 23
4 / 51

82,1 ± 8,1
89,7 ± 5,0

0,19
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Показатель Подгруппа
Количество прог рес-

сирований /число 
пациентов

3-летняя выживае-
мость до прогресси-

рования
p

Количество опухолей

единичная
FGFR3–
FGFR3+

1 / 39
1 / 52

97,4 ± 2,5
97,0 ± 3,0

0,87

множественные
FGFR3–
FGFR3+

6 / 58
5 / 116

88,4 ± 4,5
94,2 ± 2,6

0,14

Размер опухоли в наибольшем изменении, см

< 3
FGFR3–
FGFR3+

6 / 66
6 / 105

90,1 ± 3,9
92,2 ± 3,2

0,44

> 3
FGFR3–
FGFR3+

1 / 31
0 / 63

96,0 ± 3,9
100,0

0,16

Категория T

Ta
FGFR3–
FGFR3+

1 / 24
1 / 61

95,8 ± 4,1
96 ± 3,9

0,57

T1
FGFR3–
FGFR3+

6 / 71
5 / 106

90,6 ± 3,7
94,3 ± 2,5

0,31

Категория G

G1
FGFR3–
FGFR3+

1 / 33
4 / 99

97,0 ± 3,0
94,1 ± 2,9

0,72

G2
FGFR3–
FGFR3+

2 / 48
2 / 61

94,9 ± 3,6
96,5 ± 2,4

0,88

G3
FGFR3–
FGFR3+

3 / 13
0 / 5

71,2 ± 14,5
100,0

0,25

Прогностическая группа

TaG1–2
FGFR3–
FGFR3+

0 / 23
1 / 59

100,0
95,7 ± 4,3

0,45

T1G1–2
FGFR3–
FGFR3+

3 / 58
5 / 101

94,3 ± 3,3
94,1 ± 2,6

0,97

T1G3
FGFR3–
FGFR3+

3 / 13
0 / 5

71,2 ± 14,5
100,0

0,25

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2004 г.)

ПУОНЗП / low grade
FGFR3–
FGFR3+

2 / 70
6 / 147

97,1 ± 2,0
94,2 ± 2,4

0,58

high grade
FGFR3–
FGFR3+

4 / 24
0 / 18

76,3 ± 10,9
100,0

0,043

Прогностическая группа

Ta
FGFR3–
FGFR3+

0 / 23
1 / 59

100,0
95,7 ± 4,3

0,45

T1 low grade
FGFR3–
FGFR3+

2 / 48
5 / 89

95,8 ± 2,9
93,1 ± 3,0

0,69

T1 high grade
FGFR3–
FGFR3+

4 / 23
0 / 17

75,9 ± 11,0
100,0

0,048

Риск рецидива по EORTC

низкий / промежуточный риск
FGFR3–
FGFR3+

0 / 32
2 / 65

100,0
95,6 ± 3,1

0,29

высокий риск
FGFR3–
FGFR3+

6 / 55
3 / 76

87,6 ± 4,8
94,3 ± 3,3

0,12

крайне высокий риск
FGFR3–
FGFR3+

0 / 7
1 / 23

100,0
95,5 ± 4,4

0,60

Риск прогрессирования по EORTC

низкий / промежуточный риск
FGFR3–
FGFR3+

0 / 32
2 / 78

100,0
94,9 ± 3,5

0,30

высокий риск
FGFR3–
FGFR3+

4 / 57
4 / 83

92,2 ± 3,8
94,5 ± 2,7

0,56

Продолжение табл. 2.
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Окончание табл. 2.

при наличии мутации (n = 18) составила 100 % по срав-
нению с 76,3 % (95 % ДИ 54,9–97,7) при отсутствии 
мутации (n = 24) (рис. 2). Поскольку все эти пациенты 
относились к категории T1 high grade, такие же разли-
чия наблюдались и в данной подгруппе (см. рис. 2). 
При остальных категориях опухолей статистически 
значимых различий в выживаемости до прогрессиро-
вания в зависимости от мутационного статуса FGFR3 
не выявлено.

Обсуждение
Хорошо известна генетическая обусловленность 

практически всех злокачественных заболеваний, при-
чем количество известных генов, вовлеченных в про-

цессы канцерогенеза, быстро увеличивается. Наиболее 
значительным событием в генетике РМП в последние 
годы стало обнаружение несколькими группами ис-
следователей высокой частоты мутаций гена FGFR3 
[11, 12].

Затем 2 независимыми группами исследователей 
было обосновано существование 2 альтернативных 
генетических путей в патогенезе уротелиальной кар-
циномы  [6,  7].  Было  отмечено,  что  мутации  генов 
FGFR3 и р53 практически взаимно исключают друг 
друга, так как только для 5,7 % опухолей было харак-
терно одновременное наличие мутаций обоих генов 
[7].  На  этом  основании  была  выдвинута  гипотеза 
о том, что для первого пути характерны, в первую оче-

Рис. 2. Выживаемость до прогрессирования в зависимости от мутационного статуса FGFR3 в подгруппах с опухолями Ta (a), T1 low grade (б) 
и T1 high grade (в)
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Показатель Подгруппа
Количество прог рес-

сирований /число 
пациентов

3-летняя выживае-
мость до прогресси-

рования
p

крайне высокий риск
FGFR3–
FGFR3+

2 / 5
0 / 3

40 ± 29,7
100,0

0,24

Адъювантная терапия

нет БЦЖ
FGFR3–
FGFR3+

4 / 68
5 / 138

93,4 ± 3,3
94,6 ± 2,4

0,50

БЦЖ
FGFR3–
FGFR3+

3 / 29
1 / 30

89,1 ± 6,0
96,7 ± 3,3

0,28

Статус курильщика

не курят
FGFR3–
FGFR3+

2 / 34
0 / 48

92,4 ± 5,2
100,0

0,099

курили ранее
FGFR3–
FGFR3+

5 / 31
4 / 51

82,3 ± 7,4
89,4 ± 5,3

0,21

не курят или курили ранее
FGFR3–
FGFR3+

7 / 65
4 / 99

87,6 ± 4,5
94,8 ± 2,6

0,094

курят сейчас
FGFR3–
FGFR3+

0 / 26
2 / 63

100,0
95,4 ± 3,2

0,31
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редь, мутации гена FGFR3 в опухолях pTa / 1G1 / 2, низ-
кая частота рецидивов, низкий риск прогрессирова-
ния и благоприятный клинический прогноз. Для 2-го 
пути характерны высокая частота мутаций гена р53 
в опухолях pTa / 1G2 / 3 (включая CIS), высокая частота 
рецидивов, развитие инвазии и метастазирования.

Открытие 2 различных молекулярно-генетических 
путей неопластической трансформации уротелиаль-
ной карциномы создало новые возможности для раз-
работки усовершенствованных методов прогнозиро-
вания клинического течения и лечения РМП. Так, 
были опубликованы результаты исследований, в ходе 
которых оценивалось прогностическое значение му-
тации FGFR3 в отношении развития рецидивов и про-
грессирования.

В 2001 г. в небольшой работе с участием 57 паци-
ентов B.W. van Rhijn и соавт. обнаружили, что у паци-
ентов с РМПБМИ и мутацией FGFR3 наблюдалось 
значительно  меньше  рецидивов,  чем  у  пациентов 
без данной мутации [13]. Так, частота рецидивов в год 
была  0,24  при  опухолях  с  мутацией  по  сравнению 
с 1,12 при РМПБМИ с диким типом гена FGFR3. Кро-
ме того, мутационный статус FGFR3 оказался более 
сильным фактором прогноза рецидива по сравнению 
со стадией и степенью дифференцировки.

Два года спустя B.W. van Rhijn и соавт. опубликова-
ли работу, в которой оценили прогностическое значе-
ние комбинации из 4 молекулярных маркеров – мута-
ции  гена  FGFR3  и  гиперэкспрессии MIB-1,  р53 
и P27kip1, определяемых иммуногистохимически [14]. 
Было обнаружено, что при высокодифференцирован-
ных опухолях мутации FGFR3 встречаются в 88 % слу-
чаев по сравнению с 16 % при низкодифференциро-
ванном раке. Напротив, гиперэкспрессия MIB-1, р53, 
и P27kip1 наблюдались в 5, 2 и 3 % высокодифферен-
цированных и 85, 60 и 56 % низкодифференцирован-
ных опухолей соответственно. В мультивариантном 
анализе комбинация FGFR3 и MIB-1, которую авторы 
назвали молекулярной степенью злокачественности, 
оказалась значимым независимым прогностическим 
фактором в отношении риска развития рецидивов, 
прогрессирования и смерти от РМП. При этом благо-
приятный прогноз отмечался при наличии мутации 
FGFR3 и нормальной экспрессии MIB-1, неблагопри-
ятный прогноз – при отсутствии мутации FGFR3 и ги-
перэкспрессии MIB-1 и промежуточный – в остальных 
случаях. Преимуществом определения молекулярной 
степени злокачественности являлась хорошая межис-
следовательская  воспроизводимость  (85–100  %) 
по сравнению с патоморфологическим определением 
дифференцировки (47–61 %).

S. Hernandez и соавт. оценили прогностическое зна-
чение мутаций FGFR3 и р53 в проспективном иссле-
довании  в  когорте  из  119  пациентов  с  категорией  
РМПБМИ T1G3 [8]. Мутации гена FGFR3 обнаружены 

в 16,8 % случаев, мутации р53 – в 65,5 %. В отличие 
от предыдущих работ исследователи не обнаружили свя-
зи между изучаемыми мутациями, более того эти моле-
кулярно-генетические  изменения  не  были  связаны 
с определенными клинико-патологическими характе-
ристиками опухоли и не играли роли в предсказании 
рецидива или смерти от РМП.

В другом, более крупном проспективном исследо-
вании S. Hernandez и соавт. определили мутационный 
статус гена FGFR3 в опухолевой ткани 772 пациентов, 
страдающих РМПБМИ, и оценили его прогностиче-
ское значение в отношении рецидивирования и про-
грессирования при медиане наблюдения 62,6 мес [15]. 
Как и в предыдущей работе, мутации чаще встречались 
при  ПУОНЗП  (77  %),  TaG1  (61  %)  и  TaG2  (58  %), 
чем при опухолях TaG3 (34 %) и T1G3 (17 %). При муль-
тивариантном анализе отмечено, что наличие мутации 
было  связано  с  повышенным  риском  рецидива, 
но не прогрессирования. При стратификации в зависи-
мости от категорий T и G в категории TaG1 отмечалось 
более  чем  двукратное  увеличение  риска  рецидива 
при наличии мутации (ОР 2,12; 95 % ДИ 1,28–3,53;  
p = 0,004).

В проспективном исследовании с участием 221 па-
циента,  результаты  которого  были  опубликованы 
в 2008 г., M. Burger и соавт. оценили прогностическое 
значение дифференцировки опухоли по морфологиче-
ским классификациям ВОЗ 1973 и 2004 гг., а также таких 
молекулярных маркеров, как FGFR3, CK20 и Ki-67 [9]. 
При медиане наблюдения 35 мес ни один из изучаемых 
параметров не коррелировал с вероятностью рецидива 
опухоли. В то же время CK20, Ki-67, мутация FGFR3, 
комбинация статусов FGFR3 и Ki-67, как и гистологи-
ческие параметры, статистически значимо коррелиро-
вали с риском прогрессирования опухоли. Тем не менее 
в мультивариантном анализе только гистологическая 
дифференцировка опухоли по морфологическим клас-
сификациям ВОЗ 1973 и 2004 гг. оставалась статистиче-
ски значимым предиктором прогрессирования. Мута-
ционный статус FGFR3 проявлял свои прогностические 
характеристики только в подгруппе пациентов с низко-
дифференцированными опухолями (p = 0,009).

В 2010 г. в работе, являющейся продолжением пре-
дыдущего  ретроспективного  исследования  [14], 
с большей продолжительностью наблюдения B.W. van 
Rhijn и соавт. провели валидацию прогностической 
классификации EORTC, а также ранее разработанно-
го молекулярного grade, основанного на мутационном 
статусе FGFR3 и экспрессии MIB-1 [16]. При медиане 
наблюдения 8,6 года категория риска EORTC оказа-
лась значимым предиктором рецидива и прогрессиро-
вания в мультивариантном анализе, в то время как мо-
лекулярная  степень  злокачественности  оказалась 
значимой в отношении прогрессирования и раково-
специфической выживаемости. Добавление молеку-
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лярной степени злокачественности в прогностическую 
модель  повышало  точность  предсказания  модели 
с 74,9 до 81,7 % (p < 0,001). Как и ранее, молекулярная 
оказалась лучше воспроизводимой (89 %), чем мор-
фологическая степень злокачественности (41–74 %).

В проспективном исследовании G. Ploussard и соавт. 
изучили прогностическую роль мутационного статуса 
FGFR3 в комбинации с делецией в области короткого 
плеча 9 хромосомы (9p22) [17]. Авторы обнаружили, 
что мутационный статус FGFR3 не обладал прогности-
ческими  свойствами,  однако  комбинация  статуса 
9p22 / FGFR3 значительно коррелировала с риском реци-
дива и прогрессирования в мультивариантном анализе. 
Было установлено, что при аллельной потере 9p22 му-
тация FGFR3 является маркером благоприятного про-
гноза, в то время как при аллельной стабильности мута-
ция либо не имеет прогностического значения, либо 
несколько ухудшает прогноз.

B.W. van Rhijn и соавт. в ретроспективном иссле-
довании оценили частоту и прогностическую роль 
мутаций FGFR3 и р53 у 132 пациентов с первичным 
РМПБМИ в категории pT1 [18]. Мутации FGFR3 бы-
ли выявлены у 37 (28 %) пациентов , гиперэкспрессия 
р53 – у 71 (54 %). Только у 8 % пациентов отмечалось 
сочетание этих изменений. При медиане наблюдения 

Таблица 3. Результаты исследований, посвященных анализу прогностического значения мутации гена FGFR3

Автор, ссылка
Тип исследования /число 

пациентов / Медиана наблюде-
ния

Маркер
Результаты оценки 

прогностического значения биомаркеров

van Rhijn B.W. et al., 2001 [13]  Проспективное / 57 / 12 мес FGFR3 Мутация связана со снижением риска рецидивов

van Rhijn B.W. et al., 2003 [14]  Ретроспективное / 286 / 5,5 года
FGFR3 /  
MIB-1

Независимый прогностический фактор в отношении 
рецидивов, прогрессирования и смерти

Hernandez S. et al., 2005 [8] 
Проспективное / 119 (T1G3) / 54 
мес

FGFR3, Tp53
Нет прогностической роли в отношении рецидивов 
и смерти от рака

Hernandez S. et al., 2006 [15]  Проспективное / 772 / 62,6 мес FGFR3
Мутация связана с повышенным риском рецидива, 
но не прогрессирования

Burger M. et al., 2008 [9]  Проспективное / 221 / 35 мес
FGFR3, 
FGFR3 /  

Ki-67

Нет прогностической роли в общей группе пациентов. 
Мутация FGFR3 связана с низким риском прогрессиро-
вания в подгруппе пациентов с низкодифференциро-
ванными опухолями

van Rhijn B.W. et al., 2010 [16]  Ретроспективное / 230 / 8,6 года
FGFR3 /  
MIB-1

Независимый прогностический фактор в отношении 
прогрессирования и раково-специфической выживае-
мости

Ploussard G. et al., 2011 [17]  Ретроспективное / 58 / 28 мес
Аллельная 

потеря 9p22 /  
FGFR3

Мутация FGFR3 связана с уменьшением риска 
рецидива и прогрессирования только при аллельной 
потере 9p22, при аллельной стабильности не имеет 
прогностического значения

van Rhijn B.W. et al., 2012 [18] 
Ретроспективное / 132 
(T1) / 6,5 года

FGFR3, p53
Мутация FGFR3 связана с уменьшением риска 
прогрессирования

Настоящее исследование Проспективное / 265 / 34 мес FGFR3

Нет прогностической роли в общей группе пациентов. 
Мутация FGFR3 связана с низким риском прогрессиро-
вания в подгруппе пациентов с низкодифференциро-
ванными опухолями

6,5 года значимыми предикторами прогрессирования 
в моно- и мультивариантном анализах были статус 
гена FGFR3 и наличие карциномы in situ, но не статус 
р53.

В настоящем исследовании с включением пациен-
тов как с первичным, так и с рецидивным РМПБМИ 
мы  обнаружили  высокую  частоту  мутаций  гена 
FGFR3, которая составила 63,4 %. Это соответствует 
данным других авторов, согласно которым в первич-
ных немышечно-инвазивных опухолях мочевого пу-
зыря вышеуказанные мутации наблюдаются с часто-
той  60  %  в  нидерландской  популяции  пациентов 
с  РМПБМИ  [14],  50  %  в  испанской  когорте  [15] 
и у 64 % пациентов из Германии [9]. Кроме того, в на-
шей работе установлено, что частота мутаций гена 
FGFR3 статистически значимо выше в высокодиффе-
ренцированных опухолях (р = 0,00004), что также 
согласуется с ранее опубликованными данными [11, 
14, 15].

В нашей работе, оценивающей прогностическое 
влияние мутационной изменчивости гена FGFR3 в отно-
шении прогрессирования, не выявлено прогностической 
ценности данного маркера в общей группе пациентов. 
Тем не менее в подгруппе пациентов с низкодифферен-
цированными опухолями были обнаружены существен-
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ные различия в риске прогрессирования в зависимости 
от мутационного статуса FGFR3. Необходимо отметить, 
что в этом вопросе опубликованные данные исследова-
ний показывают противоречивые результаты (табл. 3). 
Так, из 4 исследований, оценивающих прогностическую 
значимость мутации FGFR3 в отношении прогрессиро-
вания РМПБМИ, только в работах B.W. van Rhijn и соавт. 
было показано уменьшение риска прогрессирования 
при наличии мутации FGFR3 в общей группе пациентов 
[18], а в исследовании M. Burger и соавт. – уменьшение 
риска прогрессирования в подгруппе пациентов с низ-
кодифференцированными опухолями [9]. В исследова-
нии S. Hernandez и соавт. [8], оценивающем прогности-
ческое значение этого маркера у пациентов с опухолями 
T1G3, не выявлено различий в раково-специфической 
выживаемости, выживаемость до прогрессирования ав-

торами не изучалась. Таким образом, наша работа под-
тверждает результаты проспективного исследования 
M. Burger и соавт. [9], в котором показана значимая про-
гностическая ценность мутаций гена FGFR3 в подгруппе 
пациентов с низкодифференцированными опухолями. 
Различия в результатах опубликованных работ по данной 
теме подчеркивают необходимость проведения более 
крупных исследований по оценке прогностической роли 
различных маркеров и их сочетаний в подгруппах паци-
ентов с РПМБМИ.

Выводы
Мутационный статус гена FGFR3 имеет значимую 

прогностическую ценность в подгруппе пациентов 
с РМП T1 high grade, что позволяет существенно улуч-
шить предсказание прогрессирования.
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Радикальная цистэктомия при раке мочевого пузыря: 
сравнение ранних хирургических осложнений 

при лапароскопической, открытой 
и видеоассистированой операции

А. К. Носов, С. А. Рева, И. Б. Джалилов, С. Б. Петров
Отделение онкоурологии ФГБУ «НИИ онкологии Н. Н. Петрова» Минздрава России; 

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Сергей Александрович Рева sgreva79@mail.ru

Цель исследования – сравнение частоты интраоперационных и послеоперационных осложнений при выполнении радикальной 
цистэктомии (РЦЭ) – лапароскопической (ЛЦЭ), видеоассистированной (ВАЦЭ) и открытой (ОЦЭ) – у больных раком моче-
вого пузыря (РМП).
Материалы и методы. Нами проведен проспективный анализ результатов лечения 51 больного с мышечно-инвазивным и местно-
распространенным РМП, которым была выполнена РЦЭ в период с февраля 2012 по март 2014 г. в отделении онкоурологии НИИ 
онкологии им. Н. Н. Петрова (Санкт-Петербург). Открытая операция выполнена 21 пациенту, такому же числу – лапароско-
пическое вмешательство и еще 9 больным – ВАЦЭ. Средний возраст пациентов составил 64 (38–81) года и был сопоставим во всех 
группах, так же как и патологическая стадия. Проведен анализ продолжительности операции, частоты интраоперационных 
и послеоперационных (в течение 30- и 90-дневного периода) осложнений, частоты повторных поступлений, длительности нахо-
ждения в стационаре – общей и в отделении реанимации.
Результаты. Длительность операции при ЛЦЭ и ВАЦЭ была больше, чем при ОЦЭ (соответственно 398, 468 и 243 мин). Не от-
мечено достоверной корелляции между видом вмешательства и частотой интраоперационных осложнений, которые развивались 
в 14,3; 11,1 и 4,7 % соответственно в группах ОЦЭ, ВАЦЭ и ЛЦЭ. Частота тяжелых осложнений (3 и более степени по Clavien) 
не различалась во всех группах, однако частота осложнений I–II степени была в 4 раза выше в группе ОЦЭ по сравнению с ЛЦЭ 
(19 и 4,7 %). Общий койко-день был ниже после лапароскопических операций (27,8; 32,6 и 22,6 дня после ОЦЭ, ВАЦЭ и ЛЦЭ), од-
нако длительность нахождения в отделении реанимации достоверно не различалась и колебалась от 2,1 при ЛЦЭ до 5,1 дня при ОЦЭ. 
Зарегистрировано по 1 случаю периоперационной летальности в каждой группе, в целом показатель составил 5,8 %. Гемотран-
сфузия потребовалась у 19,6 % больных, и частота ее проведения была выше при ОЦЭ (33,3 %) по сравнению с ЛЦЭ (4,7 %). Сред-
ний объем интраоперационной кровопотери был ниже при ЛЦЭ (285 мл) по сравнению с ВАЦЭ (468 мл) и ОЦЭ (577 мл). Частота 
осложнений составила 19 (37,2 %) случаев в первые 30 дней после операции и 29 (56,8 %) в 90-дневный период. Наибольшие разли-
чия в группах отмечены в частоте гастроинтестинальных осложнений (прежде всего это касалось динамической кишечной непро-
ходимости) со значительно меньшим процентом после ЛЦЭ (14,2 %) по сравнению с ОЦЭ (47,6 %) и ВАЦЭ (55 %).
Выводы. По полученным данным сделано заключение: ЛЦЭ является безопасным радикальным методом лечения РМП, ассоции-
рованным с меньшей кровопотерей, меньшей частотой ранних послеоперационных осложнений (в том числе динамической кишеч-
ной непроходимости), приводящим к уменьшению сроков госпитализации.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, лапароскопическая цистэктомия, видеоассистированная цист-
эктомия, открытая цистэктомия, кондуит, осложнения, интраоперационная кровопотеря, гемотрансфузия, длительность 
госпитализации
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Radical cystectomy for bladder cancer: сomparison of early surgical complications during laparoscopic, open-access, 
and video-assisted surgery

A. K. Nosov, S. A. Reva, I. B. Dzhalilov, S. B. Petrov

Department of Urologic Oncology, N. N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 
68 Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg, 197 758, Russia

Objectives. To evaluate peri- and postoperative morbidity and functional results of LRC in a single-site cohort of patients, comparing it with 
standard open approach (ORC) and laparoscopic cystectomy with open urinary diversion (HALRC).
Subjects and methods. A prospective analysis was performed in 51 muscle-invasive and locally advanced BCa patients who underwent RC 
between February 2012 and March 2014 in N. N. Petrov Research Institute of Oncology, Saint-Petersburg. The final cohort included 21 ORC, 
21 LRC and 9 HALRC patients. Mean patients age was 64 (38–81) years old and did not differ in all groups. Pathological stage were similar 
in all groups. Multivariable logistic and median regression was performed to evaluate operating time, perioperative and postoperative compli-
cations (30-d and 90-d), readmission rates, length of stay (LOS) – totally and in ICU.
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Results. Operating time during LRC and HALRC was longer than that of ORC (398 min vs 468 min vs 243 min, respectively). Despite that, 
there was no statistically significant influence of type of surgery on intraoperative complications – 14.3 % in ORC group, 11.1 % in HALRC 
and 4.7 % in LRC patients. Major complication rates (Clavien grade ≥ 3; 23.8 % vs 33.3 % vs 19.4 %) were similar between all groups. 
However, LRC had 4,0 times lower rate of minor complications (Clavien grade 1–2) compared to ORC (4.7 % vs 19.0 %). LRC had a sig-
nificantly shorter LOS (27.8 d vs 32.6 d vs 22.6 d in ORC, HALRC and LRC groups, respectively), but no significant differences in ICU stay 
existed (5.1 d vs 3.1 d vs 2.1 d). Morbidity were present by one patient in each group (medium rate 5,8 %). The common transfusion rate 
during and after surgical intervention was 19.6 % and was higher in ORC group (33.3 % vs 4.7 % in LRC); as well, intraoperative bleeding 
was lower in minimally invasive techniques – the average volume of blood loss was 285 ml in LRC and did not differ between HALRC and 
ORC groups – 468 and 577 ml, respectively. Depending on the timing of complications, there were 30-d complications in 19 patients (37,2 %) 
and 90-d in 27 (52,9 %). The greatest difference was observed between any grade gastrointectinal complications (foremost, ileus) with sig-
nificantly better outcomes in LRC patients – 14.2 %, compared with 47.6 % and 55 % in ORC and HALRC, respectively.
Conclusions. We found that LRC is safe and associated with lower blood loss, decreased postoperative ileus and lower LOS compared with 
ORC. Using a population-based cohort, we found that laparoscopic surgery for bladder cancer decreased minor complications (mainly due to 
lower bleeding and gastrointestinal complication rate) and had no impact on major complications.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, laparoscopic cystectomy, video-assisted cystectomy, open-access cystectomy, hemotransfu-
sion, intraoperative bleeding conduit, complications, length of hospital stay

Введение
Несмотря на значительное уменьшение частоты 

интраоперационных и послеоперационных осложне-
ний, их число при радикальной цистэктомии (РЦЭ) 
продолжает оставаться высоким [1–3]. Наиболее ча-
стыми интраоперационными осложнениями являют-
ся кровопотеря, повреждения прилегающих органов 
и сосудов, ранними послеоперационными – кишечная 
непроходимость (механическая и динамическая), ра-
невая инфекция, перитонит, мочевые затеки и свищи, 
несостоятельность уретероилеального (УИА) и меж-
кишечного анастомоза, сердечно-сосудистые ослож-
нения  [2,  4–5].  До  1990-х  годов  в  крупных  сериях 
по выполнению РЦЭ регистрировали периопераци-
онную летальность в пределах 2,4–15 % и частоту ран-
них осложнений 28–42 % [6–8]. В последние годы, 
несмотря  на  снижение  летальности  (до  0–3,9  %), 
осложнения встречаются не реже (11–68 %) [9].

В последнее время во всем мире широкое распро-
странение получили минимально инвазивные ради-
кальные методики в лечении рака мочевого пузыря: 
лапароскопическая (ЛЦЭ), применяется более 10 лет 
и на 2011 г. выполнено более 1000 процедур, и робот-
ассистированная цистэктомия (РАЦЭ), применяется 
с 2003 г., доложено о примерно 500 процедурах. Эти 
методики предоставляют в ходе оперативного вмеша-
тельства ряд преимуществ: отличную видимость, эрго-
номичность, что приводит, по некоторым данным, 
к уменьшению кровопотери, более быстрому восста-
новлению и короткому госпитальному периоду [10–
12]. Тем не менее полностью интракорпоральное фор-
мирование  механизма  отведения  мочи  остается 
сложной задачей, поэтому во многих центрах предпо-
читают кишечный этап выполнять экстракорпорально 
(видеоассистированная радикальная цистэктомия – 
ВАЦЭ). В недавнем обзоре A. B. Smith и соавт. сообща-
ется, что в США при ЛЦЭ / РАЦЭ только 3 % пациен-

тов  выполняется  полностью  интракорпоральная 
операция [13].

Касательно варианта отведения мочи на сегодняш-
ний день нет единого мнения как в отечественной [14], 
так и в зарубежной литературе [15]. Так, B. K. Somani 
и соавт. в проспективном исследовании показали от-
сутствие разницы в качестве жизни (QoL) у пациентов 
с различными типами деривации мочи [16].

В современной литературе все больше делается 
акцент на социальную адаптированность и сохранение 
эректильной функции после РЦЭ [17], нашей же ос-
новной задачей была оценка влияния типа операции 
(ОЦЭ / ЛЦЭ / ВАЦЭ) на возможность выписки больно-
го из стационара без осложнений и необходимости 
проведения дополнительных манипуляций в ближай-
шие 3 мес после операции.

Материалы и методы
С января 2012 по март 2014 г. 51 больному РМП 

выполнена РЦЭ. Из них 21 (41,2 %) пациент опериро-
ван  открытым  способом  (1-я  группа),  9  больным 
(17,6 %) была выполнена ВАЦЭ – удаление органо-
комплекса лапароскопически с последующим выпол-
нением минилапаротомии и открытое выполнение 
кишечного  этапа  операции  (2-я  группа),  еще  21 
(41,2 %) пациенту операцию выполняли полностью 
лапароскопически  (3-я  группа).  Объем  операции 
во всех группах совпадал и включал в себя 3 этапа – 
цистэктомию, лимфаденэктомию и отведение мочи. 
Сбор данных результатов цистэктомий и их оценку 
проводили проспективно. Исследование выполняли 
на базе отделения онкоурологии НИИ онкологии им. 
Н. Н. Петрова (Санкт-Петербург). Конверсия при из-
начально  планировавшейся  ЛЦЭ  была  выполнена  
7 больным и во всех случаях ввиду местной распростра-
ненности процесса с целью повышения аблативности 
вмешательства (эти больные отнесены к 1-й группе). 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Отдельно проанализированы результаты лечения боль-
ных, которым планировали (по клиническим характе-
ристикам опухолевого процесса) выполнение ЛЦЭ, 
однако по ходу вмешательства было принято решение 
об удалении мочевого пузыря и / или кишечного этапа 
открыто. Число таких пациентов составило 7 (13,7 % 
от общего числа оперированных больных).

Все операции выполнялись двумя хирургами (С. Б. 
и А. К.). Больные, оперированные в период кривой 
обучения,  включены  только  во  2-ю  и  3-ю  группы; 
до набора больных в эти группы подобные операции 
в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова не выполнялись 
(табл. 1).

Средний возраст пациентов во всех группах соста-
вил 64 (38–81) года, достоверно не различался между 
группами: 68,4; 61,1 и 64,0 года в 1, 2 и 3-й группе со-
ответственно. Соотношение мужчин и женщин было 
9:1. Ни у одного из оперированных больных в анам-
незе не было лучевой терапии / химиотерапии.  Ре-
фрактерный к БЦЖ-терапии поверхностный рак яв-
лялся показанием к лечению у 2 (3,9 %) больных 2-й 
группы.

Предоперационное обследование при уротелиаль-
ной карциноме выполняли согласно рекомендациям 
Европейской ассоциацией урологов (2012). Проводи-
ли физикальное обследование, магнитно-резонанс-
ную томографию органов таза, оценку верхних моче-
вых путей (экскреторная урография / компьютерная 
томография) с целью исключения отдаленных мета-
стазов (ультразвуковое исследование брюшной поло-
сти, рентгенографию грудной клетки, остеосцинти-
графия по показаниям) [15].

Предоперационную подготовку проводили соглас-
но имеющимся в институте стандартам, она включала, 
помимо общеоперационной подготовки, отказ от при-
ема пищи за сутки до операции и механическую под-
готовку кишечника (слабительные препараты). Пока-
зания, противопоказания и хирургическая техника 
были описаны ранее [18, 19]. Для более точного срав-
нения периоперационных показателей в анализ вклю-
чены пациенты, которым выполняли инконтинентное 
отведение мочи (илеальный кондуит).

Осложнения,  развившиеся  в  30-  и  90-дневный 
срок, оценивали согласно модифицированной клас-
сификации Clavien–Dindo [20] и с использованием 
критериев  Martin  [21].  Среднее  время  наблюдения 
за пациентами было достаточным для оценки ранних 
послеоперационных осложнений.

Среди интраопераоперационных показателей оце-
нивали длительность операции, частоту повреждений 
прилегающих органов, объем кровопотери и частоту 
гемотрансфузии в группах.

В раннем послеоперационном периоде проведена 
оценка  влияния  типа  операции  на  длительность 
нахож дения в отделении реанимации, частоты повтор-
ных оперативных вмешательств и повторных госпита-
лизаций, сроков восстановления функции кишечника, 
изменения  функции  верхних  мочевых  путей  в  30- 
и 90-дневный период после РЦЭ.

Результаты
Периоперационные и патологические характери-

стики приведены в табл. 2.
Длительность  операции  составила  в  среднем  

398  мин  при  лапароскопическом  вмешательстве 
и 468 мин при открытом формировании илеоконду-
ита, что достоверно больше, чем при ОЦЭ (243 мин, 
p = 0,04). При этом продолжительность первых 10 ла-
пароскопических  операций  в  среднем  составила  
458 мин, а остальных 11–340 мин.

Среди интраоперационных осложнений поврежде-
ния крупных сосудов и прилежащих органов встреча-
лись нечасто – по 1 случаю в 1-й и 3-й группе. Наибо-
лее частым осложнением операции было кровотечение, 
при этом объем кровопотери был достоверно ниже  
(p = 0,02) при выполнении ЛЦЭ (285 мл) и достоверно 
не различался в 1-й и 2-й группах (577 и 468 мл). Пери-
операционная  гемотрансфузия  потребовалась  10 
(19,6 %) больным: 7 (33,3 %), 2 (22,2 %) и 1 (4,7 %) в 1, 
2 и 3-й группах соответственно (см. табл. 2).

Патоморфологические  показатели  оценивали 
по количеству и состоянию удаленных лимфатических 
узлов, состоянию хирургического края. При этом все 
указанные показатели не различались при выполне-
нии ЛЦЭ и ОЦЭ; результаты сравнения этих групп 
и ВАЦЭ статистической достоверности не достигли 
(см. табл. 2).

Таблица 1. Характеристики пациентов

Показатель

Группа

ОЦЭ ВАЦЭ ЛЦЭ

Всего, n ( %)
мужчин
женщин

21 (100)
21 (100)

–

9 (100)
6 (66,7)
3 (33,3) 

21 (100)
19 (90,4)

2 (9,6) 

Средний возраст 
(диапазон), лет

68,4 (52–80)  61,1 (47–71)  64,0 (37–78) 

Стадия сТ, n (%)
сТ1
сТ2
сТ3–4

1 (4,8)
8 (38,1)

12 (57,1) 

2 (22,2)
3 (33,3)
4 (44,5) 

3 (14,3)
7 (33,3)

11 (52,4) 

ИМТ (среднее 
значение), кг / м2 32 35 34

Предшествую-
щие операции,  
n (%) 

5 (23,8)  2 (22,2)  7 (33,3) 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.
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Выполнение релапаротомии в раннем послеопе-
рационном  периоде  потребовалось  у  4  (19,0  %),  
2 (22  %) и 2 (9,5  %) в 1, 2 и 3-й группах соответст-
венно.

Характер оперативного вмешательства отразился 
на длительности общего койко-дня  (27,8 сут после 
ОЦЭ, 32,6 сут после ВАЦЭ и 22,6 сут после ЛЦЭ) и был 
ниже при менее инвазивных вмешательствах по срокам 
пребывания в отделении реанимации (5,1; 3,1 и 2,1 сут 
в 1, 2 и 3-й группах соответственно) (табл. 3).

Частота любых медицинских осложнений любой 
степени в первые 30 дней после операции составила 
31,1  %  (n  =  21).  При  этом  частота  хирургических 
осложнений любой степени составила 9,8 % в первые 
30 дней. Медицинские осложнения в 90-дневный пе-
риод отмечены у 31 (60,7 %) пациента (см. табл. 3).

Из 51 у 31 пациента отмечены осложнения в те-
чение 90 дней после операции, наиболее часто встре-
чающиеся и значимые приведены в табл. 4. Из наи-
более клинически значимых и влияющих на частоту 
повторных госпитализаций операций и поступлений 
в ОРИТ были гастроинтестинальные осложнения 
(прежде всего динамическая кишечная непроходи-
мость). По этому показателю отмечены наибольшие 
различия в частоте осложнений в группах со значи-
тельно  меньшим  процентом  после  ЛЦЭ  (14,2  %) 
по  сравнению  с  ОЦЭ  (47,6  %)  и  ВАЦЭ  (55  %)  
(p = 0,02). С учетом различий в критериях оценки 

функции кишечника проведено сравнение по коли-
честву дней в зависимости от перевода на обычный 
для пациента стол (13,8 сут в  группе ОЦЭ, 9,8 сут 
при ВАЦЭ и 6,6 сут при ЛЦЭ), времени отхождения 
газов (5,7; 5,4 и 3,2 сут соответственно) и появления 
стула (7,5; 7,6 и 4,4 сут соответственно).

Летальность  за  время  наблюдения  составила  
по 1 случаю в каждой группе (p = 0,6), во всех случаях – 
в 30-дневный период. Причиной летального исхода 
было  развитие  перитонита  и  полиорганной  не до-
статочности вследствие несостоятельности межкишеч-
ного анастомоза (по 1 больному в 1-й и 2-й группах) 
и УИА (1 больной в 3-й группе). Также не отмечено 
достоверной разницы в частоте тяжелых интраопера-
ционных (p = 0,7) и ранних послеопераци онных ослож-
нений (степень тяжести III и более по классификации 
Clavien–Dindo) (p = 0,55).

Распределение пациентов в зависимости от степе-
ни тяжести и сроков развития осложнений представ-
лено в табл. 5. В течение 90 дней после операции по-
вторная  госпитализация  потребовалась  2  (9,5  %) 
пациентам в группе ЛЦЭ и 3 (14,3 %) в группе ОЦЭ 
(p = 0,65). Причиной служили осложнения III и более 
степени (без достоверной разницы между группами): 
клинически проявляющаяся инфекция верхних моче-
вых путей (n = 1), частичная тонкокишечная обструк-
ция (n = 1), несостоятельность УИА или межкишеч-
ного анастомоза (n = 2) и абсцесс малого таза (n = 1).

Таблица 2. Интраоперационные и патоморфологические показатели 
пациентов

Характеристика

Группа

ОЦЭ ВАЦЭ ЛЦЭ

Средняя длительность 
операции, мин

243 468 368

Средняя длительность 
кишечного этапа, мин

120 130 250

Средний объем кровопотери, 
мл

577 468 285

Частота гемотрансфузий,  
n (%) 

7 (33,3 %)  2 (22,2)  1 (4,7) 

Стадия pT, n (%):
pT1
pT2
pT3–4

1 (4,8)
6 (28,5)

14 (66,7) 

2 (22,2)
3 (33,3)
4 (44,5) 

3 (14,3)
6 (28,5)

12 (57,2) 

Среднее количество удален-
ных ЛУ:

pN+, n (%)
ПХК, n (%)

15

6 (28,5)
2 (9,5) 

14

2 (22,2)
0

14

5 (23,8)
2 (9,5) 

Примечание. ЛУ – лимфатический узел, ПХК – положительный 
хирургический край.

Таблица 3. Послеоперационные показатели и осложнения

Характеристика

Группа

ОЦЭ ВАЦЭ ЛЦЭ

Средняя длительность 
наблюдения, сут

90 90 90

Средняя длительность 
госпитализации, сут

31,1 33,6 22,6

Длительность нахождения 
в ОРИТ, сут

5,1 3 2

Частота повторных госпита-
лизаций в 90-дневный 
период, n (%) 

3 (14,2)  1 (11,1)  2 (9,5) 

Частота осложнений 
в 30-дневный период, n (%):

G0
G1–2
G3–5

11 (52,3)
6 (28,5)
4 (19,0) 

3 (33.3)
4 (44,4)
2 (22,2) 

16 (76,1)
2 (9,5)

3 (14,2) 

Частота осложнений 
в 90-дневный период, n (%):

G0
G1–2
G3–5 

7 (33,3)
7 (33,3)
7 (33,3) 

3 (33,3)
3 (33,3)
3 (33,3) 

12 (57,1)
3 (14,2)
6 (28,5) 

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Обсуждение
Целью внедрения минимально инвазивного под-

хода при РЦЭ является уменьшение частоты послео-
перационных осложнений, раннее восстановление 
и при необходимости возможность раннего начала 
адъювантной химиотерапии. Другие потенциальные 
преимущества включают уменьшение кровопотери, 
послеоперационной боли, минимизацию манипуля-
ций с кишечником и раннее восстановление его функ-
ций [22]. Тем не менее, несмотря на активное развитие 
технологий, частота осложнений после цистэктомии 
остается  высокой  и  достигает  20–67  %  при  ОЦЭ,  
15–33 % при ЛЦЭ и 25–43,6 % в случае выполнения 
РАЦЭ [23, 24]. При неоднозначных данных о влиянии 
типа цистэктомии на ее результаты логично предпо-

ложить, что ключевую роль может играть не столько 
техника операции, сколько мастерство хирурга и под-
ходы к послеоперационному ведению. В нашем ана-
лизе определяется влияние открытого доступа на ча-
стоту осложнений (как в целом, так и наиболее частых 
и клинически значимых – кровотечения, инфекций 
и кишечной непроходимости) при достаточном хирур-
гическом  опыте  выполнения  открытых  операций 
и при проведении менее инвазивных методик (ВАЦЭ, 
ЛЦЭ) на этапе освоения.

По данным специалистов клиники г. Кливленд 
(США), обладающих на сегодня наибольшим опытом 
лапароскопической цистэктомии с интракорпораль-
ным формированием отведения мочи, послеопера-
ционное восстановление кишечных функций было 

Таблица 4. Характеристика послеоперационных осложнений

Категория осложнений,
n (%) 

Осложнение Лечение осложнения
частота,  

n (%) 

Инфекционные, 4 (12,9)
ИМП
Сепсис

Антибиотики
Комплексная терапия

3 (75)
1 (25)

Гастроинтестинальные,
11 (35,4)

Динамическая непроходимость
Несостоятельность межкишечного анастомоза

Консервативное
Оперативное

7 (62,6)
4 (36,4)

Гематологические,
2 (6,4) 

Анемия
Наблюдение
Консервативное

1 (50)
1 (50) 

Раневые, 1 (3,2)  Абсцесс органов таза Хирургическое 1 (100) 

Мочеполовые, 9 (29,0)
Гидронефроз 7 (77,7)

Несостоятельность УИА 2 (22,3) 

Консервативное
Хирургическое
Хирургическое

3 (42,9)
4 (57,1)
2 (100) 

Примечание. Здесь и в табл. 5: ИМП – инфекции мочевых путей.

Таблица 5. Послеоперационные осложнения в течение 30 и 90 дней по классификации Clavien–Dindo

Группа
Степень 
тяжести

30-дневный период, (n)
n = 21 

30–90 дней, (n)
n = 31 

1-я

I

II

III
IV
V

ИМП (1),
динамическая непроходимость (2)
Динамическая непроходимость (2), 
анемия (1)
ИМП (1)
Несостоятельность межкишечного анастомоза (2)
Несостоятельность межкишечного анастомоза (1)

ИМП (1)

Динамическая непроходимость (1), гидронефроз (2)

Механическая кишечная непроходимость (1)
–
–

2-я

I

II
IV
V

ИМП (1),
анемия (1)
Динамическая непроходимость (2)
Несостоятельность межкишечного анастомоза (1)
Несостоятельность межкишечного анастомоза (1) 

–

Динамическая непроходимость (1)
Мочетоничниково-влагалищный свищ (1)
–

3-я

II
III
IV
V

Гидронефроз (2)
Гидронефроз (1)
Несостоятельность УИА (1)
Несостоятельность УИА (1) 

Гидронефроз (1)
Гидронефроз (1)
Абсцесс органов таза (1)
–
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лучше после полностью интракорпорального форми-
рования механизма отведения мочи (ЛЦЭ) по срав-
нению с экстракорпоральным (ВАЦЭ). Кроме того, 
при ЛЦЭ были меньше показатель общего койко-
дня, частота интраоперационных трансфузий и время 
формирования илеокондуита; в остальном ранние 
результаты хирургического лечения были сравнимы 
независимо от степени развития хирургической тех-
ники по мере выполнения операции [22]. По данным 
авторов (если не принимать в расчет роботизирован-
ный характер операций), функциональные исходы 
при интракорпоральном и экстракорпоральном фор-
мировании илеокондуита не столь значимо различа-
лись, как в нашем исследовании, где ранние резуль-
таты ВАЦЭ были ближе к таковым при полностью 
открытой технике.

Длительность  послеоперационного  койко-дня 
и нахождения в отделении реанимации – важные по-
казатели минимизации инвазивности вмешательст-
ва  –  более  благоприятны  при  лапароскопическом 
подходе во всех исследованиях, сравнивавших разные 
виды цистэктомии. Несмотря на больший количест-
венный показатель в целом (в нашей серии больные 
после оперативного вмешательства в среднем находи-
лись в стационаре 22,6 дня, что объясняется подходом 
в  стационарном  лечении  пациентов  в  целом),  при 
сравнении ЛЦЭ, ВАЦЭ и ОЦЭ отмечается явное пре-
имущество  первой.  По  длительности  нахождения 
в ОРИТ при ЛЦЭ также показатели были лучше, хотя 
статистической достоверности в результатах не достиг-
нуто (p = 0,53).

Важным показателем, характеризующим как ин-
траоперационные осложнения, так и отдаленные по-
следствия, является частота гемотрансфузии. В ряде 
работ показано ухудшение выживаемости при прове-
дении гемотрансфузии в периоперационном периоде, 
что, вероятно, связано с иммуносупрессивным дейст-
вием гемокомпонентов [25]. По данным литературы, 
при открытой ЦЭ она составляет от 700 до 1500 мл, 
при лапароскопической и робот-ассистированной со-
ответственно 250–790 и 22–460 мл [23, 24]. Частота 
гемотрансфузии составляла в этих же исследованиях 
14–40  %  при  ОЦЭ  и  статистически  не  отличалась 
при ЛЦЭ и РАЦЭ: 5–20 и 1–4 % соответственно [23]. 
В нашем исследовании показатели, характеризующие 
кровопотерю среди больных, оперированных с ис-
пользованием открытого доступа (1-я и 2-я группы), 
несколько выше приведенных данных литературы, 
что, возможно, связано с меньшим числом больных 
по сравнению с указанными сериями и меньшим ко-
личеством  выполненных  операций.  Тем  не  менее 
в современных источниках литературы подтверждает-
ся тенденция уменьшения кровопотери при снижении 
инвазивности вмешательства [26]. В нашей серии на-
именьшая частота гемотрансфузий также отмечена 

среди больных, которым выполнялась менее инвазив-
ная операция (ЛЦЭ).

Одной из наиболее значимых проблем во время 
операции и раннего послеоперационного периода яв-
ляются кишечные осложнения. Повреждения прямой 
кишки в литературе встречались с одинаковой часто-
той (4,2 и 4 %) при ЛЦЭ и РАЦЭ, однако при ОЦЭ 
составляли 0,2 % [4]. Повреждения крупных сосудов 
отмечались нечасто, и не выявлено статистических 
различий между ОЦЭ, РЦЭ и РАЦЭ: 0,2–2 % [4, 23]. 
В нашем исследовании частота крупных интраопера-
ционных осложнений во всех группах она незначи-
тельной (табл. 2), в большинстве случаев была связана 
с большей распространенностью процесса и не зави-
села от техники выполнения РЦЭ.

Частота развития динамической непроходимости 
составила 23  % при ОЦЭ, 3  % при ЛЦЭ и 8  % при 
РАЦЭ [4, 27]. Однако встречаемость этого осложнения 
во многом зависит от определения. В недавнем обзоре 
J. A. Ramirez и соавт. указана 21 статья, где приводится 
четкое определение послеоперационного паралитиче-
ского илеуса. Наиболее часто в клинической практике 
использовали следующие показатели: отсутствие от-
хождения газов, стула на 5–6-й день и более после 
операции; послеоперационные тошнота, рвота, взду-
тие живота, требующие прекращения перорального 
приема пищи и проведения внутривенного питания 
и / или назогастроинтестинальной интубации на 5–6-й 
день и более после операции; отсутствие активности 
кишечника после 5-го послеоперационного дня; на-
рушение отхождения газов, приводящее к пролонги-
рованной госпитализации (при ожидаемой выписке 
пациента на 6–8-й день) [28]. Критериями для уста-
новления динамической кишечной непроходимости 
в нашем исследовании были восстановление функции 
кишечника, и / или неудаление желудочного зонда, 
и / или невозможность проведения питания через рот 
после 5-го послеоперационного дня. Согласно этим 
критериям среди оперированных нами пациентов по-
дозрение на кишечную непроходимость было у 38,0; 
22,2 и 4,7 % больных в 1, 2 и 3-й группах соответствен-
но. При подозрении на механическую непроходимость 
обосновывались показания для повторного хирурги-
ческого вмешательства – ревизии брюшной полости. 
Такая операция была проведена в 7 (13,7 %) случаях. 
В исследовании, проведенном S. S. Chang и соавт., по-
слеоперационный  илеус  оказался  наиболее  частой 
причиной продолжительного нахождения в стациона-
ре после РЦЭ [29]. Полученные нами данные подтвер-
ждают этот факт, что говорит о необходимости учиты-
вать современные тенденции и стандарты по ведению 
пациентов, в частности стремиться к минимизации 
травмирующего механического интраоперационного 
воздействия на кишечник. В этом плане лапароскопи-
ческая техника выгодно отличается от открытой цист-
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эктомии. В ходе исследования вносились некоторые 
изменения в технике операции, и прежде всего ЛЦЭ. 
Так, при выполнении первых 10 вмешательств форми-
рование  УИА  осуществляли  непрерывным  швом 
и пос ле проведения левого мочеточника через бры-
жейку сигмовидной кишки, а в последующих ЛЦЭ 
накладывали 4–5 узловых шва и левый мочеточник 
перебрасывали через сигмовидную кишку. Это приве-
ло к значительному уменьшению времени кишечного 
этапа – с 250 до 200 мин. Кроме того, отмечена тен-
денция в уменьшении частоты формирования стрик-
туры  УИА  и,  как  следствие,  гидронефроза  (в  4  % 
при первых 10 операциях и 1 % при последующих) 
при отсутствии разницы в развитии несостоятельнос-
ти УИА (по 1 случаю в обеих подгруппах).

Лимфоцеле  и  хилезный  асцит  чаще  отмечали 
при ЛЦЭ – в 6,4 %, тогда как при ОЦЭ и РАЦЭ раз-
личий не выявлено [4] – около 2 %. В полученных 
нами  результатах  частота  подобных  осложнений 
не различалась во всех 3 группах.

Мочевая фистула развивалась при всех 3 вариантах 
операции  –  примерно  в  1  %  [4].  Частота  развития 
стриктур УИА выше при ЛЦЭ – до 15 %, а при ОЦЭ 
и РАЦЭ составляет от 1,5 до 10 % [4, 23, 24]. По неко-
торым предположениям, фактором риска развития 
этого осложнения является избыточная диссекция 
при формировании экстракорпорального анастомоза, 
и указанная выше частота отображает данные иссле-
дований, в которых анастомоз накладывался экстра-
корпорально. Однако в недавней серии цистэктомий, 
представленных C. B. Anderson и соавт., разница в час-
тоте стриктур УИА при открытой операции и лапаро-
скопических техниках, несмотря на некоторое разли-
чие  (8,5  и  12,6  %  соответственно),  не  является 
достоверной (p = 0,21) и уменьшается по мере улучше-
ния техники операции [30].

Сдерживающими  факторами  ЛЦЭ  являются  ее 
трудоемкость и длительность. Действительно, совре-
менные данные показывают бóльшую длительность 
процедуры по сравнению с открытой операцией [31]. 
Среди оперированных нами пациентов длительность 
ЛЦЭ была больше, чем при ОЦЭ, в среднем в 1,6 раза. 
Однако при анализе всей серии лапароскопических 
операций  даже  такой  небольшой  серии  выявлено 
уменьшение этого показателя до 1,3 раза в последние 
10 операций по сравнению с первыми десятью, т. е. 
по мере приобретения опыта.

Одним из недочетов исследования можно считать 
недостаточный анализ причин развития электролит-
ных расстройств (гиперкалиемия, ацидоз, нарушение 

водно-электролитного обмена) в тех случаях, когда 
они не сопровождаются клиническими проявлениями. 
Так, С. Б. Петров и соавт. отметили их частоту, а в бо-
лее поздней работе F. S. Azzouni и соавт. – отсутствие 
различий в их развити при разных оперативных досту-
пах [18, 22]. С учетом этого указанные расстройства 
мы считали общими по отношению к цистэктомии 
с кишечной деривацией в целом и не ставили задачу 
определить влияние на их развитие типа операции. 
Кроме того, короткий период наблюдения не позво-
ляет сделать выводы об онкологических результатах 
операции. Однако некоторые выводы все-таки были 
нами сделаны, в частности о частоте положительного 
хирургического края и количестве и состоянии удаля-
емых лимфатических узлов. Все эти показатели были 
сопоставимы при выполнении цистэктомии открытым 
и минимально инвазивным путем.

В целом, несмотря на значительное развитие ин-
струментальной базы и техники самой операции, час-
тота осложнений остается высокой. В сериях с наи-
большим числом наблюдений с лапароскопическим 
доступом в первые 30 дней после операции осложне-
ния любой степени составили 63  %, а в течение 90 
дней – 80 % [4, 32], что сопоставимо с данными серий 
ОЦЭ. При этом среди 1142 пациентов A. Shabsigh и со-
авт. 80 % осложнений, развившихся в течение 90 дней 
(всего отмечены у 2 / 3 всех оперированных пациен-
тов), были отнесены к малым (по Clavien I–II степени) 
[4].  Наши  данные  подтверждают  высокую  частоту 
осложнений  в  целом  и  тяжелой  степени  при  ОЦЭ 
и ЛЦЭ, однако показывают преимущество минималь-
но инвазивных методик.

Основным и серьезным ограничением данной ра-
боты является малая выборка пациентов по сравнению 
с данными мировой литературы. Тем не менее в оте-
чественной онкоурологии выполнение цистэктомий 
минимально инвазивным доступом не распростране-
но и наша серия – одна из наиболее крупных.

Выводы
ЛЦЭ является безопасным радикальным методом 

лечения РМП, ассоциированным с меньшей кровопо-
терей, меньшей частотой ранних послеоперационных 
осложнений (в том числе динамической кишечной 
непроходимости),  его  использование  приводит 
к  уменьшению  сроков  госпитализации  и  хорошим 
ранним функциональным результатам. Для полной 
оценки эффективности ЛЦЭ и адекватного сравнения 
с открытой методикой необходимо получение онко-
логических результатов.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ПЭТ / КТ с 11С-холином в диагностике рецидива 
рака предстательной железы у пациентов 

с биохимическим прогрессированием
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Цель исследования – изучить возможности позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ / КТ) с 11С-холином в ранней диагностике прогрессирования рака предстательной железы (РПЖ) у больных после 
радикального лечения. Определить наличие корреляции между уровнем простатспецифического антигена (ПСА) и частотой вы-
явления рецидива РПЖ при ПЭТ / КТ с 11С-холином.
Материалы и методы. Проанализированы результаты 85 ПЭТ / КТ- исследований с 11С-холином у больных с биохимическим ре-
цидивом РПЖ после различных видов лечения: радикальной простатэктомии (n = 64) и лучевой терапии (n = 21). В зависимости 
от уровня ПСА пациенты были разделены на 3 группы: < 2,0 нг / мл, 2,0–9,0 нг / мл и > 9,0 нг / мл. Среднее значение ПСА на момент 
исследования составляло 3,51 ± 3,87 (0,22–17,80) нг / мл.
Результаты. По результатам ПЭТ / КТ рецидив РПЖ был диагностирован в 39 % (33 / 85) случаев. Средний уровень ПСА у ПЭТ-
положительных больных составил 5,78 ± 4,95 (0,22–17,80) нг / мл и был значимо выше, чем у ПЭТ-отрицательных: 1,43 ± 1,08 
(0,28–4,57) нг / мл.
Выявлена прямая корреляция между частотой диагностики рецидива РПЖ по данным ПЭТ / КТ и уровнем ПСА: у больных с уров-
нем ПСА < 2 нг / мл ПЭТ-положительные результаты получены в 22 % (9 / 40), при ПСА 2–9 нг / мл – в 45 % (17 / 38) и при ПСА > 
9 нг / мл – в 100 % (7 / 7) случаев.
Локальный и сочетанный рецидивы диагностированы с одинаковой частотой. Местный рецидив выявлен в 42 % (14 / 33) случаях, ло-
кальный рецидив в сочетании с отдаленными метастазами – в 39 % (13 / 33), только отдаленные метастазы – в 19 % (6 / 33) случаев.
В группе ПЭТ-отрицательных больных 26 % (12 / 47) исследований проводили на фоне гормонотерапии (ГТ) в короткие сроки 
(в течение 7 дней) после введения лекарственных препаратов, которые в дальнейшем были расценены как ложноотрицательные. 
Получение ПЭТ-отрицательных результатов у данных больных, вероятнее всего, свидетельствовало о снижении метаболической 
активности процесса на фоне проводимой ГТ, что не позволяло определить локализацию рецидивного процесса.
Выводы. 1) Результаты ПЭТ / КТ подтвердили рецидив заболевания, позволили определить его локализацию и распространенность 
у 39 % пациентов, что имело принципиальное значение для последующего лечения. 2) Выявлена прямая сильная корреляция между 
частотой выявления рецидива РПЖ при ПЭТ / КТ с 11С-холином и уровнем ПСА (r = 0,9; р < 0,001). 3) Выполнение ПЭТ / КТ в ко-
роткие сроки после введения гормональных препаратов не позволяет определить локализацию рецидива РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив рака предстательной железы, ПЭТ/КТ с 11С-холином, ПЭТ/КТ, 11С-холин, 
холин, позитронно-эмиссионная томография, биохимический рецидив, биохимическое прогрессирование, ПСА
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Objective. To evaluate the diagnostic impact of 11C–Choline PET / CT in the detection of recurrent prostate cancer (PCa) in patients with 
biochemical relapse after radical prostatectomy and to assess the correlation between PSA levels and PET / CT detection rate of PCa relapse.
Subjects and methods. 85 patients with biochemical relapse (mean PSA 3.51 ± 3.87 ng / ml) after radical prostatectomy (n = 64) and radio-
therapy (n = 21) underwent 11C–Choline PET / CT. According to PSA level, patients were divided into three groups: ≤ 2 ng / ml, 2 to 9 ng / ml 
and > 9 ng / ml.
Results. Overall, 11C–Choline PET / CT detected PCa relapse in 33 of 85 patients (39 %).
The mean PSA value in PET-positive patients was 5.78 ± 4.95 (0.22–17.80) ng / ml, while in PET-negative patients – 1.43 ± 1.08 (0.28–4.57) 
ng / ml.
Positive PET / CT results were obtained in 9 of 40 patients (22 %) with PSA of < 2 ng / ml, in 17 of 38 patients (45 %) with PSA of 2 to 9 ng / ml, 
and in 7 of 7 patients (100 %) with PSA of > 9 ng / ml.
Local relapse was detected in 42 % (14 / 33) patients. Both local and distant metastases were diagnosed in 39 % (13 / 33) cases. Distant relapse 
was identified in 19 % (6 / 33) cases.
PET / CT allowed to assess the efficacy of treatment in 26 % (12 / 47) PET-negative patients under hormone therapy at the scan time. How-
ever, PET / CT wasn’t able to localize the site of PCa recurrence in these hormone-sensitive patients what might have affected the overall 
detection rate.
Conclusion. 1) 11C–Choline PET / CT was able to detect and correctly identify the site of PCa relapse in 39 % cases and therefore was useful 
in determining the further therapeutic approach. 2) Our data confirmed the strong correlation between PSA levels and 11C–Choline PET / CT 
detection rate of PCa relapse (r = 0.9; p < 0.001). 3) 11C–Choline PET / CT has limited utility in localizing the site of PCa recurrence in some 
patients under hormone therapy.

Key words:prostate cancer, prostate cancer relapse, 11C-Choline PET/CT, PET/CT, 11C-Choline, choline, positron-emission tomography, 
biochemical relapse, biochemical recurrence, PSA 

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одной 

из наиболее распространенных форм злокачественных 
новообразований у мужчин старше 50 лет и в настоя-
щее время представляет серьезную медицинскую про-
блему  среди  мужского  населения.  Ежегодно  РПЖ 
диагностируется более чем у 1 млн мужчин во всем 
мире, причем около 2 / 3 (70 %) случаев приходится 
на развитые страны [1].

Частота РПЖ неуклонно растет: в структуре забо-
леваемости мужского населения России злокачествен-
ными новообразованиями РПЖ в 2004 г. составлял 
6,9 %, а в 2009 г. – 10,7 % [2]. В Европе РПЖ является 
наиболее распространенным среди солидных форм 
рака, опережая рак легких и колоректальный рак [1, 
3].  В  настоящее  время  РПЖ  занимает  2-е  место 
в структуре смертности от онкологических заболева-
ний у мужчин [4].

К основным методам радикального лечения РПЖ 
относятся: хирургический метод лечения – радикаль-
ная простатэктомия (РПЭ) и 2 варианта лучевой те-
рапии (ЛТ) – дистанционная лучевая терапия по ра-
дикальной  программе  и  внутритканевая  лучевая 
терапия (брахитерапия). Уровень рецидивов в тече-
ние 5 лет после проведения радикального лечения 
достаточно  высок.  Так,  после  РПЭ  он  составляет 
20–30 % [5, 6], а после ЛТ достигает 50 % [7]. Поэто-
му ранняя диагностика рецидива заболевания чрез-
вычайно важна.

На сегодняшний день общепризнано, что наи-
лучшим способом выявления рецидива РПЖ явля-
ется  мониторирование  уровня  простатического 

специфического антигена (ПСА) в сыворотке кро-
ви [8, 9]. У пациентов с наличием биохимического 
рецидива (БХР) важно различать наличие локаль-
ного рецидива и / или отдаленных метастазов, так 
как это определяющий момент для выбора лечеб-
ной тактики [10]. У 25–35  % пациентов с БХР раз-
вивается локальный рецидив, у 20–25  % – отдален-
ное  метастазирование,  и  у  45–55  %  больных 
отмечается локальный рецидив в сочетании с отда-
ленными метастазами [3, 11]. Повышение уровня 
ПСА не позволяет точно определить степень рас-
пространенности рецидива.

Для диагностики локализации и степени распро-
страненности рецидива РПЖ у пациентов с БХР в на-
стоящее время доступны следующие методы диагности-
ческой визуализации: трансректальное ультразвуковое 
исследование с проведением последующей биопсии 
(при необходимости), остеосцинтиграфия, компьютер-
ная томография, магнитно-резонансная томография 
[12–16].

На определенных этапах диагностики рецидива 
РПЖ каждый из вышеперечисленных методов имеет 
свои преимущества и недостатки, однако в целом ука-
занные методы имеют ограниченные возможности 
в  диагностике  рецидивного  процесса  у  пациентов 
с низким уровнем ПСА [13, 14 –16].

В последнее десятилетие в диагностический алго-
ритм обследования больных с подозрением на реци-
див РПЖ включена ПЭТ / КТ. Метод позволяет однов-
ременно оценивать структурные и метаболические 
изменения  в  органах  и  тканях,  благодаря  чему 
ПЭТ / КТ стала одним из ведущих методов диагности-
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ческой визуализации, используемых в клинической 
онкологии. Важное преимущество данного метода – 
одномоментное обследование всего тела, что позволя-
ет диагностировать локорегиональные рецидивы, от-
даленные метастазы, а также их сочетание.

Наиболее широко в клинической практике у боль-
ных РПЖ применяется ПЭТ / КТ с холином, мечен-
ным углеродом-11 (11С-холин) либо фтором-18 (18F-
холин).  Холин  является  субстратом  для  синтеза 
фосфатидилхолина, основного фосфолипида клеточ-
ных мембран [11]. Увеличение активности ферментов 
холинкиназы и фосфолипазы в клетках РПЖ приво-
дит к интенсификации транспорта холина в клетку 
и его накоплению в липидных комплексах мембран 
злокачественно трансформированных клеток.

Результаты предыдущих исследований по оценке 
возможностей ПЭТ / КТ с 11С-холином в диагностике 
рецидива РПЖ свидетельствуют об успешном опреде-
лении точной его локализации в 36–76 % случаев [17, 
18, 21–26].

Цель исследования – изучение возможности ран-
ней диагностики прогрессирования РПЖ у больных 
с БХР по данным ПЭТ / КТ с 11С-холином, а также 
определение  наличия  корреляции  между  уровнем 
ПСА  и  частотой  выявления  рецидива  РПЖ  при 
ПЭТ / КТ с 11С-холином.

Материалы и методы
В исследование включены 80 амбулаторных боль-

ных после различных видов первичного радикального 
лечения РПЖ с наличием БХР, которым была выпол-
нена ПЭТ / КТ с 11С-холином в ПЭТ-центре отдела 
ядерной диагностики НЦССХ им. А. Н. Бакулева в пе-
риод с января 2013 по март 2015 г. Всего выполнено 85 
исследований: в группе после РПЭ 3 пациентов обсле-
довались неоднократно (двое дважды и один трижды); 
в группе после ЛТ пациент после брахитерапии и по-
следующей лимфодиссекции подвздошных лимфати-
ческих узлов (ЛУ) – дважды.

Средний  возраст  пациентов  составил  64  ±  6,4 
(50–79) года. Исследования проводились в интервале 
от 3 мес до 16 лет (3,7 ± 2,9) после первичного лече-
ния. Обследовано 60 пациентов после РПЭ (им вы-
полнено 64 исследования)  и 20 больных после ЛТ 
(выполнено 21 исследование), из них 9 пациентов – 
после брахитерапии.

У всех пациентов после первичного лечения был 
достигнут соответствующий минимальный уровень 
ПСА. Критерием включения больных в исследование 
являлось наличие БХР, который согласно рекоменда-
циям Европейской ассоциации урологов диагности-
руется при следующих значениях ПСА: > 0,2 нг / мл 
после РПЭ и > 2 нг / мл после ЛТ.

Учитывались результаты анализа уровня общего 
ПСА  сыворотки  крови,  выполненного  не  ранее 

чем за месяц до проведения ПЭТ / КТ-исследования. 
В целом в группе средний уровень ПСА составил 3,51 ± 
3,87 (0,22–17,80) нг / мл: у больных после РПЭ – 2,58 ± 
3,09 (0,22–17,80) нг / мл, у пациентов после ЛТ – 6,34 ± 
4,57 (2,11–16,92) нг / мл.

Для последующего анализа результатов ПЭТ / КТ 
в зависимости от уровня ПСА пациенты были раз-
делены  на  3  группы:  <  2,0  нг / мл,  2,0–9,0  нг / мл  
и > 9,0 нг / мл.

В 39 (46 %) из 85 случаев определялась быстрая 
кинетика ПСА: время удвоения ПСА (ВУПСА) менее 
6 мес.

В 18 (21 %) из 85 случаев ПЭТ / КТ-исследование 
проводили у пациентов в процессе гормонотерапии 
(ГТ), причем в короткие сроки (до 7 дней) после вве-
дения лекарственных препаратов.

Исследования выполняли на гибридной системе 
ПЭТ / КТ «Biograph-64» True Point (Siemens). ПЭТ / КТ 
проводили натощак, не ранее чем через 5–8 ч после 
последнего  приема  пищи;  накануне  исследования 
больным рекомендовалось исключить из питания про-
дукты, содержащие белки.

Сканирование начиналось через 10 мин после вну-
тривенного  введения  11С-холина  (700–950  МБк, 
в среднем 825 МБк), после опорожнения мочевого пу-
зыря. Всем больным ПЭТ / КТ выполняли по стандарт-
ному протоколу в режиме обследования «всего тела» 
(от уровня глазниц до уровня верхней трети бедра).

После выполнения топограммы осуществляли КТ-
сканирование (170 мА, 120 кВ, FOV 700 мм, с толщи-
ной среза 5,0). Следующим этапом в этом же положе-
нии  пациента  начиналось  ПЭТ-сканирование 
в режиме 3D в направлении от верхней трети бедра 
до уровня глазниц.

При возникновении сложности интерпретации 
состояния ложа предстательной железы (преимуще-
ственно у пациентов после РПЭ) проводили допол-
нительное ПЭТ / КТ-сканирование области таза не-
посредственно  после  первичного  сканирования 
и повторного опорожнения мочевого пузыря. Исчез-
новение накопления препарата в области интереса 
свидетельствовало о постоперационных особенно-
стях  распределения  11C-холина  в  шейке  мочевого 
пузыря.

Коррекция аттенуации ПЭТ-данных осуществлялась 
по данным КТ. Реконструкция изображения выполня-
лась автоматически. Также в стандартном автоматиче-
ском режиме проводилось совмещение (фузионирова-
ние) реконструированных ПЭТ- и КТ-данных.

Результаты ПЭТ / КТ были верифицированы: дан-
ными гистологических исследований – в 13 % случаев, 
в 87 % – результатами других методов визуализации, 
повторных  ПЭТ / КТ-исследований,  клиническими 
данными в процессе наблюдения, дальнейшей дина-
микой ПСА, а также на основании сочетания всего 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вышеперечисленного в течение 9 ± 3 (1–12) мес после 
проведения ПЭТ / КТ-исследования.

Доверительный интервал (ДИ) для величин диаг-
ностической точности, чувствительности, специфич-
ности, положительной и отрицательной прогностиче-
ской  ценности  рассчитывали  согласно  методу 
Уилсона.  Приведены  95  %  ДИ.  Значения  средних 
по группам представлены как среднее арифметическое 
± стандартное отклонение, 95 % ДИ, который учиты-
вает объем малой выборки. Различие показателей при-
знавали статистически значимым в том случае, если 
вычисленный уровень значимости (p) не превышал 
критического уровня 0,05.

Результаты и обсуждение
Истинно  положительные  (ИП)  результаты 

ПЭТ / КТ, свидетельствовавшие о наличии рецидива 
РПЖ, были получены в 33 (87 %) из 38 ПЭТ-положи-
тельных случаев. Ложноположительные (ЛП) резуль-
таты получены в 5 случаях: в ЛУ (3), в ложе предста-
тельной  железы  (1),  в  левой  доле  предстательной 
железы (1).

Истинно отрицательные (ИО) результаты получе-
ны  в  30  (64  %)  из  47  ПЭТ-отрицательных  случаев. 
Ложноотрицательные (ЛО) результаты получены в 17 
случаях: в ложе предстательной железы (2), в ЛУ (2), 
в предстательной железе (1), а также у 12 пациентов, 
находящихся в процессе ГТ на момент ПЭТ / КТ-ис-
следования.

Таким образом, диагностическая точность, чувст-
вительность, специфичность, прогностическая цен-
ность положительного результата (ППЦ) и прогно-
стическая ценность отрицательного результата (ОПЦ) 
метода в целом в группе составили 74  % (95  % ДИ 
68–82), 66 ± 12  %, 86 ± 8  %, 87 ± 7  % и 64 ± 12  % 
соответственно. В исследовании G. Giovacchini и со-
авт., включавшем результаты ПЭТ / КТ 358 случаев, 
аналогичные  показатели  составили  89,  85,  93,  91 
и 87 % [17]. Более высокие показатели, полученные 
авторами, вероятнее всего, связаны со значительно 
большим числом пациентов, включенных в исследо-
вание. По результатам метаанализа 2014 г. G. Treglia 
и соавт., проанализировавших 14 наиболее актуаль-
ных  статей,  суммарная  диагностическая  точность 
ПЭТ / КТ с 11С / 18F-холином составила 58 % (95 % ДИ 
55–60) [18].

В целом в группе результаты ПЭТ / КТ позволили 
подтвердить наличие рецидива РПЖ в 39 % (33 / 85) 
случаев.  Сходный  невысокий  результат  47  % 
(111 / 233) получен в исследовании 2015 г. S. Rodado-
Marina и соавт. [19]. В более ранних исследованиях 
D. B.  Husarik  и  соавт.,  F.  Casamassima  и  соавт.  
и B. J Krause и соавт. со смешанными группами па-
циентов (после РПЭ и ЛТ) были получены аналогич-
ные показатели 53  % (36 / 68), 55  % (39 / 71) и 56  % 

(35 / 63)  соответственно  [20–22].  В  исследованиях 
M. Rybalov и соавт. и M. Beheshti и соавт., проведен-
ных на более крупных группах пациентов, рецидив 
диагностирован в 65  % (124 / 185) и 74  % (185 / 250) 
случаев соответственно [23, 24].

В настоящем исследовании в группе пациентов 
после РПЭ по результатам ПЭТ / КТ рецидив РПЖ 
выявлен в 33 % (21 / 64) случаев. Сходный результат 
(36 %) был получен в соизмеримой по числу обследо-
ванных больных группе (22 / 61) в одном из последних 
исследований M. Rybalov и соавт. [23]. В работах дру-
гих авторов, выполненных на более крупных группах 
пациентов, получены более высокие диагностические 
показатели:  39  %  (74 / 190),  44  %  (75 / 170),  45  % 
(161 / 358) и 76 % (129 / 170) [17, 25–27]. Однако следу-
ет  отметить,  что  в  указанные  исследования  были 
включены пациенты со значительно более высокими 
уровнями ПСА – до 25,4; 48,6; 45,0 и 98,0 нг / мл соот-
ветственно, тогда как значения ПСА в нашей группе 
больных не превышали 17,8 нг / мл.

В нашем исследовании в группе больных после ЛТ 
по результатам ПЭТ / КТ рецидив РПЖ выявлен в 57 % 
(12 / 21) случаев. Работы с детальным анализом изоли-
рованной группы больных РПЖ после ЛТ единичны. 
Исследования M. Rybalov и соавт. и F. Ceci и соавт. 
выполнены на значительно больших группах пациен-
тов после ЛТ, и рецидив РПЖ по данным ПЭТ / КТ 
выявлен в 82 % (102 / 124) и 88 % (123 / 140) случаях 
соответственно [23, 28].

Как отмечено ранее, в исследованиях с более вы-
сокой частотой выявления рецидива РПЖ средние 
значения ПСА обследованных пациентов находились 
в диапазоне от 5,9 ± 9,7 до 46,9 ± 314,7 нг / мл [17, 22, 
25, 27, 30]. В нашем исследовании средний уровень 
ПСА в целом в группе был существенно ниже и соста-
вил 3,51 ± 3,87 (0,22–17,8) нг / мл. Пациенты с высо-
кими значениями ПСА (> 17,8 нг / мл) были исключе-
ны из исследования, так как ПЭТ-положительные 
результаты в данной подгруппе составили 100 %.

Проанализирована  локализация  рецидивного 
процесса,  выявленного  по  результатам  ПЭТ / КТ. 
В целом в группе число больных с диагностирован-
ным локальным и сочетанным рецидивами сущест-
венно  не  отличалось.  Местный  рецидив  выявлен 
в 14 (42  %) из 33 случаев. Местный рецидив в соче-
тании с отдаленными метастазами диагностирован 
в 13 (39  %) из 33 случаев: с поражением костей (8), 
экстрапельвикальных ЛУ (3), экстрапельвикальных 
ЛУ и надпочечника (1), экстрапельвикальных ЛУ 
и костей (1). Изолированное отдаленное метастази-
рование выявлено в 6 из 33 (19  %) случаев: в кости 
(3), в отдаленные ЛУ (1), в легкие (1), в кости и лег-
кие (1). Указанная тенденция – преобладание мест-
ного и сочетанного рецидивного процесса – просле-
живалась в каждой из анализируемых групп (после 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РПЭ  и  после  ЛТ)  и,  таким  образом,  не  зависела 
от вида первичного лечения (рис. 1).

В группе больных с ПЭТ-положительными ре-
зультатами средний уровень ПСА был значимо выше, 
чем в группе с ПЭТ-отрицательными результатами  
(р < 0,001): 5,56 ± 4,68 (0,22–17,80) нг / мл и 1,88 ± 
1,79 (0,27–8,89) нг / мл соответственно (рис. 2). Ана-
логичная  тенденция  прослеживалась  в  каждой 
из анализируемых групп (после РПЭ и ЛТ) и совпа-
дала с результатами других исследований [17, 22, 23, 
25–27, 29, 30, 34].

Минимальное значение ПСА, при котором полу-
чен ПЭТ-положительный результат, составило 0,22 
нг / мл. У пациента выявлены метастазы в регионарные 
ЛУ: в единичном левом наружном подвздошном ЛУ 
и в конгломерате правых запирательных ЛУ (рис. 3).

Метастатическое  поражение  ЛУ  выявлено  в  23 
из 33 ПЭТ-положительных случаев: у 14 – после РПЭ 
и у 9 – после ЛТ. Диагностировано 67 метастатически 
пораженных ЛУ размерами от 5 × 5 до 25 × 33 мм, сред-
няя интенсивность накопления препарата в них соста-
вила: SUVmax 5,4 ± 3,6 (1,0–19,6). Среднее значение 
ПСА у этих пациентов составило 6,08 ± 4,92 (0,22–
17,80) нг / мл и значимо не различалось в группах па-

циентов после РПЭ и после ЛТ. На рис. 4 представле-
ны данные пациента после РПЭ с самыми мелкими 
(размерами 5 × 5 мм и 6 × 6 мм) метастатически пора-
женными подвздошными ЛУ, диагностированными 
по результатам ПЭТ / КТ. Кроме того, у данного паци-
ента при невысоком уровне ПСА (3,03 нг / мл), но бы-
строй его кинетике (ВУПСА < 6 мес) также выявлено 
поражение крестца.

Отдельно проанализирована подгруппа больных 
c низкими значениями ПСА: от 0,22 до 2,0 нг / мл, в ко-
торую вошла большая часть случаев – 47 % (40 / 85). 
Именно в этой подгруппе была выявлена высокая ча-
стота отрицательных результатов ПЭТ – 78 % (31 / 40). 
В исследовании P. Castellucci и соавт. получены сход-
ные  данные  в  подгруппе  больных  с  уровнем  ПСА  
< 1,50 нг / мл: ПЭТ-отрицательные результаты получе-
ны у 73 из 102 больных, что составило 72 % [29]. Мы 
считаем, что наличие в нашем исследовании большо-
го числа пациентов с низкими значениями ПСА среди 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Рис. 1. Распределение ИП результатов ПЭТ / КТ в зависимости от ло-
кализации выявленного рецидива в группах больных после РПЭ и после 
ЛТ, n = 33

Рис. 2. Уровень ПСА в группах больных в зависимости от результатов 
ПЭТ / КТ
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Рис. 3. Пациент Г., 55 лет, РПЖ рT2N0M0, ПСА 0,22 нг / мл, состоя-
ние после РПЭ. Патологический очаг гиперметаболической активно-
сти в конгломерате правых запирательных ЛУ размером 19 × 13 × 
29 мм (SUVmax = 5,3)

Рис. 4. Пациент Б., РПЖ T2N0M0, сумма баллов по шкале Глисона 8, 
ПСА 3,03 нг / мл, ВУПСА < 6 мес, состояние после РПЭ в 2011 г., со-
стояние в процессе ГТ. Патологические очаги гиперметаболической 
активности: а – в левом внутреннем подвздошном ЛУ 5 × 5 мм 
(SUVmax =1,5); б – в левом общем подвздошном ЛУ 6 × 6 мм (SUVmax = 
2,9); в – в левой латеральной массе крестца на уровне S1 в участке 
замелованности размером 28 × 22 мм (SUVmax = 3,1)



84

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ПЭТ-отрицательных пациентов (66 %, 31 / 47) могло 
повлиять на полученный невысокий показатель диаг-
ностики рецидивного процесса.

Тем не менее в подгруппе больных с низкими зна-
чениями ПСА положительные результаты ПЭТ, сви-
детельствовавшие о наличии рецидива заболевания, 
были получены в 22 % (9 / 40) случаев. По данным ис-
следований других авторов, аналогичные показатели 
составили от 19 до 55 % [17, 22, 25, 26, 27, 29, 30].

В подгруппе пациентов с низкими значениями 
ПСА выявлено преобладание локорегиональных ре-
цидивов – в 6 (67 %) из 9 случаев. У 2 больных выяв-
лено отдаленное метастазирование в кости (1) и в лег-
кие  (1)  и  у  1  больного  –  сочетанное  поражение 
регионарных ЛУ и скелета.

На рис. 5 представлен пример пациента группы 
после  ЛТ  с  местно-распространенным  рецидивом 
РПЖ в сочетании с одиночным костным очагом.

Поражение скелета у больных РПЖ определяется 
в 65–75 % случаев, причем у 85–90 % таких пациентов 
кости являются единственным местом распростране-
ния метастатического процесса [31]. Этот факт опре-
деляет важность ранней диагностики поражения ске-
лета.  Наиболее  широко  в  диагностике  поражения 
скелета в клинической онкологии используется осте-
осцинтиграфия. Хорошо известно, что метод имеет 
достаточно высокую чувствительность, но сравнитель-
но  низкую  специфичность  в  диагностике  костных 
метастазов, что обусловлено сложностью дифферен-
циальной диагностики метастатического поражения 
костей и обменно-дегенеративных процессов. У паци-
ентов с низкими значениями ПСА и его медленной 
кинетикой (ВУПСА > 6 мес) диагностические возмож-
ности остеосцинтиграфии ограничены [32].

Отдельно проанализированы случаи с выявленны-
ми метастазами в кости, количество которых состави-

ло 36 % (12 / 33) выявленных рецидивов РПЖ. В нашем 
исследовании среднее значение ПСА в данной под-
группе составило 6,37 ± 4,80 (1,13–16,34) нг / мл. По-
лученные данные не соответствуют общепринятому 
мнению о диагностике диссеминированных рецидив-
ных процессов у пациентов с высокими значениями 
ПСА [17].

В большинстве случаев (67 % – 9 / 12) диагности-
ровано костное поражение в сочетании с экстраос-
сальными очагами (рис. 6): с локорегиональным ре-
цидивом (8), поражением единичного подвздошного 
и экстрапельвикальных ЛУ (1).

Изолированное прогрессирование РПЖ в кости 
было  выявлено  в  3  (23  %)  из  12  случаев,  причем 
метастазы в кости по результатам ПЭТ / КТ были ди-
агностированы как у пациентов с наличием струк-
турных изменений по данным КТ, так и при их от-
сутствии,  т. е.  при  КТ-отрицательных результатах 

Рис. 5. Пациент М., 63 лет, РПЖ T1сN0M0, сумма баллов по шкале 
Глисона 5, ПСА 7,9 нг / мл, состояние после повторных сеансов бра-
хитерапии и ГТ: а – патологические очаги гиперметаболической 
активности в обеих долях предстательной железы (SUVmax < 
7,1); б – КТ-отрицательный патологический очаг гиперметаболиче-
ской активности в верхней ветви левой лонной кости (SUVmax = 8,6)

0
0 2 4 6 8 10

20

40

60

80

100

120
%

Ча
ст

от
а 

вы
яв

ле
ни

я 
ре

ци
ди

ва
 Р

П
Ж

ПСА, нг/мл

Рис. 6. Частота выявления рецидива РПЖ в зависимости от уровня 
ПСА

Рис. 7. Пациент Т., 68 лет, РПЖ pT3N0M1, сумма баллов по шкале 
Глисона 8, ПСА 2,61 нг / мл, состояние в процессе ГТ. Множественные 
патологические очаги гиперметаболической активности низкой ин-
тенсивности в телах Th2, Th4, Th6 и Th9 позвонков, в переднем от-
резке I ребра слева (SUVmax до 3,4)
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(рис. 6, 7). В подгруппе больных с костными мета-
стазами выявлено преобладание КТ-отрицательных 
очагов – в 8 (62 %) из 12 случаев, 4 из которых оди-
ночные.

В  целом  в  подгруппе  пациентов  с  метастазами 
в скелет (n = 12) одиночные очаги диагностированы 
в 7 случаях, в 4 из них метастазы были КТ-отрицатель-
ными. Среднее значение ПСА у больных с одиночны-
ми метастазами в кости было низким – 1,98 ± 0,86 
(1,13–3,15) нг / мл.

Проанализирована взаимосвязь между часто-
той  выявления  рецидива  РПЖ  при  ПЭТ / КТ 
и уровнем ПСА. ПЭТ-положительные результаты 
распределились  следующим  образом:  с  уровнем 
ПСА < 2,0 нг / мл – 22  % (9 / 40) случаев, с уровнем 
ПСА 2,0–9,0 нг / мл – 45  % (17 / 38), с уровнем ПСА 
> 9,0 нг / мл – 100  % (7 / 7) случаев. Выявлена пря-
мая  сильная  корреляционная  взаимсвязь  между 
уровнем ПСА и вероятностью получения ПЭТ-по-
ложительных результатов (r = 0,9; р < 0,001) (см. 
рис. 6). Аналогичные результаты получены в ряде 
других исследований [17, 22, 25,26, 30].

Отдельно изучена группа пациентов (n = 40) с бы-
строй кинетикой ПСА – ВУПСА < 6 мес: 33 пациента 
после РПЭ и 7 пациентов после ЛТ. ПЭТ-положитель-
ные результаты получены в 17 (43 %) из 40 случаев: 
локальный рецидив (9), сочетанное поражение (5), 
изолированное поражение скелета (3). Таким образом, 
в нашем исследовании у больных с быстрой кинети-
кой ПСА преобладали локальные рецидивы (53 %). 
Полученные данные не позволили подтвердить пред-
положение других исследователей о том, что у паци-
ентов с ВУПСА < 6 мес, вероятнее всего, преобладает 
системный рецидив [33, 34].

Большинство авторов указывают на наличие силь-
ной прямой корреляции между частотой диагностики 
рецидива РПЖ и быстрой кинетикой ПСА [25, 26]. 
Полученные результаты не позволили выявить взаи-
мосвязи между быстрой кинетикой ПСА и вероятно-
стью получения ПЭТ-положительного результата (р = 
0,977).

В нашем исследовании 26 % (12 / 47) случаев груп-
пы ПЭТ-отрицательных результатов (47 / 85) составили 
пациенты  в  процессе  ГТ  на  момент  выполнения 
ПЭТ / КТ и были расценены как ложноотрицательные. 
Получение ПЭТ-отрицательых результатов свидетель-
ствовало об эффективности проводимой ГТ, однако 
не позволяло определить локализацию рецидива. Ав-
торы других исследований также отмечают, что у гор-
моночувствительных пациентов с низкими значения-
ми ПСА значительно снижается частота выявления 
рецидива, что обусловлено уменьшением метаболиче-
ской активности имеющихся метастазов и невозмож-
ностью  их  визуализации  по  результатам  ПЭТ / КТ 
с 11С-холином [17, 29].

На  рис.  7  представлен  пациент  с  поражением 
скелета,  находящийся  в  процессе  ГТ,  у  которого 
при невысоком значении ПСА (2,61 нг / мл) по ре-
зультатам  ПЭТ / КТ  диагностировано  поражение 
скелета:  выявлена  низкая  метаболическая  актив-
ность метастазов как в участках остеосклеротиче-
ской трансформации, так и в костной ткани без на-
личия структурных изменений. Полученные данные 
свидетельствовали о гормоночувствительности опу-
холи и появлении частичного ответа на проводимое 
лечение.

Среди общего числа больных ПЭТ-отрицательные 
пациенты, находящиеся в процессе ГТ на момент ис-
следования, расцененные как ложноотрицательные, 
составили  21  %  (18 / 85)  –  наличие  таких  больных 
в группе также могло повлиять на общий показатель 
диагностики рецидивного процесса по результатам 
ПЭТ / КТ. Тем не менее данные ПЭТ / КТ с 11С-холи-
ном  позволили  исключить  наличие  рецидива  в  30 
(35 %) из 85 случаев.

Выводы
• ПЭТ / КТ с 11С-холином является точным неин-

вазивным методом, позволяющим в одном исследова-
нии идентифицировать больных с локальным, регио-
нальным и диссеминированным процессами.

• Диагностическая точность, чувствительность, 
специфичность, ППЦ и ОПЦ ПЭТ / КТ с 11С-холином 
в диагностике рецидива РПЖ составили 74, 66, 86, 87 
и 64 % соответственно.

• Результаты ПЭТ / КТ с 11С-холином подтвердили 
рецидив заболевания, позволили определить его ло-
кализацию и распространенность в 39 % (33 / 85) слу-
чаев, а  также исключить наличие рецидива в 35  % 
(30/85) случаев.

• ПЭТ / КТ с 11С-холином позволяет диагностиро-
вать метастатическое поражение ЛУ нормальных раз-
меров (< 10 мм).

•  ПЭТ / КТ  с  11С-холином  позволила  выявить 
костные метастазы у пациентов с невысокими значе-
ниями ПСА (от 1,13 нг / мл; медиана 6,2 нг / мл), а так-
же у пациентов без каких-либо структурных измене-
ний, определяемых при КТ.

• У больных с низкими значениями ПСА (< 2,0 нг / мл) 
результаты ПЭТ / КТ позволили диагностировать рецидив 
заболевания (как локорегиональный, так и генерализован-
ный) в 22 % случаев.

• Выявлена сильная прямая корреляционная вза-
имосвязь между частотой выявления рецидива РПЖ 
при ПЭТ / КТ с 11С-холином и уровнем ПСА (r = 0,9; 
р = 0,001).

• Выполнение ПЭТ / КТ с 11С-холином в короткие 
сроки  после  введения  гормональных  препаратов 
не всегда позволяет определить локализацию рециди-
ва РПЖ.
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Клиническое и прогностическое значение эпицистостомии
при гормональном и гормонолучевом лечении больных  

раком предстательной железы

С. А. Сидорова, М. И. Школьник, А. А. Лебединец, Г. М. Жаринов
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» Минздрава России; 

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Контакты: Светлана Александровна Сидорова sidorova.s.a.spb@gmail.com

Цель исследования – оценить клиническое и прогностическое значение эпицистостомии при лучевом и комбинированном лечении 
больных раком предстательной железы (РПЖ).
Материалы и методы. В исследование были включены данные 185 больных РПЖ с эпицистостомой (ЭЦС). Всем пациентам 
в качестве метода лечения в дальнейшем проводилась гормональная или гормонолучевая терапия. Оценена зависимость частоты 
установки ЭЦС с учетом исходных характеристик опухоли. Изучено влияние ЭЦС на выживаемость больных РПЖ после гормо-
нальной или гормонолучевой терапии в зависимости от распространенности опухолевого процесса.
Результаты. Установлено, что частота наложения ЭЦС у больных РПЖ достоверно возрастает по мере увеличения объема 
предстательной железы, а степень распространения и дифференцировка опухоли не оказывают достоверного влияния на часто-
ту ЭЦС. Выявлена зависимость между закрытием ЭЦС и увеличением общей выживаемости у больных генерализованным РПЖ. 
Влияния на общую выживаемость после гормонального и гормонолучевого лечения пациентов с локализованными и местно-рас-
пространенными формами РПЖ не выявлено.

Ключевые слова: рак предстательной железы, эпицистостома, выживаемость, лучевая терапия, гормонолучевая терапия
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Clinical and prognostic value of the cystostomy in patients with prostate cancer after combined treatment
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70, Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

Objective – to assess the clinical and prognostic values of the cystostomy in patients with prostate cancer after hormonal or combined  
(ADT + radiation therapy) treatment.
Materials and methods. In the study included 185 prostate cancer patients with cystostomy. In all cases patients was treat hormonal  
or ADT + radiation. The dependence of frequency cystostomy from baseline characteristics of the tumor was assessed. The effect of cystos-
tomy also were compared with survival rates in patients depending on the tumor process.
Results. It was found that the frequency cystostomy in patients with prostate cancer significantly increases with the volume of the prostate, and 
the clinical tumor category, Gleason score do not have significant effect on the frequency of cystostomy. The enhancement of overall survivance 
in patients with generalized prostate cancer was founded in case of cystostomy removed. There was no significant differences in overall surviv-
ance rates in patients with localized and locally advanced prostate cancer after hormonal and hormonoradiation treatment.

Key words: prostate cancer, cystostomy, survival, hormonal treatment, hormonoradiayion treatment

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из са-

мых  распространенных  злокачественных  опухолей 
у мужчин [1]. Около 50–70 % больных обращаются 
за  медицинской  помощью  по  поводу  развившихся 
осложнений, обусловленных РПЖ [2, 3]. Нарушения 
мочеиспускания являются наиболее частой причиной 
обращения больного РПЖ к врачу, при этом в 12–20 % 
случаев регистрируется острая задержка мочи (ОЗМ), 
которая возникает в связи с повышением тонуса глад-

ких мышц шейки мочевого пузыря, заднего отдела 
уретры и предстательной железы (ПЖ) [4]. Симптомы 
обструкции также могут быть связаны со сдавлением 
мочеиспускательного канала опухолью [5].

Основным методом лечения ОЗМ у больных РПЖ 
остается дренирование мочевого пузыря путем уста-
новки уретрального катетера или наложения эпици-
стостомы  (ЭЦС).  После  этого  обычно  назначается 
гормональная терапия (ГТ), а также α-адреноблокаторы 
с последующей попыткой восстановления самостоя-
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тельного мочеиспускания [6, 7]. Восстановить мочеи-
спускание на фоне проводимой консервативной лекар-
ственной терапии удается в 30–80 % случаев [1, 8]. 
При отсутствии положительного эффекта от консер-
вативного лечения основной способ восстановления 
мочеиспускания – выполнение трансуретральной ре-
зекции (ТУР) ПЖ [9]. Добиться восстановления моче-
испускания после проведения ТУР удается в 66–87 % 
случаев [10–14]. Таким образом, у некоторых больных 
ЭЦС остается незакрытой, при этом до сих пор неиз-
вестно, какой должна быть тактика лечения этих па-
циентов.

Цель исследования – оценить клиническое и про-
гностическое значение ЭЦС при лучевом и комбини-
рованном лечении больных РПЖ.

Материалы и методы
За период с 1992 по 2013 г. в РНЦРХТ подвергся 

лечению 2831 больной РПЖ, во всех случаях диагноз 
подтвержден при гистологическом исследовании би-
оптатов ПЖ. Всем пациентам было выполнено стан-
дартное обследование, при котором устанавливались 
объем  ПЖ,  степень  распространенности  процесса 
и дифференцировка опухоли.

В связи с ОЗМ 185 больным (6,5 %) была наложена 
надлобковая ЭЦС, в дальнейшем эти пациенты были 
разделены на 2 группы: 1-я группа состояла из 100 
больных, у которых ЭЦС была закрыта до начала лече-
ния (в 60 наблюдениях была выполнена ТУР; у 40 боль-
ных ЭЦС была закрыта без хирургического вмешатель-
ства с использованием медикаментозной терапии); 
2-я группа включала 85 пациентов с незакрытой ЭЦС.

ГТ проводилась всем пациентам, как самостоятель-
ный метод лечения у 68 пациентов, а в комбинации 
с лучевой терапией (ЛТ) у 117 больных. Для проведения 
ГТ использовались различные аналоги гонадотропин-
рилизинг-гормона, антиандрогенные препараты, в ка-
честве альтернативного метода ГТ у 83 (44,8 %) больных 
выполнялась хирургическая кастрация.

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) была про-
ведена 117 пациентам и использовалась в комбинации 
с ГТ. Количество и размеры полей, разовая очаговая 
доза (РОД) и суммарная очаговая доза (СОД) выби-

рались в зависимости от стадии онкологического про-
цесса. Пациентам со стадией T1-2N0M0 проводили 
локальное облучение. В поле облучения включали 
ПЖ с перипростатической клетчаткой, семенные пу-
зырьки с РОД 3 Гр, СОД 66–75 Гр, локальному облу-
чению подверглись 26 пациентов. Локорегионарную 
ЛТ проводили пациентам с местно-распространен-
ными (n = 37) и локализованными формами РПЖ  
(n = 12). На 1-м этапе проводили мегавольтную ДЛТ 
в  статическом режиме.  Облучение  на  область  таза 
проводилось с РОД 2 Гр до СОД 40–50 Гр, на 2-м эта-
пе  проводили  локальное  облучение,  СОД  на  ПЖ  
доводили до 66–74 Гр. В случае генерализации опу-
холевого процесса с поражением костей таза, нижне-
поясничного, крестцового отделов позвоночника, 
верхней трети бедренных костей на 1-м этапе прово-
дили сегментарное облучение вышеуказанных обла-
стей с РОД 2 Гр до СОД 14–24 Гр. Далее осуществ-
ляли  локорегионарное  и  локальное  облучение 
в соответствии с представленными выше режимами. 
Сегментар ное  облучение  получили  37  пациентов 
со стадией T1-4N0-1M1.

Для определения прогностической значимости 
закрытия ЭЦС оценена общая выживаемость с учетом 
факта закрытия эпицистостомического свища. Боль-
ные в зависимости от распространенности опухолево-
го процесса были разделены на подгруппы. Для ка-
ждой подгруппы в программе Statistica v. 6.1 (Statsoft, 
США) были построены кривые выживаемости с ис-
пользованием метода Каплана–Майера с учетом за-
крытия ЭЦС. Различие кривых оценивали с помощью 
log-rank-теста. Для сравнения распределения частот 
был использован критерий Фишера в программе Doc-
torStat v. 1.9. При значении p < 0,05 разница считалась 
статистически достоверной.

Результаты
ОЗМ, потребовавшая наложения ЭЦС, зареги-

стрирована у 185 (6,5 %) из 2831 больного РПЖ. Сред-
ний возраст больных составил 66,3 ± 7,5 года. Медиа-
на  и  интерквартильный  размах  (IQR)  времени 
наблюдения  за  пациентами  до  контрольной  точки 
(01.01.2014) составили 49,1 (29,4–78,0) мес.

Таблица 1. Распределение больных РПЖ 1-й и 2-й групп с учетом распространенности опухолевого процесса

Группа число больных

Степень распространенности РПЖ

Локализованный Местно-распространенный Генерализованный

абс. % абс. % абс. %

1-я 100 30 30,0 41 41,0 29 29,0

2-я 85 19 22,4 23 27,0 43 50,6

Всего 185 49 26,5 64 34,6 72 38,9



89

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Число  больных  локализованным  РПЖ  (T1–
2N0M0) составило 49 (26,5 %), местно-распростра-
ненным (T3–4N0M0, T1–4N1M0) – 64 (34,6 %), ге-
нерализованным  (T1–4N0–1M1)  –  72  (38,9  %) 
пациента. В 1-й группе преобладали пациенты с менее 
распространенным РПЖ (табл. 1), это обстоятельство 
учитывалось при анализе результатов. Средний объем 
ПЖ не зависел от степени распространения опухоли 
и  составил  48,5  ±  27,86 см3  для  локализованного, 
47,56  ±  26,63 см3  для  местно-распространенного 
и 47,19 ± 30,79 см3 для генерализованного РПЖ. До-
стоверного различия между объемами ПЖ в группах 
не было (р > 0,05).

Частота случаев ОЗМ, потребовавших наложения 
ЭЦС, возрастала с увеличением распространенности 
РПЖ, при снижении дифференцировки опухоли, 
а  также  по  мере  увеличения  объема  ПЖ,  однако 
уровня статистической значимости эти различия до-
стигали только в отношении величины объема ПЖ 
(табл. 2).

Общая выживаемость больных РПЖ с закрытой 
ЭЦС (1-я группа) была достоверно (p = 0,0001) выше 
(табл. 3, рис. 1). Выживаемость больных локализован-
ным и местно-распространенным РПЖ не зависела 
от того, закрывалась ЭЦС или нет (табл. 3, рис. 2, 3). 

При генерализованном РПЖ закрытие ЭЦС досто-
верно (p = 0,006) повышало выживаемость больных 
(табл. 3, рис. 4).

Обсуждение
Проблема ведения больных РПЖ с ЭЦС остается 

актуальной, в первую очередь это связано с отсутст-
вием единых стандартов лечения таких пациентов. 

Таблица 2. Частота установки ЭЦС с учетом исходных характеристик опухолевого процесса

Показатель число больных
частота ЭЦС

р

абс. %

Распространенность РПЖ:
локализованный
местно-распространенный
генерализованный

1164
827
840

49
64
72

4,2
7,7
8,6

р > 0,05

Сумма баллов по шкале Глисона:
< 7
7
> 7

714
632
572

21
40
52

2,9
6,3
9,1

р > 0,05

Объем ПЖ, см3:
25 – 49,9
50 – 99,9
от 100

1092
544
84

49
32
10

4,5
5,8

11,9

р < 0,05

Таблица 3. Общая выживаемость больных 1-й  и 2-й групп с учетом распространенности РПЖ

Группа

Медиана выживаемости

Локализованный Местно-распространенный Генерализованный Всего

абс. Ме, мес абс. Ме, мес абс. Ме, мес абс. Ме, мес

1-я 30 72 41 67 29 37 100 49

2-я 19 48 23 66 43 24 85 46

p 0,929 0,419 0,006 0,0001
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Рис. 1. Общая выживаемость больных 1-й и 2-й групп
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Длительное дренирование мочевого пузыря эпици-
стостомой приводит к развитию микроцистиса, обра-
зованию камней мочевого пузыря, провоцирует воз-

никновение  пузырно-мочеточникого  рефлюкса, 
септических осложнений [15–19]. Эти осложнения 
могут стать противопоказаниями к ЛТ, либо причи-
ной ее несвоевременного и неадекватного проведе-
ния. Поэтому выбор тактики лечения таких пациен-
тов  требует  привлечения  не  только  радиологов, 
но и урологов.

В нашем исследовании эпицистостомический дре-
наж был установлен у 185 (6,5 %) из 2831 больного 
РПЖ. Частота случаев ОЗМ, потребовавших наложе-
ния ЭЦС, была ниже, чем по данным сводных стати-
стик [20]. Это, по-видимому, может объясняться осо-
бенностями отбора больных в федеральное учреждение 
здравоохранения.

Средние объемы ПЖ не отличались при разной 
распространенности РПЖ. По-видимому, это подтвер-
ждает независимость развития аденомы и РПЖ [21].

Необходимость в установке ЭЦС чаще возникала 
по мере увеличения распространенности РПЖ и сни-
жения дифференцировки опухоли, однако среди ис-
следованных показателей достоверно влиял на часто-
ту ЭЦС только объем ПЖ. По-видимому, гиперплазия 
органа в большей степени, чем характеристики РПЖ, 
определяет вероятность наступления нарушений мо-
чеиспускания у этих пациентов.

Закрытие ЭЦС оказывало влияние выживаемость 
больных РПЖ после гормонального или гормонолу-
чевого лечения. Повышение общей выживаемости 
больных с закрытой ЭЦС во всей выборке, безуслов-
но, объясняется преобладанием больных с более рас-
пространенным процессом во 2-й группе. У пациентов 
с  локализованными  и  местно-распространенными 
формами  РПЖ  общая  выживаемость  не  зависела 
от того, проводилось ли лечение на фоне существую-
щей или закрытой ЭЦС. У больных генерализованным 
РПЖ незакрытая ЭЦС существенно снижала эффек-
тивность  лечения.  По-видимому,  у этой категории 
больных дополнительное отягчающее обстоятельство 
в виде существующего эпицистостомического свища 
оказывается достаточным для снижения общей выжи-
ваемости.

Выводы
• Частота ОЗМ, требующей установления ЭЦС 

у больных РПЖ, достоверно возрастает по мере уве-
личения объема ПЖ. Степень распространения и диф-
ференцировка опухоли не оказывают достоверного 
влияния на частоту ЭЦС.

• Закрытие ЭЦС достоверно увеличивает общую 
выживаемость больных генерализованным РПЖ по-
сле гормонального и гормонолучевого лечения. У па-
циентов с локализованными и местно-распростра-
ненными  формами  РПЖ  общая  выживаемость 
не зависела от того, проводилось ли лечение на фоне 
существующей или закрытой ЭЦС.
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Бусерелин-депо в лечении рака предстательной железы

Г. П. Колесников
ГАУЗ «Московская городская онкологическая больница № 62» Департамента здравоохранения г. Москвы; 

Россия, 143423, Московская область, Красногорский район, п / о Степановское, пос. Истра, 27

Контакты: Геннадий Петрович Колесников kolesnikovgp@mail.ru

Высокая заболеваемость раком предстательной железы (РПЖ) и весьма широкое использование гормональной терапии для его 
лечения в качестве самостоятельного метода при распространенных формах (Т3–Т4, N1, M1), рецидивах и прогрессировании 
заболевания после локальных методов лечения (радикальная простатэктомия, лучевая терапия), а также в комбинированном 
лечении в качестве неоадъювантной и адъювантной терапии определяют значимость достаточного набора гормональных пре-
паратов в арсенале онкоуролога. В ряду агонистов лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) достаточно давно из-
вестен Бусерелин, который производится в России и клиническая эффективность которого не уступает импортным аналогам.
Представлены результаты исследования эффективности и безопасности лечения Бусерелином-депо 20 пациентов с морфологи-
чески верифицированным РПЖ в возрасте от 53 до 87 лет, продолжительность исследования составила 3 мес. На фоне терапии 
Бусерелином-депо у больных РПЖ выявлено последовательное снижение средних значений простат-специфического антигена 
(ПСА) с 81,2 до 27,8 нг / мл через 2 мес и до 23,0 нг / мл через 3 мес. В процессе проводимой терапии было достигнуто снижение 
уровня тестостерона до посткастрационных значений с исходных 168 до 21 нг / дл через 1 мес и до 19,8 нг / дл через 3 мес лечения.
Все больные перенесли лечение препаратом Бусерелин-депо без клинически значимых побочных реакций. Наиболее частыми жа-
лобами были повышенная потливость и приливы, характерные для всех препаратов группы агонистов ЛГРГ, выраженные не более 
чем при лечении другими препаратами этой группы.
Выводы. Бусерелин-депо в дозе 3,75 мг является высокоэффективным отечественным препаратом для лечения гормонозависи-
мого РПЖ. Применение Бусерелина-депо приводит к уменьшению уровня ПСА, обеспечивает стабильное снижение содержания 
тестостерона сыворотки крови до посткастрационного уровня при отсутствии серьезных побочных эффектов. Полученные ре-
зультаты не отличаются от аналогичных показателей при применении импортных аналогов ЛГРГ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, гормональная терапия, агонисты лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона, 
Бусерелин, простат-специфический антиген, тестостерон, эффективность и безопасность терапии

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2015-11-3-92-95

Buserelin-depot in the treatment of prostate cancer

G. P. Kolesnikov

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

The high incidence of prostate cancer (PC) and the considerably wide use of hormone therapy for its treatment as an individual modality  
for its advanced forms (Т3–Т4, N1, M1), recurrences, and progression after local treatments (radical prostatectomy, radiation therapy)  
and for combined treatment as neoadjuvant and adjuvant therapies determine the importance of a sufficient range of hormonal drugs  
at an urologic oncologist’s disposal. Among the luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonists, there is rather long-known Buse-
relin made in Russia, the clinical efficacy of which is highly competitive with foreign analogs.
The paper presents the results of a 3-month trial of the efficiency and safety of Buserelin depot treatment in 20 patients aged 53 to 87 years 
with morphologically verified PC. The patients with PC showed a gradual decrease in the mean values of prostate-specific antigen (PCA) from 
81.2 to 27.8 and 23.0 ng / ml at 2 and 3 months of Buserelin depot therapy, respectively. The performed therapy could achieve reductions  
in testosterone levels from 168 ng / dl at baseline to 21 and 19.8 ng / dl postcastration at 1 and 3 months of the therapy.
All the patients tolerated Buserelin depot therapy without having clinically significant adverse reactions. The most common complaints were 
hyperhidrosis and hot flushes, which are typical of all LHRH agonists and which are not marked in the treatment with other drugs of this 
group.
Conclusion. Buserelin depot 3.75 mg is a highly effective Russian drug to treat hormone-dependent PC. Its administration causes a reduction 
in PSA levels and ensures a steady decline in serum testosterone concentrations to the postcastration level without causing serious side effects. 
The findings do not differ from those when foreign LHRH analogues are used.

Key words: prostate cancer, hormone therapy, luteinizing hormone-releasing hormone agonists, Buserelin, prostate-specific antigen, testos-
terone, efficiency and safety of therapy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – часто встре-

чающееся злокачественное новообразование у муж-
чин. В Европе он является наиболее распространен-
ным  солидным  раком,  заболеваемость  которым 
составляет  214  случаев  на  1000  мужчин.  Ежегодно 
в мире выявляется более 800 тыс. новых случаев РПЖ 
[1, 2].

Заболеваемость раком этой локализации в России 
в последние 2 десятилетия стремительно возрастает. 
В 2011 г. зарегистрировано 28 552 новых случая РПЖ, 
в 2012 г. – более 29 000. В структуре онкологической 
заболеваемости РПЖ вышел на 2-е место. По темпу 
прироста он значительно опережает злокачественные 
опухоли других локализаций. Высоким остается и по-
казатель смертности [3, 4].

В России наметилась тенденция к увеличению вы-
явления больных с локализованной формой РПЖ. 
Однако, несмотря на это, у половины пациентов пер-
вично  диагностируются  местно-распространенная 
и метастатическая формы РПЖ [5]. Гормонотерапия 
РПЖ, направленная на блокаду синтеза тестостерона, 
широко используется для лечения первичных распро-
страненных форм РПЖ, а также рецидивов после ло-
кальных методов лечения (радикальная простатэкто-
мия и лучевая терапия) [4, 6, 7].

Основными видами гормонотерапии (андроген-
ной депривации) на сегодня являются хирургическая 
кастрация (двусторонняя орхиэктомия) и медикамен-
тозная  кастрация  –  агонисты  лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) и антагонисты 
(фирмагон) [4, 7]. Хирургическую кастрацию никто 
не  отменял  и  не  запрещал,  но  чаще  используется 
в практике медикаментозная кастрация в силу выбо-
ра пациента и доступности препаратов для ее прове-
дения, а также возможности иметь обратимый эф-
фект  при  отмене.  В  настоящее  время  имеется  
4 основных класса веществ, которые можно отнести 
к агонистам ЛГРГ: гозерелин, трипторелин, Бусере-
лин и леупролид [7].

Все препараты группы агонистов ЛГРГ имеют 
примерно  одинаковую  эффективность  в  лечении 
РПЖ, схожие нежелательные явления, связанные 
с низким уровнем тестостерона (приливы, потли-
вость, снижение либидо и потенции и др.)  [4, 7]. 
Но к настоящему времени только Бусерелин произ-
водится  в  России,  хотя  был  синтезирован  одним 
из первых агонистов [8]. Исследования Бусерелина 
российского производства, представленные в лите-
ратуре, показали его эффективность и переноси-
мость  одинаковую  с  импортными  аналогами  [4, 
8–10].

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности лечения больных РПЖ препаратом Бусере-
лин-депо (ЗАО «Фарм-Синтез», Россия).

Материалы и методы
С февраля по май 2014 г. на базе поликлиники Мо-

сковской городской онкологической больницы № 62 
было проведено лечение Бусерелином-депо 20 паци-
ентов с морфологически диагностированным РПЖ. 
Возраст пациентов – от 53 до 87 лет, средний возраст 
69,8 года.

Бусерелин-депо в дозе 3,75 мг применялся в те-
чение 3 циклов с введением внутримышечно 1 раз  
в 28 дней.

У всех больных ранее морфологически подтверж-
ден диагноз аденокарциномы предстательной желе-
зы с различной степенью дифференцировки по шка-
ле Глисона (индексу Глисона). При гистологической 
верификации диагноза преобладали умеренно и низ-
кодифференцированные формы РПЖ (индекс Гли-
сона 6–10).

Все больные на начало лечения имели уровень про-
стат-специфического антигена (ПСА) выше нормы. 
До проведения лечения Бусерелином-депо средний 
показатель ПСА составил 81,2 (4,2–679) нг / мл. У по-
ловины пациентов (n = 10) имелись отдаленные мета-
стазы, представленные в основном костными депози-
тами,  подтвержденными  остеосцинтиграфией, 
рентгенологически или магнитно-резонансной томо-
графией (МРТ). Количество костных метастазов соста-
вило от 2 до тотального поражения костного скелета. 
Распределение больных по стадиям заболевания было 
следующим: T2N1M0 – 1, Т3N0М0 – 9, Т3N0М1 – 7, 
T3N1M1 – 2, T4N1M1 – 1 пациент.

Исходя из распространенности опухоли всем была 
показана гормонотерапия. У некоторых пациентов 
с костными метастазами кроме гормонального лече-
ния применяли и другие виды специализированного 
лечения: паллиативную дистанционную лучевую те-
рапию на костные метастазы, лечение золедроновой 
кислотой и др.

У 11 пациентов имелся болевой синдром, 9 не нуж-
дались в обезболивании.

Эффективность лекарственного лечения оценива-
ли 1 раз в месяц. При обследовании проводили опре-
деление уровня ПСА, тестостерона сыворотки крови, 
оценку общего состояния по шкале Карновского и бо-
левого синдрома по шкале Всемирной организации 
здравоохранения (клинический ответ).

Результаты и обсуждение
При анализе полученных результатов установлено, 

что большинство пациентов, получавших Бусерелин-
депо, имели положительную динамику ПСА, характе-
ризующуюся его резким снижением в первые 2 месяца 
лечения, после чего наступала постепенная регрессия 
и стабилизация показателей.

На фоне терапии Бусерелином-депо у больных 
РПЖ выявлено последовательное снижение средних 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значений  ПСА  с  81,2  до  27,8  нг / мл  через  2  мес,  
до 23,0 нг / мл через 3 мес.

В процессе проводимой терапии было достигнуто 
снижение уровня тестостерона до посткастрационных 
значений с исходных средних 168 до 21 нг / дл через  
1 мес и 19,8 (3–29) нг / дл через 3 мес лечения.

Снижение уровня болевого синдрома клинически 
отмечено у 4 (36,3 %) пациентов из 11, имевших боле-
вой синдром, что позволило 2 из них отказаться от ис-
пользования наркотических анальгетиков.

Поскольку под наблюдением была группа пациен-
тов пожилого возраста (средний возраст около 70 лет), 
в половине случаев с метастатическим РПЖ тяжесть 
их состояния, кроме основного онкологического за-
болевания, была обусловлена сопутствующей возраст-
ной  патологией.  Выбор  препарата  для  длительной 
терапии диктует необходимость не только его эффек-
тивности, но и минимального количества побочных 
явлений и хорошей переносимости.

Все больные перенесли лечение препаратом Бусе-
релин-депо без клинически значимых побочных ре-
акций. Наиболее частыми жалобами были повышен-
ная  потливость  и  приливы,  характерные  для  всех 
препаратов  группы  агонистов  ЛГРГ,  выраженные 
не более чем при лечении другими препаратами этой 
группы. Аллергических реакций не зарегистрировано. 
Не отмечено ни одного случая задержки мочеиспуска-

ния, мышечной слабости в нижних конечностях, оте-
ков и лимфостаза. Местной реакции на введение пре-
парата не наблюдали. Ни один больной от лечения 
по причине плохой переносимости не отказался.

Следует отметить, что большинство пациентов по-
сле завершения 3-месячного исследования, результаты 
которого здесь представлены, остаются на гормоноте-
рапии Бусерелином-депо в постоянном или интермит-
тирующем режиме, при этом наблюдаются хорошая 
переносимость  и  ответ  по  клиническим  данным 
и уровню ПСА с различной продолжительностью.

Выводы
• Бусерелин-депо является высокоэффективным 

отечественным препаратом для лечения гормонозави-
симого РПЖ.

•  Применение  Бусерелина-депо  приводит 
к уменьшению уровня ПСА, обеспечивает стабильное 
снижение  уровня  тестостерона  сыворотки  крови 
до посткастрационного при отсутствии серьезных по-
бочных эффектов. Полученные результаты не отлича-
ются от аналогичных показателей при применении 
импортных аналогов ЛГРГ.

•  Бусерелин-депо  может  быть  рекомендован 
для применения в качестве самостоятельной терапии 
или  в  комбинации  с  другими  методами  лечения 
у больных РПЖ.
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Длительный контроль распространенного  
почечно-клеточного рака с метастазами в головной мозг 

на фоне терапии пазопанибом  
(клинический случай и обзор литературы)

В. В. чернова1, Л. Н. Володина1, А. В. Григорьев1, А. И. Смирнов1, Е. В. Шустова1, О. П. Журавлева1, 
М. П. Бубликова1, В. В. Вижгородская1, М. В. Шомова1, М. Г. Матяш2

1 ГБУ РО «Рязанский областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 390047, Рязань, ул. Спортивная, 13 
2 Новартис; 125315, Москва, Ленинградский просп. 72, корп. 3

Контакты: Вера Васильевна Чернова zamvera@yandex.ru

Представлен клинический случай, демонстрирующий длительный контроль распространенного светлоклеточного почечно-кле-
точного рака с метастазами в головной мозг, легкие, печень, кости при применении пазопаниба. Показано, что эффект сохра-
няется в течение 4 лет; наблюдается полный ответ в отношении метастазов в головной мозг при стабилизации экстракрани-
ального метастатического процесса. Как показывает обзор литературы, наше наблюдение является первым опубликованным 
описанием случая полного ответа со стороны метастазов в головной мозг при применении пазопаниба.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, светлоклеточный рак, метастазы в головной мозг, внутричерепные метастазы, вис-
церальные метастазы, метастазы в кости, таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, ингибиторы VEGFR, пазопаниб, 
длительная выживаемость, длительный ответ, полный ответ

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2015-11-3-96-100

Long-term disease control in advanced renal cell cancer with brain metastases  
with pazopanib (case report and literature review)

V. V. Chernova1, L. N. Volodina1, A. V. Grigoriev1, A. I. Smirnov1, E. V. Shustova1, O. P. Zhuravlеva1, 
M. P. Bublikova 1, V. V. Vizhgorodskaya1, M. V. Shomovа1, M. G. Matyash2

1 Ryazan Regional Clinical Oncological Dispensary; Russia, 390047, Ryazan, Sportivnaya St., 13 
2 Novartis; Novartis Pharma LLC; 3 bldg., 72 Leningradskiy prospect, Moscow, 125315

We report the case of advanced clear cell renal cell carcinoma with brain, pulmonary, hepatic and bone metastases treated with pazopanib. 
We observed the complete response in brain metastases and stable extracranial disease after 4 years of the treatment. According to the litera-
ture review this is the first reported case of complete response to pazopanib in brain metastases in renal cell carcinoma.

Key words: renalcellcarcinoma, clear cell, brainmetastases, intracranial metastases, visceral metastases, bone metastases, targetedtherapy, 
tyrosine kinase inhibitors, VEGFR inhibitors, pazopanib, long term survival, long term response, complete response

Развитие таргетной терапии в течение последнего 
десятилетия кардинальным образом изменило течение 
распространенного почечно-клеточного рака (ПКР). 
Последовательное назначение нескольких линий тера-
пии позволяет в течение длительного времени контр-
олировать опухолевый процесс. Вместе с тем таргетная 
терапия эффективна только у 70 % больных с распро-
страненным ПКР. Среди ответивших на терапию около 
20 % пациентов имеют непродолжительный ответ (вы-
живаемость  без  прогрессирования  (ВБП)  <  6  мес), 
а 50 % считаются длительно отвечающими на терапию 
(ВБП > 6 мес) [1]. Медиана ВБП при лечении препара-
тами 1-й линии составляет 10–11 мес. Клинические 
наблюдения с длительным ответом на терапию таргет-

ными препаратами, к сожалению, остаются редкими и, 
несомненно, нуждаются в дальнейшем анализе.

В настоящей публикации мы представляем историю 
болезни пациентки Б., 1946 г. р., находящуюся на лечении 
в Рязанском областном онкологическом диспансере с диаг-
нозом: рак правой почки с множественными метастазами 
в легкие, IV стадия. Состояние после правосторонней не-
фрэктомии (30.01.2011). Спонтанная регрессия метаста-
зов в легкие. Прогрессирование заболевания (июль 2011 г.): 
рецидив в ложе удаленной почки, метастазы в печень, 
кости, головной мозг.

Гистологическое заключение  от 16.02.2011: карти-
на низкодифференцированной почечно-клеточной карци-
номы почки, светлоклеточный вариант.
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Анамнез: в 2010 г. была выявлена опухоль правой по-
чки, сопровождаемая тромбозом почечной вены. 
30.01.2011 была выполнена радикальная нефрэктомия 
справа с резекцией нижней полой вены.

14.04.2011, через 2,5 мес после операции, рентгеноло-
гически были выявлены множественные метастазы в лег-
кие (рентгенологическое исследование легких до операции 
не проводилось, так как больная оперировалась в учре-
ждении общей лечебной сети) (рис. 1).

При ультразвуковом исследовании печени, выполнен-
ном в Рязанском онкологическом диспансере, были диаг-
ностированы также метастазы в печень (02.06.2011). 
Пациентке проведено углубленное клиническое обследо-
вание c целью определения распространенности процесса.

При проведении компьютерной томографии 
20.07.2011 подтверждено наличие метастазов в печени, 
диагностирована рецидивная опухоль в ложе удаленной 
почки (6,3 × 4,9 × 3,8 см), патологический перелом L1 
(картина компрессионно-литической деструкции) 
и остаточные метастазы в легких.

Интересен тот факт, что ранее определяемые 
метастазы в легких (12.04.2015) при контрольном рен-
тгенологическом обследовании 04.07.2011 значительно 
уменьшились, что было нами расценено как спонтанная 
регрессия метастазов в легкие после удаления первичной 
опухоли почки.

При рентгенотомографии головного мозга 21.07.2011: 
в проекции дна передней черепной ямки в наружных от-
делах имеется дополнительное образование, распростра-
няющееся в верхние отделы орбиты, размером 4,3 × 2,6 
× 2,5 см (рис. 2). Данное образование компримирует 
глазное яблоко и смещает его кпереди и немного книзу, 
также оттесняя книзу зрительный нерв. Верхняя пря-
мая мышца истончена, также смещена книзу, местами 
не прослеживается, наружная прямая мышца в началь-
ных отделах утолщена. Имеются фокусы деструкции 
орбитальной части лобной кости слева, частично боль-
шого и малого крыла основной кости слева. Общий размер 
фокуса деструкции 3,4 × 2,6 см. 

Заключение: объемное образование передней черепной 
ямки слева и верхних отделов орбиты слева.

Данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга от 21.07.2011: в проекции дна передней 
черепной ямки слева и верхних отделов левой орбиты 
определяется образование изоинтенсивного сигнала на Т1 
и Т2 взвешенных изображениях размером 4,2 × 2,2 × 
4,1 см. Образование деформирует наружную глазодвига-
тельную мышцу. Перивентрикулярно и субкортикально 
определяются очаги высокого и повышенного сигнала 
на Т2 взвешенных изображениях максимальным диаме-
тром 0,6 см. Срединные структуры головного мозга 
не смещены. Желудочки умеренно расширены, субарахно-
идальное пространство не изменено. 

Заключение: объемное образование в проекции дна 
передней черепной ямки слева и верхней орбиты слева 

Рис. 1. Метастатическое поражение легких (исследование 14.04.2011)

Рис. 2. Метастатическое поражение головного мозга (исследование 
21.07.2011)
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(с учетом анамнеза можно предполагать метастати-
ческий процесс).

В связи с распространенностью процесса пациентке 
было рекомендовано проведение таргетной терапии, 
и с 01.08.2011 пациентка начала прием пазопаниба в до-
зе 600 мг/сут (рекомендованную начальную дневную до-
зу 800 мг пациентка переносила плохо, хотя объяснить, 
в чем «плохо», она не могла). На фоне лечения было от-
мечено улучшение самочувствия, и с февраля 2012 г. 
по настоящее время (август 2015 г.) больная принимает 
препарат по 800 мг / сут.

Динамика объемного образования в головном мозге. 
При контрольной МРТ головного мозга 19.03.2012 (7,5 мес 
терапии пазопанибом) отмечено уменьшение размера 
образования до 2,7 × 2,2 × 0,7 см (по данным МРТ 
от 21.07.2011 – 4,2 × 2,2 × 4,1 см).

При контрольной МРТ головного мозга 29.05.2015 
(3 года 10 мес терапии пазопанибом) объемное образова-
ние в проекции дна передней черепной ямки слева и верх-
ней орбиты слева не определяется (рис. 3).

По данным регулярно проводимого объективного об-
следования: частичная регрессия метастатических 
образований в легких, печени, полная регрессия рецидив-
ной опухоли (определяется с 12.11.2012). Изменения L1 
остаются стабильными.

Учитывая высокую эффективность пазопаниба, на-
блюдаемую в течение достаточно продолжительного 
периода времени (4 года), мы изучили доступную лите-
ратуру, касающуюся длительной выживаемости больных 
распространенным ПКР, а также возможностей при-
менения препаратов таргетной терапии при метаста-
тическом поражении головного мозга.

До появления таргетной терапии развитие метаста-
зов ПКР в головном мозге наблюдалось в 10–20 % слу-
чаев, т. е. у достаточно большой части больных с данной 
опухолью [2, 3]. При этом выживаемость пациентов с ло-
кализацией метастазов ПКР в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) составляла, по данным разных авторов, 
1–10 мес [4, 5] и 4–11 мес [6], несмотря на применение 

хирургических резекций, полного облучения головного 
мозга, метода стереотаксической радиохирургии [6]. 
В  частности,  медиана  общей  выживаемости  (ОВ) 
при проведении стереотаксического радиохирургическо-
го вмешательства составляла 11 мес от момента заверше-
ния облучения [7], а при проведении лучевой терапии 
методом «гамма-нож» – 9,5 мес [8]. Было показано, 
что выживаемость больных после проведения радиохи-
рургического метода лечения метастазов в головной мозг 
зависит от присутствия у пациента экстрацеребральных 
метастазов. Так, в исследовании J.P. Sheehan и соавт. ме-
диана ОВ больных при наличии активных экстрацере-
бральных  метастазов  составила  5  мес,  в  то  время 
как при их отсутствии она была равна 13 мес [9].

Несмотря на определенные успехи при примене-
нии  локальных  методов  лечения,  возможностей 
для предупреждения метастазирования и системного 
лекарственного  воздействия  на уже  существующие 
метастазы в ЦНС практически не было. В литературе 
описано лишь 2 наблюдения регрессии метастазов в го-
ловной мозг при применении цитокинов [10, 11], и ав-
торами они упоминаются как исключительно редкие.

Появление препаратов для таргетной терапии из-
менило возможности системного воздействия на мета-
стазы ПКР, в том числе в головной мозг. Опубликован-
ные  данные  свидетельствуют  о  снижении  риска 
развития метастазов в головной мозг при применении 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) VEGFR. Так, в ре-
троспективном исследовании J. Verma и соавт. (2011) 
были проанализированы показатели выживаемости 
(медианы ВБП и ОВ) 338 пациентов с ПКР. Около по-
ловины (46 %) пациентов до появления метастазов 
в головной мозг получали ИТК, 54 % больных тера-
пию не получали. При статистическом анализе не бы-
ло выявлено достоверных различий между 2 группами 
пациентов по таким показателям, как возраст, гисто-
логия, наличие / отсутствие нефрэктомии в анамнезе, 
наличие метастазов иной локализации, кроме легких, 
критерии прогноза Memorial Sloan-Kettering Cancer 

Рис. 3. Динамика метастатического поражения головного мозга

21.07.2011 19.03.2012 29.05.2015
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Center. Медиана ОВ была достоверно выше в группе 
больных, получавших ИТК (25 мес против 12,1 мес;  
р < 0,0001). У 44  (13  %) из 338 пациентов включая  
29 (15,8 %) в группе без ИТК и 15 (9,7 %) в группе па-
циентов, получавших ИТК, отмечалось развитие мета-
стазов в головной мозг. Таким образом, 5-летний ак-
туарный уровень метастазов в головной мозг составил 
40 % против 17 % соответственно (р < 0,001). Лечение 
ИТК  VEGFR  было  ассоциировано  со  снижением 
уровня метастазирования в головной мозг согласно 
мультивариантному анализу Cox (отношение рисков 
(ОР) 0,39; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,21–
0,73; р = 0,003). Кроме того, в данном исследовании 
было показано, что наличие метастазов в легкие уве-
личивает риск развития метастазов в головном мозге 
(ОР 9,61; 95 % ДИ 2,97–31,1; p < 0,001) [6].

В другом ретроспективном исследовании также 
было показано, что применение ИТК VEGFR увели-
чивает время до развития метастазов в головной мозг. 
Медиана времени до развития метастазов составила 
28 (1–108) мес при терапии ИТК и 11,5 (0–64) мес 
у пациентов, не получающих ИТК. Диагностирова-
ние метастазов в головной мозг ежемесячно было 
выше в 1,6 раза у тех пациентов, которые не получали 
терапию ИТК, чем у больных, получающих данную 
терапию [12].

C.  Massard  и  соавт.  проанализировали  данные  
139 па циентов, принимавших участие в исследовании 
TARGET (сорафениб в сравнении с плацебо в 1-й ли-
нии терапии распространенного ПКР) и находивших-
ся затем под наблюдением в 2 крупных онкологиче-
ских центрах в Париже и Варшаве. Было установлено, 
что в подгруппе пациентов, получавших сорафениб, 
метастазы в головной мозг развились в 3 % случаев  
(у  2  из  70),  а  в  группе  плацебо  –  в  12  %  случаев  
(у 8 из 69). Частота встречаемости метастазирования 
в головной мозг в подгруппе сорафениба была досто-
верно ниже после 1 года (р = 0,0447) и 2 лет (р = 0,005) 
наблюдения в сравнении с подгруппой плацебо [13].

В доклинических фармакокинетических исследо-
ваниях было показано, что мультитаргетные ИТК со-
рафениб и сунитиниб имеют лимитированную спо-
собность проникать в головной мозг через интактный 
гематоэнцефалический барьер [12]. Вместе с тем ре-
зультаты вышеуказанных ретроспективных исследо-
ваний  доказывают,  что  применение  ИТК  значимо 
снижает вероятность развития метастазов в головной 
мозг и увеличивает период времени до их развития.

Что касается терапии уже развившихся метастазов, 
к сожалению, к настоящему времени накоплен весьма 

незначительный опыт применения антиангиогенных 
агентов и других препаратов таргетной терапии. Это 
связано главным образом с тем фактом, что пациенты 
с метастатическим поражением ЦНС исключаются 
из участия в мультицентровых исследованиях, оцени-
вающих эффективность и безопасность антиангиоген-
ной терапии.

Исследования, касающиеся оценки эффективнос-
ти и безопасности антиангиогенной терапии при мета-
стазах ПКР в головной мозг в основном ретроспектив-
ные; они немногочисленны и, как правило, включают 
данные о небольшом числе пациентов. 

В крупном международном исследовании расши-
ренного доступа применения сунитиниба при распро-
страненном  ПКР  были  проанализированы  данные 
4371 пациента из 246 центров в 52 странах [14]. Меди-
ана количества циклов терапии сунитинибом при на-
личии метастазов в головной мозг у 213 пациентов 
составила 3 (в интервале 1–25), в то время как в общей 
популяции, включающей 4371 пациента, она равня-
лась 5 (в интервале 1–25). Медиана продолжительно-
сти наблюдения для пациентов с метастазами в голов-
ной мозг и в общей популяции составила 7,3 и 11,6 мес 
соответственно. В группе пациентов с метастазами  
уровень ответов составил 12 %, а медианы ВБП и ОВ – 
56 и 9,2 мес соответственно (в общей популяции – 
17 %, 10,9 и 18,4 мес соответственно).

В  литературе  имеются  единичные  публикации 
с описанием клинических случаев, характеризующих 
эффективность применения ИТК VEGFR при мета-
стазах ПКР в головной мозг [15–18]. Данные наблю-
дения,  как  правило,  касаются  успешного  лечения 
метастазов ПКР в головной мозг при использовании 
мультимодального подхода, когда кроме таргетных 
агентов применялись также локальные методы лече-
ния (хирургический и / или лучевой).

Интересен тот факт, что ИТК имеют различающу-
юся активность в отношении метастазов в головной 
мозг. Так, установлено, что сорафениб препятствует 
развитию метастазов в головной мозг, но в отличие 
от сунитиниба не уменьшает размеры уже развивших-
ся метастатических очагов [19]. Клинических данных, 
оценивающих активность пазопаниба в отношении 
метастазов в головной мозг, практически нет. Возмож-
но, это связано с более поздним внедрением пазопа-
ниба в клиническую практику по сравнению с суни-
тинибом и сорафенибом. Наше наблюдение является 
первым, описывающим столь выраженный и длитель-
ный ответ на терапию пазопанибом при метастатиче-
ском поражении головного мозга.
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Опыт применения сунитиниба  
при метастатическом почечно-клеточном раке 

в Центральной и Восточной Европе: субанализ 
международного исследования расширенного доступа*

Eduard Vrdoljak1, Lajos Géczi2, Jozef Mardiak3, Tudor-Eliade Ciuleanu4, 
Sophie Leyman5, Ke Zhang6, Peter Sajben7, Laszlo Torday8

1 Medical School Split, Center of Oncology, University Hospital Split, Spinciceva 1, 21 000 Split, Croatia;  
e-mail: edo.vrdoljak@gmail.com; 

2 National Institute of Oncology, Budapest, Hungary; 
3 Department of Medical Oncology, National Cancer Institute, Bratislava, Slovak Republic; 

4 Institute of Oncology Ion Chiricuta, University of Medicine and Pharmacy Iuliu Hatieganu, Cluj-Napoca, Romania; 
5 Pfizer Inc., Brussels, Belgium; 
6 Pfizer Inc., La Jolla, CA, USA; 

7 Pfizer Inc., New York, NY, USA; 
8 Department of Oncotherapy, University of Szeged, Szeged, Hungary

Международное открытое исследование расширенного доступа предусматривало лечение сунитинибом пациентов с метаста-
тическим почечно-клеточным раком (мПКР) в период с 2005 по 2011 г. в рамках программы благотворительно-исследователь-
ского применения. В данном ретроспективном анализе оценены исходы терапии у пациентов из стран Центральной и Восточной 
Европы (ЦВЕ), участвующих в международном открытом исследовании расширенного доступа. Сунитиниб (начальная доза 50 мг 
1 раз в день перорально, со снижением дозы в случае развития токсичности) назначался в виде повторных 6-недельных циклов  
(4 нед лечения и 2 нед перерыв) до прогрессирования заболевания или развития неприемлемой токсичности. Оценку опухолевых 
очагов выполняли на основании критериев RECIST (Критерии оценки ответа при солидных опухолях) в соответствии с местны-
ми стандартами лечения. В общей сложности 401 пациент стран ЦВЕ получил лечение сунитинибом (медиана длительности 
лечения 9,6 мес), из которых у 378 оценивали ответ опухоли на терапию. Наиболее частыми нежелательными явлениями  
III степени тяжести и выше были утомляемость (7,5 %), артериальная гипертензия (7,0 %), тромбоцитопения (6,5 %), диарея 
(4,2 %), тошнота (3,7 %), ладонно-подошвенный синдром (3,7 %) и нейтропения (3,0 %). Медиана общей выживаемости соста-
вила 30,7 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 23,3– … мес). Общая выживаемость, как правило, была выше у пациентов 
без предшествующей терапии цитокинами по сравнению с пациентами, получавшими цитокины в первой линии (медиана  
60,8 мес против 27,5 мес; p = 0,1324). Среди пациентов, у которых оценивали ответ опухоли на терапию, 4,0 % достигли пол-
ного и 14,6 % частичного ответа (частота объективного ответа 18,5 % (95 % ДИ 14,7–22,8)). Медиана выживаемости без про-
грессирования составила 11,6 мес (95 % ДИ 10,3–12,8). В условиях релаьной клинической практики Сунитиниб продемонстри-
ровал эффективность и безопасность  у больных мПКР в странах ЦВЕ. В рамках программы расширенного доступа 
регистрировалась более низкая частота ответа опухоли на терапию, однако результаты выживаемости были сопоставимы 
с данными показателями, полученными для сунитиниба в клиническом исследовании III фазы при мПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастатический рак, сунитиниб, исследование расширенного доступа

* Pathol Oncol Res 2015; 21:775–82. DOI 10.1007/s12253-014-9889-0.

Введение
Сунитиниб,  пероральный  низкомолекулярный 

ингибитор, мишенями которого являются многочис-
ленные рецепторные тирозинкиназы, участвующие 
в опухолевом росте и ангиогенезе, в том числе рецеп-
тор  сосудистого  эндотелиального  фактора  роста 
(VEGFR) -1, -2 и -3, рецептор тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGFR) α и β, рецептор фактора роста 
стволовых клеток (с-KIT), FMS-подобная тирозинки-

наза 3 (FLT3), рецептор колониестимулирующего фак-
тора 1 (CSF-1R) и рецептор глиального нейротрофи-
ческого  фактора  (RET)  [1].  Сунитиниб  одобрен 
в Европе в 2006 г. для лечения метастатического по-
чечно-клеточного рака (мПКР) и с тех пор стал стан-
дартом 1-й линии терапии мПКР с благоприятным 
или промежуточным прогнозом и опцией для 2-й ли-
нии терапии в случае неблагоприятного прогноза [2, 
3]. Эффективность препарата была продемонстриро-
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вана в крупном международном рандомизированном 
регистрационном исследовании III фазы, сравниваю-
щем  сунитиниб  с  интерфероном-α  у  пациентов 
с мПКР, ранее не получавших лечение (n = 750) [4, 5]. 
Сунитиниб продемонстрировал преимущество перед 
интерфероном-α  с  точки  зрения  выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (медиана 11 мес против 
5 мес; р < 0,001), общей выживаемости (ОВ) (медиана 
26,4 мес против 21,8 мес; р = 0,05) и частоты объектив-
ного ответа (47 % против 12 %; р < 0,001) [4, 5].

Популяции пациентов с распространенным ПКР, 
объединенные  по  территориальному  признаку, 
как правило, имеют более гетерогенные демографиче-
ские данные и характеристики заболевания, чем па-
циенты, отобранные для клинических исследований. 
В программах расширенного доступа обычно исполь-
зуются менее строгие критерии включения, чем в кли-
нических исследованиях, и пациенты, для которых 
лечение недоступно или которые не подходят для кли-
нических исследований, имеют возможность получить 
новую лекарственную терапию до ее одобрения. Ре-
зультаты программы расширенного доступа дополня-
ют стандартные клинические исследования, обеспе-
чивая  понимание  подходов  к  лечению  в  реальной 
практике, безопасности и эффективности для расши-
ренной популяции онкологических больных, в том 
числе с плохим прогнозом.

Международное открытое исследование расши-
ренного доступа было организовано в исследова-
тельских центрах Северной, Центральной и Южной 
Америки, Европы, Азиатско-Тихоокеанского реги-
она, Австралии и Африки в 2005 г. для благотвори-
тельно-исследовательского применения сунитини-
ба у пациентов с мПКР в странах, где еще не было 
получено одобрение контролирующих органов [6]. 
Окончательные результаты, основанные на наблю-
дении пациентов в период 2005–2011 гг., подтвер-
дили  безопасность  и  эффективность  сунитиниба 
в  расширенной  популяции  пациентов  с  мПКР  
в 52 странах с различными клиническими подхода-
ми [7]. Профиль токсичности препарата в реальной 
клинической практике не отличался от результатов 
исследования III фазы [4, 5]. Медианы ВБП и ОВ 
составили 9,4 и 18,7 мес соответственно, частота 
объективного ответа – 16  % [7].

В ретроспективном анализе данных международ-
ного исследования сунитиниба расширенного доступа 
изучены результаты терапии пациентов из стран Цен-
тральной и Восточной Европы (ЦВЕ) – регионе с од-
ним из самых высоких показателей заболеваемости 
ПКР во всем мире [8], а также, по имеющимся дан-
ным, с более неблагоприятными исходами у онколо-
гических больных и с ограниченными возможностями 
2-й и 3-й линии терапии по сравнению с другими ев-
ропейскими странами [9–11].

Материалы и методы
Отбор пациентов. Критерии  отбора  пациентов 

в международное исследование расширенного доступа 
были сведены к минимуму для достижения гетероген-
ности исследуемой популяции. Включались пациенты 
в возрасте ≥ 18 лет с гистологически верифицирован-
ным мПКР (любой гистологический подтип), с адек-
ватной функцией внутренних органов, без серьезных 
сопутствующих заболеваний; все предшествующие 
явления лекарственной токсичности должны были 
быть разрешены к моменту включения в исследова-
ние. Включение в исследование разрешалось незави-
симо от функционального статуса по шкале ECOG 
(Восточная  объединенная  онкологическая  группа) 
и предшествующей терапии (ранее получали / не полу-
чали системное лечение). Больные с бессимптомными 
метастазами  в  головной  мозг  также  подходили 
для включения в исследование. Пациенты исключа-
лись из исследования, если они получали предшест-
вующую терапию сунитинибом.

Одобрение на проведение исследования было по-
лучено от экспертного совета организации или неза-
висимых этических комитетов в каждом участвующем 
центре. У всех пациентов было получено письменное 
информированное согласие. Исследование проводили 
в соответствии с принципами Надлежащей клиниче-
ской практики Международной конференции по гар-
монизации. Исследование проводилось при поддер-
жке  компании  Пфайзер  Инк.  и  зарегистрировано 
в реестре ClinicalTrials. gov (NCT00 130 897).

Для субанализа результатов пациенты с мПКР, по-
лучавшие лечение сунитинибом в исследовательских 
центрах Болгарии, Хорватии, Чешской Республики, 
Венгрии, Румынии, Российской Федерации, Сербии, 
Словакии и Словении, были отобраны из общей по-
пуляции международного исследования расширенно-
го доступа.

Исследуемая терапия. Пациенты получали суни-
тиниб в начальной дозе 50 мг 1 раз в день перорально 
(при явлениях токсичности доза снижалась до 37,5; 25 
или в некоторых случаях до 12,5 мг 1 раз в день) по-
вторяющимися 6-недельными циклами (4 нед лечения 
с последующим 2-недельным перерывом) до прогрес-
сирования заболевания, развития неприемлемой ток-
сичности или отзыва информированного согласия. 
Паллиативная лучевая терапия (кроме целевых опухо-
левых очагов) допускалась по усмотрению лечащего 
врача. В этом случае лечение сунитинибом на некото-
рое время прерывалось для проведения сеанса лучевой 
терапии.

Оценка результатов исследования. Оценка безопас-
ности (физикальное обследование и клинико-лабора-
торные  анализы)  проводилась  на  этапе  скрининга 
и в 1, 14 и 28-й день первого цикла лечения, а также 
в 1-й и 28-й день каждого последующего цикла. Неже-
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лательные явления классифицировались по степени 
тяжести в соответствии с CTCAE (Общая терминоло-
гия критериев нежелательных явлений, версия 3.0) 
Национального института рака (NCI); оценивалась 
их взаимосвязь с приемом сунитиниба. Пациенты, 
прекратившие лечение сунитинибом вследствие не-
желательного явления, наблюдались в дальнейшем 
до купирования или стабилизации симптомов.

Оценку опухолей, не предусмотренную протоко-
лом исследования, проводили на основании критери-
ев RECIST (Критерии оценки ответа при солидных 
опухолях,  версия  1.0)  в  соответствии  с  местными 
стандартами лечения для каждого участвующего цент-
ра. Обобщенный анализ компьютерной томографии 
не выполняли. Результаты, представляющие интерес, 
включали частоту объективного ответа  (полный + 
частичный ответы), ВБП (время от начала лечения 
сунитинибом  до  прогрессирования  заболевания 
или летального исхода по любой причине) и ОВ (вре-
мя от начала лечения сунитинибом до летального ис-
хода по любой причине, с цензурированными данны-
ми  по  выжившим  пациентам  при  последнем 
обследовании).

Статистический анализ. Анализ  безопасности 
и эффективности проводили в выборке в зависимости 
от назначенного лечения (ITT), включающей всех па-
циентов, которые получили по крайне мере 1 дозу су-
нитиниба. Больные с оценкой опухоли без использо-
вания  критериев  RECIST  или  в  случае  других 
ограничений, связанных с целостностью данных, бы-
ли исключены из анализов эффективности с учетом 
ответа опухоли. Медиану ВБП и ОВ оценивали мето-
дом Каплана–Майера. Были проведены межгруппо-
вые сравнения функций выживания для различных 
прогностических факторов (предшествующая терапия 
цитокинами и группы прогноза Мемориального он-
кологического центра Слоуна–Кеттеринга – MSKCC) 
с помощью log-rank-теста при двустороннем уровне 
значимости 0,05. Отношения рисков (ОР) и соответ-
ствующие двусторонние 95 % ДИ для межгрупповых 
сравнений вычисляли с использованием моделей про-
порциональных рисков Кокса с  учетом различных 
прогностических  факторов.  Частоту  объективного 
ответа и соответствующие двусторонние 95 % ДИ вы-
числяли стандартными методами, исходя из биноми-
ального  распределения.  Все  значения  p  считаются 
поисковыми.

Результаты
Популяция пациентов. В международном исследо-

вании расширенного доступа 4543 пациента получили 
1 или более дозы сунитиниба (ITT-популяция), в том 
числе 401 пациент (8,8 %) – из стран ЦВЕ, включая 
Болгарию (n = 18), Хорватию (n = 71), Чешскую Ре-
спублику  (n  =  50),  Венгрию  (n  =  59),  Румынию  

(n = 52), Российскую Федерацию (n = 58), Сербию  
(n = 31), Словакию (n = 41) и Словению (n = 21).

Пациенты популяции ЦВЕ в целом характеризо-
вались благоприятным прогнозом: 85 % имели функ-
циональный статус по шкале ECOG 0 (35,4 %) или  
1 (49,9 %) и 87 % принадлежали к группе промежуточ-
ного (45,9 %) или благоприятного (40,6 %) прогноза 
в соответствии с критериями MSKCC. Большинство 
пациентов (93 %) по данным гистологического иссле-
дования имели светлоклеточный рак и ранее перенесли 
нефрэктомию. Почти 2 / 3 больных получали предше-
ствующую системную терапию цитокинами, однако 
некоторые пациенты (3 %) получали антиангиогенную 
терапию  (табл.  1).  При  скрининге  основные  очаги 
метастазирования локализовались в легких (71,1 % па-
циентов), костях (31,2 %) и печени (20,2 %). Прибли-
зительно у 50 % больных в процесс вовлекались лим-
фатические узлы.

Продолжительность терапии. Подгруппа стран 
ЦВЕ в среднем получила 7 (диапазон 1–57) циклов 
терапии сунитинибом, при этом медиана продолжи-
тельности  лечения  составила  9,6  мес  (95  %  ДИ  
8,1–11,1) (табл. 2). Медиана длительности наблюдения 
пациентов (от начала терапии сунитинибом до цензу-
рирования выживаемости или смертельных исходов) – 
15,5 (диапазон 0,2–75,0) мес. После начала лечения 
сунитинибом (начальная доза 50 мг 1 раз в день) сни-
жение дозы потребовалось 159 (39,6 %) пациентам. 
Доза  снижалась  до  37,5 мг  (32,2  %  пациентов), 
до 25 мг (7,2 %) или до 12,5 мг (0,2 %). Исследование 
было прекращено у 388 (96,8 %) пациентов, при этом 
наиболее частыми причинами прекращения наблюде-
ния были неэффективность лечения (43,1 %), смерть 
пациента (15,0 %), плохая переносимость препарата 
(11,5  %)  и  отзыв  информированного  согласия 
(10,0 %).

Безопасность. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями, связанными с лечением, в ITT-популяции 
(n  =  401)  были  диарея  (31,9  %),  тошнота  (30,9  %), 
утомляемость (29,4 %), стоматит (27,7 %), снижение 
аппетита  (23,7  %)  и  артериальная  гипертензия 
(23,2 %), преимущественно низкой степени тяжести. 
Наиболее  частыми  нежелательными  явлениями  
III  степени  тяжести  и  выше  были  утомляемость 
(7,5 %), артериальная гипертензия (7,0 %), тромбоци-
топения (6,5 %), диарея (4,2 %), тошнота (3,7 %), ла-
донно-подошвенный синдром (3,7 %) и нейтропения 
(3,0 %). Нежелательные явления, связанные с лечени-
ем, которые наблюдались в 5 % случаев и более в по-
пуляции ЦВЕ, приводятся в табл. 3.

Эффективность. Ответ опухоли оценивался у 378 
пациентов, из которых 15 (4,0 %) достигли полного 
ответа и 55 (14,6 %) – частичного ответа, что соответ-
ствовало частоте объективного ответа 18,5 % (95 % ДИ 
14,7–22,8 %). В общей сложности у 204 (54,0 %) паци-
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ентов зафиксирована стабилизация заболевания, в том 
числе у 12 (3,2 %) наблюдалось стабилизиция в течение 
< 3 мес и у 192 (50,8 %) ≥ 3 мес, у 41 (10,8 %) пациента 
наступило прогрессирование заболевания (табл. 4).

Медиана  ВБП  в  анализируемой  популяции  
(n  =  378)  составила  11,6  мес  (95  %  ДИ  10,3–12,8)  
(рис. 1а). ВБП была выше у пациентов, ранее не полу-
чавших  терапию  цитокинами  (n  =  161)  (медиана  
12,2 мес, 95 % ДИ 9,3–16,5), по сравнению с пациен-
тами, получавшими лечение цитокинами (n = 217) 
(медиана 11,0 мес, 95 % ДИ 8,8–12,6).

Согласно результатам межгруппового сравнения, 
ВБП у пациентов, получавших предшествующую те-
рапию цитокинами, была значительно ниже, чем у па-
циентов, не получавших ранее лечение цитокинами 
(ОР 1,376; 95 % ДИ 1,065–1,779; р = 0,0141).

Медиана ОВ в ITT-популяции (n = 401) соста-
вила 30,7 мес (95  % ДИ 23,3 –… мес) (рис. 1б). В це-
лом  выживаемость  являлась  функцией  прогноза 
по  критериям  MSKCC  и  была  выше  у  пациентов 
с благоприятным прогнозом (медиана ОВ не достиг-
нута), чем у пациентов с промежуточным (медиана 
23,1 мес, 95 % ДИ 18,9–33,8) или неблагоприятным 
прогнозом (медиана 6,4 мес, 95 % ДИ 3,9–8,0) (рис. 2). 

Таблица 1. Демографические и исходные клинические характеристи-
ки пациентов

Характеристика
ITT-популяция  

(n = 401) 

Медиана возраста, годы (диапазон 19–79 лет)  58,0

Возраст ≥ 65 лет, n (%)  89 (22,2) 

Мужчины / женщины, n (%)  298 / 103 (74,3 / 25,7) 

Функциональный статус по шкале ECOG, n (%):
0
1
2
3, 4
Данные отсутствуют

142 (35,4)
200 (49,9)
48 (11,9)

4 (1,0)
7 (1,7) 

Гистологический тип, n (%):
светлоклеточный
несветлоклеточный

373 (93,0)
28 (7,0) 

Суммарное количество метастатических 
очагов, n (%):

0
1
2
3
> 3

4 (1,0)
111 (27,7)
133 (33,2)
73 (18,2)
80 (20,0) 

Предшествующее хирургическое вмеша-
тельство по поводу рака почки, n (%): 

нефрэктомия
лучевая терапия
системная терапия:

химиотерапия
антиангиогенная терапия
иммунотерапия

374 (93,0) 
123 (30,7) 

155 (38,7)
12 (3,0)

247 (61,6) 

Модифицированная группа прогноза 
по MSKCC:

благоприятный
промежуточный
неблагоприятный
данные отсутствуют

163 (40,6)
184 (45,9)

37 (9,2)
17 (4,2) 

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологическая 
группа; MSKCC – Мемориальный онкологический центр Слоуна–
Кеттеринга.

Таблица 2. Терапия и распределение популяции пациентов

Характеристика
ITT-популя-

ция  
(n = 401) 

Терапия сунитинибом:
медиана циклов лечения (диапазон)
снижение дозы, n (%)
прекращение лечения, n (%) 

7 (1–57)
159 (39,6)
388 (96,8) 

Основная причина прекращения лечения, n (%):
неэффективность
летальный исход
нежелательные явления
отзыв информированного согласия
невозможность последующего наблюдения
другое (например, решение спонсора) 

173 (43,1)
60 (15,0)
46 (11,5)
40 (10,0)
17 (4,2)

52 (12,9) 

Таблица 3. Профиль безопасности сунитиниба. Нежелательные 
явления, связанные с лечением сунитинибом и развившиеся у 5 % 
пациентов и более

Нежелательное явление
ITT-популяция (n = 401), n (%) 

все степени ≥ III степени

Диарея
Тошнота
Утомляемость
Стоматит
Снижение аппетита
Артериальная гипертензия
Дисгевзия
Рвота
Тромбоцитопения
Диспепсия
Ладонно-подошвенный 
синдром
Сыпь
Анемия
Лейкопения
Астения
Дерматит
Желтушность кожных 
покровов
Нейтропения
Изменение цвета волос
Носовое кровотечение
Изменение окраски кожи
Воспаление слизистых 
оболочек
Шелушение кожи
Боль в конечностях
Головная боль
Глоссит
Повышение уровня 
креатинина крови

128 (31,9)
124 (30,9)
118 (29,4)
111 (27,7)
95 (23,7)
93 (23,2)
76 (19,0)
71 (17,7)
63 (15,7)
63 (15,7)
62 (15,5)

58 (14,5)
56 (14,0)
53 (13,2)
53 (13,2)
51 (12,7)
42 (10,5)

38 (9,5)
35 (8,7)
34 (8,5)
29 (7,2)
27 (6,7)

27 (6,7)
23 (5,7)
22 (5,5)
21 (5,2)
21 (5,2) 

17 (4,2)
15 (3,7)
30 (7,5)
9 (2,2)
8 (2,0)

28 (7,0)
1 (0,2)

10 (2,5)
26 (6,5)

0
15 (3,7)

6 (1,5)
10 (2,5)
8 (2,0)

11 (2,7)
11 (2,7)
1 (0,2)

12 (3,0)
2 (0,5)

0
0

2 (0,5)

0
2 (0,5)
1 (0,2)
1 (0,2)

0
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ОВ, как правило, была ниже у пациентов, получав-
ших цитокиновую терапию (медиана 27,5 мес, 95  % 
ДИ 20,9–36,6), чем у пациентов без лечения цито-
кинами (медиана 60,8 мес, 95  % ДИ 26,3 – … мес), 
однако различие не достигало статистической зна-
чимости (ОР 1,276; 95 % ДИ 0,928–1,754; р = 0,1324) 
(рис. 3).

Обсуждение результатов
Результаты ретроспективного анализа данных меж-

дународного исследования расширенного доступа сви-
детельствуют о безопасности и эффективности суни-
тиниба у пациентов, получающих лечение по поводу 
мПКР в реальной клинической практике в странах 
ЦВЕ. Показатели выживаемости в подгруппе ЦВЕ пол-
ностью отражали таковые в общей мировой популяции 
исследования расширенного доступа [7], а в некоторых 
случаях имели преимущество по сравнению с резуль-
татами базового рандомизированного клинического 
исследования сунитиниба III фазы при мПКР [4, 5]. 
Например, в то время как группа сунитиниба в клини-
ческом исследовании III фазы демонстрировала меди-
аны ВБП и ОВ 11,0 и 26,4 мес соответственно [4, 5], 
в популяции ЦВЕ в реальной клинической практике 
медианы ВБП и ОВ составляли 11,6 и 30,7 мес. Однако 
частота объективного ответа в популяции ЦВЕ (18,5 %) 
в  реальной  клинической  практике  была  ниже,  чем 
в  группе  сунитиниба  в  клиническом  исследовании  
III фазы (47 %) [4, 5]. Это расхождение результатов ве-
роятнее всего связано с тем, что в отличие от протоко-

Таблица 4. Эффективность терапии сунитинибом в выборке 
в зависимости от назначенного лечения (ITT-популяция)

Исход
ITT-популяция 

(n = 401) 

Выживаемость:
медиана ОВ, мес
95 % ДИ
медиана ВБП, мес
95 % ДИ

Ответ опухоли на терапию:
объективный ответ (ПО + ЧО), n (%)
95 % ДИ
ПО, n (%)
ЧО, n (%)
стабилизация заболевания ≥ 3 мес, n (%)
стабилизация заболевания <3 мес, n (%)
прогрессирование заболевания, n (%)

Не оценивалось / не вычислялось
Данные отсутствуют

30,7
(23,3…)

11,6
(10,3–12,8)

70 (18,5)
14,7–22,8

15 (4,0)
55 (14,6)

192 (50,8)
12 (3,2)

41 (10,8)
16 (4,3)

47 (12,4) 

Примечание. ПО – полный ответ, ЧО – частичный ответ.
ВБП и  ответ опухоли на терапию оценивались у 378 подлежащих 
оценке пациентов.

Рис. 2. Оценка ОВ методом Каплана–Майера согласно группам про-
гноза по MSKCC (популяция в зависимости от назначенного лечения). 
Межгрупповое сравнение благоприятного и промежуточного / небла-
гоприятного прогноза: ОР (благоприятный – 1, промежуточный / не-
благоприятный – 0) 0,428; 95 % ДИ 0,305–0,600; р < 0,0001. 
Межгрупповое сравнение неблагоприятного и промежуточного / бла-
гоприятного прогноза: ОР (неблагоприятный – 1, промежуточ-
ный / благоприят ный – 0) 5,288; 95 % ДИ 3,385–8,263; р < 0,0001
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Рис. 3. Оценка ОВ методом Каплана–Майера с учетом предшеству-
ющей терапии цитокинами (популяция в зависимости от назначенно-
го лечения). Межгрупповое сравнение – ранее проводилась / не проводи-
лась терапия цитокинами: ОР (да – 1, нет – 0) 1,276; 95 % ДИ 
0,928–1,754; р = 0,1324

Рис. 1. Оценка методом Каплана–Майера: a – ВБП в популяции, под-
лежащей оценке опухоли, получающей сунитиниб (n = 378); б – ОВ 
в выборке, получающей сунитиниб (n = 401)
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ла клинического исследования оценка опухоли в ис-
следовании  расширенного  доступа  проводилась 
нерегулярно и не была стандартизирована для участ-
вующих центров. Оценки ответа опухоли, полученные 
в исследовании расширенного доступа, могут быть 
более вариабельными и менее точными, чем в случае 
контролируемого клинического исследования. Кроме 
того, общий прогноз у пациентов, включенных в про-
грамму расширенного доступа, вероятнее всего, хуже, 
чем у пациентов, включенных в клиническое исследо-
вание III фазы.

Длительность терапии сунитинибом в популяции 
ЦВЕ была несколько меньше, чем в исследовании  
III фазы (медиана 9,6 мес против 11,0 мес), вероятно, 
потому, что исследование расширенного доступа было 
начато в то время (2005 г.), когда опыт применения 
антиангиогенной терапии был ограниченным и иссле-
дователи  не  имели  официальных  рекомендаций 
по  предпочтительной  длительности  лечения.  Тем 
не менее, сравнение исходов между двумя популяци-
ями в целом оправдано сопоставимыми демографиче-
скими  и  клиническими  характеристиками:  группа 
сунитиниба исследования III фазы, несмотря на то, 
что  пациенты  ранее  не  получали  лечение  и  имели 
функциональный статус 0–1 по шкале ECOG (следо-
вательно, имели лучший прогноз), была сопоставима 
с популяцией ЦВЕ по возрасту, гендерному соотноше-
нию, предшествующей нефрэктомии, локализации 
метастазов и прогностическому профилю по критери-
ям MSKCC.

Несмотря на клиническую гетерогенность паци-
ентов в популяции ЦВЕ, профиль токсичности суни-
тиниба в этой группе (преимущественно диарея – 
31,9  %, тошнота – 30,9  %, утомляемость – 29,4  %, 
стоматит – 27,7 %, снижение аппетита – 23,7 % и ар-
териальная гипертензия – 23,2 %) в целом был сопо-
ставим с более однородной популяцией клиническо-
го  исследования  III  фазы,  для  которой  наиболее 
частыми, связанными с лечением нежелательными 
явлениями, были диарея (61 %), утомляемость (54 %), 
тошнота (52 %), дисгевзия (46 %) и анорексия (34 %). 
Аналогичным образом спектр нежелательных явле-
ний III степени и выше был сопоставим между попу-
ляцией ЦВЕ (наиболее частые: утомляемость – 7,5 %, 
артериальная гипертензия – 7,0  %, тромбоцитопе-
ния – 6,5 %, диарея – 4,2 %, тошнота – 3,7 %, ладон-
но-подошвенный синдром – 3,7 % и нейтропения – 
3,0  %)  и  популяцией  клинического  исследования 
III фазы (наиболее частые: артериальная гипертен-
зия – 12 %, утомляемость – 11 %, диарея– 9 %, ла-
донно-подошвенный синдром – 9 %, астения – 7 %, 
тошнота – 5 % и рвота – 4 %). Более низкая частота 
нежелательных явлений в популяции ЦВЕ в целом 
может быть обусловлена характером программ расши-
ренного доступа, основной целью которых является 

обеспечение лечением широкой популяции пациен-
тов. Несмотря на соблюдение стандартизированного 
мониторинга безопасности и требований к отчетно-
сти, установленных протоколом исследования, дан-
ные о нежелательных явлениях могут быть занижены.

На сегодняшний день в реальной практике (т. е. 
не в клинических исследованиях) информация о так-
тике лечения сунитинибом и клинических исходах 
при распространенном ПКР и мПКР в основном по-
лучена из ретроспективных обсервационных исследо-
ваний, как правило, небольшой выборки пациентов; 
они включали исследования, проведенные в Испании 
[12], Италии [13], Великобритании [14], Соединенных 
Штатах Америки [15–18] и Южной Корее [19]. Резуль-
таты этих исследований демонстрируют значительную 
частоту модификации терапии, в том числе снижение 
дозы,  временное  и  полное  прекращение  лечения, 
в том числе в связи с нежелательными явлениями, свя-
занными с применением сунитиниба [12–20]. Между-
народное исследование расширенного доступа и на-
стоящий субанализ популяций ЦВЕ дополняют эти 
ретроспективные обсервационные исследования, пре-
доставляя расширенные данные проспективного на-
блюдения для многочисленных, этнически и клини-
чески неоднородных популяций пациентов с мПКР, 
получающих терапию сунитинибом в рамках различ-
ных систем здравоохранения. В исследуемой популя-
ции ЦВЕ приблизительно 40 % пациентов потребова-
лось  снижение  начальной  дозы  сунитиниба  50 мг 
(как правило, до 37,5 мг), при этом плохая переноси-
мость наблюдалась у 11,5 % пациентов, прекративших 
лечение сунитинибом.

Страны ЦВЕ характеризуются одним из самых вы-
соких показателей заболеваемости ПКР во всем мире, 
при этом в Чешской Республике распространенность 
рака почки составляет около 20 на 100 тыс. среди муж-
чин и примерно 10 на 100 тыс. среди женщин [8]. Воз-
можными факторами риска являются высокие уровни 
промышленного загрязнения, профессиональное воз-
действие химических канцерогенов, сельскохозяйст-
венные работы, высокое потребление табака, ожире-
ние и недостаточное потребление фруктов и овощей 
[21–23]. По имеющимся сведениям, исходы злокаче-
ственных  новообразований  в  странах  ЦВЕ  хуже, 
чем в Западной Европе [9–11], а показатели смертно-
сти от рака по-прежнему разнятся в этих частях кон-
тинента. В то время как показатели смертности от ра-
ка в целом неуклонно снижаются в Западной Европе, 
начиная с 1990-х годов, показатели смертности от ра-
ка в странах ЦВЕ продолжают расти [24, 25], и по про-
гнозам к 2015 г. достигнут 201 на 100 тыс. для мужчин 
и 106 на 100 тыс. для женщин [26]. Географическая 
вариабельность показателей заболеваемости и смерт-
ности от рака обусловлена несколькими факторами, 
включая различия в распространенности основных 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Случай из практики

факторов риска (в том числе местные и региональные 
экологические факторы), восприимчивость к заболе-
ванию и / или региональные различия в диагностике 
рака и профилактических мерах, предоставлении от-
четности, системах классификации и, главное, доступ-
ных методах лечения [27]. Относительный вклад этих 
факторов в общую эпидемиологическую картину не-
известен, однако различия в тактике лечения злокаче-

ственных  новообразований  могут  в  значительной 
степени обусловливать более высокую смертность 
от рака в некоторых странах. Результаты настояще-
го исследования позволяют предположить, что при 
доступности соответствующих методов лечения кли-
нические  перспективы  для  пациентов  с  мПКР 
в странах ЦВЕ не будут уступать таковым в Западной 
Европе и Северной Америке.
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Обзор

Химиотерапия в лечении больных метастатическим раком 
предстательной железы: современное состояние проблемы

Б.Я. Алексеев
НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
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В статье приведен обзор современных возможностей цитостатической химиотерапии у больных метастатическим раком пред-
стательной железы. Представлены данные исследований по раннему назначению доцетаксела у больных с гормонально чувстви-
тельными опухолями, проанализированы подходы к последовательной терапии доцетакселом, кабазитакселом и антиандроген-
ными препаратами (абиратерон, энзалутамид) у больных кастрационно-резистентным раком предстательной железы. 
На основании оценки прогностической роли различных клинических и биологических факторов представлен алгоритм выбора 
терапии 1-й и 2-й линии у пациентов с кастрационной резистентностью.

Ключевые слова: рак предстательной железы, химиотерапия, андроген-депривационная терапия, кастрационная резистентность, 
доцетаксел, кабазитаксел, абиратертон, энзалутамид
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Chemotherapy in the treatment of metastatic prostate cancer: the present state of the problem
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N.А. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research 
Radiological Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation; 4 Bldg, 51, 3erd Parkovaya St., Moscow, 105425, Russia

The paper reviews the current possibilities of cytostatic chemotherapy in patients with metastatic prostate cancer. It gives the data of studies 
dealing with the early use of docetaxel in patents with hormone-susceptible tumors and analyzes approaches to sequential therapy with 
docetaxel, cabazitaxel, and antiandrogens (abiraterone, enzalutamide) in patients with castration-refractory prostate cancer. Assessment  
of the prognostic role of different clinical and biological factors could provide an algorithm for the choice of first- and second-line therapy  
in patients with castration resistance.

Key words: prostate cancer, chemotherapy, androgen deprivation therapy, castration resistance, docetaxel, cabazitaxel, abiraterone, enzalu-
tamide

Введение
Лечение больных метастатическим раком пред-

стательной железы (РПЖ) является актуальной про-
блемой современной онкоурологии. Несмотря на тен-
денцию  к  уменьшению  доли  больных  с  первично 
выявленной  IV  клинической  стадией  опухолевого 
процесса с 22,7 % в 2004 г. до 16,5 % в 2014 г., общее 
число больных РПЖ в России продолжает увеличи-
ваться [1]. Так, в 2003 г. диагноз злокачественного но-
вообразования  предстательной  железы  (ПЖ)  был 
впервые установлен у 13 881 мужчины, а в 2014 г. – 
у 34 443 мужчин, прирост показателя за десятилетие 
(до 2013 г.) составил 122 % [1, 2]. Кроме того, наблю-
дается  также  и  рост  смертности  от  РПЖ  (31,8  % 
за 10 лет), что свидетельствует о недостаточно эффек-
тивных подходах к лечению больных. Причем, по-ви-
димому, увеличение смертности может быть связано 

как с высокой частотой генерализации больных с пер-
вично выявленным локализованным и местно-рас-
пространенным процессом после проведенного мест-
ного  лечения,  так  и  с  устаревшими  и  нередко 
неправильными подходами к лечению метастатичес-
кого РПЖ (мРПЖ) и особенно кастрационно-резис-
тентного РПЖ (КРРПЖ). В то же время в течение 
последнего  десятилетия,  и  особенно  в  последние 
5 лет, были апробированы и внедрены в клиническую 
практику несколько новых препаратов и инноваци-
онных методов лечения, которые позволяют сущест-
венно увеличить продолжительность жизни больных 
мРПЖ. Наибольшие достижения, изменившие пара-
дигму лечения пациентов как не получавших стан-
дартную андрогендепривационную терапию (АДТ), 
так и больных на стадии развития кастрационной ре-
зистентности, связаны с применением цитостатиче-
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ской  химиотерапии  (ХТ)  препаратами  доцетаксел 
и кабазитаксел.

Химиотерапия у больных мРПЖ, не получавших 
андрогендепривационной терапии
В течение 70 лет после исследований C. Huggins 

и C.V. Hoges, которые установили, что тестостерон ока-
зывает стимулирующее действие на опухолевые клетки 
аденокарциномы  ПЖ,  основным  методом  лечения 
больных мРПЖ является гормональная терапия (ГТ), 
направленная на подавление (супрессию) андрогенов 
или андроген-депривационная терапия (АДТ) [3]. В на-
стоящее время применяют 3 основных варианта АДТ: 
хирургическую кастрацию, терапию агонистами люте-
инизирующего  гормона  рилизинг-гормона  (ЛГРГ) 
и антагонистами ЛГРГ. Терапия эстрогенами имеет 
в большей степени историческое значение и в совре-
менной практике применяется редко вследствие высо-
кой токсичности [4, 5]. Монотерапия антиандрогенами 
(стероидными и нестероидными), которая не приводит 
к супрессии синтеза тестостерона, а блокирует его вза-
имодействие  с  андрогеновыми  рецепторами  (АР) 
в ядрах опухолевых клеток, оказалась менее эффектив-
ной у больных мРПЖ, чем кастрационная терапия, 
и в настоящее время не рекомендуется [6, 7]. Проведе-
ние АДТ приводит к увеличению времени до прогрес-
сирования, снижению частоты осложнений опухолево-
го  процесса,  но  в  исследованиях  по  сравнению 
немедленной и отсроченной ГТ не было показано пре-
имущества опухолевоспецифической выживаемости 
при проведении немедленной ГТ у больных мРПЖ [8]. 
Средний период до развития резистентности к АДТ 
у больных мРПЖ составляет 2 года, а медиана общей 
выживаемости (ОВ) – приблизительно 3 года [9]. Кро-
ме  того,  известно,  что  значительно  хуже  отвечают 
на АДТ больные мРПЖ с большим числом метастазов 
или группы неблагоприятного прогноза. К факторам, 
влияющим на ухудшение ОВ, как правило, относят 
множественные метастазы в костях (> 5) или костные 
поражения вне аксиального скелета (позвоночник, ко-
сти таза), наличие висцеральных метастазов, высокий 
уровень простатспецифического антигена (ПСА), пло-
хой соматический статус, выраженную симптоматику, 
низкую степень дифференцировки. Так, в исследова-
нии SWOG 8894 медиана ОВ в группе больных с благо-
приятным прогнозом (отсутствие метастазов вне акси-
ального  скелета  и  висцеральных  метастазов,  статус 
по шкале ECOG < 1, сумма баллов по шкале Глисона 
(индекс Глисона) < 8 баллов, ПСА < 65 нг / мл) состави-
ла 54 мес, тогда как в группе плохого прогноза (наличие 
внеаксиальных или висцеральных метастазов, статус 
по шкале ECOG ≥ 1, уровень ПСА > 65 нг / мл) – только 
21 мес [10].

Прогрессия опухолевого процесса в ходе проведе-
ния кастрационной ГТ может быть патогенетически 

обусловлена 2 механизмами, способными сочетаться 
друг с другом, – адаптацией и селекцией опухолевых 
клеток [11]. Модель адаптации подразумевает появ-
ление изменений в опухолевых клетках, которые по-
зволяют им ускользать от ингибирующего влияния 
андрогенной супрессии и, соответственно, выживать 
и пролиферировать в условиях кастрационного уров-
ня тестостерона. Теория селекции основана на наблю-
дениях, свидетельствующих о наличии до начала кас-
трационной  терапии  в  опухоли  ПЖ  небольшой 
популяции клеток, которые первично являются рези-
стентными к андрогенам. В процессе АДТ в результа-
те постепенного выбывания пула андрогензависимых 
клеток  опухоли,  андрогенрезистентная  клеточная 
популяция  начинает  преобладать,  что  приводит 
к прогрессии и переходу РПЖ в кастрационно-реф-
рактерную стадию. С учетом данных представлений 
о механизме прогрессии опухоли, а также о возмож-
ных причинах первичной резистентности к ГТ при-
менение цитотоксической ХТ в сочетании с кастра-
ционной терапией у больных мРПЖ патогенетически 
оправдано.

В 80–90-х годах прошлого столетия проведено 
несколько исследований, в которых сравнивали эф-
фективность ГТ и комбинации ГТ с различными ци-
тостатиками (митомицин, доксорубицин, эпируби-
цин, эстрамустин, 5-фторурацил и др.). Большинство 
этих протоколов не показало достоверных различий 
в показателях безрецидивной выживаемости (БРВ) 
и ОВ. Результаты одного из крупных исследований 
III фазы, проведенного в период до включения в схе-
мы ХТ таксанов, опубликованы в 2008 г. [12]. В про-
токол  включили  306  больных  с  ПСА-рецидивом 
после местного лечения и с мРПЖ, которых рандо-
мизировали  в  группу  только  кастрационной  ГТ 
и в группу комбинации ГТ с 3 курсами ХТ. Схема ХТ 
включала сочетание доксорубицина и кетоконазола 
с последующим назначением винбластина и эстра-
мустина, длительность курса – 8 нед. При медиане 
наблюдения  6,4  года  средний  период  до  развития 
КРРПЖ составил 24 мес в группе ГТ и 34 мес в груп-
пе ГТ + ХТ (р = 0,39), а медиана ОВ – 5,5 и 6,1 года 
в группах соответственно (р = 0,41). Таким образом, 
несмотря на тенденцию к улучшению результатов, 
применение цитотоксической ХТ без включения так-
санов в комбинации с АДТ не привело к достоверно-
му увеличению выживаемости.

После получения результатов исследования TAX327 
основным препаратом для лечения КРРПЖ становит-
ся доцетаксел [13]. Эффективность его применения 
на стадии резистентности к АДТ позволила предполо-
жить, что раннее назначение доцетаксела в комби-
нации с кастрационной терапией в начале лечения 
мРПЖ  может привести  к  увеличению  показателей 
выживаемости. Однако результаты одного из первых 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рандомизированных  исследований,  посвященных 
сравнению результатов гормонохимиотерапии с вклю-
чением доцетаксела и только ГТ (GETUG-AFU 15), 
не показали достоверных преимуществ раннего назна-
чения ХТ [14]. Несмотря на значительное увеличение 
БРВ  в  группе  таксотера  (22,9  мес)  по  сравнению 
с группой только АДТ (12,9 мес, р = 0,0052), различия 
ОВ в группах не достигли статистической достовернос-
ти. Возможно, что отсутствие достоверных различий 
связано с тем, что больные с большим объемом мета-
статического поражения составляли менее половины 
от числа включенных в исследование. Медиана ОВ 
в группе только АДТ (54,2 мес) также свидетельствует 
о преобладании больных с хорошим прогнозом.

В 2014 г. на конгрессе Американского общества 
клинических онкологов (ASCO) были впервые пред-
ставлены результаты большого рандомизированного 
исследования III фазы CHAARTED (Е3805), в кото-
ром изучали эффективность ХТ доцетакселом в соче-
тании с АДТ у больных мРПЖ [15]. В 2006–2012 гг. 
в исследование были включены 790 больных мРПЖ, 
не получавших ранее ГТ более 4 мес. Пациентов ран-
домизировали в 2 группы: только АДТ и АДТ + доце-
таксел. Следует отметить, что 66,2 % больных в группе 
комбинированного лечения и 63,6 % в группе моно-
ГТ имели большой объем метастатического пораже-
ния (неблагоприятный прогноз), который определяли 
как наличие висцеральных метастазов или 4 и более 
костных очагов с наличием хотя бы 1 метастаза вне 
аксиального скелета. Более 60 % больных в каждой 
группе имели опухоли с индексом Глисона ≥ 8. После 
рандомизации в группе комбинированного лечения 
пациентам помимо стандартной кастрационной тера-
пии проводили 6 курсов ХТ таксотером в стандартном 
режиме: 75 мг / м2 1 раз в 21 день. При медиане перио-
да наблюдения 28,9 мес достигнуты значимые разли-
чия выживаемости больных в пользу раннего назначе-
ния доцетаксела: в группе комбинированного лечения 
медиана ОВ на 13,6 мес превышала ОВ в группе АДТ 
(57,6 и 44 мес соответственно, р < 0,001). При страти-
фикации больных по объему метастатического пора-
жения увеличение продолжительности жизни паци-
ентов с бóльшим объемом метастазов при добавлении 
к АДТ таксотера составило 17 мес (49,2 мес в группе 
АДТ  +  доцетаксел  и  32,2  в  группе  только  АДТ,  
р < 0,001). Преимущество комбинации ХТ и ГТ отме-
чено и при анализе вторичных конечных точек иссле-
дования. В группе доцетаксела достигнуто увеличение 
медианы времени до развития кастрационной рези-
стентности до 20,2 мес по сравнению 11,7 мес в группе 
АДТ (р < 0,001), а частота снижения уровня ПСА <  
0,2 нг / мл через 12 мес после начала лечения (наиболее 
сильный предиктор выживаемости) составила в груп-
пах комбинированного и гормонального лечения 27,7 
и 16,8 % соответственно (р < 0,001). При анализе ток-

сичности III–IV степени в группе комбинированной 
терапии наиболее часто регистрировались такие по-
бочные эффекты ХТ доцетакселом, как аллергические 
реакции (2,1 %), утомляемость (4,1 %), тромбоэмбо-
лические осложнения (0,8 %), анемия (1,3 %), нейтро-
пения (12,1 %). Фебрильная нейтропения III–IV сте-
пени  диагностирована  у  6,1  %  пациентов.  Один 
больной умер в процессе лечения доцетакселом по не-
известной причине. В группе ХТ 86 % больных полу-
чили 6 курсов терапии доцетакселом, у 74 % не потре-
бовалось  коррекции  дозы  цитостатика  в  процессе 
лечения. Таким образом, исследование CHAARTED 
демонстрирует значительное увеличение выживаемо-
сти больных, особенно в группе неблагоприятного 
прогноза, при добавлении доцетаксела к стандартной 
АДТ в начале лечения мРПЖ при неплохой переноси-
мости комбинированной терапии.

В  2015  г.  выводы,  сделанные  в  протоколе 
CHAARTED, подтвердились результатами исследо-
вания STAMPEDE, представленными на конгрессе  
ASCO [16]. В исследование включали больных мР-
ПЖ, а также с местно-распространенным или реци-
дивным РПЖ с высоким риском прогрессирования. 
При анализе результатов лечения 2962 больных, ран-
домизированных  в  4  группы  (только  АДТ,  АДТ  + 
доцетаксел, АДТ + золедроновая кислота, АДТ + 
доцетаксел + золедроновая кислота), увеличение ОВ 
при добавлении к стандартному лечению доцетак-
села при медиане наблюдения 42 мес составило 10 
мес  (67  мес  в  группе  ГТ  и  77  в  группе  ГТ  +  ХТ). 
В подгруппе больных с метастазами увеличение про-
должительности жизни было еще более значимым 
и  составило  22  мес  (43  мес  в  группе  ГТ  и  65  мес 
в группе ГТ + доцетаксел). В то же время добавление 
золедроновой кислоты не привело к улучшению вы-
живаемости.

Результаты исследований CHAARTED и STAM-
PEDE  убедительно  демонстрируют  преимущество 
раннего назначения доцетаксела у больных мРПЖ, 
особенно при наличии большого объема метастати-
ческого поражения. Добавление ХТ к АДТ не сопро-
вождается значительным увеличением токсичности 
лечения. Выраженное преимущество в выживаемости 
(1,5–2 года) при проведении комбинированного хи-
миогормонального лечения позволяет рекомендовать 
данный метод лечения для обсуждения с пациентами 
с мРПЖ как метод выбора. Уже в 2015 г. сочетание 
АДТ с доцетакселом рекомендовано как 1-я линия те-
рапии при мРПЖ Европейским обществом медицин-
ских онкологов (ESMO) [17].

Доцетаксел в лечении больных на стадии КРРПЖ
До 2004 г. для лечения больных мРПЖ с развив-

шейся  резистентностью  к  кастрационной  терапии 
применяли различные варианты ГТ 2-й линии (отме-
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на и замена антиандрогена, бикалутамид в высоких 
дозах, эстрогены, кетоконазол), цитостатическую ХТ 
(митоксантрон, доксорубицин, винбластин) и тера-
пию, направленную на костные метастазы (бисфос-
фонаты, радиоактивные изотопы стронция и др.). Все 
эти методики приводили только к кратковременному 
ответу в виде снижения уровня ПСА или к симптома-
тическому  аналгезирующему  эффекту,  но  ни  один 
из данных способов лечения не увеличивал объектив-
ную БРВ и ОВ больных на стадии КРРПЖ.

В 2004 г. в рандомизированных клинических ис-
следованиях TAX327 [13] и SWOG 99–16 [18] впервые 
продемонстрировано улучшение ОВ больных КРРПЖ 
при  применении  ХТ  доцетакселом  в  комбинации 
с преднизолоном по сравнению с таковой при приме-
нении ХТ митоксантроном. В исследовании TAX 327 
медиана ОВ в группе больных, получавших доцетаксел 
в дозе 75 мг / м2 каждые 3 нед, оказалась достоверно вы-
ше, чем в группе митоксантрона и составила 19,2 мес 
против 16,3 мес (p = 0,004). Больные, прожившие бо-
лее  3  лет,  также  преобладали  в  группе  доцетаксела 
по сравнению с группой митоксантрона (18,6 и 13,5 %). 
Помимо увеличения продолжительности жизни боль-
ных, при назначении таксотера по сравнению с мито-
ксантроном отмечены достоверное увеличение часто-
ты снижения уровня болевого синдрома и улучшение 
качества жизни.

По результатам исследований TAX327 и SWOG 99–
16, ХТ доцетакселом в комбинации с преднизолоном 
в течение нескольких лет была единственным вариан-
том лечения КРРПЖ, достоверно приводившим к уве-
личению ОВ больных. Однако с появлением препара-
тов, которые относят к классу антиандрогенов нового 
поколения  (абиратерон  и  энзалутамид),  появились 
новые возможности терапии пациентов на стадии кас-
трационной резистентности. Максимально возможное 
подавление продукции тестостерона и активности АР – 
патогенетически оправданная лечебная тактика, так 
как одной из причин развития КРРПЖ, как упомина-
лось выше, является существенное увеличение количе-
ства и чувствительности АР в клетках опухоли ПЖ, 
что приводит к их активации даже в условиях низких 
концентраций тестостерона (теория адаптации). 

Несколько крупных рандомизированных исследо-
ваний продемонстрировали эффективность и непло-
хую переносимость абиратерона в комбинации с пред-
низолоном и энзалутамида у больных КРРПЖ как до, 
так и после проведения цитотоксической ХТ [19–22]. 
Результаты, полученные в протоколах COU-AA-302 
и PREVAIL, продемонстрировавшие при назначении 
абиратерона с преднизолоном и энзалутамида увели-
чение  ОВ  больных  КРРПЖ,  которые  не  получали 
доцетаксел, позволили рекомендовать данные пре-
параты для 1-й линии терапии при развитии каст-
рационной резистентности. В связи с этим выбор 

ва рианта терапии 1-й линии у больных КРРПЖ (до-
цетаксел или антиандрогены) представляется акту-
альной задачей.

При анализе результатов исследований с приме-
нением антиандрогенов стало очевидно, что далеко 
не все больные отвечают на терапию абиратероном 
и энзалутамидом: у 30 % больных заболевание прог-
рессирует в течение первых 3 мес, что свидетельствует 
о первичной резистентности к АДТ [23, 24]. D. E. Rath-
kopf и H. I. Scher описали 3 клинических сценария от-
вета по изменению уровня ПСА на терапию энзалута-
мидом в клинической практике: быстрое и устойчивое 
(длительное) снижение концентрации маркера, быс-
трое снижение уровня ПСА с последующим медлен-
ным его ростом и отсутствие значимых изменений 
концентрации маркера, в том числе и его рост [25]. 
Раннее выявление больных КРРПЖ, которые будут 
резистентны  или  слабочувствительны  к  терапии 
абиратероном и энзалутимидом, и назначение доце-
таксела в 1-й линии данным пациентам имеет важное 
значение, так как отсрочка эффективного лечения 
(ХТ) в этих случаях может приводить к осложнениям 
опухолевого процесса и существенному снижению 
продолжительности жизни.

Одним из основных клинических факторов про-
гноза, позволяющих предвидеть плохой ответ на те-
рапию антиандрогенами у больных КРРПЖ, являет-
ся  длительность  предшествующей  АДТ.  Так, 
в исследовании M. Nakabayashi и соавт. показано, 
что длительность АДТ до развития кастрационной 
резистентности < 19 мес как при однофакторном, так 
и при многофакторном анализе служит независимым 
фактором прогноза снижения ОВ больных КРРПЖ 
при лечении антиандрогенами [26]. В другом иссле-
довании французских авторов изучены результаты 
применения ГТ антиандрогенами как до, так и после 
доцетаксела  у  173  больных  КР  РПЖ,  при  этом  
у 57 пациентов применяли энзалутамид, у 17 – абира-
терон [27]. Медиана продолжительности АДТ от на-
чала лечения до развития кастрационной резистент-
ности  составила  17,8  мес.  При  этом  у  больных, 
у которых длительность АДТ не превышала 12 мес, 
отмечено существенное уменьшение медианы БРВ 
(2,8 мес) по сравнению с больными, у которых фаза 
КРРПЖ развивалась более чем через 12 мес от нача-
ла АДТ (5,8 мес, р = 0,002). Также в группе больных 
с более длительной продолжительностью первичной 
кастрационной ГТ достоверно чаще регистрировали 
снижение уровня ПСА ≥ 50 % (41 и 16 %, р = 0,005). 
В недавно опубликованных данных мультицентро-
вого клинического исследования канадских авторов, 
включавшего 519 больных, которые получали абира-
терон в 1-й линии и после доцетаксела, также пока-
зано, что длительность АДТ до развития кастрацион-
ной  резистентности  (больше  или  меньше  36  мес) 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является независимым фактором прогноза ОВ в мно-
гофакторном анализе [28]. Таким образом, при выбо-
ре варианта терапии 1-й линии КРРПЖ следует при-
нимать во внимание, что у больных с относительно 
непродолжительным ответом на АДТ (< 18–24 мес) 
вряд ли можно рассчитывать на длительный ответ 
при  назначении  АДТ,  и  назначение  доцетаксела 
у этих больных более оправдано.

Другими  клиническими  предикторами  ответа 
на терапию у больных КРРПЖ, которые могут быть 
использованы для индивидуализации выбора 1-й ли-
нии терапии, являются наличие симптоматики (боле-
вого синдрома), висцеральные метастазы, соматиче-
ский статус больного, индекс Глисона, время удвоения 
уровня ПСА и некоторые биохимические и гематоло-
гические показатели (гемоглобин, альбумин, нейтро-
филы и др.). Так, в протокол TAX327 включали паци-
ентов как с наличием, так и с отсутствием симптомов, 
и доцетаксел показал преимущество в ответе у боль-
ных с наличием симптоматики по сравнению с тако-
вым на фоне митоксантрона [13]. В то же время в ис-
следованиях  COU-AA-302  и  PREVAIL  включали 
больных  с  отсутствующей  или  слабо  выраженной 
симптоматикой [19, 20]. Также недостаточно данных 
имеется об эффективности абиратерона и энзалутами-
да у больных с висцеральными метастазами, что по-
зволяет рекомендовать применение у пациентов с ме-
тастазами  в  печени  или  легких  ХТ  доцетакселом. 
В обзоре E. A. Mostaghel и D. W. LinM., посвященном 
современным представлениям о применении абира-
терона у больных КРРПЖ, такие факторы прогноза, 
как индекс Глисона > 7, плохой ответ на первичную 
АДТ, быстрое прогрессирование заболевания и плохо 
контролируемая  симптоматика,  рассматриваются 
как показания к назначению доцетаксела в 1-й линии 
терапии КРРПЖ [29]. В руководстве Европейского 
общества урологов (EAU) 2015 г. наличие симптома-
тики и висцеральных метастазов также является пока-
занием к назначению доцетаксела, хотя возможность 
выбора  ХТ  в  1-й  линии  допускается  и  у  больных 
без симптомов [30].

Помимо клинических факторов прогноза ответа 
на терапию антиандрогенами или доцетакселом, в по-
следние годы проводится активный поиск специфи-
ческих биомаркеров – предикторов результатов лече-
ния больных КРРПЖ [31]. Но в основном изучаемые 
маркеры демонстрировали корреляцию с общим прог-
нозом заболевания и не обладали предикторной спе-
цифичностью  в  отношении  различных  вариантов  
терапии. В 2014 г. опубликованы результаты исследо-
вания, проведенного в университете Johns Hopkins 
и посвященного изучению роли сплайс-варианта АР 
AR-V7 в прогнозе ответа на терапию абиратероном 
и энзалутамидом у больных КРРПЖ [32]. AR-V7 пред-
ставляет собой изоформу АР, возникшую в результате 

альтернативного сплайсинга, в которой отсутствует 
домен, связывающийся с лигандом (дигидротестосте-
рон, энзалутамид и др.). В то же время данный сплайс-
вариант АР остается функционально активным и спо-
собен к активации таргетных генов. Для определения 
статуса  АР  в  циркулирующих  опухолевых  клетках 
больных КРРПЖ методом полимеразной цепной ре-
акции  определяли  мРНК  AR-V7.  В  исследование 
включили 31 больного, получавшего терапию энзалу-
тамидом,  и  31  больного,  получавшего  абиратерон. 
При анализе результатов терапии отмечена выражен-
ная корреляция статуса сплайс-варианта АР (AR-V7+ 
или AR-V7–) с основными показателями эффектив-
ности терапии. В подгруппе пациентов, получавших 
энзалутамид, больные с AR-V7-позитивным статусом 
демонстрировали существенно худшие результаты ле-
чения по сравнению с AR-V7-негативными больными 
по  различным  параметрам:  снижение  уровня  ПСА  
(0 и 56 %, р = 0,004), медиана времени до клиническо-
го прогрессирования (2,1 и 6,1 мес, р < 0,001), медиана 
ОВ  (5,5  мес,  в  группе  AR-V7–  не  достигнута,  
р = 0,002). В подгруппе больных, получавших абира-
терон,  –  сходные  результаты:  снижение  ПСА  –  
0 и 68 % (р = 0,004), медиана БРВ – 2,3 мес и не до-
стигнута (р < 0,001), медиана ОВ – 10,6 мес и не до-
стигнута  (р  =  0,006)  соответственно  у  больных  
с AR-V7-позитивным и AR-V7-негативным статусом. 
В 2015 г. теми же авторами представлены результаты 
исследования прогностической роли сплайс-варианта 
AR-V7 у 37 больных КРРПЖ, получавших терапию 
таксанами (доцетаксел и кабазитаксел) [33]. Оказа-
лось, что наличие AR-V7-позитивного статуса у паци-
ентов не влияет на эффективность лечения таксанами: 
частота снижения уровня ПСА составила 41 и 65 %  
(р  =  0,19),  медиана  БРВ  (ПСА)  –  4,5  и  6,2  мес  
(р  =  0,06),  медиана  ОВ  –  9,2  и  14,7  мес  (р  =  0,11) 
у  больных  AR-V7+  и  AR-V7–  соответственно. 
При этом эффективность ХТ таксанами у больных 
с AR-V7-позитивным статусом была достоверно выше, 
чем таковая при терапии абиратероном и энзалутами-
дом в этой подгруппе больных. Таким образом, в на-
стоящее время определение сплайс-варианта АР AR-
V7 является единственным специфичным методом 
прогноза, позволяющим рекомендовать пациентам 
с данным типом рецептора проведение ХТ как в 1-й, 
так и во 2-й линии терапии.

Кабазитаксел в лечении больных КРРПЖ
Кабазитаксел – таксан нового поколения, показав-

ший в экспериментальных доклинических исследовани-
ях активность в отношении опухолей, резистентных 
к доцетакселу [34]. Эффективность кабазитаксела при до-
цетаксел-резистентных опухолях РПЖ связана с заменой 
2 гидроксигрупп на метоксигруппы, что обусловливает 
отсутствие, в отличие от доцетаксела, сродства к глико-
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протеину P, являющемуся одним из факторов резистент-
ности к таксанам [35, 36]. Наличие 2 метоксигрупп также 
способствует проникновению препарата через гемато-
энцефалический барьер – еще одно важное отличие 
кабазитаксела от доцетаксела и паклитаксела [37, 38].

На основании результатов крупного рандомизи-
рованного исследования TROPIC, продемонстриро-
вавшего эффективность ХТ 2-й линии с применением 
препарата кабазитаксел, данный препарат был одоб-
рен Управлением по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США для терапии 
больных КРРПЖ, получавших доцетаксел [39]. В ис-
следование TROPIC было включено 755 пациентов 
с метастатическим КРРПЖ, у которых зарегистриро-
вали прогрессирование заболевания на фоне ХТ доце-
такселом и преднизолоном. Анализ результатов иссле-
дования продемонстрировал достоверное улучшение 
показателей выживаемости в подгруппе больных, по-
лучавших терапию кабазитакселом. ОВ пациентов, 
получавших терапию кабазитакселом и преднизоло-
ном, составила 15,1 мес, а в группе митоксантрона 
и преднизолона – 12,7 мес (p < 0,0001). Медиана вы-
живаемости без признаков прогрессирования соста-
вила 2,8 и 1,4 мес соответственно (p < 0,0001), а риск 
смерти от РПЖ в группе кабазитаксела был на 30 % 
ниже, чем при терапии митоксантроном (p < 0,0001). 
При  анализе  продолжительности  жизни  больных, 
включенных в исследование, начиная с первого вве-
дения доцетаксела, медиана выживаемости в группе 
кабазитаксела составила 29,4 мес, а в группе мито-
ксантрона – 25 мес [40]. Объективный ответ по уров-
ню ПСА составил 39,2 и 17,8 % (p = 0,002), а медиана 
времени до биохимического прогрессирования – 6,1 
и 3,1 мес в группе кабазитаксела и митоксантрона со-
ответственно. Частота объективного ответа по данным 
лучевых методов диагностики также была достоверно 
выше в группе больных, получавших кабазитаксел, 
по сравнению с частотой ответа в группе митоксант-
рона: 14,4 и 4,4 % соответственно (р = 0,0005). Меди-
ана количества полученных циклов лечения для груп-
пы кабазитаксела и митоксантрона была 6 и 4 курса 
соответственно. Основной причиной для прекраще-
ния терапии в обеих группах было прогрессирование 
заболевания.

Основным побочным эффектом проводимого ле-
чения оказалась нейтропения, которая несколько ча-
ще наблюдалась в группе больных, получавших те-
рапию  кабазитакселом.  С  учетом  риска  развития 
нейтропении у больных при проведении ХТ кабази-
такселом EORTC и ASCO разработали рекомендации, 
согласно которым риск развития нейтропенических 
осложнений следует оценивать у каждого больного, 
которому планируется проведение цитотоксической 
ХТ. Кроме того, рекомендовано проводить профилак-
тическое назначение колониестимулирующих факто-

ров роста у всех больных с наличием высокого риска 
развития нейтропенических осложнений. Среди наи-
более важных факторов риска развития данных ослож-
нений выделяют возраст больных > 65 лет, наличие 
эпизодов нейтропении в анамнезе, предшествующая 
лучевая терапия, а также статус по шкале ECOG > 2. 
Таким образом, у больных с наличием 1 и более фак-
торов риска рекомендуется назначение профилакти-
ческой стимуляции костного мозга лейкоцитарными 
колониестимулирующими факторами роста [41, 42].

ХТ кабазитакселом в комбинации с преднизоло-
ном стала первым возможным вариантом терапии 2-й 
линии после доцетаксела у больных КРРПЖ, но после 
проведения  протоколов  COU-AA-301  и  AFFIRM 
абиратерон с преднизолоном и энзалутамид также бы-
ли зарегистрированы как возможные варианты лече-
ния после доцетаксела [21, 22]. Таким образом, в на-
стоящее  время  имеется  возможность  проведения 
не только 2, но и 3 линий терапии КРРПЖ, в связи 
с чем актуальна проблема выбора оптимальной после-
довательности препаратов. В случае применения в 1-й 
линии терапии антиандрогенного препарата (абира-
терон или энзалутамид), при прогрессировании забо-
левания дальнейшая тактика очевидна: больному не-
обходимо  назначить  доцетаксел  и  в  последующем 
кабазитаксел, так как возврат к АДТ после ХТ будет 
неэффективен. В случае проведения в 1-й линии ХТ 
доцетакселом возможна реализация 2 вариантов 2-й 
и 3-й линий терапии: кабазитаксел с последующим 
назначением АДТ (доцетаксел – кабазитаксел – анти-
андроген  –  ДКА)  и  антиандроген  (абиратерон 
или энзалутамид) с последующим назначением каба-
зитаксела (доцетаксел – антиандроген – кабазитак-
сел – ДАК). При выборе последовательности лечения 
необходимо понимать, что прогрессия опухоли после 
проведенной  ХТ  доцетакселом  может  иметь  очень 
быст рый характер, приводя к выраженному ухудше-
нию состояния больного, что нередко лишает паци-
ента возможности получать специфическое лечение. 
В связи с этим назначение менее эффективного вари-
анта терапии может приводить к уменьшению продол-
жительности жизни больных [43]. Возможно, для бы-
строй оценки чувствительности опухолевого процесса 
к  терапии  целесообразно  использовать  измерение 
уровня ПСА уже через 4 нед после начала лечения. 
Так, в исследовании R. Rescigno и соавт., включавшем 
138 больных КРРПЖ, получавших абиратерон после 
доцетаксела, наблюдалась достоверная корреляция 
снижения уровня ПСА на 30 % через 4 нед терапии 
и ОВ больных [48]. В подгруппе больных, у которых 
концентрация маркера снизилась на 30 % через месяц 
лечения, медиана ОВ составила 11,1 мес, а в подгруп-
пе больных без снижения ПСА – 6,8 мес (р = 0,004).

Одним из основных факторов прогноза неэффек-
тивности антиандрогенов после доцетаксела, так же 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как и в 1-й линии терапии, является короткий период 
до развития кастрационной резистентности. В указан-
ных выше мультицентровых исследованиях, проведен-
ных во Франции и Канаде, длительность АДТ до раз-
вития  рефрактерности  была  наиболее  значимым 
фактором прогноза ответа на терапию абиратероном 
после доцетаксела [27, 28]. В исследовании M. Afshar 
и соавт. изучали факторы прогноза эффективности 
абиратерона во 2-й линии терапии после доцетаксела 
в  группе,  включающей  61  больного  КРРПЖ  [44]. 
При мультивариантном анализе выявлены 3 незави-
симых  фактора  прогноза  ОВ:  длительность  ответа 
на первичную АДТ (р = 0,006), статус общего состоя-
ния больного (р = 0,013) и исходный уровень гемогло-
бина (р < 0,001). Таким образом, очевидно, что при 
относительно коротком периоде до развития кастра-
ционной резистентности (< 2 лет), вероятность полу-
чения эффекта от абиратерона после доцетаксела не-
велика,  в  связи  с  чем  данным  больным  более 
целесообразно назначать кабазитаксел.

Индекс Глисона ≥ 8 также может рассматриваться 
как фактор неблагоприятного прогноза ответа на тера-
пию абиратероном. В мультицентровом французском 
наблюдательном исследовании только 2 фактора ока-
зались независимыми предикторами неэффективности 
абиратерона: индекс Глисона ≥ 8 по сравнению с ≤ 7 
и количество циклов предшествующей ХТ > 1 [45].

При анализе факторов прогноза, влиявших на вы-
живаемость больных, получавших абиратерон после 
доцетаксела в исследовании COU-AA-301, были вы-
явлены следующие предикторы ухудшения ОВ: статус 
ECOG = 2, наличие метастазов в печени, длительность 
АДТ до начала терапии абиратероном ≤ 36 мес, низкий 
уровень альбумина, высокий уровень щелочной фос-
фатазы и аланинаминотрансферазы [46]. На основа-
нии выявленных факторов риска авторы предложили 
стратифицировать больных, получающих абиратерон 
после доцетаксела, на 3 группы прогноза: хороший 
прогноз (0–1 фактор), промежуточный прогноз (2–3 
фактора) и плохой прогноз (4–6 факторов). Медиана 
ОВ в группах хорошего, промежуточного и плохого 
прогноза составила соответственно 21,3; 13,9 и 6,1 мес. 
Таким образом, на основании данной прогностиче-
ской модели проведение терапии абиратероном после 
ХТ доцетакселом больным с промежуточным и пло-
хим прогнозом нецелесообразно.

В то же время основные предикторы низкой эф-
фективности терапии абиратероном не являются фак-
торами  прогноза  плохого  ответа  на  ХТ  кабази так-
селом.  В  ходе  исследования  S.  Oudard  и  соавт.  
84 больным КРРПЖ проводили терапию кабазитак-
селом после доцетаксела в 8 французских клиниках 
[47].  Такие  факторы  плохого  прогноза  результатов 
АДТ, как длительность эффекта АДТ, индекс Глисона, 
число линий предшествующей ХТ и уровень тесто-

стерона, не влияли на выживаемость больных, по-
лучавших кабазитаксел. Так, ОВ в подгруппах боль-
ных с длительностью кастрационной терапии < 20 
и ≥ 20 мес составила 17,9 и 16,4 мес соответственно, 
ОВ больных с индексом Глисона < 8 и 8–10 составила 
14,6 и 16,8 мес соответственно.

Назначение кабазитаксела во 2-й линии терапии 
после доцетаксела имеет преимущество, если также 
рассматривать возможность проведения терапии 3-й 
линии. В исследовании, проведенном G. Sonpavde и со-
авт., проанализированы результаты лечения 350 боль-
ных  КРРПЖ,  получавших  в  1-й  линии  доцетаксел 
[49], 183 (52,3 %) из них получили в последующим 
абиратерон (последовательность ДА), 54 (15,4 %) – 
кабазитаксел (последовательность ДК), 77 (22 %) – 
кабазитаксел и затем абиратерон (последовательность 
ДКА) и 36 (10,3 %) – абиратерон и затем кабазитаксел 
(последовательность ДАК). При многофакторном ана-
лизе различные последовательности 2-х линий тера-
пии  (ДА  и  ДК)  не  имели  достоверных  различий 
во влиянии на выживаемость больных. В то же время 
проведение 3-й линий терапии являлось фактором, 
достоверно увеличивающим выживаемость. При срав-
нении 2 вариантов терапии в мультивариантном ана-
лизе выявлено достоверное снижение риска смерти 
при проведении последовательности ДКА по сравне-
нию  с  последовательностью  ДАК  (р  =  0,021).  ОВ 
при назначении кабазитаксела во 2-й линии (ДКА) 
составила 18,2 и при назначении во 2-й линии абира-
терона – 11,8 мес (ДАК) (р = 0,0023). При выборе по-
следовательности ДКА удавалось проводить больше 
курсов ХТ кабазитакселом, чем при последовательно-
сти ДАК (медиана числа циклов составила 6 и 4 курса 
соответственно, р < 0,0001). Сходные результаты по-
лучены в исследовании S. Oudard и соавт. [50].Таким 
образом, данные ретроспективных исследований де-
монстрируют преимущество назначения кабазитак-
села во 2-й линии при проведении 3 линий лечения.

Заключение
Современная ХТ препаратами группы таксанов 

доцетакселом и кабазитакселом – один из наиболее 
эффективных методов лечения больных мРПЖ. На-
значение доцетаксела в комбинации с АДТ в начале 
лечения мРПЖ приводит к увеличению выживаемос-
ти больных на 13–22 мес. Особенно выражены преи-
мущества ранней ХТ у больных с большим объемом 
метастатического  поражения  (плохим  прогнозом). 
Доцетаксел является стандартом терапии 1-й линии 
у больных КРРПЖ и препаратом выбора у больных 
с коротким периодом ответа на кастрационную тера-
пию  (<  18–24  мес),  выраженной  симптоматикой, 
быст рым прогрессированием заболевания и наличием 
висцеральных метастазов. Кабазитаксел достоверно 
увеличивает  продолжительность  жизни  больных 



115

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
15

   
ТО

М
 1

1 
  

  
C

A
N

C
ER

U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
5 

 V
O

L.
 1

1

115

Обзор

при назначении после доцетаксела и имеет преимуще-
ство перед антиандрогенами при длительности АДТ < 
36 мес, индексе Глисона ≥ 8, низком уровне тестосте-
рона. При назначении антиандрогенов во 2-й линии 
терапии необходимо быстро оценить их эффектив-
ность (в течение 1–2 мес), чтобы не упустить возмож-
ность проведения ХТ кабазитакселом при быст ром 
прогрессировании заболевания. Последовательность 

доцетаксел – кабазитаксел – абиратерон в ретроспек-
тивных исследованиях демонстрирует улучшение вы-
живаемости  по  сравнению  с  последовательностью 
доцетаксел – абиратерон – кабазитаксел. Определение 
положительного статуса AR-V7 является показанием 
к  назначению  ХТ  таксанами,  так  как  применение 
абиратерона  и  энзалутамида  у  больных  с  AR-V7- 
позитивным сплайс-вариантом АР неэффективно.
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Юбилей

Игорю Георгиевичу Русакову – 70 лет

28 июня 2015  г. доктору медицин-
ских наук, заместителю главного 
врача по  онкологической помощи 
Городской клинической больницы 
№ 57  г. Москвы профессору кафе-
дры онкологии Первого Московско-
го государственного медицинского 
университета им. И. М. Сеченова, вы-
дающемуся хирургу и  блестящему 
ученому Игорю Георгиевичу Русако-
ву исполнилось 70 лет.
Игорь Георгиевич прошел сложный 
и  интересный профессиональный 
путь. Закончив Хабаровский госу-
дарственный медицинский инсти-
тут в 1969 г., он начал работать он-
кологом в  городском онкодиспан-
сере, совмещая эту деятельность 
с  преподаванием хирургии в  меди-
цинском училище. После окончания 
ординатуры в Иркутском государст-
венном медицинском институте 
И. Г.  Русаков стал заведующим хи-
рургическим отделением городско-
го онкодиспансера в Комсомольске-
на-Амуре, а в 1976 г. перешел в отде-
ление хирургической гастроэнтеро-
логии областной клинической 
больницы в г. Иркутске.
Тем не менее основной сферой про-
фессионального интереса Игоря Ге-
оргиевича оставалась онкология, 
что послужило причиной его посту-
пления в аспирантуру Московского 
научно-исследовательского онко-
логического института им. П. А.  Гер-
цена. В 1981 г. он защитил кандидат-
скую диссертацию на тему «Возмож-
ности применения цианакрилатных 
соединений при  опухолях забрю-
шинного пространства и  раке пря-
мой кишки», а уже в 1989 г. Игорь Ге-
оргиевич представил к защите дис-
сертацию на соискание ученой сте-

пени доктора медицинских наук 
«Разработка, экспериментальное 
изучение и клиническая апробация 
полимер-лекарственных комплек-
сов в онкологии».
В  дальнейшем И. Г.  Русаков занялся 
разработкой и  внедрением новых 
методов лечения больных опухоля-
ми мочеполовой системы, возгла-
вив группу, а  в  2003  г.  – отделение 
онкоурологии. Результаты исследо-
ваний, проведенных под руководст-
вом Игоря Георгиевича, представ-
лялись на многочисленных отечест-
венных и  международных конгрес-
сах и  симпозиумах. В  1995  г. 
И. Г.  Русакову присвоено звание 
профессора по  специальности «он-
кология». Под его руководством за-
щищено более 20 кандидатских и 7 
докторских диссертаций. За  долгие 
годы плодотворного труда Игорь Ге-
оргиевич вылечил сотни больных, 
опубликовал более 300 печатных 
работ, включая 9 монографий, полу-
чил 15 авторских свидетельств и  6 
зарубежных патентов. В  2007  г. 

за  выдающиеся профессиональные 
успехи он был награжден орденом 
Н. И. Пирогова.
В  2012  г. И. Г.  Русаков организовал 
и  возглавил онкологическую служ-
бу Городской клинической больни-
цы № 57  г. Москвы. Благодаря его 
усилиям, за прошедшие 3 года нала-
жена эффективная онкологическая 
помощь населению.
И. Г. Русаков ведет большую педаго-
гическую работу как на кафедре он-
кологии Первого Московского госу-
дарственного медицинского уни-
верситета им. И. М.  Сеченова, так 
и  в  рамках образовательных меро-
приятий нескольких российских 
профессиональных сообществ он-
кологов. Лекции Игоря Георгиевича, 
прекрасного оратора, всегда насы-
щены самой современной инфор-
мацией, интересны и  неизменно 
привлекают большое число слуша-
телей.
И. Г. Русаков несет большую общест-
венную нагрузку. Он является чле-
ном комиссии по  аттестации вра-
чей-онкологов при  Департаменте 
здравоохранения г. Москвы, членом 
Ассоциации здравоохранения Мо-
сквы, Ассоциации онкологов Рос-
сии, Европейского общества уроло-
гов, вице-президентом Российского 
общества онкоурологов, заместите-
лем главного редактора журнала 
«Онкоурология».
Высокий профессионализм, трудо-
способность и  энциклопедические 
знания сочетаются в Игоре Георгие-
виче с  добротой, отзывчивостью 
и  искренней расположенностью 
к людям. Нельзя не упомянуть столь 
привлекающие в  нем поэтический 
дар и чувство юмора. 

Редакция журнала «Онкоурология» и Российское общество онкоурологов искренне поздравляют 
Игоря Георгиевича Русакова, коллегу, друга, учителя, с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 

профессионального долголетия и успехов.
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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.
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