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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й
Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й
Ж У Р Н А Л

Главная задача журнала «Онкоурология» – публиковать современную информацию о науч-
ных клинических исследованиях, диагностике, лечении онкоурологических заболеваний. 

Цель издания – информировать специалистов по онкоурологии о достижениях  
в этой области, формировать понимание необходимости комплексного междисципли-
нарного подхода в терапии, объединяя, кроме урологов, врачей различных специальностей 
(радиологов, педиатров, химиотерапевтов и др.), способствовать повышению эффек-
тивности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями. 3

Журнал входит в Перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные 
результаты диссертаций на соискание ученой степени кандидата и доктора наук.
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The main objective of the journal "Cancer urology" is publishing up-to-date information about 
scientific clinical researches, diagnostics, treatment of oncologic urological diseases. 

The aim of the edition is to inform the experts on oncologic urology about achievements in this area, 
to build understanding of the necessary integrated interdisciplinary approach in therapy, alongside 
with urologists, combining efforts of doctors of various specialties (cardiologists, pediatricians, 
chemotherapeutists et al.), to contribute to raising the effectiveness of oncologic patients’ treatment. 3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Генетические особенности несветлоклеточного рака почки

Д. С. Михайленко1, 2, Б. Я. Алексеев1, Г. Д. Ефремов1, А. Д. Каприн1

1НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский радиологический центр» Минздрава России; Россия, 105425, Москва, ул. 3-я Парковая, 51/4; 

2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478, Москва, ул. Москворечье, 1

Контакты: Дмитрий Сергеевич Михайленко dimserg@mail.ru

Рак почки (РП) входит в число частых онкоурологических заболеваний, самой распространенной формой которого является свет-
локлеточная карцинома. Однако доля менее изученных вариантов несветлоклеточного РП (НСРП) составляет до 25 %, что го-
ворит о необходимости их исследования, совершенствования диагностики и лечения. В основе канцерогенеза лежат генетические 
изменения, включающие хромосомные аберрации и точковые мутации в протоонкогенах и генах-супрессорах. В обзоре рассмотре-
ны цитогенетические аберрации в контексте разнообразия форм НСРП согласно действующей классификации Международной 
ассоциации уропатологов (International Society of Urological Pathology, ISUP). Отдельно охарактеризованы транслокационные 
варианты НСРП (MiT-РП) как частные случаи хромосомных перестроек с вовлечением генов семейства MiT: TFE3, TFEB, MITF. 
Описаны основные наследственные формы НСРП, обусловленные герминальными мутациями в генах FLCN, FH и МЕТ, а также 
современные исследования спорадических опухолей с применением секвенирования следующего поколения. Эти эксперименты были 
направлены на поиск соматических мутаций в масштабах всего генома или экзома опухоли и позволили определить различные 
мутационные профили I/II подтипов папиллярного РП, хромофобной карциномы в сравнении с онкоцитомой. Обзор может пред-
ставлять интерес для онкологов, урологов, генетиков и специалистов смежных наук.

Ключевые слова: несветлоклеточный рак почки, мутация, секвенирование, экзом, ДНК-диагностика
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Genetic characteristics of the non-clear cell renal cancer
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Renal cancer (RC) is one of the most frequent diseases in oncological urology; the most common form of RC is the clear cell carcinoma. However, 
percentage of less-studied non-clear cell RC (nccRC) reaches up to 25 % of cases suggesting further studying, improvement of diagnosis and 
treatment of these tumors. The key events of carcinogenesis are genetic alterations including chromosomal aberrations and point mutations 
in proto-oncogenes and tumor suppressor genes. This review describes cytogenetic aberrations in the context of nccRC diversity according 
to the current ISUP classification. Translocation variants of nccRC (MiT-RC) were characterized separately as particular cases of the chro-
mosome rearrangements involving MiT gene family (TFE3, TFEB, MITF). In addition, the main nccRC hereditary forms caused by germi-
nal mutations in the genes FLCN, FH, and MET, as well as recent studies of sporadic tumors with using the next generation sequencing 
techniques were reviewed. These experiments were designed to search for somatic mutations throughout the tumor genome or exom and revealed 
the different mutational profiles of I/II papillary RC subtypes, chromophobe carcinoma versus oncocytoma. The review may be informative 
for oncologists, urologists, geneticists and specialists in related sciences.

Key words: non-clear cell renal cancer, mutation, sequencing, exom, DNA-diagnostics

Гетерогенность несветлоклеточного рака почки
На сегодняшний день злокачественные новообра-

зования почек в России входят в число наиболее часто 
возникающих опухолей в общей структуре онкологи-
ческих заболеваний. Среди мужчин в возрасте 30–59 лет 
рак почки (РП) занимает 4-е место по распространен-
ности после рака легкого, кожи и желудка [1]. Около 
95 % всех случаев РП представлены почечно-кле-
точными карциномами (далее сокращение РП будет 
обозначать именно эти опухоли), остальные 5 % – 
опу холями почечной лоханки и мочеточника. РП раз-

вивается из эпителия почечных канальцев, но, несмо-
тря на общность происхождения, представляет собой 
морфологически гетерогенную группу опухолей. Вы-
деляют следующие основные типы РП: светлокле-
точный, папиллярный, хромофобный, редкие и не-
классифицируемые формы [2, 3]. Большинство 
молекулярно-биологических и клинических исследо-
ваний фокусируются на самой частой форме РП – 
светлоклеточной, включающей 75 % случаев заболе-
вания. Характерной чертой этого типа РП является 
инактивация гена VHL и, как следствие, гиперэкспрес-
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сия индуцируемого гипоксией фактора HIF и его ге-
нов-мишеней [4, 5]. Несветлоклеточный РП (НСРП) 
реже становится объектом исследования, чем светло-
клеточный, однако его доля достигает 20–25 % в об-
щей структуре, что является клинически значимой 
величиной. В настоящее время в описании НСРП 
придерживаются Ванкуверской классификации, ре-
комендованной Международной ассоциацией уропа-
тологов (International Society of Urological Pathology, 
ISUP).

1. Папиллярный РП. Папиллярные карциномы 
поч ки составляют 10–15 % случаев РП, в свою оче-
редь, их подразделяют на опухоли I (характеризуется 
более благоприятным прогнозом) и II типов. Имму-
ногистохимический профиль включает экспрессию 
СК7 (чаще при типе I, чем при II), AMACR, CD10 
и RCC–Ma. На цитогенетическом уровне папилляр-
ный РП характеризуется увеличением числа копий 
хромосом 7 и 17, утратой Y-хромосомы.

2. Хромофобный РП. Хромофобные карциномы 
составляют до 5 % случаев РП. Клетки этого типа 
НСРП диффузно позитивны по СK7, негативны 
по CD9/10. В хромофобной карциноме обнаруживают 
потери участков или целых хромосом 1, 2, 6, 10, 13, 17 и 21.

3. Карцинома собирательных трубочек (Беллини). 
Этот тип опухолей составляет менее 1 % случаев РП, 
характеризуется быстрым прогрессированием. Рак со-
бирательных трубочек не имеет какого-либо специ-
фичного паттерна хромосомных аберраций.

4. Муцинозная тубулярная и веретеноклеточная кар-
цинома. Клетки имеют позитивное окрашивание 
на CK7 и CD10, несут потери участков хромосом 1, 4, 
6, 13–15 и 22 [6, 7].

5. MiT-РП. Транслокационный тип РП. Встреча-
ется, в основном, у детей и подростков, реже – в более 
позднем возрасте, составляя лишь 1 % случаев РП 
у взрослых. На генетическом уровне этот тип РП об-
условлен, как правило, транслокациями с вовлечени-
ем области Xq11.2 и образованием химерных генов 
с участием гена TFE3 и, реже, других генов семейства 
MiT. На иммуногистохимическом уровне в нем наблю-
дают позитивное окрашивание на AMACR, CD10, 
RCC–Ma, но главным иммуногистохимическим мар-
кером, используемым в рутинной диагностике, явля-
ется выраженная экспрессия С-концевого домена 
фактора TFE3.

6. Тубулокистозный РП. По цитологическим и мо-
лекулярно-генетическим характеристикам (аберрации 
хромосом 7, 17, Y и экспрессионный профиль) близок 
с папиллярному РП, иммуногистохимически окраши-
вают на СК8, СК18, СК19, CD10 и AMACR.

7. Приобретенный поликистоз почек, ассоциирован-
ный с РП. Часто мультифокальная опухоль, на цито-
генетическом уровне описаны аберрации хромосом 
1–3, 6, 7, 16, Y.

8. Светлоклеточная папиллярная карцинома. Имму-
ногистохимически характеризуется позитивным окра-
шиванием на СК7 и СА9, негативным – на CD10 
и AMACR, составляет около 1 % случаев РП. В отли-
чие от светлоклеточного РП, для нее, в целом, не ха-
рактерны делеции гена VHL.

Кроме того, в отдельные типы выделяют медулляр-
ный РП, ассоциированный с мутациями гена SDHB (РП 
с недостаточностью сукцинатдегидрогеназы), РП 
у больных наследственным лейомиоматозом, гибридный 
онкоцито-хромофобный РП, который встречается у па-
циентов с множественными онкоцитомами почек 
и у пациентов с синдромом Берта–Хога–Дьюба, а так-
же РП с образованием химерного онкогена VCL:ALK 
[8–10]. В 3 последних случаях определенные генети-
ческие нарушения могут являться классифицирующи-
ми признаками и диагностическими критериями.

Транслокационный (MiT) рак почки
В новой классификации ISUP существенные из-

менения затронули транслокационные варианты РП 
с участием генов MiT-семейства. Семейство транс-
крипционных факторов MiT включает TFE3, TFEB, 
TFEC и MiTF, активные, в основном, в регуляции 
дифференцировки меланоцитов и остеокластов, хотя 
их экспрессия отмечена и в клетках других типов. 
Факторы MiT имеют ДНК-связывающий и активаци-
онный домены, могут образовывать функциональные 
гетеродимеры между разными членами семейства MiT. 
Гены MiT-семейства вовлечены в перестройки, опи-
санные в различных типах опухолей (табл. 1). В основ-
ном точки разрыва затрагивают область Хр11.2 [10]. 
Частота распространенности MiT-транслокационного 
РП у детей составляет до 50 % всех случаев РП и сни-
жается до 1 % у взрослых. Транслокационный РП 
во взрослом возрасте имеет худший прогноз, чем в дет-
ском [8]. Морфологически MiT-РП неоднороден. Так, 
химера ASPSCR1:TFE3 ассоциирована с объемными 
опухолевыми клетками, имеющими бесцветную или 
эозинофильную цитоплазму, собранными в участки 
с альвеолярным или папиллярным строением. В слу-
чае образования гена PRCC:TFE3 опухолевые клетки 
имеют меньший объем цитоплазмы, зачастую в них 
присутствуют псаммоматозные тела или гиалиновые 
узелки.

Точная дифференциальная диагностика MiT-
опухолей с другими типами РП затруднительна без ис-
пользования иммуногистохимических или генетических 
методов. В качестве рутинных способов диагностики 
применяют FISH- или, чаще, иммуногистохимиче-
скую детекцию соответствующего домена TFE3. У не-
которых пациентов описан вариант MiT-опухолей 
с транслокацией t(6;11)(p21;q12) и образованием хи-
меры alpfa:TFEB. Поскольку точка разрыва находится 
в промоторе, опухоли гиперэкспрессируют нативный 
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TFEB; для выявления этой перестройки также приме-
няют FISH- или иммуногистохимический метод. Хотя 
в большинстве случаев при дифференциальной диаг-
ностике MiT-РП главными маркерами выступают 
TFE3 или TFEB, для уточнения диагноза можно ис-
пользовать СА9, панцитокератины, эпителиальный 
мембранный антиген, а также протеазу катепсин К 
и меланоцитарные факторы НМВ-45 и Melan-A, экс-
прессию которых стимулируют члены семейства MiT 
[6, 12]. В MiT-опухолях зачастую гиперэкспрессиру-
ется МЕТ, что указывает на возможность использова-
ния ингибиторов МЕТ как противоопухолевых аген-
тов. Часть новых MiT-транслокаций была обнаружена 
благодаря секвенированию транскриптома (RNAseq) 
в образцах НСРП (RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, 
COL21A1:TFEB, CLTC:TFEB, ACTG1:MITF) при поиске 
соматических мутаций, в которых также была пока-
зана гиперэкспрессия антиапоптотического фактора 
BIRC7 как возможной мишени для таргетных препа-
ратов [13, 14]. Это указывает на более значительную роль 
MiT-транслокаций в канцерогенезе, чем предполага-
лось ранее.

Редкие наследственные формы  
несветлоклеточного рака почки
Случаи НСРП, обусловленного герминальными 

мутациями (унаследованными в ряду поколений 
или возникшими de novo), относятся к проявлениям 
наследственных онкологических синдромов. Их доля 
в общей структуре заболеваемости НСРП не превы-
шает нескольких процентов, но данная патология 
имеет ряд клинических (ранняя манифестация, би-
латеральность и/или мультифокальность поражения, 

патологические изменения в других органах-мишенях) 
и молекулярно-генетических особенностей.

Наследственный лейомиоматоз и почечно-клеточ-
ный рак (hereditary leiomyomatosis and renal cell 
carcinoma – HLRCC, OMIM: 150800) манифестируют 
в среднем в 25 лет, проявляются в виде множественных 
лейомиом кожи и матки (иногда – лейомиосарком) 
и НСРП, который встречается у 15–20 % пациентов 
с HLRCC, и могут сочетаться с кистами почек. Злока-
чественные новообразования почки при этой семей-
ной форме рака чаще представлены папиллярными 
карциномами II типа, в ряде случаев опухоли имеют 
тубулярное или тубуло-папиллярное строение. При 
HLRCC опухоли почки чаще солитарные, унилате-
ральные, однако характеризуются быстрой прогресси-
ей и ранним метастазированием, поэтому тактика 
хирургического лечения при этом заболевании не от-
личается от таковой у пациентов со спорадическим 
РП. Развитие HLRCC связано с мутациями в гене FH, 
локализованном в области 1q42 и кодирующем фума-
ратгидратазу – один из ферментов цикла Кребса. Око-
ло 90 % из них составляют миссенс-мутации без вы-
раженных «горячих точек», хотя у представителей 
европеоидной расы наблюдают локальный максимум 
частоты встречаемости в 190-м кодоне [15]. Инакти-
вация 2-го аллеля в опухоли происходит по двухудар-
ной модели Кнадсена, что характеризует FH как опу-
холевый супрессор. Инактивация FH приводит к так 
называемому эффекту Варбурга, т. е. к переключению 
на гликолиз как основной путь получения аденозин-
трифосфата (АТР), что характерно для злокачествен-
ных клеток, а также к накоплению в клетке индуциру-
емого гипоксией фактора (HIF) и гиперэкспрессии его 

Таблица 1. Характеристика транслокации с вовлечением генов семейства MiT на цито- и молекулярно-генетическом уровнях

Траснлокация Химерный ген Тип опухоли

t(X;17)(p11.2;q25) ASPSCR1:TFE3 MiT-РП

t(X;1)(p11.2;q21) PRCC:TFE3 MiT-РП

der(17)(X;17)(p11.2q25) ASPSCR1:TFE3 Альвеолярная мягкотканная саркома

t(X;1)(p11.2;q34) SFPQ:TFE3 MiT-РП

t(X;17)(p11.2;q23) CLTC:TFE3 MiT-РП

t(X;11)(p11.2;q13) YAP1:TFE3 Эпителиоидная гемангиома

inv(X)(p11.2;q12) NonO:TFE3 MiT-РП

t(X;3)(p11.2;q23), t(X;10)(p11.2;q23) Не идентифицирован MiT-РП

t(6;11)(p21;q12) alpfa:TFEB MiT-РП

Не идентифицирована RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, COL21A1:TFEB
ACTG1:MITF Папиллярный РП

Не идентифицирована CLTC:TFEB MiT-РП
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генов-мишеней [16]. ДНК-диагностика HLRCC за-
ключается в секвенировании 10 экзонов гена FH [17].

Наследственная папиллярная карцинома I типа (he-
reditary papillary renal carcinoma – HPRC, OMIM: 
605074) – аутосомно-доминантное заболевание, ха-
рактеризующееся развитием почечно-клеточных па-
пиллярных карцином I типа, причем обнаруживают 
мультифокальные и билатеральные опухоли. Причина 
этой формы наследственного РП – активирующие 
мутации в протоонкогене МЕТ, локализованном 
в районе 7q31. Мутации МЕТ при HPRC приводят 
к конститутивной активации цитоплазматического 
домена рецептора и стимуляции деления клеток. Пря-
мая ДНК-диагностика при HPRC заключается в иден-
тификации мутации в экзонах 15–21 гена МЕТ, коди-
рующих цитоплазматический домен рецептора [2, 18].

Синдром Берта–Хога–Дьюба (Birt–Hogg–Dube 
syndrome – BHDS, OMIM: 135150) – аутосомно-доми-
нантный синдром, основным проявлением которого 
является развитие множественных фиброфолликулом. 
Они локализуются преимущественно на лице, шее 
и верхней части туловища. Примерно у 80 % больных 
развиваются легочные кисты. Количество и диаметр кист 
со временем могут увеличиваться, что в 10–30 % слу-
чаев приводит к спонтанному пневмотораксу. У 35 % па-
циентов с BHDS развиваются опухоли почки. Новооб-
ра зования почки при этом синдроме, как правило, 
мультифокальные, билатеральные, принадлежат к раз-
ным патоморфологическим типам, но наи более час-
то встречаются гибридные онкоцито-хро мофобные 
и хромофобные карциномы. BHDS возникает вслед-
ствие герминальных мутаций в гене-супрессоре FLCN, 
локализованном в области 17p11.2 и кодирующем 
фолликулин. Примечательно, что биаллельная инак-
тивация FLCN в опухоли приводит к активации сиг-
нального пути АКТ–mTOR, как и при других типах 
НСРП. Генетическая лабораторная диагностика при 
BHDS заключается в анализе мутаций FLCN (секвени-
рование экзонов 4–14). Герминальные мутации FLCN 
относятся, преимущественно, к типу “loss of function”: 
инсерции, делеции и дупликации со сдвигом рамки 
считывания, комплексные мутации, нонсенс-мута-
ции, мутации сайтов сплайсинга; миссенс-мутации 
были идентифицированы лишь в единичных случаях. 
Ген FLCN содержит «горячую точку» мутагенеза – мо-
нонуклеотидный тракт С8, локализованный в экзоне 
11. Около 50 % семей несут герминальную мутацию 
в виде однонуклеотидной делеции/инсерции в этом 
тракте, поэтому целесообразно начинать поиск мута-
ции с экзона 11 [19, 20]. Исследование FLCN на нали-
чие точковых мутаций в экзонах может быть дополне-
но методом MLPA для выявления делеций. Показано, 
что промоторная область FLCN характеризуется повы-
шенной частотой делеций относительно кодирующей 
части гена. Комбинация прямого секвенирования 

и MLPA позволяет увеличить клиническую чувстви-
тельность молекулярно-генетического анализа с 80 
до 95 % семей с BHDS [21].

Всего описано около 10 отдельных форм наслед-
ственного РП, НСРП чаще встречается в 3 из них. Вы-
явление патологической герминальной мутации в этих 
случаях имеет решающее значение для постановки 
окончательного диагноза и выбора оптимальной так-
тики лечения [2, 4]. Отдельные молекулярно-генети-
ческие исследования при спорадическом НСРП до не-
давнего времени не имели прикладного значения, 
однако с развитием полногеномных технологий ситуа-
ция с пониманием роли точковых мутаций при НСРП 
стала меняться.

Генетические различия хромофобной карциномы 
и онкоцитомы
С помощью метода сравнительной гибридизации 

на микрочипах показано, что все основные типы опу-
холей почек имеют свой паттерн отклонений от нор-
мального числа копий (copy number variation, CNV) 
различных участков генома [22]. Это наблюдение от-
носится и к различиям CNV между злокачественной 
опухолью – хромофобной карциномой – и доброка-
чественной опухолью – онкоцитомой, в дифференциаль-
ной диагностике которых гистологическое и иммуно-
гистохимическое исследования затруднительны.

Различия CNV были подтверждены также в срав-
нительном исследовании хромофобного РП и онко-
цитомы на наличие делеций и амплификаций с помощью 
определения копийности участков генома по SNP-
микрочипу Affymetrix 100K SNP. Результаты этих работ 
во многом согласуются и показывают, что отклоне-
ния от диплоидного набора хромосом 2, 6, 10, 13q, 17 
и в меньшей мере 1 и 21q в совокупности могут пред-
ставлять собой критерий дифференциальной диаг-
ностики хромофобного РП и онкоцитомы [23]. С уче-
том этих данных другими авторами была разработана 
панель из 10 STR-маркеров (D1S2142, D1S3465, 
D2S1782, GAAT3A06, D10S2469, D13S634, D13S742, 
D17S1298, D21S1411 и D21S11), локализованных 
в участках с наибольшими различиями CNV между 
хромофобным РП и онкоцитомой. С помощью поли-
меразной цепной реакции и фрагментного анализа 
на капиллярном секвенаторе панель позволила разли-
чать эти типы опухолей с точностью до 90 % в инфор-
мативных случаях [24].

Однако основные события канцерогенеза – это 
соматические мутации-драйверы, выявить которые 
в масштабах генома опухоли стало возможным только 
с развитием технологий секвенирования следующего 
поколения (next-generation sequencing, NGS). В одной 
из работ провели полногеномное секвенирование 
66 хромофобных карцином. В митохондриальном ге-
номе выявлены 142 соматические мутации с той или 
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иной степенью гетероплазмии, из них 35 мутаций – в бо-
лее чем 50 % митохондриальных ДНК (мтДНК), – ген 
ND5 и другие, среди точковых мутаций ядерного гено-
ма наибольшие частоты были показаны для ТР53 
и PTEN: 32 и 9 % соответственно. Несмотря на то, 
что большинство мутаций мтДНК потенциально могут 
нарушать функцию митохондрий, на уровне экспрес-
сии генов мутации не имели последствий для функци-
онирования цепи окислительного фосфорилирования. 
Этот факт наталкивает, в первую очередь, на мысль 
о том, что эффект Варбурга нивелируется в хромофоб-
ном РП за счет иных механизмов. Во-вторых, как ми-
нимум в 10 % случаев хромофобного РП обнаружены 
активирующие мутации в промоторе гена теломеразы 
TERT. Причем точковая мутация С228Т, приводящая 
к формированию дополнительного сайта связывания 
транскрипционных факторов и описанная ранее 
при уротелиальной карциноме и меланоме, обуслов-
ливала лишь двухкратное повышение экспрессии 
TERT. Существенно большее влияние на увеличение 
экспрессии TERT оказали впервые обнаруженные хро-
мосомные перестройки с точками разрыва в промото-
ре TERT и затрагивающие в части случаев ген NEK5 
на хромосоме 13 [25, 26]. Полногеномное секвениро-
вание 12 онкоцитом показало, что в них отсутствуют 
точковые мутации, часто встречающиеся в хромофоб-
ном РП (ТР53 и PTEN); по другим нарушениям их мож-
но разделить на 2 группы: 1-я – перестройки с вовлече-
нием гена CCND1 без других аберраций и 2-я – с CNV 
хромосом 1, 14, 21, Х и/или Y. Мутации в мтДНК встре-
чаются уже на ранних стадиях, причем во 2-й группе 
они ассоциированы с накоплением большого количе-
ства дефектных митохондрий, угнетением процесса 
их аутофагии и активацией гена ТР53. Высказана инте-
ресная мысль о том, что обогащение дефектными орга-
неллами и активация ТР53 «спасают» клетки онкоци-
томы от злокачественной трансформации, но если они 
в ходе клональной эволюции приобретут инактивиру-
ющие мутации ТР53, PTEN и перестройки TERT, то мо-
гут выступить источником формирования эозинофиль-
ного варианта хромофобного РП [27].

Молекулярная генетика спорадического  
папиллярного рака почки
Несмотря на то что активирующие герминальные 

миссенс-мутации МЕТ являются причиной HPRC, 
при котором развиваются папиллярные карциномы 
I типа, аналогичные им точковые соматические мута-
ции этого гена встречаются в спорадическом папил-
лярном РП I типа не более чем в 20 % случаев (в боль-
шинстве работ этот показатель не превышает 10 %). 
Вместе с тем амплификация локуса 7q31 с геном МЕТ 
происходит в 45 % случаев, а гиперэкспрессия МЕТ – 
в 90 % случаев папиллярного РП I типа, что делает его 
актуальной мишенью для разработки таргетных пре-

паратов [28]. На II стадии клинических испытаний 
находятся таргетные препараты – синтетические инги-
биторы МЕТ форетиниб (XL880), тивантиниб (ARQ197), 
волитиниб (HMPL-504); рилотумумаб (AMG-102) – 
моноклональное антитело к HGF (рецептору, кодиру-
емому геном МЕТ). Возможно, отдельные испытания 
в отношении НСРП будут проведены для кабозанти-
ниба (XL184) и ингибитора ALK/MET/ROS/RET кри-
зотиниба [29, 30]. Исследуют также возможности таргет-
ной терапии папиллярного РП ингибиторами VEGFR2 
(сунитинибом, сорафенибом), ингибиторами mTOR 
(темсиролимусом, эверолимусом), а также комбиниро-
ванного назначения ингибиторов МЕТ с ингибитора-
ми EGFR [31]. Полученные ранее методами классиче-
ской цитогенетики данные об увеличении количества 
копий хромосом 7, 17 и амплификации гена МЕТ, 
как оказалось, относятся в основном к папиллярному 
РП I типа, тогда как для II типа более характерна утра-
та хромосом 8, 11, 18, что было показано методом срав-
нительной геномной гибридизации [30, 32].

К настоящему времени опубликованы результаты 
нескольких масштабных работ с применением мето-
дов NGS в отношении спорадического папиллярного 
РП. В одной из них провели комплексное генетиче-
ское исследование 161 образца папиллярного РП, 
включающее секвенирование экзома, анализ CNV, 
секвенирование транскриптома, анализ метилирова-
ния ДНК и протеомный анализ. Как и ожидалось, 
мутации МЕТ были выявлены в 17 % опухолей I типа, 
причем 3 из 17 обнаруженных мутаций были не сома-
тическими, а герминальными, что еще раз указывает 
на целесообразность диагностики HPRC у молодых 
пациентов с папиллярным РП. При проведении много-
факторного анализа опухоли II типа разделились 
на 3 подгруппы с разными клиническими характери-
стиками, причем для одной из них были характерны 
мутации гена SETD2, а для другой – отличительный 
набор гиперметилированных локусов и мутации FH. 
Интересно, что в 8 случаях были выявлены опухоли 
с транслокациями MiT и образованием химерных ге-
нов. В 4 случаях это были ранее описанные химеры 
PRCC:TFE3 и SFPQ:TFE3, а в остальных – новые вари-
анты MiT-транслокаций: RBM10:TFE3, DVL2:TFE3, 
COL21A1:TFEB и TFEB:CADM2. Большинство из них 
были идентифицированы в опухолях II типа с суммар-
ной частотой 12 %.

Как и при светлоклеточном, при папиллярном РП 
была выявлена высокая частота мутаций в генах ремо-
делинга хроматина в опухолях и I, и II типа. Мутации 
в генах SMARCB1 и PBRM1, участвующих в формиро-
вании комплекса SWI/SNF, генах SETD2, KDM6A, 
BAP1 и других модификаторах хроматина встречались 
при папиллярном РП с частотой 20–38 % случаев. Воз-
можно, что мутации в генах, влияющих на состояние 
хроматина, повышают нестабильность генома и могут 
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рассматриваться как инициирующие мутации-драйве-
ры, действующие на начальных этапах канцерогенеза, 
так же, как и редкие при папиллярном РП мутации-
драйверы PTEN, TP53, TSC2, NRAS, KRAS и некоторых 
других онкогенов или генов-супрессоров [14, 33].

В другом исследовании был определен паттерн со-
матических мутаций в 19 генах, который различался 
между I и II типами папиллярного РП, показаны му-
тации и амплификация гена ERBB2 в части случаев 
опухолей II типа, хотя, в целом, его активирующие 
мутации не характерны для РП [34]. Еще в одном ис-
следовании был секвенирован экзом 31 образца па-
пиллярного РП, где также в качестве мутаций-драй-
веров были идентифицированы нарушения в генах 
ремоделинга хроматина SETD2, BAP1 и ARID2 (кодируют 
гистоновую метилтрансферазу, деубиквитинилазу и ком-
понент ремоделирующего комплекса PBAF соответствен-
но). Некоторые образцы в этом исследовании были 
взяты в виде серии кусочков ткани при мультифокаль-
ных опухолях или из разных участков одной и той же 
опухоли. Показано, что около 20 % соматических му-
таций характеризуются внутриопухолевой гетероген-
ностью, которая обусловлена клональной эволюцией. 
Причем для опухолей на ранних стадиях заболевания 
были построены «классические» деревья дивергентной 
эволюции, тогда как у опухолей поздних стадий на-
блюдали явления конвергентной эволюции (напри-
мер, независимое приобретение вторичных мутаций 
SETD2, изменения CNV участков хромосомы 3), ана-
логичные тем, которые ранее были показаны на при-
мере светлоклеточного РП [35].

Следует отметить, что отдельный тип НСРП соглас-
но классификации ISUP – светлоклеточная тубуло- 
папиллярная карцинома – с одной стороны, имеет 
сочетание признаков светлоклеточного и папилляр-
ного РП (например, в опухоли могут присутствовать 
соматические мутации МЕТ и VHL), с другой – харак-
теризуется специфическими признаками, в частности 
гиперэкспрессией микроРНК семейства miR-200, ко-
торая не характерна ни для светлоклеточного, 
ни для папиллярного РП [36]. Генетические различия 
между подтипами папиллярного РП имеют непосред-
ственное отношение к поиску новых таргетных пре-

паратов. Активация гена МЕТ и поиск ингибиторов 
HGF актуальны для опухолей I типа. Папиллярный 
РП II типа с дефицитом фумаратгидратазы вследствие 
инактивации гена FH отчетливо демонстрирует эффект 
Варбурга, в связи с чем была предложена гипотеза 
об эффективном воздействии именно на метаболиче-
ские, а не на сигнальные пути при этом типе НСРП.

Повышенная концентрация фумарата посредст-
вом фактора KEAP1 стабилизирует ядерный E2-ас со-
циированный фактор (NRF2), увеличивая экспрессию 
генов, в промоторе которых присутствуют антиокси-
дант-чувствительные элементы. В настоящее время 
исследуют вещества, воздействующие на NRF2 [37]. 
Кроме того, в отношении НСРП проведены клиниче-
ские испытания всех основных таргетных препаратов, 
которые используют при лечении метастатического 
РП: ингибиторов mTOR темсиролимуса и эверолиму-
са, мультикиназных инигибиторов сунитиниба и со-
рафениба, пазопаниба и некоторых других [7]. Наи-
большую частоту объективных ответов при таргетной 
терапии НСРП наблюдали при применении сунити-
ниба или темсиролимуса, последний эффективен не-
зависимо от числа линий предшествующей терапии 
[38, 39]. В целом, на настоящем этапе изучения опу-
холей почки можно суммировать основные цито- 
и молекулярно-генетические характеристики наибо-
лее частых типов НСРП (табл. 2).

Заключение
Таким образом, НСРП представляет собой не только 

морфологически, но и генетически гетерогенную группу 
опухолей, которая может быть представлена как наслед-
ственными, так и спорадическими случаями. Разработа-
ны алгоритмы ДНК-диагностики основных наследст-
венных форм НСРП. Основной акцент в последние годы 
исследователи делают на секвенировании экзома НСРП, 
что позволяет определить полный профиль соматиче-
ских мутаций. В результате этих работ была выявлена 
высокая частота мутаций в генах ремоделинга хроматина 
при папиллярном РП, а также расширено представление 
о роли химерных генов в развитии НСРП. Продукты ге-
нов с соматическими активирующими мутациями могут 
быть мишенями для поиска таргетных препаратов.

Таблица 2. Генетические характеристики несветлоклеточного рака почки

Тип Хромосомные аберрации Точковые мутации

Папиллярный
+7, +17 (I подтип);

+8, +11, +18 (II подтип);
+3q, +16, +20, –Y

МЕТ (I подтип), FH (II подтип); SETD2, KDM6A, BAP1, ARID2 
и др. гены ремоделинга хроматина (суммарно до 38 % случаев) 

MiT-РП Транслокации с перемещением Xp11.2 
и 6р21 на другие хромосомы

Образование химерных генов с 3’-частью, состоящей  
из генов TFE3 и TFEB

Хромофобный  –1, –2, –6, –10, –13, –17 и –21 FLCN (при BHDS); точковые мутации в митохондриальной 
ДНК (50 % аллелей), мутации ТР53 и PTEN (9–32 % случаев) 
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Оптимизация последовательной таргетной терапии

Б. Я. Алексеев, А. С. Калпинский, К. М. Нюшко, И. А. Тараки, А. Д. Каприн
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Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно из ведущих мест по заболеваемости в мире среди злокачественных новообразова-
ний мочеполовой системы, около 25–30 % первичных больных выявляют на стадии метастатического почечно-клеточного рака 
(мПКР). С 2005 г. по настоящее время для лечения мПКР зарегистрировали и одобрили к применению 10 таргетных и иммуно-
онкологических препаратов. Быстрый рост терапевтических возможностей лечения мПКР создал проблему выбора для практи-
кующих онкологов и урологов и необходимость понимания принципов оптимизации последовательной таргетной терапии для до-
стижения максимальной эффективности каждой линии лечения. В статье обсуждаются вопросы правильного выбора 
препаратов 1-й линии таргетной терапии, оптимального дозирования сунитиниба и акситиниба, альтернативных и альтерни-
рующих режимов применения сунитиниба, а также влияние объективного ответа и артериальной гипертензии, развившейся 
при таргетной терапии, на эффективность лечения.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, сунитиниб, акситиниб
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Optimization of sequential targeted therapy

B. Ya. Alekseev, A. S. Kalpinskiy, K. M. Nyushko, I. A. Taraki, A. D. Kaprin

Moscow Research Oncological Institute named after P. A. Herzen – affiliated by the Federal State Budgetary Institution  
“National Medical Research Radiological Center”, Russian Ministry of Health; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284 Russia

Renal cell carcinoma (RCC) takes one of the leading places in the world incidence among malignant tumors of the genitourinary system. 
Metastatic renal cell cancer (mRCC) is detected in about 25–30 % of primary patients. 10 targeted immuno-oncology drugs for the treatment 
of mRCC were registered and approved for use from 2005 till the present time. Rapid growth of therapeutic options of mRCC treatment has 
created a problem for practicing oncologists and urologists as well as necessity to understand the principles and consistent optimization of tar-
geted therapy to maximize the effectiveness of each treatment line. The article discusses issues of the correct choice of first-line targeted drugs, 
optimal dosing of sunitinib and aksitinib, alternative modes and alternating use of sunitinib, as well as the influence of objective response and 
hypertension, which developed on the background of the targeted therapy on the effectiveness of treatment.

Key words: metastatic renal cell carcinoma, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, sunitinib, aksitinib

Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно 
из ведущих мест по заболеваемости в мире среди зло-
качественных новообразований мочеполовой систе-
мы. В 2012 г. в мире зарегистрированы более 337 тыс. 
первичных больных ПКР, 143 369 пациентов погибли 
от этого заболевания [1]. В России в 2014 г. зарегистри-
ровано 22 234 новых случаев заболевания ПКР, что со-
ставило 3,92 % в общей структуре онкологической 
заболеваемости. По темпам прироста заболеваемости 
за последние 10 лет ПКР по-прежнему занимает одно 
из ведущих мест (29,39 %). Абсолютное число умерших 
от ПКР в России в 2014 г. составило 8430 человек, при-
чем в последние 3 года впервые отмечен спад смерт-
ности на 7,08 %, который, вероятно, обусловлен ран-
ней диагностикой и улучшением лечения поздних 
стадий заболевания [2].

В последние годы глубокое изучение и понимание 
молекулярно-биологических механизмов опухолевого 

роста и прогрессии у больных ПКР послужили им-
пульсом для развития нового лечебного направления 
в онкоурологии – таргетной терапии. С 2005 г. по на-
стоящее время для лечения метастатического ПКР 
(мПКР) зарегистрировали и одобрили к применению 
10 таргетных и иммуноонкологических препаратов: 
сорафениб (Нексавар®); сунитиниб (Сутент®); беваци-
зумаб (Авастин®) в комбинации с интерфероном альфа; 
пазопаниб (Вотриент®); темсиролимус (Торизел®); 
акситиниб (Инлита®); эверолимус (Афинитор®); кабо-
зантиниб (Кабометикс®); ленватиниб (Ленвима®) 
в комбинации с эверолимусом и ниволумаб (Опдиво®). 
Опыт применения таргетных препаратов продемон-
стрировал уникальные результаты: увеличение безре-
цидивной выживаемости и общей выживаемости (ОВ) 
больных мПКР при умеренно выраженной токсичнос-
ти, что позволяет проводить лечение в амбулаторном 
режиме. Все препараты, одобренные после 2013 г., при-
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меняют во 2-й и последующих линиях терапии, 
в то время как группа препаратов 1-й линии остается 
неизменной и включает сунитиниб, бевацизумаб 
в комбинации с интерфероном альфа, пазопаниб. Бы-
стрый рост терапевтических возможностей для лечения 
мПКР создал проблему выбора для практикующих 
онкологов и урологов и необходимость использовать  
способы оптимизации последовательной таргетной 
терапии для достижения максимальной эффективнос-
ти каждой линии [3–10].

В отличие от рутинной химиотерапии цитостати-
ческими препаратами, которая проводится в опреде-
ленные отрезки времени, лечение таргетными агента-
ми непрерывное и длительное, в некоторых случаях 
продолжающееся несколько лет. Длительный перерыв 
в терапии или ее отмена в связи с развитием побочных 
эффектов может привести к бурному прогрессирова-
нию заболевания. Следовательно, своевременная 
и эффективная терапия побочных эффектов, а также 
их профилактика являются важным звеном в дости-
жении максимальной эффективности и помогают из-
бегать ненужных снижений дозировок препарата, 
прерывания или полной отмены лечения, а также 
уменьшают дискомфорт, связанный с лечением [11].

Одним из первых одобренных таргетных препара-
тов 1-й линии стал сунитиниб, зарегистрированный 
более 10 лет назад и доказавший свою эффективность 
у нескольких тысяч больных. Сунитиниб – таблетиро-
ванный ингибитор тирозинкиназ, который воздейст-
вует на все известные виды рецепторов PDGF и VEGF, 
c-KIT и FLT-3, участвующих в процессе роста опухоли, 
патологическом ангиогенезе и метастазировании. На-
иболее часто сообщаемые негематологические побоч-
ные эффекты всех степеней тяжести в клиническом 
исследовании III фазы сунитиниба включали диарею, 
утомляемость, тошноту, стоматит, рвоту, гипертонию 
и ладонно-подошвенный синдром. К наиболее часто 
сообщаемым гематологическим побочным эффектам су-
нитиниба относят лейкопению, нейтропению и тромбо-
цитопению [12, 13].

В целях улучшения профиля безопасности суни-
тиниба провели несколько исследований с альтерна-
тивными режимами дозирования. Так, в рандомизиро-
ванном исследовании II фазы сунитиниб в дозировке 
37,5 мг ежедневно без перерывов не продемонстриро-
вал преимуществ перед классическим режимом при-
ема препарата [14].

Другим способом уменьшить токсичность лечения 
сунитинибом является изменение курса приема пре-
парата с режима 4/2 (4 нед приема/2 нед перерыв) 
на режим 2/1 (2 нед приема/1 нед перерыв). Так, в ра-
боте В. Neri и соавт. режим 2/1 продемонстрировал 
лучшую переносимость, чем режим 4/2 [15]. Анало-
гичное исследование провели Т. Kondo и соавт., кото-
рые с января 2010 г. по декабрь 2012 г. включили в ис-

следование 48 больных мПКР, из которых 26 получали 
сунитиниб в режиме 2/1 и 22 – в режиме 4/2. Частота 
объективного ответа у больных, получавших сунини-
ниб в режиме 4/2, оказалась выше, чем при использо-
вании режима 2/1 (50 % против 32 %), а медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) заболевания 
оказалась продолжительнее у пациентов, получавших 
сунитиниб в режиме 2/1, по сравнению с режимом 4/2 
(18,4 мес против 9,1 мес). Однако эти различия не до-
стигли статистической значимости (р = 0,14; р = 0,13). 
Авторы отметили, что режим 2/1 имеет меньшую часто-
ту отмены приема препарата (27 % против 53 %, р = 0,04) 
и сходные онкологические результаты по сравнению 
со стандартным режимом 4/2 [16].

Y. G. Najjar и соавт. проанализировали результаты 
лечения 30 больных мПКР, которые получали сунити-
ниб в качестве таргетной терапии 1-й линии и у кото-
рых режим дозирования эмпирически изменили 
на 2/1. Нежелательные явления (НЯ) III и IV степени 
тяжести зарегистрировали у 97 % больных, получав-
ших терапию сунитинибом в режиме 4/2. При исполь-
зовании режима 2/1 НЯ IV степени тяжести не выяви-
ли ни у одного пациента, а НЯ III степени тяжести 
диагностировали у 27 % (p = 0,0001). Наиболее часто 
регистрировали усталость и ладонно-подошвенный 
синдром, которые встречались реже при режиме 2/1 
в сравнении с 4/2 (p = 0,0003; p = 0,0004). Медиана 
продолжительности лечения в режиме 4/2 составила 
12,6 мес, в режиме 2/1 – 11,9 мес. Авторы заключили, 
что применение сунитиниба в режиме 2/1 значительно 
увеличивает продолжительность лечения больных 
с НЯ III степени тяжести, принимавших ранее препа-
рат в режиме 4/2 [17].

B. J. Atkinson и соавт. опубликовали результаты ле-
чения 187 больных мПКР, включенных в исследование 
в период с января 2006 г. по март 2011 г. При развитии 
НЯ III и IV степени тяжести пациентов переводили 
на прием сунитиниба в режиме 2/1. Контрольная 
группа принимала сунитиниб в стандартном режиме 
4/2; 87 % пациентов изначально принимали сунити-
ниб в стандартном режиме. Во время лечения 53 % 
больных продолжили получать препарат в стандарт-
ном режиме, 47 % были переведены на альтернативный 
режим дозирования 2/1. Клинические характеристики 
пациентов были сопоставимыми. К НЯ, потребо-
вавшим смены режима дозирования, относились: ги-
пертензия (64 %), ладонно-подошвенный синдром 
(38 %), диарея (32 %). Медиана времени до смены 
режима дозирования составила 5,6 мес, медиана ОВ – 
17,7 мес (95 % довери тельный интервал (ДИ) 10,8–
22,2) при стандартном режиме дозирования 4/2, 
при альтернативном режиме 2/1 – 33 мес (95 % ДИ 
29,3 – медиана не достигнута, p < 0,0001). К неблаго-
приятным факторам, влияющим на ОВ, относились: 
статус по шкале ECOG, повышение уровня лактат-
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дегидрогеназы, снижение уровня альбумина, неблаго-
приятный прогноз по критериям Heng, классический 
режим дозирования (p < 0,05). B. J. Atkinson и соавт. при-
шли к выводу, что сунитиниб в альтернативном ре-
жиме дозирования может снизить частоту развития 
НЯ и увеличить эффективность лечения пациентов 
с мПКР [18].

Результаты наиболее крупного мультицентрового 
исследования опубликовали в 2015 г. S. Bracarda и соавт. 
В исследование включили 249 больных мПКР, полу-
чающих в качестве препарата 1-й линии терапии су-
нитиниб, из которых 208 пациентов получили суни-
тиниб в режиме 4/2 и впоследствии в связи с развити-
ем НЯ были переведены на режим 2/1; сразу терапию 
в режиме 2/1 получил 41 больной. В качестве конт-
рольной группы отобрали 211 пациентов, получивших 
терапию сунитинибом в стандартном режиме 4/2. Ос-
новной целью исследования была оценка профиля 
безопасности, также дополнительно проводили анализ 
ВБП, ОВ и продолжительности терапии. В группе боль-
ных, принимавших сунитиниб в режиме 4/2 с последу-
ющим переходом на 2/1, НЯ III степени тяжести реги-
стрировали значительно реже (снижение с 45,7 до 8,2 %, 
р < 0,001). Медиана продолжительности терапии соста-
вила 28,2 мес в группе 4/2 → 2/1 (суммарное время), 
7,8 мес в группе 2/1 (95 % ДИ 7,7–23,0) и 9,7 мес (95 % 
ДИ 8,9–11,7) в группе контроля. Медиана ВБП была 
более продолжительной в группе 4/2 → 2/1 и состави-
ла 30,2 мес (95 % ДИ 23,2–47,1), в группе 2/1 – 10,4 
мес и в группе контроля – 9,7 мес. Медиана ОВ в груп-
пе 4/2 → 2/1 не достигнута, в группе 2/1 – 23,2 мес 
(95 % ДИ 10,6 –  медиана не достигнута) и 27,8 мес 
(95 % ДИ 23,1–35,8) в группе контроля. Таким обра-
зом, авторы сделали вывод о том, что больные мПКР, 
перешедшие на прием сунитиниба в режиме 2/1, име-
ли меньшее число НЯ в сравнении с больными, при-
нимавшими сунитиниб в режиме 4/2, и, соответствен-
но, лучшую переносимость. Применение режима 2/1 
может быть использовано в реальной клинической 
практике вместо снижения дозы препарата для более 
персонализированного лечения больных мПКР, у ко-
торых развиваются неконтролируемые НЯ на фоне 
стандартного режима 4/2. Использование режима 2/1 
позволяет отсрочить начало 2-й линии терапии 
у больных с плохой переносимостью и отсутствием 
прогрессирования заболевания. Кроме того, улучше-
ние переносимости терапии трансформируется в уве-
личение ВБП и позволяет поддерживать повышенную 
дозу сунитиниба. Несомненно, для подтверждения 
данных результатов необходимо проведение проспек-
тивных исследований [19].

В литературе активно обсуждается влияние кон-
центрации таргетных препаратов на эффективность 
и безопасность терапии. В 2009 г. B. E. Houk и соавт. 
опубликовали результаты фармакокинетического 

и фармакодинамического метаанализа, в котором оце-
нивали корреляцию между концентрацией препарата 
сунитиниб и онкологическими результатами лечения 
у больных с солидными опухолями, включая желудоч-
но-кишечные стромальные опухоли и мПКР. В иссле-
дование включили 639 пациентов с солидными опу-
холями, из них фармакокинетические данные имелись 
у 443 больных. Доза сунитиниба варьировала от 25 
до 150 мг каждый день. В данную работу включили 169 
больных мПКР, участвовавших в 2 исследованиях, 
из которых фармакокинетические данные были до-
ступны у 149 боль ных, принимавших сунитиниб в дозе 
50 мг в режиме 4/2. Авторы отметили, что у больных 
с большей концентрацией препарата сунитиниб в плаз-
ме крови регистрировали достоверно более продолжи-
тельные время до прогрессирования, ОВ и увеличение 
частоты, но не степени тяжести утомляемости по срав-
нению с пациентами с меньшей концентрацией сунити-
ниба и его метаболита в плазме крови. Таким образом, 
данная работа подтвердила целесообразность приема 
препарата сунитиниб в полной стандартной дозе 50 мг 
для улучшения клинических результатов лечения [20].

При оценке прогностических маркеров ответа 
на терапию в ряде работ продемонстрировано влияние 
объективного ответа на выживаемость больных. Так, 
в ретроспективном исследовании, в котором участ-
вовали 75 пациентов с мПКР, выявили, что уменьше-
ние в размере первичной опухоли более чем на 10 % 
через 2 мес лечения снижает риск смерти на 74 % 
(p = 0,031) [21].

Одно из наиболее крупных исследований, посвя-
щенных изучению корреляции ответа на терапию с ре-
зультатами лечения, провели A. M. Molina и соавт., 
которые по данным 6 клинических исследований 
включили в анализ 1059 больных мПКР, получавших 
сунитиниб в 1-й линии таргетной терапии. Ретроспек-
тивно оцени ли онкологические результаты больных, 
рано (< 12 нед) ответивших, по сравнению с пациентами, 
поздно (> 12 нед) ответившими на терапию сунитини-
бом, а также провели сравнительный анализ результа-
тов лечения больных, ответивших и не ответивших 
на терапию сунитинибом. Объективный ответ зареги-
стрировали у 398 (38 %) больных, причем полный от-
вет диагностирован у 12 из них. Ответ на терапию 
на 6, 12, 18 и 24-й неделях зарегистрировали у 26, 61, 
79 и 86 % пациентов соответственно. Время до разви-
тия объективного ответа опухоли составило 10,6 нед 
и оказалось сопоставимым у ранее нелеченных боль-
ных мПКР и пациентов, резистентных к цитокиновой 
терапии. Медиана продолжительности ответа у боль-
ных с зарегистрированным ранним объективным отве-
том составила 52 нед, с поздним ответом – 55 нед. 
Несмот ря на то, что медиана выживаемости до про-
грессирования больных с зарегистрированным ран-
ним ответом на терапию сунитинибом составила 
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13,8 мес, а у пациентов с поздним ответом 20,2 мес 
(p = 0,001), медиана ОВ в группах достоверно не отли-
чалась (37,8 мес против 40,8 мес, p = 0,144). Клиничес-
кие характеристики в обеих группах были сопостави-
мы, за исключением достоверно большей частоты 
выявления легочных метастазов в группе больных с ран-
ним ответом (p < 0,01). Медиана выживаемости до про-
грессирования у больных, ответивших на лечение, 
была достоверно более продолжительной и составила 
16,3 мес, а у неответивших – 5,3 мес (см. рисунок). 
Медиана ОВ оказалась продолжительнее у ответивших 
на лечение и составила 40 мес по сравнению с неотве-
тившими, где она составила 14,5 мес (p < 0,001). Авто-
ры отметили, что результаты данного исследования 
продемонстрировали возможность объективного 
и продолжительного ответа независимо от сроков его 
развития на фоне терапии сунитинибом, что создает 
условия для последующего длительного эффективно-
го лечения [22].

Широко дискутируется вопрос выбора препарата 
1-й и последующих линий, так как не все больные 
успевают получить таргетную терапию 2-й, 3-й и по-
следующих линий, в связи с чем необходимо с осто-
рожностью выбирать препарат 1-й линии. В 2015 г. 
J. J. Knox и соавт. сообщили заключительные резуль-
таты одного из исследований, посвященных выбору 
оптимальной последовательности таргетной терапии 
у больных мПКР. В многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании II фазы RECORD-3 оценили 
результаты последовательной таргетной терапии 
1-й линии сунитиниба с последующим назначением 
во 2-й линии терапии эверолимусом (SUN → EVE) 
по сравнению с последовательной терапией в 1-й ли-
нии эверолимусом и затем во 2-й линии сунитинибом 
(EVE → SUN). В период с октября 2009 г. по июнь 
2011 г. в исследование включили 471 больного мПКР, 
ранее не получавших системной терапии, их рандоми-
зировали 1:1 в группу терапии эверолимусом 10 мг/сут 
или сунитинибом 50 мг/сут в режиме 4/2. При зареги-
стрированном согласно критериям RESIST прогрес-
сировании заболевания больных переводили на при ем 
сунитиниба или эверолимуса соответственно. В груп-
пу EVE → SUN включили 238 больных, а в группу 
SUN → EVE 233 пациента. У большинства больных 
в обеих группах (~ 85 %) верифицировали светлокле-
точный вариант ПКР. Пациентов, прекративших те-
рапию 1-й линии по причине прогрессирования забо-
левания, далее перевели с эверолимуса на сунитиниб 
(128 больных – 55 %) и с сунитиниба на эверолимус 
(116 больных – 51 %). Основной причиной отсутствия 
кроссовера и отказа от проведения 2-й линии терапии 
послужил неблагоприятный статус больных, связан-
ный с прогрессированием (~ 40 %). Медиана времени 
наблюдения составила около 3,7 года. Медиана ВБП 
составила 21,1 мес в группе EVE → SUN и 25,8 мес 

в группе SUN → EVE (отношение рисков (ОР) 1,2; 
95 % ДИ 0,91–1,59). Медиана ОВ составила 22,4 мес 
в группе EVE → SUN и 32,0 мес в группе SUN → EVE 
(ОР 1,09; 95 % ДИ 0,87–1,37). Неблагоприятные явле-
ния III и IV степени тяжести, связанные с приемом 
препаратов, составили 62 % в группе EVE → SUN 
и 71 % в группе SUN → EVE. Авторы сделали вывод, 
что результаты данного исследования согласуются с ра-
нее проведенными, что еще раз подтвердило необхо-
димость соблюдения стандартного подхода при после-
довательной таргетной терапии с первоначальным 
приемом сунитиниба и последующим назначением 
эверолимуса при прогрессировании [23].

Появление группы таргетных препаратов значимо 
улучшило прогноз течения заболевания больных мПКР, 
но тем не менее медиана времени до прогрессирова-
ния на 1-й линии терапии в среднем не превышает 
11–12 мес, в связи с тем, что развивается резистент-
ность к используемому препарату. Ряд авторов для 
преодоления резистентности предлагают использовать 
альтернирующий режим применения таргетной тера-
пии с поочередным назначением ингибиторов тиро-
зинкиназ и ингибиторов mTOR. В частности, в 2015 г. 

Выживаемость без прогрессирования (а) и общая выживаемость (б) 
в группах больных, ответивших и не ответивших на терапию сунити-
нибом [22]
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I. D. Davis и соавт. опубликовали результаты мульти-
центрового исследования II фазы EVERSUN, в кото-
ром изучали эффективность и безопасность приме-
нения сунитиниба в чередовании с эверолимусом. 
Сунитиниб применяли в течение 12 нед в стандарт-
ной дозе 50 мг ежедневно в режиме 4/2. Афинитор 
использовали также в стандартной дозе 10 мг ежед-
невно в режиме 5/1 (5 нед приема/1 нед перерыв) 
до прогрессирования заболевания или развития НЯ 
III и IV степени тяжести. В исследование в период 
с сентября 2010 г. по август 2012 г. включили 55 боль-
ных групп благоприятного (16 %) и промежуточного 
прогноза (84 %). Лечение продолжали 80 % пациентов 
в течение более 14 нед; 64 % получили терапию < 22 нед; 
78 % – ≥ 22 нед. Шестимесячная выживаемость до 
прогрессирования составила 53 % (95 % ДИ 40–66). 
Объективный ответ зарегистри ровали у 13 % боль-
ных (95 % ДИ 4–22). Медиана периода наблюдения 
составила 20 мес. За время исследования у 47 (86 %) 
из 55 пациентов возникло прогрессирование опухо-
левого процесса и 30 (55 %) из 55 умерли. Медиана 
ВБП составила 8 мес (95 % ДИ 5–10), а медиана ОВ – 
17 мес (95 % ДИ 12 – медиана не достигнута). Авторы 
резюмировали, что режимы применения препаратов 
в исследовании EVERSUN возможны и безопасны, 
но их эффективность не соответствовала ожидаемой, 
что еще раз подтвердило целесообразность примене-
ния стандартных подходов в таргетной терапии 1-й 
линии так долго, как возможно при условии сохра-
няющейся эффективности и удовлетворительной 
переносимости лечения [24].

Акситиниб – один из первых таргетных препаратов, 
продемонстрировавший во 2-й линии терапии эффек-
тивность в прямом сравнении с сорафенибом в рамках 
рандомизированного исследования III фазы AXIS 
у больных мПКР, с прогрессированием на фоне систем-
ной терапии 1-й линии. Акситиниб достоверно увели-
чивал медиану ВБП в общей популяции больных (6,7 мес), 
а также у пациентов, ранее получавших цитокиновую 
терапию (12,1 мес) и терапию сунитинибом (4,8 мес) 
по сравнению с сорафенибом (р < 0,0001). По частоте 
объективного ответа акситиниб более чем в 2 раза пре-
взошел сорафениб (19 % против 9 %, р = 0,0001) [25].

К наиболее часто встречавшимся в исследовании 
AXIS побочным эффектам III степени тяжести и выше 
относили артериальную гипертензию, диарею и утом-
ляемость у больных, получавших акситиниб, и ладон-
но-подошвенный синдром, артериальную гипертен-
зию и диарею в группе сорафениба. В связи с высокой 
частотой регистрации артериальной гипертензии, 
ассоциированной с применением препарата аксити-
ниб, авторы провели детальный анализ и выявили, что 
медиана ОВ больных, у которых диастолическое арте-
риальное давление (АД) поднималось до 90 мм рт. ст. 
и выше в течение первых 8 или 12 нед лечения акси-
тинибом, была более продолжительной, чем у больных 
с диастолическим АД ниже 90 мм рт. ст. Ту же законо-
мерность выявили и у пациентов с систолическим АД 
140 мм рт. ст. и выше, чем с систолическим АД ниже 
140 мм рт. ст. (табл. 1). При проведении многофактор-
ного анализа выявлено достоверное влияние на ОВ 
таких факторов, как диастолическое АД 90 мм рт. ст. 

Таблица 1. Влияние систолического и диастолического артериального давления на общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования 
в исследуемых группах (AXIS) [26]

Показатели

Акситиниб Сорафениб

8 нед 12 нед 8 нед 12 нед

n
Медиана 
выживае-
мости, мес

Отноше-
ние 

рисков; p
n

Медиана 
выживае-
мости, мес

Отноше-
ние 

рис ков; p
n

Медиана 
выживае-
мости, мес

Отноше-
ние 

рисков; p
n

Медиана 
выживае-
мости, мес

Отноше-
ние 

рисков; p 

Общая выживаемость

Диастолическое АД
> 90 мм рт. ст.
< 90 мм рт. ст.

189
161

21,3
13,9

0,775;
p = 0,034 203

132
20,7
12,9

0,716;
p = 0,0ll 182

154
21,1
15,8

0,724;
p = 0,012 187

141
20,2
14,8

0,657;
p = 0,002

Систолическое АД
> 140 мм рт. ст.
< 140 мм рт. ст.

217
133

20,7
15,7

0,781;
p = 0,041 231

104
20,7
17,0

0,753;
p = 0,032 225

111
20,8
14,8

0,726;
p = 0,0l5 230

98
19,9
14,8

0,715;
p = 0,015

Выживаемость без прогрессирования

Диастолическое АД
> 90 мм рт. ст.
< 90 мм рт. ст.

159
121

8,1
8,3

1,009;
p = 0,523 160

80
8,9
9,0

1,028;
p = 0,564 138

105
4,8
4,7

0,922;
p = 0,284 124

74
5,2
5,4

0,952;
p = 0,377

Систолическое АД
> 140 мм рт. ст.
< 140 мм рт. ст.

179
101

8,1
8,3

0,1148;
p = 0,830 168

72
8,9
7,9

1,064;
p = 0,645 167

76
4,8
4,8

0,897;
p = 0,232 145

53
5,3
5,4

0,960;
p = 0,402

Примечание. АД – артериальное давление.
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и выше или систолическое АД 140 мм рт. ст. и выше. 
ОР для диастолического АД 90 мм рт. ст. и выше 
по сравнению с диастолическим АД ниже 90 мм рт. ст. 
составило 0,627 (95 % ДИ 0,507–0,776; р < 0,0001). ОР 
для систолического АД 140 мм рт. ст. и выше по срав-
нению с систолическим АД ниже 140 мм рт. ст. соста-
вило 0,490 (95 % ДИ 0,391–0,613; р < 0,0001). 
При оценке влияния данных факторов на ВБП в обе-
их группах лечения в 8- и 12-недельные промежутки 
времени достоверных различий не выявлено [26].

B. I. Rini и соавт. опубликовали анализ результатов 
лечения больных с диагностированной артериальной 
гипертензией, принимавших акситиниб и сорафениб 
в исследовании AXIS. После исключения пациентов 
с неконтролируемой артериальной гипертензией вы-
делили 145 (40,4 %) больных, принимавших аксити-
ниб, и 103 (29,0 %) пациента, получавших сорафениб. 
Авторы отметили, что артериальную гипертензию III сте-
пени тяжести выявили у 55 (15,3 %) и 38 (10,7 %) па-
циентов соответственно; IV степень тяжести артери-
альной гипертензии зарегистрировали у 1 (0,3 %) 
больного в каждой группе. В перерыве в приеме пре-
парата акситиниб из-за артериальной гипертензии 
нуждались 46 (12,8 %) больных, в снижении дозы – 16 
(4,5 %) и в прекращении приема – 1 (0,3 %) пациент. 
Около 50 % больных из группы акситиниба, несмотря 
на артериальную гипертензию III или IV степени тя-
жести, продолжали лечение ≥ 9 мес. Неблагоприятные 
явления, связанные с артериальной гипертензией, 
диагностировали лишь у < 1 % больных, получавших 
терапию акситинибом. Артериальную гипертензию 
чаще регистрируют на фоне приема акситиниба, чем 
сорафениба. Ассоциированная с приемом акситиниба 
артериальная гипертензия редко приводит к прекра-
щению лечения или сердечно-сосудистым осложне-
ниям. По мнению авторов, мониторинг АД и корри-
гирующая его терапия позволяют контролировать 
артериальную гипертензию и проводить длительное 
эффективное противоопухолевое лечение [27].

Коллектив авторов во главе с B. Escudier в 2014 г. 
опубликовал результаты анализа результатов лечения 
больных, принимавших акситиниб в исследовании 
AXIS и ранее получивших в качестве терапии 1-й ли-
нии препараты сунитиниб или цитокины. Исследова-
тели оценили ВБП и ОВ в группах пациентов, которые 
выделили в зависимости от наличия или отсутствия 
объективного ответа на предшествующую терапию, 
от продолжительности предшествующей терапии  
(< или ≥ медианы), и в зависимости от объема опухо-
левого поражения (< или ≥ медианы первоначальной 
суммы наибольших диаметров измеряемых очагов). 
Авторы продемонстрировали, что ответ на предшест-
вующее лечение не влияет на результаты терапии 2-й ли-
нии препаратами акситиниб или сорафениб. ВБП 
оказалась более продолжительной у больных, прини-

мавших акситиниб и ранее получивших цитокины, 
а также у больных из группы сорафениба с небольшим 
объемом опухолевого поражения и ранее получавших 
терапию сунитинибом. ОВ при таргетной терапии 
2-й линии оказалась более продолжительной у боль-
ных, получавших более длительное время предшест-
вующую терапию, хотя данные были недостоверными 
в группе последовательной терапии сунитинибом и за-
тем акситинибом (табл. 2). ОВ также была продолжи-
тельнее у пациентов с меньшим объемом опухолевого 
поражения, но недостоверна при применении после-
довательности цитокины → акситиниб. Медиана ОВ 
в группе акситиниба с началом лечения сунитинибом 
составила 33,7 (95 % ДИ 28,6–36,9) и 33,6 (95 % ДИ 
30,1–37,4) мес в группе сорафениба (р = 0,560). Меди-
ана ОВ в группе акситиниба с начала лечения цитоки-
нами составила 62,2 мес (95 % ДИ 43,6–86,1) против 
55,8 мес (95 % ДИ 35,0–212,1) в группе сорафениба 
(р = 0,139). Медиана продолжительности предшеству-
ющего лечения была 9,7 мес в группе больных, при-
нимавших сунитиниб, и 6,5 мес в группе пациентов, 
принимавших цитокины. ВБП оказалась значительно 
продолжительнее в группе больных, получивших 2-ю 
линию терапии акситинибом и ранее более длительное 
время получивших предшествующую терапию цитоки-
нами по сравнению с теми больными, которые получи-
ли более продолжительную предшествующую терапию 
сунитинибом (см. табл. 2). Длительность предшеству-
ющей терапии 1-й линии в группе больных, получив-
ших во 2-й линии сорафениб, не влияла на ВБП этих 
больных. В противоположность этому ОВ больных, 
получивших 2-ю линию терапии акситинибом или 
сорафенибом, была значительно выше у пациентов, 
ранее получавших более продолжительную терапию, 
за исключением больных, получивших последователь-
но сунитиниб → акси тиниб. Авторы отметили, что 
бóльшая продолжительность терапии 1-й линии в ис-
следовании AXIS позволяет достичь лучших результатов 
на 2-й линии терапии, а отсутствие ответа на терапию 
1-й линии не исключает положительный клинический 
ответ на таргетную терапию 2-й линии [28].

B. I. Rini и соавт. опубликовали результаты фармако-
кинетического и фармакодинамического исследова-
ния, в которое включили 383 здоровых добровольца, 
181 пациента с мПКР и 26 больных с солидными опу-
холями других локализаций из 17 различных исследо-
ваний, в рамках которых они получали акситиниб. 
В работе оценивали особенности приема акситиниба 
с помощью моделирования смешанных нелинейных 
эффектов. Акситиниб, как и другие представители 
класса ингибиторов VEGF, имеет следующий профиль 
токсичности: утомляемость, диарея и артериальная 
гипертензия. Именно наличие артериальной гипер-
тензии, развившейся на фоне приема акситиниба, 
в исследовании явилось благоприятным прогностиче-
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ским фактором. При проведении многофакторного 
регрессионного анализа по Коксу продемонстрирова-
но, что повышение АД является независимым факто-
ром прогноза и связано с более высокими показателя-
ми ВБП и ОВ, а также с более высокой вероятностью 
частичного ответа у больных мПКР. В заключение 
авторы отметили, что результаты их исследования под-
тверждают целесообразность титрации дозы аксити-
ниба для повышения диастолического АД и исполь-
зования его в качестве потенциального маркера 
эффективности [24].

В 2015 г. те же авторы опубликовали данные ран-
домизированного двойного слепого исследования 
II фазы по изучению эффективности титрования акси-
тиниба у больных мПКР. В работе оценивали фарма-
кокинетические показатели, уровень АД и эффек-
тивность акситиниба. Все пациенты на 1-м этапе 
в течение 1-го курса получали препарат акситиниб 
5 мг 2 раза в день, затем при отсутствии данных о по-
вышении АД и НЯ больных рандомизировали в соот-
ношении 1:1, и в одной из групп прогрессивно увели-
чивали дозу акситиниба/плацебо сначала до 7 мг 2 
раза в день (5 мг акситиниба + 2 мг акситиниба/пла-
цебо), а затем опять же при отсутствии индуцирован-
ной артериальной гипертензии до 10 мг 2 раза в день 
(5 мг акситиниба + 5 мг акситиниба/плацебо). Паци-

енты с отсутствием необходимых условий протокола, 
не подходящие для рандомизации, продолжали иссле-
дование без увеличения дозы акситиниба. Проводили 
последовательные фармакокинетические исследова-
ния и суточное мониторирование АД. При анализе 
данных выявили, что площадь под кривой для плаз-
менной концентрации оказалась выше у пациентов 
в группе акситиниба с полным или частичным ответом 
по сравнению с пациентами с зарегистрированной 
стабилизацией опухолевого про цесса или прогрес-
сированием заболевания и была со поставима у паци-
ентов, получавших плацебо, и у пациентов, которых 
не рандомизировали. Значимой корреляции между 
показателями AUC в общей популяции и результатами 
эффективности акситиниба не выявили. У больных 
с увеличением диастолического АД ≥ 10 и ≥ 15 мм рт. ст. 
ВБП оказалась достоверно выше. Исследователи ре-
зюмировали, что индивидуализация режима дозиро-
вания акситиниба в настоящее время на основании 
использования фармакокинетических данных и пока-
зателей АД не долж на использоваться в качестве 
единственного прогностического фактора [29].

Таким образом, для достижения максимальной 
эффективности последовательной таргетной терапии 
необходимо знать принципы оптимизации лечения 
больных мПКР, включающие правильный выбор пре-

Таблица 2. Эффективность таргетной терапии акситинибом и сорафенибом в зависимости от эффективности предшествующей терапии (AXIS) [27]

Показатель
Предшествующая терапия сунитинибом Предшествующая терапия цитокинами

< 9,7 мес ≥  9,7 мес < 6,5 мес ≥ 6,5 мес

Акситиниб

Число пациентов, n 96 96 66 60

Медиана ВБП, мес (95 % ДИ) 6,4
(4,6–8,3) 

6,6
(5,2–8,3) 

8,6
(6,5–13,8) 

15,7
(12,2–22,1) 

ОР (95 % ДИ) 0,998 (0,726–1,371) 1,966 (1,265–3,058) 

р 0,996 0,002

Медиана ОВ, мес (95 % ДИ) 11,7 (9,3–15,2) 18,1 (14,8–23,0) 26,3 (18,8–31,6) НД
(28,0–НД) 

ОР (95 % ДИ) 1,242 (0,879–1,754) 1,983 (1,115–3,525) 

р 0,220 0,017

Сорафениб

Число пациентов, n 95 99 59 66

Медиана ВБП, мес (95 % ДИ) 3,5 (1,9–4,7) 4,5 (3,0–6,5) 6,7 (5,6–9,5) 8,4 (7,2–10,2) 

ОР (95 % ДИ) 1,146 (0,824–1,593) 1,118 (0,747–1,675) 

р 0,431 0,580

Медиана ОВ, мес (95 % ДИ) 14,9 (10,5–18,0) 19,0 (15,0–23,9) 23,1 (17,3–31,9) 34,5 (27,8–34,5) 

ОР (95 % ДИ) 1,517 (1,073–2,416) 1,930 (1,133–3,289) 

р 0,018 0,014

Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; НД – медиана не достигнута.



29

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

29

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

1. International Agency for Research  
on Cancer. The GLOBOCAN project:  
cancer incidence and mortality worldwide 
in 2012. Available at: http://globocan.iarc.fr/
Pages/fact_sheets_population.aspx.
2. Злокачественные новообразования 
в России в 2014 году (заболеваемость 
и смертность). Под ред. А. Д. Каприна, 
В. В. Старинского, Г. В. Петровой. М., 2016. 
[Malignant tumors in Russia in 2014  (morbi dity 
and fatality). Ed. by: А.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, 
G.V. Petrova. Мoscow, 2016. (In Russ.)].
3. Patard J.-J. Tyrosine kinase inhibitors 
in clinical practice: patient selection. Eur Urol 
Suppl 2008;7:601–9.
4. 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.
5. Escudier B., Eisen T., Stadler W. et al. 
Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell 
carcinoma. N Engl J Med 2007;356:125–34.
6. Hudes G., Carduc C. I. M., Tomczak P. 
et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for 
advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med 
2007;356:2271–81.
7. Motzer R. J., Escudier B., Oudard S. et al. 
Efficacy of everolimus in advanced renal cell 
carcinoma: A double-blind, randomised, 
placebo-controlled phase III trial. Lancet 
2008;372:449–56. DOI: 10.1016/S0140-
6736(08)61039-9.
8. Escudier B., Pluzanska A., Koralewski P. 
et al. AVOREN Trial investigators. Bevacizu-
mab plus interferon alfa-2a for treatment 
of metastatic renal cell carcinoma: 
A randomised, double-blind phase III trial. 
Lancet 2007;370:2103–11.
9. National Comprehensive Cancer Network. 
NCCN clinical practice guidelines in oncology: 
kidney cancer. 2016. Available at:  
http://www.nccn.org/.
10. Ljungberg B., Bensalah K., Bex A. et al. 
Volpe Guidelines on renal cell cancer. 
European Association of Urology 2016. 
Available at: http://www.uroweb.org/.
11. Ravaud A. How to optimise treatment 
compliance in metastatic renal cell carcinoma 
with targeted agents. Ann Oncol 
2009;20(Suppl 19): i7–12. DOI: 10.1093/
annonc/mdp073.
12. Motzer R. J., Rini B. I., Bukowski R. M. 
et al. Sunitinib in patients with metastatic 

renal cell carcinoma. JAMA 2006;295: 
2516–24.
13. Motzer R. J., Hutson T. E., Tomczak P. 
et al. Overall survival and updated results for 
sunitinib compared with interferon alpha 
in patients with metastatic renal cell 
carcinoma. J Clin Oncol 2009;27:3584–90. 
DOI: 10.1200/JCO.2008.20.1293.
14. Motzer R. J., Hutson T. E., Olsen M. R. 
et al. Randomized phase II trial of sunitinib 
on an intermittent versus continuous dosing 
schedule as first-line therapy for advanced  
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 
2012;30:1371–7. DOI: 10.1200/
JCO.2011.36.4133.
15. Neri B., Vannini A., Brugia M. et al. 
Biweekly sunitinib regimen reduces toxicity 
and retains efficacy in metastatic renal cell 
carcinoma: A single-center experience  
with 31 patients. Int J Urol 2013;20(5):478–83. 
DOI: 10.1111/j.1442-2042.2012.03204.x.
16. Kondo T., Takagi T., Kobayashi H. et al. 
Superior tolerability of altered dosing schedule 
of sunitinib with 2-weeks-on and 1-week-off 
in patients with metastatic renal cell carcinoma – 
comparison to standard dosing schedule 
of 4-weeks-on and 2-weeks-off. Jpn J Clin Oncol 
2014;44:270–7. DOI: 10.1093/jjco/hyt232.
17. Najjar Y. G., Mittal K., Elson P. et al.  
A 2 weeks on and 1 week off schedule 
of sunitinib is associated with decreased 
toxicity in metasta tic renal cell carcinoma. 
Eur J Cancer 2014;50:1084–99.  
DOI: 10.1016/j.ejca.2014.01.025.
18. Atkinson B. J., Kalra S., Wang X. et al. 
Clinical Outcomes for Patients with Meta-
static Renal Cell Carcinoma Treated with 
Alternative Sunitinib Schedules. J Urol 
2014;191(3):611–8. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2013.08.090.
19. Bracarda S., Iacovelli R. Sunitinib 
administered on 2/1 schedule in patients with 
metastatic renal cell carcinoma: the RAINBOW 
analysis. Ann Oncol 2015;26:2107–13.  
DOI: 10.1093/annonc/mdv315.
20. Houk B. E., Bello C. L., Poland B. et al. 
Relationship between exposure to sunitinib 
and efficacy and tolerability endpoints 
in patients with cancer: results of a pharmaco-
kinetic pharmacodynamic meta-analysis. 
Cancer Chemother Pharmacol 2010;66:357–71. 
DOI: 10.1007/s00280-009-1170-y.

21. Abel E. J., Culp S. H., Tannir N. M. et al. 
Early primary tumor size reduction is an inde-
pendent predictor of improved overall survival 
in metastatic renal cell carcinoma patients 
treated with sunitinib. Eur Urol 2011;60:1273–9. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2011.07.008.
22. Molina A. M., Lin X., Korytowsky B. et al. 
Sunitinib objective response in metastatic renal 
cell carcinoma: Analysis of 1059 patients treated 
on clinical trials. Eur J Cancer 2014;50:351–8. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2013.08.021.
23. Knox J. J., Barrios C. H., Kim T. M. et al. 
Final overall survival analysis for the RECORD-3 
study of first-line everolimus followed by suni-
tinib versus first-line sunitinib followed by evero-
limus in metastatic RCC (mRCC). J Clin 
Oncol 2015;33(suppl; abstr 4554).  
DOI: 10.1200/JCO.2013.54.6911.
24. Davis I. D., Long A., Yip S. et al. EVERSUN: 
a phase 2 trial of alternating sunitinib and 
everolimus as first-line therapy for advanced renal 
cell carcinoma. Ann Oncol 2015;26(6):1118–23. 
DOI: 10.1093/annonc/mdv078.
25. Motzer R. J., Escudier B., Tomczak P. et al. 
Axitinib versus sorafenib as second-line treatment 
for advanced renal cell carcinoma: overall survival 
analysis and updated results from a randomized 
phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14:552–62. 
DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70093-7
26. Rini B. I., Quinn D. I., Baum M. et al. 
Hypertension among patients with renal cell 
carcinoma receiving axitinib or sorafenib: 
analysis from the randomized phase III AXIS 
trial. Target Oncol 2015;10(1):45–53.  
DOI: 10.1007/s11523-014-0307-z.
27. Escudier B., Michaelson M. D., 
Motzer R. J. et al. Axitinib versus sorafenib 
in advanced renal cell carcinoma: subanalyses 
by prior therapy from a randomized phase III 
trial. Br J Cancer 2014;110(12):2821–8.  
DOI: 10.1038/bjc.2014.244.
28. Rini B. I., Garrett M., Poland B. et al. 
Axitinib in metastatic renal cell carcinoma: 
results of a pharmacokinetic and pharmaco-
dyna mic analysis. J Clin Pharmacol 
2013;53(5):491–504. DOI: 10.1002/jcph.73.
29. Rini B. I., Melichar B., Fishman M. N. 
et al. Axitinib dose titration: analyses of expo-
sure, blood pressure and clinical response 
from a randomized phase II study in metastatic 
renal cell carcinoma. Ann Oncol 2015;26(7): 
1372–7. DOI: 10.1093/annonc/mdv103.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

паратов 1-й линии, оптимальное дозирование и конт-
роль НЯ, а также максимальную продолжительность 
терапии. Быстрая необоснованная смена препаратов, 
так же как и применение альтернирующих режимов, 
не продемонстрировала в исследованиях своей эффек-
тивности. В случае выраженной непереносимости те-
рапии сунитинибом возможно использование режима 

2/1 с применением препарата в полной дозе 50 мг/сут. 
В ряде работ продемонстрировано влияние объектив-
ного ответа и артериальной гипертензии, развившей-
ся при применении таргетной терапии, на выживае-
мость больных. В зависимости от индивидуальной 
чувствительности у ряда больных возможна оптими-
зация дозы акситиниба с учетом мониторирования АД.
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Результаты и анализ применения  
последовательной таргетной терапии  
ингибиторами тирозинкиназ у больных  

метастатическим почечно-клеточным раком в Москве 
(за период с июня 2005 г. по июль 2015 г.)

В. И. Широкорад, Г. П. Колесников, С. В. Кострицкий, К. Ю. Кашинцев, Д. В. Долгих
ГАУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 143423, Московская область, пос. Истра, 27

Контакты: Валерий Иванович Широкорад Shirokorad@bk.ru

Введение. В данной статье приведен собственный опыт применения последовательной таргетной терапии ингибиторами тирозин-
киназ за период с июня 2005 г. по июль 2015 г.
Цель исследования – оценка результатов последовательного применения таргетных препаратов в г. Москве в данный период.
Материалы и методы. Методом ретроспективного анализа была изучена суммарная выживаемость без прогрессирования (сВБП) 
у 220 из 354 пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком, получавших последовательную таргетную терапию. 
Использована программа Statistica 10.0.
Результаты. Представлен анализ выживаемости и эффективности лечения больных, получавших данную терапию в онкологи-
ческих учреждениях Департамента здравоохранения г. Москвы.
Заключение. При применении таргетной схемы сунитиниб → сорафениб мы не видим значительной разницы в сВБП по сравнению 
с использованием схемы сорафениб → сунитиниб при 2 линиях последовательной терапии ингибиторами тирозинкиназ (16,9 и 18,2 мес 
соответственно).
По нашим данным, сроки сВБП в применении в 1-й линии терапии ингибиторов тирозинкиназ (сорафениба и сунитиниба) с по-
следующим назначением пазопаниба во 2-й линии (12,5 и 14,4 мес соответственно) и пазопаниба в 1-й линии с последующим на-
значением ингибиторов тирозинкиназ (сорафениба и сунитиниба) во 2-й линии (12,50 и 11,56 мес соответственно) по сравнению 
с предварительными результатами ожидаемого многоцентрового рандомизированного исследования SWITCH II также стати-
стически не отличаются.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, последовательная таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, метастазы

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-3-30-39

Results and analysis of the application of a consistent targeted therapy in patients  
with metastatic renal cell carcinoma in Moscow (for the period from June 2005 to July 2015)

V. I. Shirokorad, G. P. Kolesnikov, S. V. Kostritskiy, K. Yu. Kashintsev, D. V. Dolgikh

Moscow City Cancer Hospital No 62, Moscow Healthcare Department; 27 Istra Settlement, Moscow Region, 143423, Russia

Background. This article is a personal experience of a sequential targeted therapy of tyrosine kinase inhibitors for the period from June 2005 
to July 2015.
Objective: evaluation of the results of the consistent application of targeted therapies in Moscow in this period.
Materials and methods. A retrospective analysis of cumulative progression-free survival in 220 patients of 354 patients with mRCC were 
studied. Was used Statistica 10.0 program.
Results. This article presents an analysis of the effectiveness of treatment and survival of patients receiving this therapy in cancer institutions 
Department of Health in Moscow.
Conclusion. Using of targeted therapy scheme sunitinib → sorafenib, we see no significant difference sVBP compared with scheme sorafenib → 
sunitinib with two lines of sequential therapy tyrosine kinase inhibitors (16.9 and 18.2 months). According to our data total progression-free survival 
terms as applied to the 1st line of therapy tirosine kinase inhibitors (sunitinib and sorafenib), followed by the appointment pazopanib in the 2nd 
line (12.5 and 14.4 months) and pazopanib in 1st line followed by the appointment tirazinkinaz inhibitors (sunitinib and sorafenib) in the 2nd line 
(12.50 and 11.56 months) compared to the preliminary results of a multicenter randomized trial expected SWITCH II also not statistically different.

Key words: kidney cancer, sequential targeted therapy, metastases, tyrosine kinase inhibitors
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Введение
С развитием молекулярной и клинической онко-

логии, исключительными достижениями в генетиче-
ских исследованиях принципиально изменился подход 
к лечению пациентов с метастатическим почечно-кле-
точным раком (мПКР). Благодаря интенсивным уси-
лиям ученых за последние 15–20 лет в клиническую 
практику были внедрены около двух десятков специ-
фических молекулярных ингибиторов, оказывающих 
подавляющее действие на сигнальные пути канцеро-
генеза (таргетных препаратов). Еще более сотни тар-
гетных агентов в настоящий момент проходят раз-
личные стадии клинических испытаний [1]. До сих 
пор не существует общепринятой парадигмы и еди-
ной концепции в последовательности использования 
таргетных препаратов при лечении мПКР в связи 
с ограниченностью сроков их эффективности, 
но именно тактика последовательной терапии позво-
лила перевести мПКР в разряд хронических заболе-
ваний и добиться увеличения общей выживаемости 
больных раком почки с отдаленными метастазами 
на годы [2].

Заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) 
неуклонно растет во всем мире и занимает 2-е место 
по темпам прироста после злокачественных ново-
образований центральной нервной системы. Также 
у 20–40 % больных после радикально выполненного 
оперативного лечения в последующем отмечается про-
грессирование заболевания – появление метастазов 
[3, 4].

В настоящее время в арсенале онкоурологов Рос-
сии имеется 7 таргетных препаратов (бевацизумаб, 
сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, акситиниб, темси-
ролимус, эверолимус). Для данной категории лекарст-
венных средств характерно воздействие на определен-
ные рецепторы, а наличие этих рецепторов в опухоли 
определяет возможность предсказания эффективно-
сти лечения. В целях улучшения клинического эффек-
та важно понимать то, в какой последовательности 
нужно назначать таргетные препараты при мПКР.

Успешность и эффективность применения данных 
препаратов сопровождаются рядом проблем, среди 
которых – различные побочные эффекты и высокая 
стоимость лечения [5]. Оптимальная последователь-
ность применения таргетных препаратов у пациентов 
с метастазами ПКР позволит отсрочить рефрактер-
ность таргетных агентов и улучшить выживаемость 
больных [5, 6].

Цель исследования – поделиться собственным 
опытом и ретроспективно оценить результаты после-
довательного применения таргетных препаратов 
(мультикиназных ингибиторов) в г. Москве: сорафе-
ниба с последующим назначением сунитиниба, суни-
тиниба с последующим назначением сорафениба, 
а также групп сорафениб → пазопаниб, сунитиниб → 

пазопаниб, пазопаниб → сунитиниб и пазопаниб → 
сорафениб у пациентов с мПКР.

Материалы и методы
Наша работа не претендует на клиническое иссле-

дование, а является ретроспективным сравнительным 
анализом применения последовательной таргетной 
терапии у больных мПКР в условиях российского 
здравоохранения (в частности, в г. Москве). Контин-
гент больных (806 человек) был абсолютно разнообра-
зен, группы пациентов не были сбалансированы и по-
добраны в зависимости от различных характеристик 
(возраст, пол, функциональный статус по шкале 
ECOG и шкале Карновского, морфологический вари-
ант опухоли, локализация метастазов и др.), что при-
сутствовало во многих исследованиях, в том числе 
и в многоцентровом рандомизированном исследова-
нии III фазы SWITCH, где больные мПКР с хорошим 
или промежуточным прогнозом по критериям MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre), шкале 
ECOG, не получавшие ранее терапию, были рандоми-
зированы в 2 группы. Характеристики пациентов 
в группах, получавших последовательную терапию 
таргетными агентами, соответствовали таковым в по-
вседневной клинической практике. Последовательную 
терапию получали 354 (43,92 %) из 806 больных.

Общие данные, в которых отражены линии и срав-
нительные сроки применения последовательной тар-
гетной терапии, представлены в табл. 1. В некоторых 
линиях мы не считали сроки приема таргетного пре-
парата в связи с недостаточным числом пациентов 
и временем его применения, но лечение и наблюдение 
за судьбой пациентов, а также набор больных продол-
жается. Суммарную выживаемость без прогрессиро-
вания (сВБП) оценивали по методу Каплана–Майера.

Различная последовательность применения тар-
гетных агентов, получившаяся на нашем материале 
представлена в табл. 1. В большинстве случаев после-
довательной таргетной терапии смена 1-го таргетного 
агента (ингибитора тирозинкиназ) происходила 
на препарат из той же группы. Детально мы изучили 
продолжительность применения препаратов в первых 
6 группах пациентов (n = 220; 62,15 %). В этих группах 
пациенты по различным характеристикам распреде-
лились следующим образом. Данные представлены 
в таблице № 2.

Важное место в индивидуализации лечения мПКР 
отводят данным о пациенте. Во многих рандомизиро-
ванных исследованиях учитывают функциональный 
статус по шкале ECOG и указывают прогноз по шкале 
MSKCC [7]. Возрастная характеристика пациентов, 
несомненно, должна учитываться из-за наличия у по-
жилых немалого числа различных сопутствующих за-
болеваний и возможности формирования тяжелых 
побочных явлений. Пожилые больные ограниченно 
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включаются в рандомизированные исследования [7]. 
В нашей ретроспективной работе мы не во всех случаях 
указывали статус по шкале ECOG и прогноз по шкале 
MSKCC при назначении последовательной таргетной 
терапии, что отражено в табл. 2, в связи с тем что дан-
ная когорта пациентов получала лечение в различных 
медицинских учреждениях г. Москвы, под контролем 
разных врачей и выбор терапии определялся клини-
цистом индивидуально в каждом конкретном случае 
с учетом имеющейся информации о больном, различ-

ных характеристик и течения метастатического про-
цесса.

До сих пор ведутся дискуссии по поводу подходов 
к лечению метастазов рака почки: активной хирурги-
ческой тактики, таргетной терапии и лучевой терапии. 
Мы являемся сторонниками агрессивного подхода 
к лечению метастазов, особенно солитарных и еди-
ничных, с применением комбинированного и ком-
плексного методов. Поэтому во всех возможных, це-
лесообразных и необходимых случаях мы старались 
выполнять метастазэктомию на фоне проводимой 
таргетной терапии либо дистанционную лучевую те-
рапию (ДЛТ). Характеристика групп пациентов, по-
лучивших ДЛТ, представлена в табл. 3.

В табл. 4 приведены виды операций, выполненных 
пациентам, получавшим последовательную терапию 
таргетными препаратами. Вмешательства также можно 
разделить на 2 группы: метастазэктомии и симптома-
тические операции в целях улучшения качества жизни.

Применение последовательности терапии  
сорафениб → сунитиниб и сунитиниб → сорафениб
Число пациентов, получавших в 1-й линии сора-

фениб с последующим назначением сунитиниба, со-
ставило 85 (24,0 %), больных, которым в 1-й линии 
проводили терапию сунитинибом с последующим 
назначением сорафениба, – 35 (9,89 %). Подробная 
характеристика групп пациентов и сравнение с иссле-
дованием SWITCH представлены в табл. 2. Из данной 
когорты пациентов ДЛТ на метастатические очаги по-
лучили 13 больных: 9 (10,59 %) – по схеме сорафе-
ниб → сунитиниб (1-я группа) и 4 (11,43 %) – по схе-
ме сунитиниб → сорафениб (2-я группа) (см. табл. 3). 

При оценке результатов применения последова-
тельных линий терапии в группах сорафениб → суни-
тиниб и сунитиниб → сорафениб выявлено, что сВБП 
составляла 16,9 мес в 1-й группе против 18,2 мес 
во 2-й, что свидетельствует о довольно хороших сро-
ках выживаемости. Данный факт мы объясняем не-
сколькими причинами: несоблюдением сроков 
контрольных исследований по объективным причи-
нам (нам не всегда в строго установленный срок уда-
валось выполнять исследования (компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию) больным 
в связи с загруженностью отделений диагностики), 
тем, что в наше исследование пациенты отбирались 
не по определенным характеристикам, шкалам ECOG 
и MSKCC, а также тем, что многим из больных про-
водили комбинированное и комплексное (хирургиче-
ское и лучевое) лечение метастазов ПКР помимо ле-
карственной терапии таргетными агентами. Оценка 
сроков применения таргетных препаратов в последо-
вательных линиях терапии при мПКР и сравнение 
с данными исследования SWITCH представлены 
на рис. 1.

Таблица 1. Линии применения последовательной таргетной терапии

Последовательность  
таргетной терапии

Число 
паци ентов,  

n (%) 

Выживаемость без 
прогрессирования, 

мес

Сорафениб → сунитиниб 85 (10,55) 16,9

Сунитиниб → сорафениб 35 (4,34) 18,2

Сунитиниб → пазопаниб 32 (3,97) 14,4

Пазопаниб → сунитиниб 25 (3,10) 11,56

Сорафениб → пазопаниб 31 (3,84) 12,5

Пазопаниб → сорафениб 12 (1,49) 12,5

Бевацизумаб → сорафениб 21 (2,60)  – 

Бевацизумаб → сунитиниб 19 (2,35)  – 

Бевацизумаб → пазопаниб 4 (0,50)  – 

Бевацизумаб → эверолимус 1 (0,12)  – 

Эверолимус → пазопаниб 3 (0,36)  – 

Эверолимус → сорафениб 1 (0,12)  – 

Эверолимус → сунитиниб 2 (0, 24)  – 

Эверолимус→ бевацизумаб 1 (0,12)  – 

Эверолимус → бевацизумаб 5 (0,60)  – 

Сунитиниб → эверолимус 14 (1,74)  – 

Сунитиниб → акситиниб 1 (0,12)  – 

Сорафениб → бевацизумаб 16 (2,0)  – 

Сорафениб → эверолимус 21 (2,6)  – 

Сорафениб → темсиролимус 2 (0,24)  – 

Сорафениб → тивозаниб 1 (0,12)  – 

Акситиниб → сунитиниб 4 (0,48)  – 

Темсиролимус → сунитиниб 7 (0,87)  – 

Пазопаниб → акситиниб 1 (0,12)  – 

Пазопаниб → темсиролимус 1 (0,12)  – 

Пазопаниб → бевацизумаб 1 (0,12)  – 

Пазопаниб → эверолимус 8 (0,99)  – 

Всего 354 (100) 
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Таблица 2. Характеристика групп пациентов, принимающих последовательную терапию ингибиторами тирозинкиназ

Показатель

Сорафениб → сунитиниб Сунитиниб → сорафениб Сунитиниб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сунитиниб

Сорафениб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сорафениб

В. И. Ши-
рокорад

SWITCH, 
M. S. Michel 

и соавт.

В. И. Ши-
рокорад

SWITCH, 
M. S. Michel 

и соавт.

В. И. Ши-
рокорад

В. И. Ши-
рокорад

В. И. Ши-
рокорад

В. И. Ши-
рокорад

Число пациентов, n 85 182 35 183 32 25 31 12

Средний возраст,  
лет (диапазон) 

60,68 
(29–78) 64 (39–84) 58,88 

(43–75) 65 (40–83) 60,40 (46–76) 57,91 (32–68) 61,50 (40–83) 57,91 (32–68) 

Женщины, n (%) 20 (23,52) н/д (23,6) 9 (25,71) н/д (26,2) 7 (21,88) 5 (41,67) 9 (29,00) 5 (41,67) 

Мужчины, n (%) 65 (76,48) н/д (76,4) 26 (74,29) н/д (73,8) 25 (78,13) 7 (58,33) 22 (70,97) 7 (58,33) 

Сторона поражения,  
n (%):

правая
левая
обе почки

44 (51,76)
39 (46,88)

2 (2,36) 

13 (37,10)
20 (57,14)

2 (5,72) 

14 (43,76)
18 (56,25)

0

6 (50,00)
6 (50,00)

0

16 (51,61)
14 (45,16)

1 (3,23) 

6 (50,00)
6 (50,00)

0

Вид операции, n (%):
нефрэктомия
резекция почки
другое

78 (91,77)
2 (2,36)
5 (5,87) 

н/д (91,8) 30 (85,71)
4 (11,43)
1 (2,86) 

н/д (91,8) 29 (90,63)
2 (6,25)
1 (3,13) 

10 (83,33)
0
0

29 (93,55)
0

2 (6,45) 

1
0 (83,33)

0
0

Функциональный 
статус по шкале 
ECOG, n (%):

0
1
2
3
не определяли

1 (1,18)
3 (3,53)

10 (11,76)
3 (3,53)

68 (80,00) 

н/д (67,8)
н/д (32,2) 

0
2 (5,71)
1 (2,86)
2 (5,71)

30 (8,57) 

н/д (61,3)
н/д (38,2) 

Прогноз по MSKCC,  
n (%):

благоприятный
промежуточный
неблагоприятный
не определяли

2 (2,35)
11 (12,94)

4 (4,70)
68 (80,00) 

н/д (39,0)
н/д (59,3)
н/д (0,5)

–

– –
3 (8,57)
2 (5,71)

30 (8,57) 

н/д (44,8)
н/д (51,4)
н/д (0,5)

–

Морфологический 
вариант опухоли, n (%):

светлоклеточный
папиллярный
хромофобный
саркомоподобный
из собирательных 
трубочек
смешанный

82 (96,47)
2 (2,36)

0
1 (1,17)

1 (1,17)
0

н/д (90,1)

33 (94,29)
2 (5,71)

0
0

0
0

н/д (84,2)

32 (100,00)
0
0
0

0
0

19 (76,00)
1 (4,00)

0
1 (4,00)

0
0

29 (93,55)
1 (3,23)

0
1 (3,23)

0
0

11 (91,67)
0
0

1 (8,33)

0
0

Локализация метаста-
зов, n (%):

легкие
кости
головной мозг
печень
лимфатические узлы 
надпочечник

23 (27,10)
9 (10,60)
2 (2,36)
4 (4,70)
7 (8,24)
4 (4,70) 

26 (74,29)
7 (20,00)
2 (5,71)

4 (11,43)
15 (42,86)
6 (17,14) 

18 (56,25)
9 (28,13)
3 (9,38)
3 (9,38)

10 (31,25)
5 (15,63) 

16 (64,00)
9 (36,00)
3 (12,00)
2 (8,00)

4 (16,00)
4 (16,00) 

19 (61,29)
11 (35,48)

2 (6,45)
3 (9,68)

9 (29,00)
0

7 (58,33)
4 (33,33)

0
0
0
0

Лучевая терапия, n (%) 9 (10,59) 4 (11,43) 4 (12,50) 2 (8,00) 3 (9,67) 2 (16,67) 

Стереотаксис (гамма- 
нож на метастазы 
в головной мозг), n (%) 

2 (2,35) 4 (11,43) 1 (3,13) 0 2 (6,45) 0

Примечание. н/д – нет данных.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Применение последовательности терапии  
сорафениб → пазопаниб и сунитиниб → пазопаниб
В нашей работе мы хотим отразить последователь-

ное применение у пациентов таргетной терапии сле-
дующих линий: сорафениб → пазопаниб (n = 31) и су-
нитиниб → пазопаниб (n = 32) (см. табл. 2).

Из данного контингента больных ДЛТ получили 
7: 3 (9,67 %) – в группе сорафениб → пазопаниб 

и 4 (12,50 %) – в группе сунитиниб → пазопаниб 
(см. табл. 3). При целесообразности операций стара-
лись выполнять метастазэктомии либо симптомати-
ческие операции в целях улучшения качества жизни 
(см. табл. 4).

Оценка сроков применения таргетных препаратов 
в последовательных линиях терапии при мПКР пред-
ставлена на рис. 2.

Таблица 3. Характеристика групп пациентов, получивших дистанционную лучевую терапию совместно с последовательной таргетной терапией

Область облучения

Дозировка, Гр

сорафениб → 
сунитиниб

сунитиниб → 
сорафениб

сунитиниб → 
пазопаниб

пазопаниб → 
сунитиниб

сорафениб → 
пазопаниб

пазопаниб → 
сорафениб

ДЛТ на метастазы в С7-позвонок РОД – 2
СОД – 36

ДЛТ на метастазы в L1-позвонок СОД – 32

ДЛТ на метастазы в L2-позвонок СОД – 28 СОД – 30

ДЛТ на метастазы в L4-позвонок СОД – 25

ДЛТ на метастазы в Th10-позвонок СОД – 32

ДЛТ на очаг деструкции в X ребре справа РОД – 3
СОД – 42

ДЛТ на рецидив в правой гемисфере 
мозжечка; СОД – 54

ДЛТ на остеолитический метастаз 
в большеберцовую кость справа СОД – 24

ДЛТ на ложе удаленной левой почки СОД – 44 СОД – 48 СОД – 40

ДЛТ на ложе удаленной правой почки СОД – 40 СОД – 40 РОД – 2
СОД – 60

ДЛТ на метастазы в С3-позвонок СОД – 24 СОД – 36

ДЛТ на область подвздошной кости РОД – 5
СОД – 20 СОД – 32 СОД – 40 СОД – 49

ДЛТ на правую половину крестца 
с крестцово-подвздошным сочленением

РОД – 5
СОД – 40

ДЛТ на большой и малый вертелы правой 
бедренной кости с 2 встречных полей

РОД – 5
СОД – 40

ДЛТ на область правой половины таза, 
правого тазобедренного сустава и верх-
ней трети правого бедра

СОД – 30

ДЛТ на зону метастатического пораже-
ния Тh6-позвонка с прилежащим задним 
отделом VI ребра

СОД – 45

ДЛТ на метастазы в Тh12-позвонке СОД – 54

Всего пациентов, n (%) 9 (10,59) 4 (11,43) 4 (12,50) 2 (8,0) 3 (9,67) 2 (16,67) 

Примечание. ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; РОД – разовая очаговая доза; СОД – суммарная очаговая доза.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Таблица 4. Виды операций, выполненных пациентам, получавшим последовательную таргетную терапию

Операция Сорафениб → 
сунитиниб

Сунитиниб → 
сорафениб

Сунитиниб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сунитиниб

Сорафениб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сорафениб

Метастазэктомии

Резекция легкого 4 7 4 1 3

Лобэктомия 2 1

Резекция верхней челюсти 1

Резекция правой молочной железы 1

Удаление опухолей мягких тканей 1 1

Резекция правой лопатки 1

Резекция бедренной кости с эндопро тезированием 
коленного сустава 1 1

Резекция метастазов Th11-позвонка и стабилиза-
ция Тh10–Тh12 1

Ампутация левого бедра при патологическом 
переломе 1

Резекция проксимального отдела правой плечевой 
кости с эндопротезированием 1

Резекция ключицы 1

Резекция тела L4 с имплантацией металлокон-
струкции 1

Удаление метастазов в крестец 1

Удаление метастазов волосистой части головы 1 1

Удаление метастазов головного мозга 5 1 1 2 1

Удаление метастазов в околоушную слюнную 
железу 1

Удаление метастазов в уретру 1

Тромбэктомия, резекция нижней полой вены 1

Струмэктомия при метастазах в щитовидную 
железу 1

Резекция единственной правой почки, панкреатэк-
томия, холецистэктомия, спленэктомия, дуоденэк-
томия с резекцией желудка, адреналэктомия справа

1

Иссечение опухоли мягких тканей и лимфатиче-
ских узлов подмышечной области справа 1

Адреналэктомия 2 1 2

Забрюшинная лимфаденэктомия, удаление 
рецидивной опухоли 1 1 2

Удаление рецидива опухоли правой почки, 
удаление 7-го сегмента печени, 
холецистэктомия

1

Левосторонняя гемиколэктомия 1

Резекция печени 1

Спондилэктомия С3, транспедикулярная стабили-
зация L1–L3-позвонков 1
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Применение последовательности терапии пазопаниб → 
сорафениб и сорафениб → пазопаниб, а также 
сунитиниб → пазопаниб и пазопаниб → сунитиниб
В настоящее время в завершающую стадию входит 

многоцентровое рандомизированное исследование 
SWITCH II, сравнивающее эффективность приме-
нения таргетной терапии в последовательности сора-

фениб → пазопаниб и пазопаниб → сорафениб, но 
окончательных данных пока нет, предварительные 
результаты ожидаются. Мы представляем собственные 
результаты последовательного применения схем сора-
фениб → пазопаниб (n = 31) и пазопаниб → сорафе-
ниб (n = 12), а также сунитиниб → пазопаниб (n = 32) 
и пазопаниб → сунитиниб (n = 25) (см. табл. 2).

Операция Сорафениб → 
сунитиниб

Сунитиниб → 
сорафениб

Сунитиниб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сунитиниб

Сорафениб → 
пазопаниб

Пазопаниб → 
сорафениб

Метастазэктомии

Дистальная резекция поджелудочной железы, 
спленэктомия, адреналэктомия, резекция 
единственной правой почки

Всего, n (%) 27 (31,70) 15 (42,90) 9 (28,10) 5 (2,00) 9 (29,03) 2 (16,67) 

Симптоматические операции (без удаления метастазов) 

Остеопластика подвздошной кости слева  
и бедренных костей 1

Остеосинтез правой бедренной кости 1

Декомпрессионная ламинэктомия 1 1 1 1 2

Чрескожная вертебропластика 2 1

Протезирование тазобедренного сустава 2

Итого, n (%) 4 (4,70) 2 (5,70) 3 (9,40) 0 2 (6,45) 2 (16,67) 

Всего, n (%) 31 (36,47) 17 (48,57) 12 (37,50) 5 (20,00) 11 (35,48) 4 (33,30) 

Окончание табл. 4

Рис. 1. Сравнительная оценка суммарной выживаемости без прогрессирования при применении таргетных препаратов в последовательных ли-
ниях таргетной терапии сорафениб → сунитиниб и сунитиниб → сорафениб при метастатическом почечно-клеточном раке: а – настоящее 
исследование; б – исследование SWITCH (Со – сорафениб; Су – сунитиниб)
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Медиана выживаемости  
без прогрессирования (95 % интервал)

   Со-Cy         182     12,5 (> 11,5 < 15,0)
   Cy-Co         183     14,9 (> 10,5 < 17,2)

Степень риска:  1,01 (95 % интервал < 1,27), 
р = 0,54

0       5      10      15     20     25     30     35     40     45     50
Мес

Число  
пац.
Со-Cy 182 127 83 66 45 30 17 14 7 6
Cy-Co 183 116 85 62 43 26 19 16 10 9

а б
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Рис. 2. Суммарная выживаемость без прогрессирования при примене-
нии таргетных препаратов в последовательных линиях таргетной 
терапии сорафениб → пазопаниб и сунитиниб → пазопаниб при мета-
статическом почечно-клеточном раке

Рис. 3. Оценка суммарной выживаемости без прогрессирования 
при применении таргетных препаратов в последовательных линиях 
таргетной терапии пазопаниб → сорафениб и пазопаниб → сунитиниб 
при метастатическом почечно-клеточном раке

Рис. 4. Оценка сроков суммарной выживаемости без прогрессирования 
в последовательных линиях таргетной терапии пазопаниб → сунити-
ниб и сунитиниб → пазопаниб при метастатическом почечно-клеточном 
раке

Рис. 5. Оценка сроков суммарной выживаемости без прогрессирования 
в последовательных линиях таргетной терапии пазопаниб → сорафениб 
и сорафениб → пазопаниб при метастатическом почечно-клеточном раке

В данной когорте ДЛТ получили 4 пациента: 
2 (16,67 %) в группе пазопаниб → сорафениб и 2 (8,00 %) 
больных в группе пазопаниб → сунитиниб (см. табл. 3).

В рамках терапии мы также, при целесообразности 
операций, старались выполнять метастазэктомии либо 
симптоматические операции в целях улучшения качест-
ва жизни пациентов. Виды хирургических вмешательств, 
выполненных у больных, получавших последователь-
ную таргетную терапию по схемам пазопаниб → сора-
фениб и пазопаниб → сунитиниб, представлены в табл. 4.

Оценка сВБП при применении таргетных препа-
ратов в последовательных линиях терапии пазопа-
ниб → сорафениб и пазопаниб → сунитиниб при 
мПКР представлена на рис. 3.
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   Сорафениб → Пазопаниб 
n =31; 12,5 (±1,3) мес

   Сунитиниб → Пазопаниб 
n = 32; 14,4 (±1,4) мес 
p 0,049

   Пазопаниб → Сунитиниб 
n = 25; 11,56 мес

   Пазопаниб → Сорафениб 
n = 12; 12,5 мес 
p 0,7

   Пазопаниб → Сорафениб 
n = 12; 12,5 (± 1,3) мес

   Сорафениб → Пазопаниб 
n = 31; 12,5 мес, p 0,3

   Пазопаниб → Сунитиниб 
n = 25; 11,56 мес

   Сунитиниб → Пазопаниб 
n = 32; 14,4 мес 
p 0,04

Также мы сравнили последовательность примене-
ния линий пазопаниб → сунитиниб (n = 25) и сунити-
ниб → пазопаниб (n = 32). Оценка сроков сВБП 
при применении данной терапии представлена на рис. 
4. Сравнение сроков сВБП при применении последо-
вательностей пазопаниб → сорафениб и сорафениб → 
пазопаниб представлено на рис. 5.

Заключение
В настоящее время в литературе доступно несколь-

ко работ, посвященных исследованию применения 
последовательной таргетной терапии: оценки дейст-
вия сорафениба с последующим назначением сунити-
ниба и сунитиниба с последующим назначением со-
рафениба, а также действие сорафениба и сунитиниба 
в 1-й линии таргетной терапии с последующим назна-
чением пазопаниба во 2-й линии.
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Таблица 5. Ретроспективные работы и рандомизированные клинические исследования последовательного применения линий сорафениб → 
сунитиниб и сунитиниб → сорафениб в период 2009–2016 гг.

Автор
Год 

публи-
кации

Сорафениб → сунитиниб Сунитиниб → сорафениб

Число 
паци-
ентов, 

n

Выживае-
мость без 

прогресси-
рования, 

мес

Общая 
выживае-

мость, 
мес

Достовер-
ность (р), 

отношение 
рисков 
(ОР) 

Число 
паци-
ентов, 

n

Выживае-
мость 

без про-
грессиро-
вания, мес

Общая 
выживае-

мость, 
мес

Достовер-
ность (р), 

отношение 
рисков 
(ОР) 

В. И. Широкорад 2016 85 16,9  – p = 0,047 35 18,2  –  – 

M. S. Michel и соавт., SWITCH, 
III фаза [8] 2014 182 12,5 31,5 p = 0,92

ОР 1,19 183 14,9 30,2 p = 0,49
ОР 0,997

M. P. Sablin и соавт. (ретроспек-
тивное) [9] 2009 68 12,4 31,5  – 22 9,0 19,1 р = 0,04

ОР 0,49

А. Z. Dudek и соавт.  
(ретроспективное) [10] 2009 29 18,2 23,8 р = 0,016

ОР 3,0 20 8,5 10,5 p = 0,061

E. Herrmann и соавт. [11] 2011 33 12,1 28,8 – 54 15,4 28,8  – 

Т. Buchler и соавт. [12] 2012 122 18,8 30,0 р = 0,47
ОР 1,1 138 17,7 35,4 р = 0,99

ОР 0,9

C. Porta и соавт. (ретроспек-
тивное) [13] 2011 90 16,3  –  – 99 12,0  –  – 

F. Stenner и соавт. [14] 2012 455 15,3  – р = 0,003 405 12,4  – р = 0,0013

G. Di Lorenzo и соавт. [15, 16] 2009  –  –  –  – 52 3,7 7,4  – 

S.-T. Wang и соавт. [17] 2009 53 10,0  –  – 28 10,1  –  – 

T. K. Choueiri и соавт.  
(ретроспективное) [18] 2008 31 13,4  –  – 7 21,0  –  – 

I. Tamaskar и соавт. (ретроспек-
тивное) [19] 2008 4 12,1  –  – 5 14,5  –  – 

S. Richter и соавт. (ретроспек-
тивное) [20] 2009 5 17,7  –  – 5 17,5  –  – 

K. Zimmermann и соавт. 
(ретроспективное) [21] 2009 22 16,6  –  –  –  –  –  – 

C. Eichelberg и соавт.  
(ретроспективное) [22] 2009 30 17,3  –  –  –  –  –  – 

Нами проведен анализ данных основных ретро-
спективных работ и рандомизированных клинических 
исследований по последовательной таргетной тера-
пии, наиболее интересны, по нашему мнению, явля-
ются SWITCH и SWITCH II [8]. Результаты данных 
исследований представлены в табл. 5.

Таким образом, наши результаты ретроспективного 
исследования практически не отличаются от итоговых 
показателей многих других ретроспективных работ, 
в том числе многоцентрового рандомизированного 
исследования III фазы SWITCH. Принципиальной 
разницы в последовательности применения таргетной 
терапии по схемам сорафениб → сунитиниб либо су-
нитиниб → сорафениб мы не выявили, в связи с тем 
что сВБП при 2 линиях последовательной терапии 

ингибиторами тирозинкиназ (16,9 и 18,2 мес соответ-
ственно) практически не отличается.

По нашим данным, сроки сВБП при применении 
в 1-й линии терапии ингибиторами тирозинкиназ (со-
рафениба и сунитиниба) с последующим назначением 
пазопаниба во 2-й линии (12,5 и 14,4 мес соответст-
венно) и пазопаниба в 1-й линии с последующим на-
значением ингибиторов тирозинкиназ (сорафениба 
и сунитиниба) во 2-й линии (12,5 и 11,56 мес соответ-
ственно) по сравнению с предварительными результа-
тами многоцентрового рандомизированного исследо-
вания SWITCH II также статистически не отличаются.

При последовательной терапии таргетными пре-
паратами мы придерживаемся тактики агрессивного 
воздействия на метастазы, что и показали в нашей ра-
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

боте. Только комбинированное и комплексное лечение 
позволяет максимально улучшить выживаемость без про-
грессирования, общую выживаемость, а также качество 
жизни пациентов с мПКР. Последовательная терапия 
ингибиторами тирозинкиназ не исключает в дальнейшем 
переход больного на 2-ю и последующие линии терапии 
с включением таргетных препаратов других групп.

Таким образом, мы считаем, что последовательное 
назначение таргетных препаратов при мПКР – это 
серьезный процесс, который должен осуществляться 
при взвешенной оценке и сопоставимости абсолютно 
всех параметров, характеризующих метастатический 
процесс и функциональное состояние организма боль-
ного.
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Прогностическое значение экспрессии карбоангидразы 9 
в сочетании с другими маркерами при светлоклеточном 

почечно-клеточном раке

Н. А. Горбань1, А. М. Попов2, О. Б. Карякин2

1ФГКУ «Главный военно-клинический госпиталь им. акад. Н. Н. Бурденко»; Россия, 105094, Москва, Госпитальная пл., 3; 
2 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России; Россия, 249036, 

Калужская обл., Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Нина Андреевна Горбань perovanina@mail.ru 

Введение. В структуре онкологической заболеваемости России доля почечно-клеточного рака (ПКР) составляет 3,9 %. По тем-
пам прироста эта нозология занимает одну из лидирующих позиций. С 2004 по 2014 г. число новых случаев ПКР увеличилось 
на 42,9 %. Карбоангидразы (СА) – трансмембранные ферменты, которые играют важную роль в регуляции рН, катализируя 
обратимые реакции угольной кислоты в диоксид углерода и воду. В последнее время появились исследования, посвященные прогнос-
тическому и предиктивному значению экспрессии СА9 в светлоклеточном ПКР.
Цель исследования – изучение взаимосвязи между экспрессией СА9 и пролиферативной активностью, апоптозом, морфологиче-
ской картиной и клиническим течением опухоли.
Материалы и методы. В исследование включены 67 пациентов (47 мужчин и 20 женщин) в возрасте от 32 до 73 лет (55,0 ± 
7,6 года) со светлоклеточным ПКР. Все больные проходили лечение в Медицинском радиологическом научном центре. Сроки на-
блюдения составили от 8 до 116 мес (в среднем – 36,5 мес). Пациентам выполнена нефрэктомия, проведено гистологическое 
исследование с оценкой градации по Фурман, иммуногистохимическое исследование с антителами к р53, bcl-2, Ki-67 и CA9.
Результаты и выводы. Экспрессия CA9 ассоциируется с экспрессией bcl-2, отсутствие экспрессии – с р53. Потеря экспрессии 
CA9 является неблагоприятным фактором прогноза и связана с развитием метастазов и рецидива заболевания, а также с низкой 
безрецидивной выживаемостью.

Ключевые слова: карбоангидраза, светлоклеточный почечно-клеточный рак, пролиферативная активность, апоптоз, факторы 
прогноза, выживаемость

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-3-40-44

Prognostic value of the expression of carbonic anhydrase 9  
in combination with other markers in patients with clear cell renal cell carcinoma

N. A. Gorban’1, A. M. Popov2, O. B. Karyakin2

1Federal State-Owned and State-Financed Enterprise “Chief Military Clinical Hospital named after academician N. N. Burdenko”;  
3 Gospitalnaya place, Moscow, 105094, Russia; 

2Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Radiological Center” of the Russian Ministry of Health;  
4 Koroleva St., Obninsk, Kaluga Region, 249036, Russia

Background. The proportion of renal cell carcinoma (RCC) in the structure of oncological incidence in Russia is 3.9 %. This nosology has 
a leading position by the growth rate. The number of new cases of RCC from 2004 to 2014 increased by 42.9 %. Carbonic anhydrase (CA) 
enzymes are transmembrane enzymes that play an important role in pH regulation catalyzing reversible reactions of carbonic acid to carbon 
dioxide and water. Recently we have seen studies on prognostic and predictive value of CA9 expression in clear cell RCC.
Objective – reveal relationship between CA9 expression and proliferative activity, apoptosis, morphological picture and clinical course of a tu-
mor.
Materials and methods. The study included 67 patients (47 men and 20 women) aged from 32 to 73 years (55.0 ± 7.6 years), suffering from 
clear cell RCC. All the patients were treated at the Medical Radiological Research Center. Follow-up period lasted from 8 to 116 months 
(mean – 36.5 months). Patients underwent nephrectomy, histological study with Fuhrman nuclear grading, immunohistochemistry with an-
tibodies against p53, bcl-2, Ki-67 and CA9.
Results and conclusions. CA9 expression is associated with the expression of bcl-2, while the lack of CA9 expression is associated with p53. 
Loss of CA9 expression is a poor prognostic factor and it is associated with the development of metastasis and recurrence of the disease, as well 
as lower disease-free survival.

Key words: carbonic anhydrase, clear cell renal cell carcinoma, proliferative activity, apoptosis, prognostic factors, survival
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости Рос-

сии доля почечно-клеточного рака (ПКР) составляет 
3,9 %. По темпам прироста эта нозология занимает 
одну из лидирующих позиций. С 2004 по 2014 г. число 
новых случаев ПКР увеличилось на 42,9 % [1]. Прог-
ностических маркеров для ПКР на сегодняшний день 
не существует [2, 3]. Карбоангидраза 9 (СА9) экспрес-
сируется в разных гистологических подтипах ПКР. 
Большинство (95 %) светлоклеточных опухолей имеют 
высокую и гомогенную экспрессию СА9; в онкоцито-
мах, хромофобном и папиллярном типах рака ее экс-
прессия значительно ниже [4].

Впервые CA9 (G250) была описана в 1986 г. в ис-
следовании, посвященном опухолевой специфичности 
моноклонального антитела G250 [5]. СА9 – транс-
мембранный гликопротеин, относящийся к карбо-
ангидразной группе ферментов, которые являются 
критическими в регуляции избыточного выделения 
протонов в клетке и таким образом контролируют рН. 
[6, 7]. Экспрессия СА9 выявляется почти во всех типах 
опухолей (при раке шейки матки, пищевода, легких, 
мо лоч ной железы, головного мозга, вульвы, где экс-
прессия гетерогенна) и связана с гипоксией [8].

В последнее время появились исследования, посвя-
щенные прогностическому и предиктивному значению 
экспрессии СА9 при в светлоклеточном ПКР [9–12]. 
Прог ностическими маркерами при светлоклеточном ПКР 
являются Ki-67, отражающий пролиферативный уро-
вень опухоли, а также маркеры апоптоза р53 и bcl-2 [13].

Целью исследования явилось изучение взаимо-
связи между экспрессией СА9 и пролиферативной 
активностью, апоптозом, морфологической картиной 
и клиническим течением опухоли.

Материалы и методы
В исследование включены 67 пациентов (47 мужчин, 

20 женщин) в возрасте от 32 до 73 лет (55,0 ± 7,6 года) 
со светлоклеточным ПКР. Больные проходили лечение 
в Медицинском радиологическом научном центре. 
Сроки наблюдения составили от 8 до 116 мес (в сред-
нем – 36,5 мес). Всем пациентам выполнена нефрэк-
томия. После операции больным с распространенным 
опухолевым процессом назначали таргетную терапию 
1-й линии согласно рекомендациям Европейской ас-
социации урологов (EAU).

Гистологическое исследование проводили по раз-
работанному протоколу на большом числе фрагментов 
опухоли с учетом ее гетерогенности. Гистологические 
срезы опухолевой ткани окрашивали гематоксилином 
и эозином и использовали для иммуногистохимическо-
го исследования. Блокирование эндогенной перокси-
дазы проводили охлажденной 3 % перекисью водорода 
в течение 10 мин. В целях восстановления антигенной 
структуры клеток материала, фиксированного в фор-

малине и заключенного в парафин, выполняли про-
гревание гистологических срезов на водяной бане 
в течение 20 мин в 0,01 М цитратном буферном раст-
воре (рН 6.0). Инкубацию с первичными антителами 
(Dako) проводили при комнатной температуре в тече-
ние 60 мин. Для визуализации продуктов иммунной 
реакции был использован стрептавидин-биотиновый 
пероксидазный метод (EnVision+ System-HRP, Dako), 
в качестве хромогенного субстрата применяли раствор 
диаминобензидина (Liquid DAB+, Dako), ядра докра-
шивали гематоксилином. В качестве негативного 
контроля использовали срезы, на которые наносили 
лишь вторичные антитела, без предварительного на-
несения первичных.

Cтепень дифференцировки опухоли оценивали 
по Фурман согласно рекомендациям Всемирной ор-
ганизации здравоохранения 2004 г. [14]. Положитель-
ной экспрессией белка Ki-67 считали наличие специ-
фического окрашивания в коричневый цвет ядер 
опухолевых клеток и р53-специфического ядерного 
окрашивания более чем в 10 % опухолевых клеток. 
Положительной экспрессией bcl-2 – специфическое 
цитоплазматическое окрашивание более 75 % опухо-
левых клеток, положительной экспрессией CA9 счи-
тали специфическое мембранное окрашивание более 
75 % опухолевых клеток.

Для морфометрических исследований опухоли ис-
пользовали программу компьютерного анализа изо-
бражений OpenCVTool, цифровой сканер MIRAX 
MIDI (Zeiss), системный блок на базе процессора Intel 
Сore I3 с оперативной памятью 4 ГБ.

Подсчет индекса Ki-67 проводили на базе анализа 
более 1000 клеток. Индекс Ki-67 вычисляли как соот-
ношение количества специфически окрашенных ядер 
и количества всех ядер, выраженное в процентах.

Анализ выживаемости выполняли с помощью ме-
тода Каплана–Майера (1958), достоверность различий 
между кривыми выживаемости подтверждали посред-
ством Cox’s F-Test. Значимым принимали уровень 
достоверности р ≤ 0,05. Статистическую обработку 
полученных параметров проводили с применением 
пакета прикладных программ Statistica 10.0.

Результаты
По распространенности заболевания на момент 

диагностики больные распределились следующим 
образом: 31 (46,3 %) имели локализованный рак и 36 
(53,7 %) – метастатический. За период наблюдения 
у 13 пациентов с локализованной опухолью на мо-
мент диагностики в различные сроки после хирурги-
ческого лечения развилось прогрессирование забо-
левания.

Во всех случаях морфологически был верифици-
рован светлоклеточный вариант ПКР, распределение 
по Фурман было следующим: градация 1 – 3 пациента, 
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градация 2 – 17, градация 3 – 23 и градация 4 – 24. 
В 13 (19,4 %) опухолях был выявлен саркоматоидный 
компонент. Очаги некроза обнаружены в 35 случаях 
(52,2 %).

К негативным по СA9 мы отнесли 31 опухоль 
(46,3 %), из них только в 10 (14,9 %) экспрессия отсут-
ствовала полностью, а в 21 – регистрировалась очаго-
вая слабо выраженная экспрессия.

Средний уровень Ki-67 составил 9,7 ± 1,3 % (от 0,1 
до 49,0 %); Ki-67 выше 10 % выявили у 22 пациентов.

У 19 (28,4 %) пациентов зарегистрировали ядер-
ную экспрессию р53 разной степени выраженности 
как по количеству окрашенных клеток, так и по ин-
тенсивности окрашивания.

Полное отсутствие экспрессии bcl-2 наблюдалось 
у 31 пациента, еще у 9 была очаговая экспрессия (этих 
пациентов мы отнесли в группу bcl-2-негативных опу-
холей), а выраженная цитоплазматическая экспрессия 
выявлена только у 27 пациентов (40,3 %).

В саркоматоидном компоненте в 6 (46 %) случаях 
зарегистрирована экспрессия р53 и во всех 100 % слу-
чаев потеря экспрессии bcl-2 и CA9, а уровень Ki-67 
более 10 %.

Мы провели анализ экспрессии СА9 и ее связи 
с клиническими и морфологическими данными, а также 
с другими маркерами. В группе высокодифференци-
рованных опухолей (ядерной градации, 1 и 2 по Фур-
ман) только 4 из 20 мы отнесли к CA9-негативным, 
хотя экспрессия CA9 все-таки была очаговая и слабо 

выраженная, полного отсутствия экспрессии не за-
регистрировано ни в одном случае (см. таблицу). 
При градациях 3 и 4 мы отнесли 27 из 47 случаев к не-
гативным (в 10 случаях наблюдали полное отсутствие 
экспрессии, в остальных – очаговое слабо выраженное 
окрашивание) (р = 0,0047). Однако с наличием сарко-
матоидного компонента достоверной связи не выяв-
лено (см. таблицу), как и не обнаружено связи с уров-
нем Ki-67.

Экспрессия СА9 связана с хорошей безрецидив-
ной выживаемостью (р = 0,02) (рис. 1), а зависимость 
специфической выживаемости от экспрессии CA9 – 
на уровне тенденции (р = 0,098) (рис. 2).

Метастатический потенциал опухоли связан с по-
терей экспрессии СА9 (р = 0,009) (см. таблицу). Так, 

Cоотношение экспрессии СА9, клинических признаков и экспрессии 
других маркеров

Показатель CA9+ CA9–  p

Градации 1 и 2 16 (23,9 %) 4 (6 %)
0,0047

Градации 3 и 4 20 (29,8 %) 27 (40,3 %)

Саркоматозный  
компонент имеется 5 (7,5 %) 8 (11,9 %)

0,18
Саркоматозный  
компонент отсутствует 31 (46,3 %) 23 (34,3 %)

Локализованный рак 22 (32,8 %) 27 (40,3 %)
0,009

Метастатический рак 14 (20,9 %) 4 (6,0 %)

Ki-67 > 10 % 9 (13,4 %) 13 (19,4 %)
0,11

Ki-67 < 10% 27 (40,3 %) 18 (26,9 %)

Р53+ 5 (7,5 %) 14 (20,9 %)
0,005

Р53– 31 (46,3 %) 17 (25,4 %)

bcl-2+ 19 (28,4 %) 8 (11,9 %)
0,02

bcl-2– 17 (25,4 %) 23 (34,3 %)

Рис. 1. Зависимость безрецидивной выживаемости от экспрессии CA9

Рис. 2. Зависимость канцерспецифической выживаемости от экспрес-
сии CA9
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в группе пациентов, у которых опухоль экспрессиро-
вала СА9, метастазы выявили в 22 (61,1 %) случаях, 
а в группе с отсутствием экспрессии – в 27 (87,1 %). 
Причем метастазы выявили у 21 из 31 пациента с от-
сутствием экспрессии на момент диагностики, а в груп-
пе с экспрессией – у 15 из 36 (р = 0,029).

Экспрессия р53 сопровождается потерей экспрес-
сии CA9 (р = 0,005), потеря экспрессии bcl-2 также 
сочетается с потерей CA9 (см. таблицу).

Обсуждение
Карбоангидразы – трансмембранные ферменты, 

которые играют важную роль в регуляции рН, катали-
зируя обратимые реакции угольной кислоты в диоксид 
углерода и воду. Большинство работ, посвященных 
CA9, рассматривают ее экспрессию в различных вари-
антах ПКР [4, 15]. Мы оценивали прогностическое 
значение СА9 только при светлоклеточном варианте 
ПКР. В нашем исследовании выявлена четкая связь 
экспрессии CA9 со степенью дифференцировки опу-
холи (градацией Фурман). При понижении степени 
дифференцировки опухоли снижается и даже полно-
стью теряется экспрессия СА9. Такие же результаты 
мы встретили в работах других исследователей [8, 15, 16]. 
Мы не обнаружили корреляции с наличием саркома-
тоидного компонента. Однако следует отметить, что 
ни в одном случае в саркоматоидном компоненте опу-
холи CA9 не выявлялась, хотя в более дифференциро-
ванных участках экспрессия могла быть интенсивной, 
в связи с чем мы относили опухоль в группу CA9-
позитивных. Возможно, при оценке экспрессии CA9 
следует учитывать гетерогенность ПКР, точно так же 
необходимо учитывать саркоматоидный компонент 
как неблагоприятный фактор независимо от его объ-
ема. Саркоматоидный компонент является отражени-
ем дедифференцировки опухоли с потерей ее морфо-
логических и иммуногистохимических характеристик. 
В саркоматоидном компоненте наблюдается высокий 
уровень пролиферативной активности, отражением 
которого является Ki-67, часто появляется экспрессия 
онкопротеина р53 и потеря экспрессии bcl-2, а потеря 
экспрессии СА9 является закономерной.

В нашем предыдущем исследовании [13] Ki-67 
связан с высокой ядерной градацией и плохим прог-
нозом при светлоклеточном ПКР, а его уровень выше 
10 % – с развитием метастазов и низкой безметаста-
тической выживаемостью. Со снижением дифферен-
цировки увеличивается пролиферативная активность, 
и можно ожидать, что экспрессия CA9 и уровень Ki-67 
будут коррелировать, однако в настоящем исследова-
нии достоверной корреляции не выявлено. По всей 
видимости, они являются независимыми прогности-
ческими факторами.

Экспрессия р53 во многих [17, 18], в том числе 
в нашем [13], исследованиях является неблагоприят-

ным прогностическим фактором при ПКР, связана 
с прогрессированием заболевания, наличием метаста-
зов и низкой канцерспецифической выживаемостью. 
По нашим данным, в опухолях с наличием мутации 
гена р53 и экспрессией р53-протеина экспрессия CA9 
ослабевает или вовсе теряется, хотя отсутствие экс-
прессии р53 не является гарантией сохранения CA9. 
Связь экспрессии bcl-2 и CA9 прямая: бо^льшая часть 
опухолей, экспрессирующих bcl-2, сохраняет и СА9, 
а при потере bcl-2 теряет и CA9.

Потеря экспрессии СА9 сочетается с такими не-
благоприятными факторами прогноза, как экспрессия 
р53 и потеря экспрессии bcl-2. Отсутствие экспрессии 
CA9 является неблагоприятным фактором прогноза 
при светлоклеточном ПКР, который связан с развити-
ем метастазов, причем в большинстве случаев болезнь 
оказывается метастатической уже на момент диаг-
ностики.

Связь потери экспрессии СА9 с метастазами вы-
являют и другие исследователи [19]. Однако M. H. Bui 
и соавт. [20] показали, что низкий уровень экспрессии 
СА9 в первичном светлоклеточном ПКР был неблаго-
приятным предиктором выживаемости в исследова-
нии, включавшем 321 пациента. Причем у больных 
с локализованным раком, по их данным, СА9 не име-
ет прогностического значения (нет различий в выжи-
ваемости), а при метастатическом раке низкий уровень 
экспрессии отражает медиану канцерспецифической 
выживаемости (5,5 мес против 24,8 мес) с высоким 
уровнем экспрессии. Кроме того, в одной из работ 
Z. Pan и соавт. показали, что экспрессия СА9 в мета-
стазах даже выше, чем в первичной опухоли, но объ-
яснения этому феномену не дали [21].

По результатам нашего исследования экспрессия 
СА9 связана с хорошей безрецидивной выживае-
мостью (р = 0,02), зависимость канцерспецифической 
выживаемости от экспрессии CA9 рассматривается 
на уровне тенденции (р = 0,098). Полученные нами 
сведения согласуются с результатами метаанализа дан-
ных литературы, проведенного Z. Zhao и соавт. для 
уточнения прогностической роли CA9 при ПКР [22]. 
Согласно их выводам, многочисленные исследования, 
оценивающие CA9 в качестве прогностического мар-
кера для ПКР, имеют противоречивые результаты, но 
большинство полученных данных позволяют предполо-
жить, что низкая экспрессия CA9 ассоциируется с низ-
кой канцерспецифической выживаемостью (р = 0,006), 
плохими общей выживае мостью (р = 0,002) и выжива-
емостью без прогрессирования (р = 0,02). Некоторые 
исследователи не находят прогностического значения 
экспрессии СА9 [8, 23].

Полученные нами результаты и данные литера-
туры указывают на потенциал CA9 как ценного био-
логического маркера для прогнозирования течения 
заболевания у пациентов со светлоклеточным ПКР. 
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Кроме того, в последнее время CA9 придается боль-
шое значение как потенциальному эффективному 
биологическому маркеру для определения наилуч-
шего курса лечения в отношении конкретных паци-
ентов.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Вывод
Потеря экспрессии CA9 является неблагоприят-

ным фактором прогноза при светлоклеточном ПКР, 
связана с развитием метастазов и рецидива заболева-
ния, низкой безрецидивной выживаемостью.
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Молекулярно-биологические факторы прогнозирования 
течения почечно-клеточного рака (обзор литературы)
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На основе анализа данных отечественной и зарубежной литературы рассмотрены молекулярные факторы опухолей почки, неко-
торые из них могут рассматриваться как диагностические и прогностические маркеры течения опухолевого процесса. Представ-
лено наше мнение о возможности использования данных показателей в совокупности с классическими факторами в прогнозе 
выживаемости и оценке риска метастазирования при раке почки.
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Biomolecular prognostic factors in renal cell carcinoma: a literature review

M. I. Kogan1, Z. M. Akhokhov1, A. A. Gusev1, D. G. Pasechnik2

1Department of urology and reproductive health with the course of pediatric urology – andrology, Rostov State Medical University 
of the Ministry of Health, Russia,  

2Department of Pathological Anatomy, Rostov state medical university of the ministry of health, Russia; 29 Nakhichevanskiy Avenue, 
Rostov-on-Don, 344022, Russia

While analyzing data from domestic and foreign literature, we looked at various molecular factors of kidney tumors, some of which may be considered 
as diagnostic and prognostic markers of the clinical course of the cancer process. Here presented also is an assessment of the possible use of these 
indicators, in conjunction with other classic factors, in the prognosis of survival and the evaluation of the risk of metastasis in renal cancer.
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В настоящее время почечно-клеточный рак (ПКР) 
является значимой проблемой урологии. В структуре 
злокачественных новообразований доля ПКР состав-
ляет 2–3 % [1]. Около 46 тыс. новых диагнозов ПКР 
устанавливается ежегодно в США, при этом 13 тыс. 
пациентов умирают от данного заболевания [2]. Забо-
леваемость составляет 12 случаев на 100 тыс. населения 
в год, соотношение числа мужчин и женщин с ПКР 
остается неизменным – 3:2 [3]. Показатели заболева-
емости на 10–20 % выше у лиц негроидной расы [4]. 
Заболеваемость ПКР с 1970 г. увеличивается в сред-
нем на 3 % в год для представителей европеоидной 
расы и на 4 % – для негроидной [4]. Эта тенденция 
коррелирует с повышением частоты случайно выяв-
ленных опухолей и улучшением 5-летней выживае-
мости у пациентов с локализованным ПКР [5].

По данным Е. М. Аксель, в 2012 г. в России зареги-
стрированы 19 675 новых больных ПКР. По сравнению 
с 2007 г. прирост абсолютного числа заболевших со-
ставил 16,1 % у мужчин и 19,0 % у женщин. Среди 
мужчин возрастной группы 40–54 года заболеваемость 
достигла 7,2 % (3-е ранговое место), 55–69 лет – 5 % 

(6-е ранговое место). Доля ПКР в структуре онколо-
гической заболеваемости мужского населения стран 
СНГ достигла 2,0–5,8 %, женского – 1,8–3,8 %. Сред-
ний возраст заболевших колеблется от 54 до 59 лет 
в Кыргызстане, Азербайджане и Казахстане, от 61 
до 66 лет в России, Беларуси и Армении [6]. По дан-
ным О. И. Аполихина и соавт., доля злокачественных 
новообразований почки в 2012 г. составила 3,7 % всех 
злокачественных новообразований населения Рос-
сии, занимая 10-е ранговое место в структуре онко-
логической заболеваемости обоих полов, причем 
среди мужского населения – 4,5 %, среди женщин – 
3,1 %. Абсолютное число умерших от злокачествен-
ных новообразований почки в России в 2012 г. соста-
вило 8305 человек, увеличившись по сравнению 
с 2002 г. на 4,4 %. Динамика данного показателя в те-
чение десятилетия (2002–2012) характеризовалась 
чередованием периодов подъемов и спадов, в целом 
имея тенденцию к незначительному росту. Средний 
возраст умерших от ПКР в России в 2012 г. составил 
66,6 года, тогда как в 2002 г. он был равен 64,6 года 
[7–9].
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Курение, ожирение и артериальная гипертензия 
на сегодняшний день являются основными факторами 
риска развития ПКР, но точная этиология заболевания 
до сих пор неизвестна [10]. Небольшой процент 
ПКР – это результат наследственных генетических 
аномалий, наиболее распространенным из которых яв-
ляется ген Гиппеля–Линдау (VHL) [11]. Детальное ис-
следование метаболических расстройств, лежащих 
в основе патогенеза ПКР, привело к более глубокому 
пониманию молекулярных основ этого заболевания 
и выявлению потенциальных биомаркеров [12].

Несмотря на то что широкое использование мето-
дов лучевой визуализации увеличило число случаев 
выявления ПКР преимущественно локальных бессим-
птомных (инцидентальных) форм, радикальная нефр-
эктомия остается основным методом его хирургиче-
ского лечения [13, 14].

За появлением и развитием эффективной таргет-
ной терапии метастатического ПКР последовали ис-
следования ее эффективности в режиме адъювантной 
терапии в группе больных ПКР высокого риска про-
грессирования. В настоящее время определение таких 
групп происходит на основе классических, хорошо 
изученных факторов прогноза. В дальнейшем, веро-
ятно, к ним добавятся молекулярно-биологические 
маркеры, активно изучаемые в последнее время [15].

Целью работы явился анализ данных литературы 
о молекулярно-биологических маркерах, оцениваю-
щих жизненный прогноз больных ПКР.

Маркеры ПКР делят на несколько групп. Одной 
из основных групп является группа тканевых биомарке-
ров. К этой группе относятся ген VHL, факторы, индуци-
руемые гипоксией (HIF), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), карбоангидраза 9 (CA9) [16].

Ген VHL был впервые описан, выделен и иденти-
фицирован как ген-супрессор опухолевого роста на 
хромосоме 3p, приводящий к дефицитным белковым 
изоформам pVHL19 и pVHL30. VHL инактивирован пра-
ктически у всех пациентов с синдромом Гиппеля–
Линдау и примерно у 70 % больных со спорадическим 
светлоклеточным ПКР [17]. Наличие изменений VHL 
(мутаций или гиперметилирования) предсказывает 
лучшую выживаемость без прогрессирования и сниже-
ние смертности для светлоклеточного ПКР I и III стадии 
(р = 0,024 и р = 0,023 соответственно) [17]. Исследова-
тели предположили, что регулирование ангио генеза 
и пролиферации ПКР зависит не напрямую от мута-
ции VHL. J. Dagher и соавт. обнаружили, что измене-
ния в гене VHL при раке почки были статистически 
значимо связаны с высоким индексом Фурман, более 
частыми случаями метастазирования, наличием сар-
комоподобного компонента в опухоли, а также с более 
высокой степенью экспрессии VEGF [18].

Фактор, индуцируемый гипоксией (HIF). HIF-α на-
капливается либо в гипоксических условиях, либо 

при недостатке гена pVHL. Повышенная экспрессия 
HIF-α была зарегистрирована в 75 % (24 из 32) случаев 
светлоклеточного ПКР и только в 38 % (3 из 8) несвет-
локлеточного ПКР [19]. Было доказано, что паралоги 
HIF-α – HIF-1α и HIF-2α – оказывают противопо-
ложные эффекты на развитие и прогрессию опухоли. 
HIF-1α действует как супрессор опухоли, в то время 
как HIF-2α имеет онкогенный потенциал [20].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – это ди-
мерный гликопротеин, представитель фактора роста 
тромбоцитов, который влияет на ангиогенез при нор-
мальных и патологических состояниях. В опухолевой 
ткани ангиогенез происходит благодаря VEGF. В свет-
локлеточном ПКР активация мРНК VEGF наблюда-
ется в связи с нарушением регуляции HIF-1α и явля-
ется результатом потери белка VHL и гипоксии 
окружающей среды. Большие опухоли имеют недоста-
точное кровоснабжение и усугубляют состояние ги-
поксии, вызывая дополнительную активацию VEGF. 
Повышенная экспрессия VEGF была зарегистрирова-
на у 29 % пациентов со светлоклеточным типом ПКР 
и у 67 % пациентов с папиллярным типом ПКР (р = 0,02) 
[21]. При светлоклеточном ПКР экспрессия VEGF 
коррелирует с размером опухоли (р = 0,05) [21], шка-
лой Фурман (р = 0,002), некрозом опухоли (р = 0,001), 
стадией опухоли (р = 0,006) [22], инвазией в микросо-
суды (р = 0,01) [60], скоростью прогрессирования за-
болевания (р = 0,01) [22] и канцерспецифической вы-
живаемостью [21–23].

Карбоангидраза 9 (CA9) является HIF-1α-регу-
лируемым трансмембранным белком, связанным в но-
вообразованиях с агрессивным фенотипом и неблаго-
приятным прогнозом в большом спектре опухолей 
человека [24, 25]. Принято считать, что CA9 помогает 
в регулировании внутриклеточного и внеклеточного 
уровней рН в ответ на гипоксию опухоли и последую-
щий анаэробный метаболизм. Экспрессия CA9 выра-
жена более чем в 80 % случаев ПКР (в 90 % случаев 
светлоклеточного ПКР). Отмечено, что высокая экс-
прессия CA9 связана с благоприятным прогнозом 
при локализованном и метастатическом ПКР [26, 27]. 
Было доказано, что уровень окрашивания CA9 обрат-
но пропорционален способности ПКР к метастази-
рованию (р = 0,036), а высокая экспрессия CA9 пред-
полагала лучшую выживаемость при многофакторном 
анализе с учетом таких прогностических факторов, 
как Т-стадия, шкала Фурман и общее состояние 
(р ≤ 0,005) [27].

Следующая группа биомаркеров – mTOR. В нее 
входят рибосомный белок S6 (рS6), протеинкиназы В 
(рАkt), гомолог фосфатазы и тензина (PTEN). Мета-
болический путь mTOR заключается в регуляции роста 
клеток. Его позитивная активация в опухолях способ-
ствует реализации таких важных клеточных функций, 
как дегенерация белка и ангиогенез [28]. Прогности-
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ческая роль mTOR в качестве биомаркера на сегод-
няшний день противоречива и мало исследована. 
Тем не менее ингибиторы mTOR (темсиролимус [29], 
эверолимус [30]) являются препаратами выбора для те-
рапии метастатического ПКР.

Рибосомный белок S6 (рS6) сверхэкспрессируется 
в светлоклеточном ПКР и связан с активацией mTOR 
на его метаболическом пути [31]. рS6 является предик-
тором выживаемости как при локализованном (отно-
шение рисков (ОР) 3,14; р = 0,002), так и при метаста-
тическом ПКР (ОР 1,55; р = 0,04) [31]. Высокая 
экспрессия киназы S6 (р = 0,02) предсказала реакцию 
на темсиролимус у 20 из 32 пациентов [32]. Определе-
ние уровня экспрессии S6 является полезным в про-
гнозировании оптимальных биологических доз инги-
биторов mTOR в лечении ПКР [33].

Протеинкиназы В (рАkt) регулируют как рост, так 
и механизмы выживания клеток за счет фосфорили-
рования широкого спектра субстратов в цитоплазме 
и ядре [34]. При однофакторном анализе повышенное 
иммуноокрашивание рAkt было связано с более низ-
кой степенью дифференцировки (р = 0,04), более вы-
сокой скоростью метастазирования (р = 0,004) и сни-
жением канцерспецифической выживаемости (р = 0,01) 
[35]. Другие работы показывают благоприятный про-
гноз при локализованном ПКР с высокой экспрессией 
рАkt (ОР 0,66; р = 0,3) и, наоборот, неблагоприятный 
прогноз при высокой цитоплазматической экспрессии 
рАkt метастатического ПКР (ОР 1,31; р = 0,2) [35].

Гомолог фосфатазы и тензина (PTEN) является бел-
ком-супрессором опухоли, кодируемым геном опухо-
левого супрессора PTEN. Фосфатаза PTEN регули рует 
путь метаболизма mTOR путем ингибирования и фос-
форилирования рАkt [36]. Хотя мутации PTEN проис-
ходят редко, потеря его во время канцерогенеза связа-
на с неблагоприятным прогнозом при ПКР [36]. 
Экспрессия PTEN выше в опухолях с начальной T-ста-
дией несветлоклеточного локализованного ПКР. По дан-
ным A. J. Pantuck, экспрессия PTEN улучшает выжи-
ваемость при ПКР (ОР 0,74; р = 0,3) [31].

Группа альтернативных биомаркеров. Важным пред-
ставителем этой группы биомаркеров является сурви-
вин. Канцерогенез связан с дерегуляцией апоптоза, 
способствующей приобретению раковыми клетками 
вредных характеристик, в том числе потери генов-су-
прес соров опухолевого роста, ангиогенных изменений 
и иммортализации [37]. Сурвивин является предста-
вителем семейства ингибиторов генов апоптоза, кото-
рый контролирует прогрессирование митоза и вызывает 
изменения в экспрессии генов, связаных с инвазивно-
стью опухолевых клеток. Сурвивин сверхэкспрессирует-
ся при всех видах рака человека, включая ПКР [38].

К группе альтернативных биомаркеров также от-
носится белок р53, который является связывающей 
молекулой ДНК, участвующей в остановке клеточно-

го цикла [39], и маркером регуляции апоптоза [40, 41]. 
Избыточная экспрессия p53 при папиллярном, хро-
мофобном и светлоклеточном ПКР была зарегистри-
рована в 70, 27 и 12 % опухолей соответственно. Из-
быточная экспрессия p53 является независимым 
предиктором улучшения безметастатической выжива-
емости больных с локализованным светлоклеточным 
ПКР (р = 0,01) [42].

В эту же группу входят и матричные металлопроте-
иназы (ММР) – семейство ферментов, состоящих 
из важных протеаз внеклеточного матричного ремоде-
лирования, активность которых определена в ряде 
ключевых нормальных и патологических процессов. 
Последние включают рост опухоли, прогрессирование 
и метастазирование, а также дизрегуляцию ангиогенеза 
и процессов, с ним связанных. Некоторые работы до-
казывают повышенную экспрессию MMP-2 и MMP-9 
в 67–76 и 43 % случаев ПКР соответственно. Согласно 
сообщениям N. Kawata и соавт. избыточная экспрессия 
MMP-2 и MMP-9 более распространена при светло-
клеточном ПКР, также есть взаимосвязь с агрессив-
ным поведением, степенью дифференцировки опухо-
ли и выживаемостью [43, 44].

Еще один представитель группы альтернативных 
биомаркеров – это белок, связывающий мРНК инсу-
линоподобного фактора роста II (IMP3). IMP3 является 
онкофетальным РНК-связывающим белком, который 
регулирует транскрипцию мРНК инсулиноподобного 
фактора роста II. IMP3 экспрессируется в развиваю-
щихся эпителиальных, мышечных и плацентарных 
клетках на ранних стадиях эмбриогенеза человека 
и мышей, выражен в низких или неопределимых уров-
нях у взрослых. Экспрессия IMP3 обусловлена клеточ-
ной пролиферацией и инвазией при различных раковых 
заболеваниях. При ПКР экспрессия IMP3 коррели рует 
с более высокой стадией, низкой степенью дифферен-
цировки опухоли, саркомоподобной трансформацией 
и повышенной канцерспецифической смертностью. 
В исследовании, включавшем 371 пациента с локали-
зованным светлоклеточным, папиллярным, хромофоб-
ным и неклассифицированным ПКР, Z. Jiang и соавт. 
показали, что экспрессия IMP3 в опухолевых клетках 
в значительной степени связана с прогрессированием 
заболевания, появлением отдаленных метастазов и по-
вышением летальности при многофакторном анализе, 
учитывающем возраст пациента, пол, размер опухоли, 
стадию и степень дифференцировки, гистологический 
вариант ПКР [45].

Представитель группы альтернативных биомар-
керов Ki-67 является маркером клеточной проли-
ферации [46]. Экспрессия Ki-67 коррелирует с агрес-
сивным фенотипом при светлоклеточном типе ПКР 
[47–49]. Высокая экспрессия Ki-67 предсказывает 
ранние рецидивы (ОР 1,05; р = 0,02) [50] и низкую вы-
живаемость (ОР 1,95; р < 0,001) [51, 52].
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К этой группе также относится виментин, являю-
щийся цитоплазматическим промежуточным фила-
ментом, который обычно не экспрессируется в эпите-
лиальных клетках. Экспрессия виментина встречается 
при светлоклеточном (26–51 %) и папиллярном ПКР 
(61 %) [53]. Избыточная экспрессия виментина (30–53 %) 
предсказывает неблагоприятный прогноз (р < 0,007), 
независимый от T-стадии и степени дифференциров-
ки опухоли [54].

Прогностический потенциал биомаркера крови 
тромбоцитоза был зарегистрирован в нескольких ис-
следованиях. Тромбоцитоз не добавил никакой значи-
мой информации (+0,3 %) к прогностической модели, 
состоящей из стадии TNM, возраста, размера опухоли, 
шкалы Фурман, гистологического подтипа и пред-
операционного гемоглобина (n = 1828) [55]. Тем не ме-
нее он достиг статуса независимого фактора (ОР 1,49; 
р = 0,01) в прогнозировании общей выживаемости 
у пациентов с метастатическим ПКР.

С-реактивный белок (СРБ). По данным T. V. John son, 
СРБ является мощным прогностическим фактором 
метастазирования опухоли (р < 0,001) и повышения 
общей смертности (р < 0,001) после нефрэктомии 
при локализованном ПКР в исследовании 130 паци-
ентов [56]. СРБ увеличил прогностическую точность 
нескольких установленных клинических и патологи-
ческих факторов на 3,7 % (р < 0,001) [57].

Сывороточный амилоид А (SAA) также относится 
к группе биомаркеров крови. Человеческий SAA пред-
ставляет собой липопротеин высокой плотности и иг-
рает важную роль в качестве модулятора воспаления, 
в метаболизме и транспорте холестерина. SAA являет-
ся потенциально полезным биомаркером для монито-
рирования пациентов с различными видами злока-
чественных опухолей. При ПКР концентрации SAA 
оказывается выше у пациентов с метастазами, в иссле-
довании [58] уровень SAA являлся независимым про-
гностическим фактором общей выживаемости.

Нейтрофильный желатиназоассоциированный липо-
калин (NGAL) является белком, который активируется 
в поврежденных опухолевых клетках. NGAL обладает 
защитным эффектом против острого ишемического 
повреждения [59]. Его высокая экспрессия наблюда-
ется при некоторых злокачественных опухолях чело-
века, включая ПКР [60].

Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) – пред-
ставитель той же группы биомаркеров. Несмотря 
на многобразие функций IGF-1, есть многочисленные 
научные доказательства того, что он является важным 
метаболическим биомаркером. В исследованной груп-
пе 256 пациентов с ПКР сывороточные уровни IGF-1 
коррелировали с общей выживаемостью после по-
правки эффекта стадии опухоли [61]. Исследования 
прогностической роли IGF при ПКР находятся в на-
чальной стадии.

Мочевые маркеры. Мочевой белок ядерного мат-
рикса (NMP-22) является биомаркером, одобренным 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
для скрининга и мониторирования рака мочевого пу-
зыря [62]. Несколько исследований показали, что уро-
вень NMP-22 был выше у больных ПКР по сравнению 
с контрольной группой (р ≤ 0,005) [63].

Заключительная группа биомаркеров – иммуно-
логические маркеры.

Опухолеинфильтрирующие лимфоциты (TILs). ПКР 
является иммуногенным раком c патологическими 
образцами, которые несут большое количество TILs 
[61]. TILs – проявления иммунных реакций хозяина, 
направленных против рака. Доказано, что увеличение 
TILs положительно коррелирует с более высокой ста-
дией процесса и степенью дифференцировки опухоли 
[63]. В другом исследовании пациенты с выраженной 
экспрессией TILs (CD8+) имели более ранние реци-
дивы и более высокую смертность по данным моно-
факторного анализа [64].

Т-регуляторные клетки (Tregs) также относятся к им-
мунологическим маркерам. TILs, Tregs, которые под-
держивают активацию других Т-клеток, играют основную 
роль в подавлении иммунного ответа на формирова-
ние опухоли и препятствуют развитию эффективного 
противоопухолевого иммунитета. Повышенное коли-
чество Т-регуляторных клеток (> 10 %) в опухолевых 
очагах ПКР (CD4+, CD25+, Foxp3 – ) связано с высо-
кой стадией (TNM IV: 22 % против 11 %; р = 0,01), 
большим размером опухоли (10 см: 36 % против 20 %; 
р = 0,02), а также с наличием коагуляционного некро-
за опухоли (14 % против 6 %; р = 0,03) [65]. Экспрес-
сия Tregs также коррелирует с канцерспецифической 
смертностью (ОР 1,03; р = 0,007) [65].

В7-H1 – корегулятор молекул T-клеток, которые 
являются сильным и независимым фактором прогрес-
сирования ПКР [66]. Экспрессия B7-H1 ингибирует 
опухольспецифический Т-клеточный иммунитет через 
индукцию апоптоза Т-клеток, снижает продукцию 
цитокинов и цитотоксичность активированных Т-клеток 
[67]. Высокая экспрессия B7-H1 коррелирует с более 
высокой канцерспецифической (ОР 3,92; р < 0,001) 
и общей смертностью (ОР 2,37; р < 0,001) в группе 
из 306 пациентов после нефрэктомии по поводу свет-
локлеточного ПКР [68].

На сегодняшний день роль молекулярно-биологи-
ческих маркеров в прогнозировании течения ПКР 
полностью не определена. По данным ранее проведен-
ных исследований, некоторые маркеры вполне могут 
встать в один ряд с классическими прогностическими 
факторами. Необходимо проведение дальнейших ис-
следований, направленных на определение прогно-
стической значимости молекулярно-биологических 
маркеров ПКР.
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Рецензия на статью «Молекулярно-биологические факторы прогнозирования 
течения почечно-клеточного рака (обзор литературы)» 

(Н.А. Горбань)

Статья является обзором литературы, посвящен-
ной молекулярно-биологическим факторам прогно-
зирования у больных почечно-клеточным раком 
(ПКР). В работе рассмотрено большое количество 
маркеров. Не совсем понятен принцип деления мар-
керов на группы. К группе тканевых маркеров авторы 
относят ген VHL, факторы, индуцируемые гипоксией 
(HIF), сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), 
карбоангидразу 9 (CA9). Непонятен принцип отнесе-
ния р53, Ki-67, матричной металлопротеиназы, сур-
вивина к альтернативным маркерам, которые тоже 
определяются в ткани.

Остается непонятным, о чем же свидетельствует 
наличие изменений в гене VHL, которые ассоцииро-
ваны с «лучшей выживаемостью без прогрессирования 
и снижением смертности для светлоклеточного ПКР» 
и в то же время «статистически значимо связаны с вы-
соким индексом Фурман, более частыми случаями 
метастазирования, наличием саркомоподобного ком-
понента в опухоли» (что является признаками небла-
гоприятного прогноза). Желательно оговориться, что 
речь идет о спорадическом ПКР, а не ПКР, ассоци-
ированном с синдромом Гиппель–Линдау.

CA9 – маркер, который используют для диффе-
ренциальной диагностики вариантов ПКР, а так как он 
экспрессируется только при светлоклеточном варианте 
опухоли, уровень его экспрессии может иметь прогно-
стическое значение только для этого варианта ПКР.

О роли сурвивина у больных ПКР в литературе нет 
сведений вообще.

О значении р53 ссылка приводится только на 1 ста-
тью, причем более чем 10-летней давности. При этом 

авторы высказывают полностью противоположное 
мнение о значении экспрессии р53. Во-первых, экс-
прессия р53 – редкое явление в ПКР, особенно в хро-
мофобном. Во-вторых, мутация гена р53 и экспрессия 
протеина р53 всегда (!) является неблагоприятным 
прогностическим фактором, в том числе и при ПКР, 
о чем свидетельствует огромное количество работ.

«Экспрессия Ki-67 коррелирует с агрессивным 
фенотипом при светлоклеточном типе ПКР [47–49]». 
Экспрессия Ki-67 выявляется всегда, а прогностиче-
ское значение имеет уровень экспрессии, т. е. индекс 
Ki-67. «Высокая экспрессия Ki-67 предсказывает ран-
ние рецидивы (ОР 1,05; р = 0,02) [50] и низкую выжи-
ваемость (ОР 1,95; р < 0,001) [51, 52]». Хотелось бы 
в обзоре увидеть какие-нибудь значения уровня экс-
прессии Ki-67, имеющие прогностическое влияние.

Экспрессия виментина является характерной чер-
той светлоклеточного варианта ПКР и совершенно 
не экспрессируется в хромофобном. Для папиллярно-
го рака характерна вариабельная экспрессия. Непо-
нятно, что имеется в виду под «избыточной экспрес-
сией» виментина, которая является «неблагоприятным 
фактором». Не совсем правильно рассматривать ПКР 
в общем, не разделяя его на варианты. Для разных ва-
риантов одни и те же маркеры могут иметь разное зна-
чение, так, например, появление экспрессии вимен-
тина при хромофобном раке свидетельствует о потере 
дифференцировки и возникновении саркоматоидно-
го компонента, что является плохим фактором про-
гноза. А при светлоклеточном варианте виментин 
экспрессируется всегда, независимо от дифференци-
ровки и наличия саркоматоидного компонента.
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Применение таргетной терапии и выбор оптимальной 
последовательности лечения в гетерогенной популяции 

больных метастатическим раком почки.  
Результаты ретроспективного исследования
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Рак почки – одно из наиболее активно распространяющихся заболеваний в мире. Как известно, еще несколько лет назад показа-
тели общей выживаемости больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) разочаровывали: медиана общей вы-
живаемости редко превышала 13 мес, а 5-летняя выживаемость составляла не более 5 %. Иммунотерапия препаратами группы 
интерферон альфа и интерлейкинами демонстрировала невысокую эффективность. Появление таргетных препаратов для лече-
ния мПКР существенно увеличило продолжительность и качество жизни пациентов, получающих лекарственное лечение. На се-
годняшний день благодаря данной методике и руководствуясь результатами рандомизированных клинических исследований мы 
можем выбирать оптимальную последовательность терапии и контролировать течение заболевания в 3 последовательных ли-
ниях на протяжении около 30 мес. В настоящей статье мы хотели бы поделиться опытом применения таргетных препаратов 
в Санкт-Петербургском городском клиническом онкологическом диспансере у пациентов со светлоклеточным мПКР.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетные препараты, выживаемость без прогрессирования, общая 
выживаемость
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The use of targeted therapies and selection of the optimal treatment sequence in heterogeneous population of patients  
with metastatic kidney cancer. Results of retrospective study
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Renal cancer is one of the most rapidly spreading diseases in the world. As you know, a few years ago, overall survival of patients with meta-
static renal cell carcinoma (mRCC) was disappointing: median overall survival rarely exceeded 13 months, while 5-year survival rate was less 
than 5 %. Immunotherapy with interferon-alpha and interleukins demonstrated low efficiency. Appearance of targeted therapies for the treat-
ment of mRCC significantly increased the duration and quality of life of patients receiving drug treatment. Nowadays due to this methodology 
and guided by the results of randomized clinical trials we can choose an optimal sequence of therapy and control the disease in three con-
secutive lines for about 30 months. In this article we would like to share an experience of the use of targeted therapies in the Saint Petersburg 
City Clinical Oncology Dispensary in patients with clear-cell mRCC.

Key words: metastatic renal cell cancer, targeted medications, progression-free survival, overall survival

Введение
Рак почки представляет собой одно из наиболее 

активно распространяющихся заболеваний в мире [1]. 

За последние четверть века уровень заболеваемости 
увеличился практически в 2 раза для локализованных 
форм – с 7,6 до 12,2 на 100 тыс. населения, заболева-
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емость местно-распространенным и метастатическим 
раком почки сохраняется примерно на одном уровне: 
3 на 100 тыс. населения.

В России в 2012 г. зарегистрировано 8265, 
а в 2013 г. уже 10 841 случай почечно-клеточного рака 
(ПКР) [2]. Уровень заболеваемости составляет 12,9 
на 100 тыс. населения. Примерно у 25 % пациентов 
[3] рак почки диагностируется на этапе местно-рас-
пространенного или метастатического процесса, также 
у четверти пациентов наблюдается прогрессирование 
заболевания в виде появления отдаленных метаста-
зов. Летальность от рака почки составляет 5,2 %. 
Средний возраст заболевших – 61,6 года. В России 
отмечается рост заболеваемости при сохранении уров-
ня смертности. В Санкт-Петербурге в 2014 г. зарегист-
рированы 220 больных метастатическим раком почки 
(данные МИАЦ).

Как известно, еще несколько лет назад показатели 
общей выживаемости (ОВ) больных метастатическим 
ПКР (мПКР) разочаровывали: медиана ОВ редко пре-
вышала 13 мес, а 5-летняя выживаемость составляла 
не более 5 % [4]. Иммунотерапия (ИМТ) препаратами 
группы интерферон альфа (ИНФ) и интерлейкинами 
демонстрировала невысокую эффективность. Некото-
рые авторы показывают скромное преимущество те-
рапии цитокинами по сравнению с плацебо [5, 6]. У па-
циентов группы промежуточного прогноза по MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) преимущест-
ва в эффективности лечения по сравнению с плацебо 
получено не было [7]. Появление таргетных препара-
тов для лечения мПКР существенно увеличило про-
должительность и качество жизни пациентов, получа-
ющих лекарственное лечение. C появления препарата 
сорафениб в 2005 г. начался отсчет новой эры в лече-
нии мПКР. На сегодняшний день, благодаря данной 
методике лечения и руководствуясь результатами ран-
домизированных клинических исследований, мы мо-
жем выбирать оптимальную последовательность тера-
пии и контролировать течение заболевания в 3 
по следовательных линиях лечения на протяжении 
около 30 мес. Каждый из препаратов таргетной тера-
пии является оптимальным для больных мПКР с опре-
деленными характеристиками с учетом выбора лекар-
ственного средства на предыдущей линии лечения. 
Выбор оптимальной тактики строится на основании 
стратификации пациентов по группам прогноза, ко-
торые были разработаны еще в эру цитокинов по про-
гностической модели MSKCC. На основании факторов 
риска, включенных в данную модель, были выделены 
3 группы прогноза: благоприятного, промежуточного 
и плохого [8]. Возможность выбора препарата для тар-
гетной терапии в зависимости от группы прогноза по-
зволила создать оптимальные когорты пациентов для 
получения наилучшего ответа на лечение. Конечно, 
группы па циентов, получавших таргетную терапию 

в рамках рандомизированных исследований, сущест-
венно отличаются от общего контингента пациентов 
с мПКР, и практикующих врачей, безусловно, интере-
сует эффективность, переносимость и целесообраз-
ность применения этих лекарственных средств у всех 
больных мПКР [9].

В настоящей статье мы хотели бы поделиться опы-
том применения таргетных препаратов в Санкт-Петер-
бургском городском клиническом онкологическом 
диспансере у пациентов со светлоклеточным мПКР.

Материалы и методы
Проведен анализ данных 147 пациентов, которые 

получали лечение в связи с мПКР в клиниках СПб 
ГБУЗ ГКОД и ФГБУ РНЦРХТ с 2008 по 2015 г. Все па-
циенты получили как минимум 1 линию таргетной 
терапии в течение не менее 3 мес. Средний возраст 
больных, включенных в исследование, составил 61,7 
(28–82) года. Мужчины заболевали вдвое чаще. Ос-
нов ные характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. У всех пациентов при гистологическом ис-
следовании первичной опухоли был выявлен светло-
клеточный ПКР.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов и виды выполненных 
им хирургических вмешательств

Показатель Значение % р

Возраст (диапазон), лет 61,7 (28–82)

Мужчины 98 66,7 0,028

Женщины 49 33,3 0,028

Радикальная 
 нефрэктомия 99 67,3 0,78

Циторедуктивная 
нефрэктомия 48 32,7 0,78

Неполная циторедукция 47 32,0 0,09

Безрецидивный период 
(диапазон), мес 38,5 (1–187)  

Степень распространенности процесса и локали-
зация метастазов представлены в табл. 2.

Лечение проводили согласно общеонкологиче-
ским принципам. Все пациенты при прогрессирова-
нии переходили на следующую линию терапии. Так, 
1-я линию лечения получили все 147 (100 %) пациен-
тов, 2-ю – 80 (54,4 %), 3-ю – 20 (13,6 %), 4-ю и 5-ю – 
4 (2,7 %) и 3 (2,0 %) соответственно (табл. 3).

Первичной контрольной точкой для оценки считали 
медиану времени до прогрессирования (ВДП). Вторич-
ными контрольными точками стали медиана ОВ в 1, 2 
и 3-й линиях лечения и частота общих ответов (ОО + 
ста билизация) и объективных ответов (ОО = ПО + ЧО). 
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Для определения и построения графиков выживаемос-
ти использовали метод Каплана–Майера, различия 
в выживаемости сравнивали с помощью log-rank-теста. 
Статистически достоверными считали различия меж-
ду сравниваемыми величинами при уровне значимо-
сти р < 0,05. Математическая обработка полученных 
результатов проведена с использованием программ 
Statistica и MedCalc 15.6.1.

Результаты
Средняя продолжительность лечения мПКР со-

ставила 28,0 (4,0–30,9) мес. Эффективность и частота 
общих ответов в зависимости от препарата и линии 
лечения представлены в табл. 4.

Только при применении сунитиниба зафиксиро-
ван полный регресс у 2 пациентов. Кроме того, суни-
тиниб (25,0 %) и бевацизумаб (30,0 %) продемонстри-
ровали наибольшую долю объективных ответов. 

Наименьшее количество объективных ответов было 
получено у больных, получавших ИМТ (9,1 %). У каж-
дого 3-го пациента на фоне проведения ИМТ (29,1 %) 
максимальным ответом на лечение было прогресси-
рование, в то время как на других препаратах он 
не превышал 11,2 %. Тем не менее частота общих от-
ветов, достигнутых на ИМТ, составила 70,9 %. У 8 боль-
ных зарегистрирована длительная стабилизация про-
цесса (более 5 лет).

Более половины пациентов (54,5 %), получивших 
1-ю линию, после диагностированного прогрессиро-
вания стали получать 2-ю линию терапии. Для лече-
ния мПКР применяли следующие препараты: сорафе-
ниб (n = 27), сунитиниб (n = 21), эверолимус (n = 18) 
и акситиниб (n = 11). Набольшее число объективных 
ответов (ЧОО) выявлено в группах акситиниба и со-
рафениба: 18,2 и 14,9 % соответственно. ЧОО пре-
парата эверолимус достигло 6,7 %. Сунитиниб объек-
тивного ответа на лечение не продемонстрировал. 
Чаще всего прогрессирование наблюдалось на суни-
тинибе (28,6 %), в то время как сорафениб и эвероли-
мус не достигли порога 15,0 %, а у акситиниба он от-
сутствовал (см. табл. 4).

Таблица 3. Общие характеристики видов системного лечения 
у больных метастатическим почечно-клеточным раком в зависимо-
сти от линии терапии

Линия 
терапии Подгруппа Абс.  % р

1-я

Всего
Интерферон альфа
Бевацизумаб + 
интерферон-альфа
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

147
55

10
12
42
28

100
37,4

6,8
8,2

28,6
19,0

0,008

2-я

Всего
Интерферон альфа
Бевацизумаб + 
интерферон альфа
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Акситиниб
Эверолимус

80
1

1
4

27
21
11
15

100
1,3

1,3
5,0

33,8
26,3
13,8
18,8

3-я

Всего
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Эверолимус

20
5
4
4
7

100
25,0
20,0
20,0
35,0

4-я

Всего
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

4
1
2
1

100
25,0
50,0
25,0

5-я
Всего
Сунитиниб
Эверолимус

3
1
2

100
33,3
66,7

Таблица 2. Характеристика пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным раком в зависимости от степени распростра-
ненности процесса

Характеристика Подгруппа Абс.  % р

Прогноз 
по MSKCC

Всего
Благоприятный
Промежуточный
Плохой

147
30
85
32

100
20,4
57,8
21,8

0,07

Соматический 
статус по шкале 
ECOG

Всего
0
1
2

147
31
86
30

100
21,1
58,5
20,4

0,48

Число поражен-
ных органов

Всего
1
2
3
4 и более

147
54
44
30
19

100
36,7
29,9
20,4
12,9

0,098

Максимальное 
число метаста-
зов в 1 органе

Всего
1
1 < n < 3
> 3

147
34
37
76

100
23,1
25,2
51,7

0,42

Локализация 
метастатичес-
ких очагов 
перед  
1-й линией 
терапии

Всего
Легкие
Регионарные 
лимфатические 
узлы
Рецидив в ложе
Контралатераль-
ная почка
Отдаленные 
лимфатические 
узлы
Печень
Надпочечник
Кости
Головной мозг
Другая локализа-
ция (щитовидная 
железа, яичник, 
кожа) 

147
103

26
26

17

33
20
21
41
7

19

100
70,1

17,6
17,6

11,6

22,4
13,6
14,3
27,9
4,8

12,9

0,09
0,1

0,92
0,17

0,6

0,42
0,1

0,06
0,5
 – 

0,0007
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Третью линию терапии получили 20 пациентов. 
Больным назначали эверолимус, пазопаниб, сорафениб 
и сунитиниб: 7, 5, 4 и 4 соответственно. В 14 (70 %) 
случаях достигнут эффект стабилизации и в 6 (30 %) 
отмечено прогрессирование.

Также в табл. 4 представлены сведения о пролечен-
ных 4 больных в 4-й и 3 в 5-й линии терапии.

Для оценки показателей медианы ВДП и медианы 
ОВ в 1-й линии лечения исследовано 3 препарата, 
представленных наибольшей выборкой: интерферон 2β 
(n = 55), сорафениб (n = 42) и сунитиниб (n = 28). Ме-
диана ВДП составила 11 мес (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 8–12). Длительность лечения составила 
от 1 до 62 мес. Таргетная терапия продемонстрировала 
достоверно значимое превосходство в ВДП (p < 0,0001) 
над ИМТ: 14 мес (95 % ДИ 10–21) и 12 мес (95 % ДИ 
10–16) у сунитиниба и сорафениба соответственно 
по сравнению с 7 мес (95 % ДИ 5–9) на ИМТ (рис. 1).

Медиана ОВ в группе сунитиниба была выше и со-
ставила 37,4 мес (95 % ДИ 28,6–46,2). В группе ИНФ 
и сорафениба данный показатель соответствал 37,2 мес 
(95 % ДИ 31,6–42,7) и 29,0 мес (95 % ДИ 23,3–36,0). 
Статистическая значимость достигнута не была (p = 0,43) 
(рис. 2).

Оценка медианы ВДП продемонстрировала пре-
имущества препарата акситиниб перед другими иссле-
дуемыми лекарственными средствами (рис. 3). Она 
составила 16 мес (95 % ДИ 6–18). Несколько меньшая 

Рис. 1. Показатель медианы выживаемости до прогрессирования при ле-
чении метастатического почечно-клеточного рака в 1-й линии системной 
терапии. Эффективность применения таргетной терапии в сравнении 
с иммунотерапией. Здесь и в рис. 2–4: АКСИ – акситиниб, ИМТ – имму-
нотерапия, СОР – сорафениб, СУН – сунитиниб, ЭВЕ – эверолимус

Таблица 4. Основные характеристики полученного системного лечения у пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком

Препарат Всего, абс. (%) Полный ответ + частичный 
ответ, абс. (%) 

Стабилизация,  
абс. (%) 

Прогрессирование,  
абс. (%) 

1-я линия, n = 147

Иммунотерапия
Бевацизумаб + интерферон
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

55 (37,4)
10 (6,8)
12 (8,2)

42 (28,6)
28 (19,0) 

5 (9,1)
3 (30,0)
2 (16,7)
8 (19,4)

7 (2/5) (25,0) 

34 (61,8)
7 (70,0)
9 (75,0)

29 (69,0)
20 (71,4) 

16 (29,1)
–

1 (8,3)
5 (11,2)
1 (3,6) 

2-я линия, n = 80

Иммунотерапия
Бевацизумаб + интерферон
Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Акситиниб
Эверолимус

1 (1,3)
1 (1,3)
4 (5,0)

27 (33,8)
21 (26,3)
11 (13,8)
15 (18,8) 

– –
1 (25,0)
4 (14,9)

–
2 (18,2)
1 (6,7)

–

1 (100,0)
1 (100,0)
3 (75,0)

19 (70,2)
15 (71,4)
9 (81,8)

12 (80,0) 

– 
–
–

4 (14,9)
6 (28,6)

–
2 (13,3) 

3-я линия, n = 20

Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб
Эверолимус

5 (25,0)
4 (20,0)
4 (20,0)
7 (35,0) 

–
–
–
–

3 (60,0)
3 (75,0)

4 (100,0)
4 (57,1) 

2 (40,0)
1 (25,0)

–
3 (42,9) 

4-я линия, n = 4

Пазопаниб
Сорафениб
Сунитиниб

1 (25,0)
2 (50,0)
1 (25,0) 

–
–
–

1 (100,0)
1 (50,0)

–

–
1 (50,0)
1 (50,0) 

5-я линия, n = 3

Сунитиниб
Эверолимус

1 (33,4)
2 (66,7) 

–
–

–
1 (50,0) 

1 (100,0)
1 (50,0) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Рис. 4. Общая выживаемость при проведении системного лечения 
во 2-й линии у больных метастатическим почечно-клеточным раком 
(р = 0,008)

Рис. 3. Время до прогрессирования во 2-й линии системного лечения 
в зависимости от выбора лекарственного средства в лечении мета-
статического почечно-клеточного рака

Рис. 2. Показатели общей выживаемости в зависимости от метода 
выбора лекарственного средства в 1-й линии терапии

продолжительность эффекта лечения была у сорафе-
ниба – 12 мес (95 % ДИ 6–20). Сунитиниб и эвероли-
мус значительно уступили по данному показателю: 
8 и 6 мес соответственно. Статистическая значимость 
в показателе ВДП во 2-й линии терапии достигнута 
не была (р = 0,14).

При оценке показателей медианы ОВ во 2-й линии 
также выявили преимущества акситиниба и сорафе-
ниба, которые составили 25,3 мес в обеих группах (95 % 
ДИ 18,9–31,6 и 14,4–36,2 соответственно). Сунитиниб 
и эверолимус продемонстрировали результаты 12,4 
и 11,9 мес соответственно (95 % ДИ 8,4–16,5 и 8,4–
15,4 соответственно). Однако в отличие от медианы 
ВДП показатель медианы ОВ достиг статистической 
значимости (р = 0,008) (рис. 4).

В 3-ю линию терапии мПКР вошли 20 пациентов: 
из них 7 (35 %) получили эверолимус, остальным 13 
(65 %) проводили терапию препаратами группы инги-
биторов тирозинкиназ (пазопаниб, сорафениб, суни-
тиниб). Медиана ВДП составила 5 мес (95 % ДИ 2–6) 
(рис. 5а). При исследовании 3-й линии лечения пока-
затель медианы ОВ для всех препаратов таргетной те-
рапии составил 8 мес (95 % ДИ 5–14) (рис. 5б).

Заключение
При анализе результатов исследования мы устано-

вили, что показатели эффективности лечения боль-
ных, получавших таргетную терапию во всех линиях, 
существенно не отличались от данных рандомизиро-
ванных клинических исследований. Таргетная терапия 
продемонстрировала достоверно значимое превосход-
ство ВДП (p < 0,0001) над ИМТ: ВДП у пациентов 
в группах сунитиниба и сорафениба достигла 14 и 12 мес 

соответственно, тогда как в группе ИМТ – только 
7 мес. При этом достоверной разницы в ОВ между 
препаратами в 1-й линии терапии выявлено не было. 
ЧОО у пациентов, принимавших сунитиниб, было не-
сколько выше и составило 25 %, при этом в 2 случаях 
был зарегистрирован полный регресс. Ожидаемым 
результатом стало 2-кратное превосходство сунитини-
ба над ИМТ. Тем не менее 3/4 больных, получивших 
ИМТ, реагировали на лечение, более того, у каждого 
10-го зафиксирован частичный регресс.

Выбор эверолимуса как препарата 2-й линии ста-
новится сомнительным, что также нашло подтвержде-
ние по результатам нашего исследования. Препаратами 
выбора в данной линии лечения являются сорафениб 
и акситиниб, продемонстрировавшие высокие пока-
затели медианы как ВДП, так и ОВ; результаты были 
признаны статистически значимыми.
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Рис. 5. Показатели выживаемости до прогрессирования (а) и общей выживаемости (б) в 3-й линии системной терапии метастатического по-
чечно-клеточного рака

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60 70
Время наблюдения  (мес)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Препараты
ИМТ
СОР
СУН

 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100
Время наблюдения (мес)

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60
Время наблюдения (мес)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Препараты
СОР
СУН
АКСИ
ЭВЕ

 

0

20

40

60

80

100

-10 0 10 20 30 40 50 60 70
Время наблюдения (мес)

Препараты 
СОР
СУН
АКСИ
ЭВЕ

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40
Время наблюдения (мес)

Препараты
ИМТ
СОР
СУН

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Время наблюдения (мес)

Таргетная 
терапия

Таргетная 
терапия

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60 70
Время наблюдения  (мес)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Препараты
ИМТ
СОР
СУН

 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100
Время наблюдения (мес)

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60
Время наблюдения (мес)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Ве
ро

ят
но

ст
ь 

 (%
)

Препараты
СОР
СУН
АКСИ
ЭВЕ

 

0

20

40

60

80

100

-10 0 10 20 30 40 50 60 70
Время наблюдения (мес)

Препараты 
СОР
СУН
АКСИ
ЭВЕ

 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40
Время наблюдения (мес)

Препараты
ИМТ
СОР
СУН

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
  (

%
)

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Время наблюдения (мес)

Таргетная 
терапия

Таргетная 
терапия

В 3-й линии лечения ввиду недостаточности выбор-
ки не был выявлен оптимальный препарат. Тем не менее 
был получен ответ на лечение в виде 5 мес медианы ВДП.

Факт применения таргетных препаратов в 4-й 
и 5-й линиях терапии говорит о наличии огромного 
нераскрытого потенциала в лечении мПКР.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Эффективность трансуретральной резекции  
под контролем фотодинамической диагностики 

и внутрипузырных инстилляций бациллы Кальметта–Герена 
при низкодифференцированном раке мочевого пузыря 

без мышечной инвазии

А. И. Ролевич
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»; 

Республика Беларусь, 223040, Минский район, агрогородок Лесной

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

Введение. Низкодифференцированный рак мочевого пузыря без мышечной инвазии (РМПБМИ) характеризуется высокой часто-
той рецидивирования, прогрессирования и смертности, связанной с данным заболеванием. Начальной тактикой лечения большин-
ства таких пациентов является органосохраняющее лечение посредством трансуретральной резекции (ТУР) и иммунотерапии 
бациллой Кальметта–Герена (БЦЖ), однако возможности такой терапии ограничены, что обосновывает использование допол-
нительных методов, например ТУР под контролем фотодинамической диагностики (ФДД). Целью данного исследования стала 
оценка эффективности лечебных воздействий у пациентов, страдающих низкодифференцированным РМПБМИ.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы результаты наблюдения за пациентами с первичным или рецидивным 
переходно-клеточным низкодифференцированным РМПБМИ, леченным с использованием ТУР в сочетании с БЦЖ или без нее 
в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова с 2004 по 2013 г. Всего в исследование включены 113 пациентов (27 женщин и 86 мужчин), 
медиана возраста – 72 года. Рассчитаны 5-летние безрецидивная выживаемость и выживаемость до прогрессирования, проана-
лизировано влияние факторов прогноза и методов лечения на риск рецидива и прогрессирования с использованием модели Кокса 
и метода Каплана–Майера.
Результаты. При медиане наблюдения 59 (12–116) мес показатели 5-летней безрецидивной выживаемости и выживаемости 
до прогрессирования составили 42,5 и 71,6 % соответственно.
В мультивариантном регрессионном анализе Кокса статистически значимая связь с риском рецидива отмечалась для рецидивных 
опухолей (отношение рисков (ОР) 2,73; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,61–4,62) и проведения иммунотерапии БЦЖ (ОР 
0,56; 95 % ДИ 0,31–0,99). БЦЖ существенно увеличивала безрецидивную выживаемость у пациентов как с первичными опухо-
лями, так и с рецидивными. В отношении риска прогрессирования значимыми факторами в мультивариантном анализе оказались 
подозрение на мышечно-инвазивную опухоль по данным цистоскопической картины (ОР 3,36; 95 % ДИ 1,09–10,4), измененная 
свободная от опухоли слизистая оболочка мочевого пузыря, подозрительная на карциному in situ (ОР 7,23; 95 % ДИ 2,64–19,8), 
локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простатической уретре (ОР 2,91; 95 % ДИ 1,17–7,25) и ТУР под контролем ФДД (ОР 
0,10; 95 % ДИ 0,01–0,78). Проведение ТУР под контролем ФДД статистически значимо повышало выживаемость до прогрес-
сирования вне зависимости от риска прогрессирования, тогда как БЦЖ существенно не влияла на выживаемость до прогресси-
рования.
Выводы. У пациентов, страдающих низкодифференцированным РМПБМИ, проведение 6-недельного курса БЦЖ существенно 
снижает риск рецидива и не влияет на риск прогрессирования опухоли. Проведение ТУР под контролем ФДД обеспечивает зна-
чимое снижение риска прогрессирования, но не рецидива. Результаты исследования обосновывают включение обоих воздействий 
в алгоритм органосохраняющего лечения низкодифференцированного РМПБМИ.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря без мышечной инвазии, низкодифференцированный рак, органосохраняющее лечение, бацил-
ла Кальметта–Герена, фотодинамическая диагностика, безрецидивная выживаемость, выживаемость до прогрессирования
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Background. High-grade non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) is characterized by a high rate of recurrence, progression, and 
mortality associated with this disease. Organ-preserving treatment by transurethral resection and immunotherapy with bacillus Calmette-Guerin 
(BCG) is an initial approach to therapy in these patients. However, the efficacy of such therapy is limited. This justifies the use of other meth-
ods of treatment, such as TUR under the control of photodynamic diagnosis (PDD). Aim of this study was to evaluate the effectiveness of ther-
apeutic interventions in patients with high-grade NMIBC.
Materials and methods. We have retrospectively analyzed results of follow-up of patients with primary or recurrent high-grade transitional 
cell NMIBC, treatment by TUR in conjunction with BCG or without it N.N. Alexandrov National Cancer Centre in the period from 2004 
to 2013. In total, the study included 113 patients (27 women and 86 men), in the median age of 72 years. We have evaluated 5-year recur-
rence- and progression-free survival, analyzed an influence of prognostic factors and methods of treatment on the risk of recurrence and 
progression with Cox model and Kaplan–Meier method.
Results. With a median of follow up of 59 (12–116) months the rates of 5-year recurrence- and progression-free survival were respectively 
42.5 and 71.6 %.
Statistically significant association with the risk of recurrence was observed in multivariate Cox regression analysis for recurrent tumors (haz-
ard ratio (HR) 2.73; 95 % confidence interval (CI) 1.61–4.62) and immunotherapy with BCG (HR 0.56; 95 % CI 0.31–0.99). BCG sig-
nificantly increased recurrence-free survival in patients with both primary tumors, and with recurrent ones. Significant factors in the multi-
variate analysis with regard to the risk of progression were suspicion for muscle-invasive tumors according to the cystoscopic picture (HR 3.36; 
95 % CI 1.09–10.4), abnormal tumor-free bladder mucosa, suspicious for carcinoma in situ (HR 7.23; 95 % CI 2.64–19.8), localization 
of tumor in the bladder neck, orifice zone, prostatic urethra (HR 2.91; 95 % CI 1.17–7.25) and PDD-assisted TUR (HR 0.10; 95 % CI 
0.01–0.78). TUR under the control of photodynamic diagnosis significantly increased the survival to progression, regardless of the risk of pro-
gression, while BCG did not significantly affect the progression-free survival.
Conclusions. 6-week course of BCG therapy in patients with high-grade NMIBC significantly reduces the risk of recurrence and has no effect 
on the risk of tumor progression. PDD-assisted TUR provides a significant reduction in the risk of progression, but not recurrence. The findings 
justify the inclusion of both modalities in the treatment of high-grade NMIBC.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, poorly differentiated, bladder-sparing therapy, bacillus Calmette-Guerin, photodynamic 
diagnostics, recurrence-free survival, progression-free survival

Введение
Низкодифференцированный рак мочевого пузыря 

(РМП) составляет небольшую, но важную группу сре-
ди всех РМП без мышечной инвазии (РМПБМИ). 
Так, если при большинстве высокодифференцирован-
ных опухолей вероятность прогрессирования опухоли 
в мышечно-инвазивный рак, развития метастазов или 
смертностьи от РМП крайне мала, и основной про-
блемой в этих случаях является профилактика мест-
ного рецидивирования [1], то при низкодифференци-
рованных опухолях частота прогрессирования весьма 
существенна и колеблется от 20 до 40 % [2]; прогрес-
сия опухоли связана с высокой смертностью от РМП, 
которая достигает 10–15 % [3].

Лечение данной категории РМПБМИ является 
предметом дискуссий и включает трансуретральную 
резекцию (ТУР) с последующей иммунотерапией ба-
циллой Кальметта–Герена (БЦЖ) либо выполнение 
ранней радикальной цистэктомии [4]. С учетом отно-
сительно редкой встречаемости низкодифференциро-
ванного РМПБМИ рекомендации по лечению этой 
патологии основаны на нерандомизированных ретро-
спективных исследованиях [5] или крупных прото-
колах, включавших смешанную группу пациентов 
с РМПБМИ с неблагоприятным и промежуточным 
прогнозом [6, 7]. В этих условиях даже ретроспектив-
ные работы, оценивающие эффективность различных 
методов терапии, достаточно актуальны. Кроме того, 
роль ряда относительно новых лечебных и диагности-

ческих воздействий, например ТУР под контро лем 
фотодинамической диагностики (ФДД), недостаточно 
определена при данной патологии.

Целью нашего исследования стала оценка эффек-
тивности лечебных воздействий у пациентов, страда-
ющих низкодифференцированным РМПБМИ.

Материалы и методы
Из базы данных РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александ-

рова были отобраны все случаи, удовлетворяющие 
следующим критериям: визуально радикальная ТУР 
мочевого пузыря, выполненная с 2004 по 2013 г. вклю-
чительно; верификация переходно-клеточного РМП 
либо его вариантов и отсутствие инвазии в мышечный 
слой мочевого пузыря по данным послеоперационного 
гистологического исследования удаленного материала, 
низкая степень дифференцировки опухоли по класси-
фикациям ВОЗ 1973 г. (grade 3) и/или ВОЗ 2004 г. (high 
grade), проведение органосохраняющего лечения с или 
без использования рестадирующей ТУР (реТУР) и раз-
личных видов внутрипузырной терапии. Критериями 
исключения из исследования были отсутствие данных 
о последующем наблюдении, повышение стадии до T2 
и выше при реТУР, проведение экспериментальной 
терапии (фотодинамическая терапия), отсутствие дан-
ных наблюдения и повторные случаи лечения одного 
и того же пациента. Всего в исследование включены 
113 пациентов – 27 женщин и 86 мужчин – в возрасте 
от 39 до 93 лет (медиана – 72 года).
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Из медицинской документации были отобраны 
факторы, характеризующие демографические показа-
тели пациента (пол, возраст, место жительства), стан-
дартные факторы прогноза РМПБМИ (частота реци-
дивирования, мультифокальность, размер опухоли, 
категория T, наличие сопутствующей карциномы 
in situ (CIS)), дополнительные показатели (подробная 
цистоскопическая характеристика опухоли и слизи-
стой оболочки мочевого пузыря вне опухоли, локали-
зация опухоли) и факторы, характеризующие лечение 
(опыт хирурга, проведение ФДД во время ТУР, реТУР, 
внутрипузырная терапия).

Хирургическое лечение под контролем ФДД про-
водили с использованием 5-альфа-левулиновой кис-
лоты (5-АЛК) в качестве фотосенсибилизатора (аламин, 
НПЦ «ХимФармСинтез» Института биоорганической 
химии НАН Беларуси) и коммерчески доступного эн-
доскопического оборудования (Richard Wolf GmbH) 
по стандартной методике, описанной ранее [8]. За 90–
120 мин до начала ТУР в асептических условиях паци-
ентам внутрипузырно вводили свежеприготовленный 
раствор 5-АЛК 1,5 г, разведенной в 3 % гидрокарбона-
те натрия, и рекомендовали удерживать раствор в те-
чение 2 ч. Затем пациента доставляли в операционную 
и проводили цистоскопию в белом и синем свете 
и стандартную ТУР/электрокоагуляцию всех видимых 
в белом и синем свете опухолей.

В качестве адъювантной внутрипузырной тера-
пии 41 (36,3 %) пациенту использовали индукцион-
ный 6-недельный курс БЦЖ (имурон, НИИ эпиде-
миологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи) без 
поддерживающей терапии. Остальным пациентам 
адъювантную внутрипузырную терапию не прово-
дили.

Проанализирована связь проведения иммунотера-
пии БЦЖ и ФДД с различными характеристиками 
пациентов и опухолей, статистическую значимость 
различий оценивали с помощью χ2-теста или точного 
критерия Фишера. По методу Каплана–Майера оцени-
вали 5-летние показатели безрецидивной выживаемо-
сти и выживаемости до прогрессирования и их 95 % 
доверительные интервалы (ДИ).

Проведен моновариантный регрессионный анализ 
факторов прогноза в отношении безрецидивной вы-
живаемости и выживаемости до прогрессирования 
с использованием модели Кокса. С показателями, 
продемонстрировавшими высокий уровень статисти-
ческой значимости (p < 0,1) отношения рисков (ОР), 
проведен мультивариантный регрессионный анализ 
с пошаговым исключением переменных. Оценена эф-
фективность лечебных воздействий в различных про-
гностических стратах с использованием метода Кап-
лана–Майера, статистическая значимость различий 
оценена с помощью log-rank-теста; все значения p 
были двусторонними.

Результаты
В исследуемой когорте пациентов иммунотерапию 

БЦЖ значительно чаще выполняли женщинам. Про-
ведение ФДД статистически значимо было связано 
с повышенной частотой выявления CIS (табл. 1).

Медиана наблюдения для всех 113 пациентов со-
ставила 59 мес (разброс значений от 12 до 116 мес). 
В течение этого времени выявлено 59 (52,2 %) реци-
дивов и 27 (23,9 %) случаев прогрессирования. Показа-
тель 5-летней безрецидивной выживаемости составил 
42,5 % (95 % ДИ 32,1–52,9), 5-летней выживаемости 
до прогрессирования – 71,6 % (95 % ДИ 62,2–81,0).

В моновариантном регрессионном анализе Кокса 
статистически значимая связь с риском рецидива от-
мечалась для следующих факторов: рецидивная опу-
холь по сравнению с первичной, отсутствие внутрипу-
зырной иммунотерапии БЦЖ, локализация опухоли 
в простатической уретре, зоне устьев и шейке мочевого 
пузыря (тренд к статистической значимости) (табл. 2). 
В мультивариантном анализе статистически значимыми 
оказались только наличие рецидивной опухоли и имму-
нотерапия БЦЖ (табл. 3). Проведение БЦЖ существенно 
повышало безрецидивную выживаемость пациентов как 
с первичными опухолями, так и с рецидивными (рис. 1). 
В то же время выполнение ТУР под контролем ФДД зна-
чимо не влияло на безрецидивную выживаемость 
ни в одной прогностической группе пациентов с низко-
дифференцированным РМПБМИ (рис. 2).

Статистически значимая связь с риском прогрес-
сирования в моновариантном анализе отмечалась 
для следующих факторов: подозрение на мышечно-
инвазивную опухоль по данным цистоскопической 
картины, измененная свободная от опухоли слизистая 
оболочка мочевого пузыря, подозрительная на CIS, 
локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простати-
ческой уретре, проведение ТУР под контролем ФДД, 
рецидивный характер опухоли и категория grade 3 
по сравнению с категорией high grade (см. табл. 2). 
Примечательно отсутствие статистически значимого 
снижения риска прогрессирования при определяе-
мом мышечном слое в препарате по сравнению с его 
отсутствием (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,21–1,87), однако это 
может быть обусловлено невысокой статистической 
мощностью, связанной с отсутствием патоморфо-
логической информации об определении данного 
параметра у 34 (30,1 %) пациентов. Тем не менее сре-
ди 79 больных с патоморфологической оценкой на-
личия мышечного слоя в препарате прогрессирова-
ние наблюдали у 5 из 18 (27,8 %) без мышечного слоя 
в препарате по сравнению с 9 из 61 (14,8 %) с опреде-
ляемым мышечным слоем.

В мультивариантном анализе статистически зна-
чимыми оказались только первые 4 фактора (табл. 4). 
Проведение ТУР под контролем ФДД значимо повы-
шало выживаемость до прогрессирования как в груп-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование, и сравнение их распределения в зависимости от проведения терапии 
бациллой Кальметта–Герена и фотодинамической диагностики, n (%)

Показатель Всего БЦЖ/без БЦЖ ФДД/без ФДД 

Пол:
женский
мужской

27 (23,9) 
86 (76,1) 

16/11 (39,0/15,3) ***
25/61 (61,0/84,7) ***

6/21 (26,1/23,3) 
17/69 (73,9/76,7) 

Возраст:
< 65
65–74
≥ 75

35 (31,0) 
38 (33,6) 
40 (35,4) 

16/19 (39,0/26,4) 
16/22 (39,0/30,6) 
9/31 (22,0/43,1) 

8/27 (34,8/30,0) 
5/33 (21,7/36,7) 

10/30 (43,5/33,3) 

Частота рецидивирования:
первичная опухоль
> 1 рецидива в год
< 1 рецидива в год

81 (71,7) 
18 (15,9) 
14 (12,4) 

29/52 (70,7/72,2) 
8/10 (19,5/13,9) 
4/10 (9,8/13,9) 

17/64 (73,9/71,1) 
3/15 (13,0/16,7) 
3/11 (13,0/12,2) 

Клиническая (цистоскопическая) стадия:
cT1
cT2
н/д

90 (79,6) 
8 (7,1) 

15 (13,3) 

32/58 (78,0/80,6) 
4/4 (9,8/5,6) 

5/10 (12,2/13,9) 

20/70 (87,0/77,8) 
1/7 (4,3/7,8) 

2/13 (8,7/14,4) 

Мультифокальность:
одиночная
2–7
8 и более

38 (33,6) 
58 (51,3) 
17 (15,0) 

11/27 (26,8/37,5) 
21/37 (51,2/51,4) 

9/8 (22,0/11,1) 

6/32 (26,1/35,6) 
13/45 (56,5/50,0) 
4/13 (17,4/14,4) 

Макроскопический вид опухоли:
папиллярная
солидная
н/д

91 (80,5) 
21 (18,6) 

1 (0,9) 

32/59 (78,0/81,9) 
9/12 (22,0/16,7) 

0/1 (0/1,4) 

20/71 (87,0/78,9) 
3/18 (13,0/20,0) 

0/1 (0/1,1) 

Размер в наибольшем измерении:
< 3 см
≥ 3 см
н/д

62 (54,9) 
50 (44,2) 

1 (0,9) 

21/41 (51,2/56,9) 
20/30 (48,8/41,7) 

0/1 (0/1,4) 

16/46 (69,6/51,1) 
6/44 (26,1/48,9) 

1/0 (4,3/0) 

Патология слизистой оболочки мочевого пузыря:
гиперемия
подозрение на карциному in situ
буллез
всего с патологией слизистой оболочки

18 (15,9) 
10 (8,8) 
4 (3,5) 

24 (21,2) 

8/10 (19,5/13,9) 
6/4 (14,6/5,6) 
1/3 (2,4/4,2) 

10/14 (24,4/19,4) 

7/11 (30,4/12,2) 
3/7 (13,0/7,8) 
9/4 (39,1/4,4) 

7/17 (30,4/18,9) 

Категория pT:
Ta
T1

7 (6,2) 
106 (93,8) 

1/6 (2,4/8,3) 
40/66 (97,6/91,7) 

1/6 (4,3/6,7) 
22/84 (95,7/93,3) 

Наличие мышечного слоя в препарате:
нет
да
н/д

18 (15,9) 
61 (54,0) 
34 (30,1) 

7/11 (17,1/15,3) 
23/38 (56,1/52,8) 
11/23 (26,8/31,9) 

1/17 (4,3/18,9) 
18/43 (78,3/47,8) 
4/30 (17,4/33,3) 

Наличие сопутствующей карциномы in situ 8 (7,1) 5/3 (12,2/4,2) 6/2 (26,1/2,2) *

Степень злокачественности:
high grade
grade 3

65 (57,5) 
48 (42,5) 

21/44 (51,2/61,1) 
20/28 (48,8/38,9) 

16/49 (69,6/54,4) 
7/41 (30,4/45,6) 

Локализация опухоли:
шейка
правое устье
левое устье
треугольник
правая стенка
левая стенка
задняя стенка
простатическая уретра
дно
передняя стенка

28 (24,8) 
6 (5,3) 
6 (5,3) 

28 (24,8) 
56 (49,6) 
46 (40,7) 
67 (59,3) 

8 (7,1) 
32 (28,3) 
21 (18,6) 

11/17 (26,8/23,6) 
3/3 (7,3/4,2) 
2/4 (4,9/5,6) 

12/16 (29,3/22,2) 
20/36 (48,8/50,0) 
16/30 (39,0/41,7) 

30/37 (73,2/51,4) ****
3/5 (7,3/6,9) 

12/20 (29,3/27,8) 
6/15 (14,6/20,8) 

5/23 (21,7/25,6) 
1/5 (4,3/5,6) 
1/5 (4,3/5,6) 

7/21 (30,4/23,3) 
12/44 (52,2/48,9) 
11/35 (47,8/38,9) 
16/51 (69,6/56,7) 

0/8 (0/8,9) 
3/29 (13,0/32,2) 
2/19 (8,7/21,1) 

Терапия:
ФДД
ранняя однократная инстилляция
БЦЖ
повторная трансуретральная резекция

23 (20,4) 
16 (14,2) 
41 (36,3) 
21 (18,6) 

9/14 (22,0/19,4) 
6/10 (14,6/13,9) 

41/0 (100/0) 
11/10 (26,8/13,9) 

23/0 (100/0) 
8/8 (34,8/8,9) **
9/32 (39,1/35,6) 
4/17 (17,4/18,9) 

Примечание. БЦЖ – бацилла Кальметта – Герена; ФДД – фотодинамическая диагностика; н/д – нет данных.  
*p = 0,001; **p = 0,004; ***p = 0,009; ****p = 0,047; во всех остальных случаях p > 0,05.
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пе с низким риском прогрессирования (без немоди-
фицируемых факторов риска прогрессирования), так 
и с высоким (наличие цистоскопического подозрения 
на CIS, и/или локализация опухоли в шейке, зоне 
устьев, простатической уретре, и/или цистоскопиче-
ская стадия T2) (рис. 3). Напротив, проведение имму-
нотерапии БЦЖ существенно не влияло на выживае-
мость до прогрессирования в 3 группах риска этого 
события (рис. 4).

Обсуждение
Несмотря на очевидные успехи, связанные с улуч-

шением эндоскопической эрадикации опухоли, более 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения 
иммунотерапии бациллой Кальметта–Герена и статуса рецидивиро-
вания

точной оценкой прогноза, повышением эффективно-
сти внутрипузырной терапии и улучшением техноло-
гий наблюдения за пациентами, результаты лечения 
пациентов с низкодифференцированным РМПБМИ 
остаются все еще неудовлетворительными. Это об-
условлено агрессивным течением заболевания и вы-
сокой частотой прогрессирования в мышечно-инва-
зивные опухоли, достигающей 20–40 %, несмотря 
на использование длительных курсов иммунотерапии 
БЦЖ, считающихся наиболее эффективным лечением 
[9]. Хотя в большинстве работ среди низкодифферен-
цированного РМПБМИ выделяют опухоли T1G3, мы 
не разделяли опухоли в зависимости от стадии, по-
скольку прогноз в изучаемой когорте пациентов был 
приблизительно одинаковым вне зависимости от ка-
тегории Т.

Европейская ассоциация урологов выделяет слу-
чаи низкодифференцированного РМПБМИ в под-
группу с высоким или наивысшим риском и рекомен-
дует провеодить внутрипузырную иммунотерапию 
БЦЖ в полной дозе с поддерживающей терапией в те-
чение 1–3 лет или радикальную цистэктомию при 
наличии таких дополнительных неблагоприятных 
факторов прогноза, как сопутствующая CIS, множе-
ственные, большие или рецидивные опухоли T1G3, 
нетипичные гистологические формы опухоли [4]. Од-
нако в отношении низкодифференцированных опу-
холей эти рекомендации основаны на непрямых дан-
ных и в основном перенесены с гетерогенной группы 
опухолей с высоким и промежуточным риском.

Критически оценивая доказательства эффектив-
ности иммунотерапии БЦЖ при опухолях T1G3, не-
обходимо разделить исследования, сравнивающие 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от выполнения фотодинамической диагностики при трансуретральной резекции 
в подгруппах пациентов с первичными опухолями и внутрипузырной терапией бациллой Кальметта–Герена (а), с рецидивными опухолями с ба-
циллой Кальметта–Герена или первичными без иммунотерапии (б) и с рецидивными опухолями без внутрипузырной иммунотерапии бациллой 
Кальметта–Герена (в)
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Таблица 2. Результаты  мультивариантного анализа

Фактор прогноза

Риск рецидива Риск прогрессирования

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
p Отношение рисков (95 % 

доверительный интервал) p

Пол: мужской/женский 1,49 (0,80–2,76) 0,21 0,70 (0,32–1,57) 0,39

Возраст, 1 год 1,01 (0,99–1,04) 0,26 1,03 (0,99–1,07) 0,15

Опухоль: рецидивная/первичная 2,56 (1,51–4,32) < 0,001 2,31 (1,08–4,93) 0,031

Мультифокальность: 1/2–7/≥ 8 1,00/1,00 (0,57–1,76)/ 
1,00 (0,46–2,20) 1,00 1,0/1,20 (0,50–2,87)/1,62 

(0,53–4,96) 0,70

Размер: ≥ 3 см/< 3 см 0,74 (0,44–1,24) 0,25 0,86 (0,40–1,86) 0,70

Макроскопический тип опухоли: солидная/папиллярная 0,77 (0,39–1,52) 0,44 1,88 (0,82–4,30) 0,14

Цистоскопическая стадия: cT2/cT1 1,65 (0,70–3,89) 0,25 4,13 (1,52–11,21) 0,005

Цистоскопическое подозрение на карциному in situ: да/нет 1,29 (0,55–3,00) 0,56 3,39 (1,36–8,41) 0,009

Локализация опухоли:
шейка/нет
устье правого мочеточника/нет
устье левого мочеточника/нет
треугольник/нет
правая боковая стенка/нет
левая боковая стенка/нет
задняя стенка/нет
простатический отдел уретры/нет
дно/нет
передняя стенка/нет

1,71 (1,00–2,95) 
2,73 (1,17–6,37) 
0,63 (0,15–2,56) 

1,07 (0,6–1,9) 
1,03 (0,61–1,72) 
1,07 (0,64–1,8) 

0,96 (0,56–1,62) 
2,84 (1,27–6,35) 
1,19 (0,68–2,07) 
1,12 (0,59–2,11) 

0,052
0,020
0,51
0,83
0,92
0,80
0,86

0,011
0,55
0,73

2,44 (1,12–5,31) 
4,10 (1,41–11,91) 
1,87 (0,44–7,90) 
1,92 (0,87–4,24) 
0,97 (0,45–2,10) 
1,06 (0,49–2,31) 
1,08 (0,49–2,37) 

4,48 (1,67–12,07) 
1,16 (0,50–2,67) 
1,01 (0,38–2,69) 

0,025
0,01
0,40
0,11
0,94
0,88
0,86

0,003
0,73
0,98

Локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простатической 
уретре: да/нет 1,73 (1,03–2,91) 0,038 2,94 (1,38–6,30) 0,005

Категория T: T1/Ta 1,09 (0,40–3,02) 0,86 0,92 (0,22–3,91) 0,92

Мышечный слой в препарате: есть/нет 1,11 (0,53–2,37) 0,78 0,62 (0,21–1,87) 0,40

Категория G: grade 3/high grade 1,16 (0,70–1,94) 0,57 2,35 (1,07–5,13) 0,032

Карцинома in situ: есть/нет 0,29 (0,07–1,18) 0,084 0,77 (0,18–3,25) 0,72

Хирург: менее опытный/более опытный 1,5 (0,86–2,64) 0,16 1,40 (0,62–3,14) 0,42

Фотодинамическая диагностика: да/нет 0,76 (0,39–1,47) 0,42 0,11 (0,02–0,80) 0,029

Однократная ранняя инстилляция доксорубицина: да/нет 0,63 (0,29–1,40) 0,26 0,35 (0,08–1,50) 0,16

Рестадирующая трансуретральная резекция: да/нет 0,68 (0,34–1,39) 0,29 0,70 (0,24–2,03) 0,51

Внутрипузырная терапия бациллой Кальметта–Герена: да/нет 0,51 (0,29–0,91) 0,023 0,99 (0,45–2,16) 0,98

эффективность БЦЖ (обычно индукционного 6-не-
дельного курса) и наблюдения [10–13], работы 
по сравнению БЦЖ и внутрипузырной химиотерапии 
[14–18] и исследования, оценивающие эффективность 
поддерживающей терапии [6, 7, 19] (табл. 5). Работы, 
включавшие только опухоли T1G3, являются, как пра-
вило, ретроспективными [12, 13], тогда как в проспек-
тивных рандомизированных исследованиях доля низ-
кодифференцированных опухолей колебалась от 12,5 
[18] до 65,0 % [19], что делает их результаты не вполне 
применимыми к данной категории РМПБМИ.

Необходимо отметить, что результаты исследо-
ваний по всем вышеуказанным разделам достаточно 
противоречивы. Так, если в раннем проспективном 
рандомизированном исследовании, включавшем 
значительную долю опухолей T1G3 [10], а также 
в его субанализе, включавшем только эти опухоли 
[11], показано существенное превосходство терапии 
БЦЖ в отношении профилактики прогрессирова-
ния, общей и раковоспецифической смертности 
[12], в другой крупной ретроспективной работе им-
мунотерапия БЦЖ несколько задерживала развитие 
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ре цидива, но не влияла на прогрессирование и смерт-
ность [13].

В большинстве проспективных рандомизирован-
ных исследований, сравнивающих по эффективности 
адъювантную иммунотерапию БЦЖ с поддерживаю-
щей терапией и внутрипузырную химиотерапию, бы-
ло показано преимущество первой в отношении без-
рецидивной выживаемости, но не выживаемости 
до прогрессирования и смертности [14–17]. Только 
в крупном протоколе EORTC было выявлено превос-
ходство длительного курса БЦЖ в выживаемости 
до метастазирования, общей и раковоспецифической, 
что, однако, было наиболее выражено у пациентов 
с промежуточным риском, куда не входили низкодиф-
ференцированные опухоли [18]. В метаанализах, 
включавших больных с высоким риском прогрессиро-
вания [16], или на основе индивидуальных данных 

Таблица 3. Результаты мультивариантного анализа в отношении 
риска рецидива

Фактор прогноза
Отношение рисков 

(95 % доверительный 
интервал) 

p

Рецидивная опухоль/первичная 
опухоль 2,73 (1,61–4,62) < 0,001

Иммунотерапия бациллой 
 Кальметта–Герена: да/нет 0,56 (0,31–0,99) 0,048

Наличие карциномы in situ /
отсутствие карциномы in situ 0,29 (0,07–1,18) 0,084
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Рис. 3. Выживаемость до прогрессирования в зависимости от выпол-
нения фотодинамической диагностики и количества факторов риска 
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Рис. 4. Выживаемость до прогрессирования пациентов в зависимости от проведения адъювантной иммунотерапии бациллой Кальметта–Гере-
на в подгруппах пациентов без немодифицируемых факторов риска прогрессирования (а), с 1 фактором риска (б) и 2 факторами риска (в)

Таблица 4. Результаты мультивариантного анализа в отношении 
риска прогрессирования

Фактор прогноза Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) p

Цистоскопическое  
подозрение на карциному 
in situ: да/нет

7,23 (2,64–19,80) < 0,001

Локализация опухоли  
в шейке, зоне устьев, про-
ста тической уретре: да/нет

2,91 (1,17–7,25) 0,022

Фотодинамическая 
диагностика: да/нет 0,10 (0,01–0,78) 0,028

Цистоскопическая стадия: 
cT2/cT1 3,36 (1,09–10,40) 0,035
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Таблица 5. Результаты исследований эффективности терапии бациллой Кальметта–Герена у пациентов с низкодифференцированным раком 
мочевого пузыря без мышечной инвазии

Автор Число, категория пациен-
тов, тип исследования

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

Длительность 
наблюдения, 

лет
Результат

Иммунотерапия БЦЖ против наблюдения

H. W. Herr и соавт. 
[10] 

86, высокий риск  
(56 % T1G3), РКИ БЦЖ × 6 Наблюдение

10–14 ВДП, РСВ: БЦЖ лучше

H. W. Herr [11] 48, T1G3, подгруппа РКИ 10–15 ВДП: БЦЖ лучше

J. J. Patard и соавт. 
[12] 80, T1G3, ретроспективное БЦЖ × 6  

(+ ПТ у 26 %) Наблюдение 5,1–5,4 БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: БЦЖ лучше

O. Shanin и соавт. 
[13] 153, T1G3, ретроспективное БЦЖ × 6 Наблюдение 5,3 БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: нет различий

Иммунотерапия БЦЖ против химиотерапии

P. U. Malmström 
и соавт. [14] 261, высокий риск  

(35 % G3), РКИ
БЦЖ × 6 + 
ПТ 2 года

ММС × 6 + 
ПТ 2 года

5,0 БРВ: БЦЖ лучше, ВДП, ОВ, РСП:  
нет различий

T. Gårdmark 
и соавт. [15] 10,3 ВДП, ОВ, РСП: нет различий

M. D. Shelley 
и соавт. [16] 

1901, высокий риск, 
метаанализ

БЦЖ × 6 ± 
ПТ

ММС  
6–24 мес  – БРВ: БЦЖ лучше, ВДП: нет различий

P. U. Malmström 
и соавт. [17] 2820, 16 % G3, метаанализ БЦЖ × 6 ± 

ПТ ММС ± ПТ  – 
БРВ: без ПТ – ММС лучше,  

с ПТ – БЦЖ лучше, ВДП, ОВ, РСВ: 
нет различий

R. J. Sylvester 
и соавт. [18] 

957, промежуточный 
и высокий риски (13 % G3), 

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года

ЭПИ × 6 + 
ПТ 3 года 9,2

БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: БЦЖ лучше 
(преимущественно при промежуточ-

ном риске), ВДП: нет различий

Поддерживающая терапия БЦЖ

D. L. Lamm 
и соавт. [6] 

386, высокий риск  
(G3 не указан), РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года БЦЖ × 6 10,0–9,9 БРВ, ВДУ: ПТ лучше, ОВ, РСВ:  

нет значимых различий

J.R.Oddens 
и соавт. [7] 

1355, промежуточный 
и высокий риски (27 % G3), 

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года

БЦЖ × 6 + 
ПТ 1 год

7,1

БРВ: промежуточный риск – полная 
доза, 1 год лучше; высокий риск – 

 полная доза, 3 года лучше,  
ВДП: нет различий

Полная доза 
БЦЖ

1/3 полной 
дозы БЦЖ

J. Palou и соавт. 
[19] 

131, карцинома in situ 
или G3 (65 % G3),  

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 2 года БЦЖ × 6 6,6 БРВ, ВДП: нет значимых различий

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена; ВДМ – выживаемость до метастазирования; 
ВДП – выживаемость до прогрессирования; ВДУ – выживаемость до ухудшения; ОВ – общая выживаемость; ПТ – поддерживающая 
терапия; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; РСВ – раковоспецифическая выживаемость.

пациентов [17] также не было показано снижения ри-
ска прогрессирования в группах пациентов, получав-
ших терапию БЦЖ. Последний мeтaанализ убедительно 
продемонстрировал, что только проведение поддер-
живающей терапии обеспечивает преимущество БЦЖ 
над внутрипузырной химиотерапией митомицином 
С в отношении профилактики рецидивов, в против-
ном случае все выгоды от использования иммунотера-
пии теряются. Тем не менее данные выводы сложно 
перенести на категорию низкодифференцированных 
опухолей, поскольку в работе P. U. Malmström и соавт. 
больных с такими опухолями было всего 16,4 % от об-
щего ко ли чества [17].

И, наконец, при рассмотрении необходимости 
поддерживающей терапии стоит отметить, что ни од-
но исследование не показало улучшение выживаемо-
сти до прогрессирования опухоли в мышечно-инва-
зивный рак при таком подходе, и только D. L. Lamm 
и соавт. отметили снижение частоты ухудшения за-
болевания [6]. В своей работе они учитывали следую-
щие факторы: прогрессирование, необходимость 
цистэктомии, лучевой или системной химиотерапии, 
что вызвало неоднозначные оценки экспертов. Что ка-
сается безрецидивной выживаемости, то в небольшом 
испанском рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем наибольшую долю опухолей T1G3, не было 
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показано различий в этом показателе [19], тогда как 
в крупном протоколе EORTC, насчитывающем 26,6 % 
низкодифференцированных опухолей, было показано 
улучшение безрецидивной выживаемости при исполь-
зовании длительного курса (3 года) полной дозой БЦЖ 
по сравнению с более коротким (1 год) курсом сни-
женной дозы вакцины [7].

Таким образом, суммируя весьма разнородные 
данные из ретроспективных и рандомизированных 
исследований, можно заключить, что иммунотерапия 
БЦЖ значимо снижает риск рецидива при низкодиф-
ференцированных опухолях, что, вероятно, происхо-
дит в большей степени при проведении длительного 
поддерживающего курса терапии. Доказательства вли-
яния этого лечения на выживаемость до прогрессиро-
вания и на смертность от РМП весьма слабы и заслу-
живают дальнейшего изучения.

Данная работа, хотя и является ретроспективной 
и имеет все недостатки таких исследований, добавля-
ет ряд доказательств в поддержку вышеуказанных за-
ключений. Так, используемый нами 6-недельный курс 
иммунотерапии существенно снижал риск рецидива – 
в мультивариантном анализе ОР рецидива при приме-
нении БЦЖ составил 0,56 (95 % ДИ 0,31–0,99) – 
и не влиял на риск прогрессирования. Достойным 
внимания является также тот факт, что только чуть 
более трети наших пациентов получали адъювантную 
иммунотерапию БЦЖ, хотя по большей части она бы-
ла доступна на протяжении всего времени исследова-
ния. Несмотря на то что возможными причинами низ-
кой частоты использования иммунотерапии являлись 
логистические проблемы, пожилой возраст и комор-
бидность пациентов, в недавней работе было пока-
зано, что даже у пожилых пациентов эффективность 
БЦЖ вполне оправдывает ее использование [20]. Учи-
тывая высокую эффективность иммунотерапии в под-
группе пациентов с низкодифференцированным РМП, 
частоту ее применения можно использовать как один 
из критериев качества лечения пациентов, страдаю-
щих РМПБМИ. Важной в данном исследовании яв-
ляется возможность продемонстрировать выраженную 
связь между проведением ФДД во время ТУР у паци-
ентов с низкодифференцированным РМПБМИ и низ-
кой вероятностью последующего прогрессирования 
опухоли при отсутствии существенного влияния 
на риск возникновения рецидива. Несмотря на то что 
первые публикации, посвященные оценке отдаленных 
результатов комбинации ФДД и ТУР, датируются на-
чалом 2000-х годов, вышеуказанное наблюдение яв-
ляется одним из первых. Так, в метаанализе 12 про-
спективных рандомизированных исследований, из 
которых в 9 (1973 пациентов) оценивалась выживае-
мость до прогрессирования, влияния комбинации 
ФДД и ТУР на частоту прогрессирования опухоли 
по сравнению с ТУР в белом свете не было показано 

(отношение шансов 0,85; p = 0,39) [21]. К сожалению, 
достоверность этих результатов ограничена тем, что 
метаанализ включал лишь 2 исследования с достаточ-
но длительным сроком наблюдения, способных адек-
ватно оценить риск прогрессирования [22, 23], при-
чем в одном из них наблюдалось некоторое снижение 
частоты прогрессирования в группе с ФДД [22].

Возможно ли снижение риска прогрессирования 
под влиянием лечебного метода без соответствующего 
снижения риска рецидива либо полученные результа-
ты являются артефактом? Существует большое коли-
чество работ, показывающих, что рецидивирование 
и прогрессирование РМПБМИ являются относитель-
но независимыми процессами с различным патогене-
зом и обусловлены различными факторами. Если 
основными маркерами рецидива являются мультифо-
кальность и частое рецидивирование опухоли в анам-
незе, то прогрессирование связано с низкой диффе-
ренцировкой и наличием сопутствующей CIS [9, 24]. 
Таким образом, возможным механизмом эффективно-
сти ТУР с ФДД в отношении профилактики прогрес-
сирования может быть элиминация очагов дис плазии 
и CIS, а также более полное удаление низкодифферен-
цированных опухолей. Хотя в данном исследовании 
частота выявления CIS составила всего 7 %, что, по всей 
видимости, является следствием явного нераспозна-
ния этой патологии во многих случаях из-за местных 
традиций интерпретации морфологических исследо-
ваний, в подгруппе пациентов с ФДД частота встреча-
емости CIS достигала 26 % по сравнению с 2 % в груп-
пе без ФДД (p = 0,001).

Также привлекает внимание отсутствие объектив-
ных факторов, включая морфологические, предска-
зывающих прогрессирование опухоли. Несмотря на то 
что в литературе наиболее важными показателями, 
учитываемыми при принятии решения о тактике лече-
ния, являются наличие CIS и глубина инвазии опухо-
ли, определяемая морфологически [25], в настоящей 
работе эти данные не подтвердились, что обосновы-
вает, с одной стороны, необходимость повышения 
качества морфологического исследования, а с дру-
гой – поиск новых, объективно определяемых био-
маркеров, способных дать клиницисту информацию 
о прогнозе течения заболевания.

Выводы
У пациентов, страдающих низкодифференциро-

ванным РМПБМИ, индукционный курс БЦЖ суще-
ственно снижает риск рецидива и не влияет на риск 
прогрессирования опухоли. Проведение ТУР под 
контролем ФДД обеспечивает значимое снижение 
риска прогрессирования, но не рецидива. Результаты 
исследования обосновывают включение обоих воз-
действий в алгоритм органосохраняющего лечения 
низкодифференцированного РМПБМИ.
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Оперативное лечение стриктур нижней трети мочеточника 
после лучевой терапии органов малого таза

Н. В. Поляков, Н. Г. Кешишев, А. А. Качмазов, М. В. Григорьева, Ш. Ш. Гурбанов,  
Г. А. Ковченко, С. А. Серебрянный, Б. Я. Алексеев

НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина – филиал ФГБУ НМИРЦ Минздрава России;  
Россия, 105425, Москва, ул. 3-я Парковая, 51

Контакты: Григорий Александрович Ковченко gkovchenko@gmail.com

Постлучевые обструктивные изменения дистальных отделов мочеточников наиболее часто возникают после проведения лучевой 
терапии по поводу рака шейки матки, рака тела матки, рака мочевого пузыря. Патогенез постлучевого поражения стенки 
мочеточника объясняется разрушающим воздействием радиации на базальные мембраны клеток капилляров, вследствие чего 
возникают окклюзия, тромбоз и неоваскуляризация, что, в свою очередь, приводит к пролиферации фибробластов и развитию 
фиброза стромы. Возможные осложнения включают гематурию, инфекцию мочевых путей, пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
миграцию стента, инкрустацию стента, кроме того, нередко наличие стента ассоциировано у пациентов с болью и дискомфор-
том. Цель настоящей работы – улучшение результатов лечения стриктур нижней трети мочеточника, возникших после лучевой 
терапии, за счет оценки эффективности экстравезикального уретероцистоанастомоза и операции Боари.

Ключевые слова: стриктуры нижней трети мочеточника, постлучевые обструктивные изменения, экстравезикальный урете-
роцистоанастомоз, операция Боари
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Surgical treatment of the stricture of the lower third of ureter after radiation therapy of pelvic organs

N. V. Polyakov, N. G. Keshishev, A. A. Kachmazov, M. V. Grigorieva, Sh. Sh. Gurbanov,  
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Postradiation obstructive changes of distal parts of the ureter most commonly occur after radiation therapy for cervical cancer, endometrial cancer, 
bladder cancer. Pathogenesis of postradiation lesions of the ureteral wall are explained by destructive effects of radiation on the basal membranes 
of the capillary cell, causing an occlusion, thrombosis, and neovascularization, which in turn leads to proliferation of fibroblasts and stromal 
 fibrosis. Possible complications include hematuria, urinary tract infections, vesicoureteral reflux, stent migration, stent encrustation. By the way, 
presence of the stent is often associated with pain and discomfort in patients. Aim of this work is to improve the results of treatment of strictures 
of the lower ureter following radiotherapy, by evaluating effectiveness of extravesical uretherocystoanastomosis and Boari procedure.

Key words: stricture of the lower third of the ureter, post radial obstructive changes, extravesical uretero-cysto-anastomosis, Boari procedure

Введение
Постлучевые обструктивные изменения дисталь-

ных отделов мочеточников составляют 33,6 % среди 
всех отдаленных урологических осложнений лучевой 
терапии органов малого таза [1]. Наиболее часто дан-
ная патология возникает после проведения лучевой 
терапии по поводу рака шейки матки, рака тела матки, 
рака мочевого пузыря [2]. По механизму развития лу-
чевые стриктуры мочеточника относят к ишемиче-
ским. Патогенез постлучевого поражения стенки мо-
четочника объясняется разрушающим воздействием 
радиации на базальные мембраны клеток капилляров, 
вследствие чего возникают окклюзия, тромбоз и нео-
васкуляризация, что, в свою очередь, приводит к про-
лиферации фибробластов и развитию фиброза стромы 
[3]. Период развития поражения мочеточников может 

составлять от 6 мес до 20 лет после проведения лучевой 
терапии на область малого таза, причем с каждым го-
дом риск повышается на 0,15 % [4].

После лучевого воздействия ухудшается кровоснаб-
жение и снижается способность ткани к регенерации, 
что значительно ограничивает возможные варианты 
лечения. На сегодняшний день в мире не существует 
стандартного подхода к ведению пациентов с пост-
лучевой обструкцией мочеточников. При выборе ме-
тода лечения в первую очередь следует основываться 
на данных о протяженности дефекта и общем сомати-
ческом статусе пациента.

Длительное стентирование мочеточников, как пра-
вило, применяется у соматически отягощенных паци-
ентов, которым противопоказано обширное оператив-
ное вмешательство [5]. Длительность стентирования 
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определяется индивидуально по показаниям. Замену 
полимерных стентов необходимо проводить через ка-
ждые 3 мес. Металлические стенты реже подвержены 
инкрустации, в связи с чем сроки замены могут дости-
гать 1 раза в 12 мес, однако у пациентов с постлучевыми 
стриктурами их эффективность снижается [6, 7]. По-
ложительный эффект (уменьшение дилатации чашечно-
лоханочной системы и снижение уровня сывороточ-
ного креатинина) на фоне длительного стентирования 
наблюдается лишь у 45,5 % пациентов с постлучевыми 
стриктурами мочеточника.

Возможные осложнения включают гематурию, 
инфекцию мочевых путей, пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс (ПМР), миграцию стента, инкрустацию стен-
та, кроме того, нередко наличие стента ассоциировано 
у пациентов с болью и дискомфортом [5, 8].

Эффективность эндоуретеротомии и баллонной 
дилатации мочеточников в лечении постлучевых 
стриктур мочеточника, к сожалению, крайне мала. Это 
обусловлено нарушением регенерации в облученной 
ткани мочеточника [9–11, 7].

У соматически не отягощенных пациентов воз-
можно проведение открытых или лапароскопических 
оперативных вмешательств – уретероцистоанастомоз, 
psoas-hitch, операция Боари, которые высокоэффек-
тивны при лечении постлучевых стриктур мочеточни-
ков. Выполнение уретероцистоанастомоза показано 
пациентам со стриктурами дистального отдела моче-
точника небольшой протяженности (до 5 см). Реим-
плантацию мочеточника предпочтительно выполнять 
с антирефлюксной защитой [12]. Существует несколь-
ко вариантов антирефлюксных методик, включая ин-
травезикальные (операция Коэна), трансвезикальные 
(операция Политано–Лидбеттера) и экстравезикаль-
ные (операция Лич–Грегуара) техники.

Если протяженность дефекта предполагает воз-
можность натяжения анастомоза при реимплантации 
мочеточника, возможно применение методики psoas-
hitch, которая позволяет компенсировать до 5–10 см 
длины дефекта. Принцип методики рsoas-hitch осно-
ван на мобилизации мочевого пузыря в пространство 
Ретциуса с последующей его фиксацией к сухожилию 
поясничной мышцы [13]. Данная методика противо-
показана пациентам с микроцистисом. К возможным 
осложнениям относятся рецидивные стриктуры моче-
точников, а также «псоас-синдром», возникающий 
при интраоперационном повреждении бедренно-по-
лового нерва [14].

При выраженных дефектах дистальных отделов 
мочеточника, когда выполнение уретероцистоанасто-
моза невозможно, альтернативой является операция 
Боари. Операция Боари позволяет компенсировать 
дефекты протяженностью до 10–15 см [15]. Техника 
Боари предполагает формирование тубуляризирован-
ного лоскута из передне-боковой стенки мочевого 

пузыря с последующим выполнением уретеронео-
цистоанастомоза с антирефлюксной защитой. Нередко 
технику Боари применяют в сочетании с рsoas-hitch. 
Наиболее распространенное возможное осложнение 
операции Боари – рецидивные стриктуры мочеточ-
ника.

При протяженных стриктурах мочеточника, а так-
же при неэффективности предшествующих вмеша-
тельств выполняются различные варианты кишечной 
пластики мочеточника. Наиболее часто для замеще-
ния используют лоскут подвздошной кишки [16–23]. 
Противопоказания к замещению мочеточника кишеч-
ным сегментом включают уровень сывороточного 
креатинина > 2 мг/дл, нейрогенную дисфункцию мо-
чевого пузыря, воспалительные заболевания кишеч-
ника, лучевой энтерит [24]. По мнению ряда авторов, 
формирование анастомоза может осуществляться 
без антирефлюксной защиты, а перистальтические 
волны подвздошного сегмента способны предотвра-
тить обратный заброс мочи [23, 25, 26]. Согласно дан-
ным других авторов кишечная пластика мочеточника 
с антирефлюксным механизмом более предпочтитель-
на [27–29].

Стандартные антирефлюксные техники связаны 
с повышенным риском возникновения стриктур в об-
ласти анастомоза. В качестве решения этой проблемы 
была предложена методика с формированием под-
вздошно-поясничного тоннеля [22]. При выполнении 
кишечной пластики дистальная часть верхней трети 
мочеточника фиксируется между поясничной мышцей 
и сегментом подвздошной кишки, что позволяет создать 
антирефлюксную защиту. Было продемонстрировано, 
что кишечная пластика мочеточника с созданием под-
вздошно-поясничного тоннеля высокоэффективна 
в лечении пациентов со стриктурами мочеточника, так 
как позволяет добиться значительного улучшения 
функции почек с минимальным риском рецидивиро-
вания и возникновения отдаленных осложнений [30].

Таким образом, проблема выбора оптимального 
метода лечения постлучевых стриктур мочеточников 
остается актуальной.

Цель настоящей работы – улучшение результатов 
лечения стриктур нижней трети мочеточника, возник-
ших после лучевой терапии, за счет оценки эффектив-
ности экстравезикального уретероцистоанастомоза 
и операции Боари.

Материалы и методы
С 2007 по 2015 г. на базе НИИ урологии и интер-

венционной радиологии им. Н. А. Лопаткина проведе-
но лечение 192 пациенток (22–49 лет) со стриктурами 
и облитерациями нижней трети мочеточника. Во всех 
случаях причиной развития стриктуры или облитера-
ции являлась предшествующая лучевая терапия на об-
ласть малого таза по поводу онкогинекологических 
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заболеваний (преимущественно рак шейки матки). В за-
висимости от вида выполненного оперативного вмеша-
тельства исследуемые были разделены на 3 группы.

Первую группу (n = 49) составили пациентки 
с протяженностью дефекта мочеточника менее 4 см, 
которым был выполнен экстравезикальный уретеро-
цистоанастомоз (операция Барри) (рис. 1).

Вторую (n = 45) и 3-ю (n = 98) группы составили 
пациентки с протяженностью дефекта мочеточника 
4–15 см, которым была выполнена операция Боари 
с использованием антирефлюксной техники и без ан-
тирефлюксной защиты соответственно (рис. 2).

Операция Боари без антирефлюксной защиты 
не включает формирование подслизистого тоннеля 
в лоскуте, мочеточник соединяется с лоскутом конец-
в-конец.

Медиана периода наблюдения составила 38,2 (12–
96) мес. Оценивали функцию почек (по данным изо-
топной ренографии), количество эпизодов обострения 
хронического пиелонефрита в течение года, число 
рецидивов стриктур или облитераций мочеточников, 
количество случаев возникновения клинически зна-
чимого ПМР.

Следует отметить, что 180 (93,75 %) больных 
со стриктурами и облитерациями были госпитализи-
рованы с ранее установленными по поводу острого 
обструктивного пиелонефрита нефростомическими 
дренажами. Остальные 12 (6,25 %) пациенток (со стрик-
турами) готовились к операции без предварительной 
нефростомии, так как на момент операции отсутство-
вали признаки обострения хронического пиелонефрита.

Статистическую обработку данных выполняли 
с помощью программного пакета Statistica 6.0. 
Для описания данных использованы медиана, 25 и 75 
процентили (25 %:75 %). Для оценки достоверности 
различий по исследуемым количественным признакам 

в зависимых группах (до и после лечения) применяли 
критерий Уилкоксона. Для оценки достоверности раз-
личий по исследуемым качественным признакам ис-
пользовали критерий хи-квадрат.

Результаты
В 1-й группе (n = 49) после экстравезикального 

уретероцистоанастомоза у 47 (96 %) больных отмечено 
полное восстановление проходимости мочеточника, 
тогда как у 2 (4 %) пациенток через 1 мес после удале-
ния внутреннего стента были выявлены рецидивные 
стриктуры нижней трети мочеточника. В обоих случа-
ях была выполнена операция Боари с положительным 
эффектом.

Медианы дефицита функции почки до и после 
операции составили 34 % (22,00:58,50) и 32 % 
(15,75:39,00) соответственно. Статистически достовер-
ных различий по уровню дефицита секреторной функ-
ции почки до и после проведенного лечения в данной 
группе не отмечено (p ≥ 0,05).

Большинство пациенток (n = 40) отрицали эпизо-
ды обострения хронического пиелонефрита в после-
операционном периоде. Лишь у 7 больных отмечено 
однократное возникновение атаки пиелонефрита в те-
чение 1 года после оперативного вмешательства.

Случаев возникновения клинически значимого 
ПМР в данной группе отмечено не было.

Во 2-й группе (n = 45) после операции Боари с ис-
пользованием антирефлюксной техники у 43 (95,5 %) 
больных отмечено полное восстановление проходи-
мости мочеточника. У 2 (4,5 %) пациенток в течение 2 мес 
после удаления внутреннего стента были выявлены 
стриктуры уретеровезикального анастомоза (соедине-
ние мочеточника с лоскутом мочевого пузыря), потре-
бовавшие выполнения прямого уретеровезикоанасто-
моза без антирефлюксной защиты.

Рис. 1. Операция Барри: а – формирование подслизистого тоннеля; б – проведение мочеточника в подслизистый тоннель; в – соединение дис-
тальной части мочеточника со слизистой оболочкой мочевого пузыря, ушивание мочевого пузыря [31]

а б

в
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Медианы дефицита функции почек до и после 
операции составили 44 % (28,00:61,75) и 38 % 
(16,00:42,00) соответственно. В данной группе также 
не было отмечено статистически достоверных разли-
чий по уровню дефицита секреторной функции почек 
до и после хирургического лечения (p ≥ 0,05).

У 40 пациенток в послеоперационном периоде от-
сутствовали атаки пиелонефрита. Три больные отме-
тили однократные эпизоды обострения хронического 
пиелонефрита в течение 1 года наблюдения.

В данной группе пациенток не отмечено ни одно-
го случая развития клинически значимого ПМР.

В результате проведенного лечения у всех боль-
ных 3-й группы (n = 98), которым была выполнена 
операция Боари без антирефлюксной защиты, отме-
чено полное восстановление проходимости мочеточ-
ника.

Медианы дефицита функции почек до и после 
оперативного лечения составили 46 % (31,00:65,00) 
и 45 % (32,00:61,00) соответственно. Существенных 
различий по уровню дефицита секреторной функции 
почек до и после проведенного лечения в 3-й группе 
не отмечено (p ≥ 0,05).

У 80 пациенток атаки пиелонефрита в послеопе-
рационном периоде отсутствовали. У 15 больных от-
мечены однократные эпизоды обострения хрониче-
ского пиелонефрита, и у 3 – 2 атаки в течение 1 года.

У 5 пациенток после проведенного лечения отме-
чено возникновение клинически значимого ПМР, со-
провождающегося частыми обострениями хрониче-
ского пиелонефрита (1–2 раза в год) и увеличением 
дефицита функции почек на 10 % от исходного.

Обсуждение
Одной из основных трудностей в лечении пациентов 

с постлучевыми поражениями мочеточников является 
риск рецидивирования заболевания, обусловленный 
трофическими поражениями ткани. При повторном 
возникновении протяженность стриктур и облитера-
ций, как правило, возрастает, что приводит к увеличе-
нию объема повторных оперативных вмешательств, 
вплоть до кишечной пластики. Разумный выбор мето-
да лечения таких пациентов крайне важен и требует 
особого внимания.

В настоящем исследовании у большинства паци-
енток в результате проведенного лечения отмечен 

Рис. 2. Операция Боари: а – выкраивание лоскута мочевого пузыря; б – формирование подслизистого тоннеля в лоскуте; в – проведение моче-
точника в подслизистый тоннель; г – ушивание лоскута и мочевого пузыря на внутреннем стенте [31]

а б

в г
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положительный эффект, в том числе в отдаленном 
после операционном периоде: улучшение или стаби-
лизация функции почек, восстановление проходимо-
сти мочеточника, избавление от нефростомического 
дренажа.

Результаты настоящего исследования подтверждают 
данные, представленные в литературе, свидетельству-
ющие об эффективности экстравезикального уретеро-
цистоанастомоза при лечении стриктур дистальных 
отделов мочеточника [32–34]. Риск рецидивирования 
в послеоперационном периоде составил 4 %, что со-
поставимо с результатами других авторов [32]. Часто-
та атак пиелонефрита составила 14,28 %. Результаты 
настоящей работы свидетельствуют о том, что экстра-
везикальный уретероцистоанастомоз является опти-
мальным методом лечения стриктур и облитераций 
мочеточника при протяженности дефекта до 4 см.

Вопрос целесообразности применения антиреф-
люксной техники при выполнении операции Боари 
представляется неоднозначным. Одни авторы реко-
мендуют использовать антирефлюксный механизм 
для достижения наиболее оптимального эффекта ле-
чения [35], другие же демонстрируют противополож-
ные данные [36]. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют, что выполнение операции Боари без 
антирефлюксной методики позволяет избежать реци-
дивирования стриктур мочеточника, однако ассоции-
ровано с риском возникновения ПМР (5,10 %) и вы-
сокой частотой эпизодов обострения хронического 
пиелонефрита (18,36 %). При выполнении операции 
Боари с антирефлюксным механизмом риск рециди-
вирования составляет всего 4,44 %, при этом частота 
атак пиелонефрита снижается до 6,66 %. В результате 
проведения статистического анализа было выявлено, 
что различия по частоте возникновения ПМР и атак 

пиелонефрита между 2-й и 3-й группами не были зна-
чимы. Различия по частоте рецидивирования стриктур 
в послеоперационном периоде имели низкую стати-
стическую достоверность (см. таблицу).

Осложнения операции Боари с антирефлюксной защитой и без при-
менения антирефлюксной техники

Показатель 2-я группа 
(n = 45) 

3-я группа 
(n = 98) p

Число пациенток с реци-
дивными стриктурами/
облитерациями

2 (4,44 %) 0 (0 %) < 0,05

Число пациенток 
с пузырно-мочеточнико-
вым рефлюксом

0 (0 %) 5 (5,10 %) > 0,05

Число пациенток 
с атаками пиелонефрита 3 (6,66 %) 18 

(18,36 %) > 0,05

Таким образом, применение антирефлюксной тех-
ники при выполнении операции Боари у пациенток 
с постлучевыми стриктурами и облитерациями моче-
точников протяженностью 4–15 см не оказывает су-
щественного влияния на результат лечения.

Выводы
Экстравезикальный уретероцистоанастомоз явля-

ется оптимальным методом лечения стриктур и обли-
тераций мочеточника при протяженности дефекта 
до 4 см у больных после лучевой терапии.

У больных с постлучевыми стриктурами и облитера-
циями нижней трети мочеточника от 4 до 15 см целесо-
образно применение операции Боари. Антирефлюксная 
техника при выполнении данной операции не оказыва-
ет существенного влияния на результат лечения.
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Эффективность и безопасность винфлунина 
во 2-й линии терапии у больных распространенным 

переходно-клеточным раком мочевых путей 
в клинической практике
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Цель исследования – изучение безопасности, частоты и длительности ответов, беспрогрессивной и общей выживаемости у боль-
ных, получавших винфлунин в рутинной клинической практике по поводу распространенного переходно-клеточного рака мочевых 
путей, резистентного к 1-й линии химиотерапии (ХТ).
Материалы и методы. В ретроспективное наблюдательное многоцентровое исследование включены данные 25 больных верифи-
цированным распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей, получавших винфлунин по поводу прогрессии опухоли 
после проведения ХТ 1-й линии с 23.03.2013 по 26.06.2016 в 11 клинических центрах России. Медиана возраста – 60 (44–81) лет. 
Исходный соматический статус по шкале ECOG был расценен как 0 у 1 (4,0 %), 1 – у 13 (52,0 %), 2 – у 9 (36,0 %), 3 – у 2 (8,0 %) 
больных. Наиболее распространенными локализациями опухолевых очагов были кости (n =14; 56,0 %), лимфатические узлы раз-
личных групп (n =14; 56,0 %) и легкие (n = 9; 36,0 %).
Результаты. Нежелательные явления были зарегистрированы в 24 (96,0 %) случаях. Наиболее распространенными видами ток-
сичности являлись астения (n =19; 76,0 %), анемия (n =18; 72,0 %), нейтропения (n =13; 52,0 %), тошнота (n = 12; 48,0 %). 
Нежелательные явления в большинстве наблюдений имели I–II степени тяжести и хорошо контролировались. Смертности, 
обусловленной нежелательными явлениями, не зарегистрировано. Наилучший ответ на лечение расценен как частичный у 6 
(24,0 %), стабилизация – у 10 (40,0 %), прогрессирование – у 9 (36,0 %) больных. Медиана длительности частичного ответа 
составила 5,1 (95 % доверительный интервал (ДИ) 0,6–15,0) мес, стабилизации – 3,4 (95 % ДИ 1,2–6,3) мес. Медиана беспро-
грессивной и общей выживаемости всех 25 больных составила 3,7 (95 % ДИ 2,1–5,3) и 6,5 (95 % ДИ 5,2–7,8) мес соответствен-
но. Соматический статус являлся фактором прогноза общей выживаемости (p < 0,0001).
Заключение. Эффективность и безопасность применения винфлунина во 2-й линии терапии распространенного переходно-кле-
точного рака мочевых путей, резистентного к 1-й линии ХТ, у неотобранных больных соответствуют ранее полученным резуль-
татам рандомизированного исследования III фазы.

Ключевые слова: распространенный переходно-клеточный рак мочевых путей, химиотерапия, винфлунин, беспрогрессивная вы-
живаемость, общая выживаемость

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-3-74-81
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Введение
Переходно-клеточный рак мочевых путей являет-

ся часто встречающимся злокачественным новообра-
зованием, входящим в десятку лидеров по заболевае-
мости в России и странах Западной Европы [1, 2]. 
Распространенные формы данной опухоли чувстви-
тельны к химиотерапии (ХТ). Применение режимов, 
основанных на цисплатине, таких как гемцитабин 
и цисплатин (GC); метотрексат, винбластин, доксору-
бицин и цисплатин (MVAC); паклитаксел, цисплатин 
и гемцитабин (PCG) позволяет добиться объективно-
го ответа на лечение в 40–70 % случаев [3–5]. Однако 
длительность ответа, как правило, невелика: у боль-
ных метастатическим переходно-клеточным раком 
мочевых путей, получавших 1-ю линию терапии, ме-
дианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ) составляют 8 и 15 мес 
соответственно [6].

В течение последних10 лет проводилось изучение 
активности различных препаратов в монорежиме 
и комбинациях при опухолях, резистентных к циспла-
тину. В том числе исследовались возможности при-
менения паклитаксела [7], наб-паклитаксела [8], ири-
нотекана [9], иксабепилона [10], бортезумиба [11], 
пеметрекседа [12], оксалиплатина [13], ифосфамида 
[14], лапатиниба [15], доцетаксела [16], гефитиниба [17], 
сорафениба [18], сунитиниба [19] и пазопаниба [20] 
у данной категории больных. Наилучшие результаты 
среди предлагавшихся комбинаций продемонстриро-
вали режимы, включавшие паклитаксел и гемцитабин 
[21], ифосфамид и гемцитабин [22], а также карбопла-
тин и паклитаксел [23]. Тем не менее, несмотря на все 
усилия, полученные результаты были более чем скром-
ными. Частота объективных ответов в большинстве 
серий наблюдений составляла 10–20 % при медиане 
ВБП от 6 до 9 мес [24].

The efficacy and safety of vinflunine in second-line therapy of patients  
with disseminated transitional cell carcinoma of the urinary tract in clinical practice

M. I. Volkova1, V. A. Chernyaev1, V. B. Matveev1, B. Ya. Alekseev2, K. M. Nyushko2, L. V. Bolotina2, A. L. Kornietskaya2, A. A. Paichadze2, 
S. Ch. Maikoparova3, L. A. Ryadinskaya4, S. N. Kabanov4, A. E. Storozhakova4, N. Yu. Samaneva4, A. V. Shcherbinin5, S. A. Varlamov6, 

I. S. Varlamov6, E. I. Kopyltsov7, A. A. Lebedinets8, M. V. Odintsova9, S. S. Kolesnikov10, E. V. Karabina11
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Objective: to investigate the safety of vinflunine, the rate and duration of its treatment response, progression-free and overall survival rates 
in patients receiving this drug in routine clinical practice for first-line chemotherapy (CT) – resistant disseminated transitional cell carcinoma 
of the urinary tract.
Materials and methods. This retrospective observational multicenter study included data on 25 patients with verified disseminated transi-
tional cell carcinoma of the urinary tract who took vinflunine for tumor progression after first-line CT performed in 11 Russian clinical centers 
in 23 March 2013 to 26 June 2016. The median age of the patients was 60 (44‒81) years. Their baseline somatic status was rated as ECOG 
0 in 1 (4.0 %) patient, ECOG 1 in 13 (52.0 %) patients, EGOG 2 in 9 (36.0 %), and ECOG 3 in 2 (8.0 %). The most common sites of tumor 
foci were bones (n = 14, 56.0 %), lymph nodes of different groups (n = 14; 56.0 %), and lung (n = 9; 36.0 %).
Results. Adverse reactions were recorded in 24 (96.0 %) cases. The most common types of toxicity were asthenia (n = 19; 76.0 %), anemia 
(n = 18; 72.0 %), neutropenia (n = 13; 52 %), and nausea (n = 12; 48.0 %). Most adverse events were grades I–II and well controlled. 
There were no deaths due to adverse events. The best treatment response was regarded as partial in 6 (24.0 %) patients; stabilization and 
progression were observed in 10 (40.0 %) and 9 (36.0 %) patients, respectively. The median duration of partial response was 5.1 (95 % 
confidence interval (CI), 0.6–15.0) months; that of stabilization was 3.4 (95 % CI, 1.2–6.3) months. In all the 25 cases, the median pro-
gression-free and overall survival rates were 3.7 (95 % CI, 2.1‒5.3) and 6.5 (95 % CI, 5.2‒7.8) months, respectively. The somatic status was 
a predictor of overall survival (p < 0.0001).
Conclusion. The efficacy and safety of vinflunine in second-line therapy for first-line CT-resistant disseminated transitional cell carcinoma 
of the urinary tract in unselected patients agree with those previously observed in Phase III randomized trial.

Key words: disseminated transitional cell carcinoma of the urinary tract; chemotherapy; vinflunine; progression-free survival; overall survival
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Винфлунин – новый винкаалкалоид, недавно став-
ший доступным в широкой клинической практике 
в нашей стране. Механизм действия препарата осно-
ван на нарушении полимеризации микротрубочек 
во время митоза и индукции апоптоза [25]. Основным 
отличием винфлунина от других винкаалкалоидов яв-
ляется его больший аффинитет к митотическому, чем 
к аксональному, тубулину. Это приводит к редукции 
нейротоксичности и позволяет создавать бо ^льшую 
концентрацию препарата в плазме [26]. Исходно кли-
ническая активность винфлунина при распростра-
ненном переходно-клеточном раке мочевых путей бы-
ла показана в 2 нерандомизированных исследованиях 
II фазы [27, 28]. В этих протоколах частота ответов 
на лечение составила 18 и 15 % при медиане длительнос-
ти эффектов 9,1 и 6,0 мес соответственно. Медиана 
ВБП и ОВ равнялась 3,0 и 6,6 мес в одном и 2,8 и 8,2 мес 
в другом исследовании. Полученные результаты по-
служили основанием для инициации пилотного мно-
гонационального рандомизированного исследова-
ния, в ходе которого сравнивали винфлунин 
с наилучшей поддерживающей терапией при распро-
страненном переходно-клеточном раке уротелия 
у больных с прогрессированием после ХТ, основан-
ной на цис платине [29]. В исследование были вклю-
чены 370 больных, и винфлунин продемонстрировал 
не достигшее статистической достоверности преиму-
щество по сравнению с поддерживающим лечени-
ем – 6,9 и 4,6 мес соответственно (отношение рисков 
(ОР) 0,88; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,69–
1,12; p = 0,287). Однако при анализе фактических 
лечебных групп раз ница результатов в пользу вин-
флунина оказалась статистически значимой в отно-
шении ОВ (6,9 и 4,3 мес соот ветственно; p = 0,04), 
а также частоты ответов (16 и 0 %; p = 0,0063), конт-
роля над болезнью (41,1 и 24,8 %; p = 0,0024) и меди-
аны ВБП (3,0 и 1,5 мес; p = 0,0012). Длительность 
объективного ответа на тера пию винфлунином соста-
вила 7,4 (95 % ДИ 4,5–17,0) мес. В этом исследовании 
данные отдаленной выживаемости при наблюдении 
в течение более 45 мес подтвердили преимущество 
в группе винфлунина по сравнению с контрольной 
группой (медиана ОВ 6,9 и 4,6 мес соответственно) 
[30]. На основании результатов данного исследова-
ния винфлунин стал первым препаратом, разрешен-
ным к применению при цисплатин-резистентном 
распространенном переходно-клеточном раке моче-
вых путей.

Мы провели ретроспективное наблюдательное 
многоцентровое исследование, направленное на из-
учение токсичности, частоты и длительности ответов, 
ВБП и ОВ у больных, получавших винфлунин в рутин-
ной клинической практике по поводу распространен-
ного переходно-клеточного рака мочевых путей, ре-
зистентного к 1-й линии ХТ.

Материалы и методы
В ретроспективное наблюдательное многоцентро-

вое исследование включены данные 25 больных вери-
фицированным распространенным переходно-клеточ-
ным раком мочевых путей, получавших винфлунин по 
поводу прогрессирования опухолевого процесса после 
проведения ХТ 1-й линии с 23.03.2013 по 26.06.2016 
в 11 клинических центрах Российской Федерации. Ме-
диана возраста составляла 60 (44–81) лет. Соотношение 
мужчин и женщин – 4:1. Первичная опухоль локали-
зовалась в мочевом пузыре у 21 (84,0 %), почечной 
лоханке – у 4 (16,0 %) пациентов. Диагноз переходно-
клеточного рака был верифицирован у всех 25 (100 %) 
больных. До начала терапии винфлунином первичная 
опухоль была полностью удалена 9 (36,0 %) пациен-
там, в том числе 3 (12,0 %) больным раком почечной 
лоханки; удаление метастазов переходно-клеточного 
рака выполняли в 6 (24,0 %) случаях. В 12 (48,0 %) на-
блюдениях до ХТ проводили дистанционную лучевую 
терапию (по радикальной программе – 5 (20,0 %), адъ-
ювантную – 6 (24,0 %), паллиативную – 1 (4,0 %)).

Все пациенты до назначения винфлунина получа-
ли ХТ, основанную на цисплатине (n = 20; 80,0 %), 
карбоплатине (n = 4; 16,0 %)) или паклитакселе (n = 1; 
4,0 %). В среднем в 1-й линии лечения проводилось 
2 (1–6) курса терапии. Ответ на 1-ю линии ХТ был 
расценен как частичный у 3 (12,0 %), стабилизация – 
у 15 (60,0 %), прогрессирование – у 7 (28,0 %) паци-
ентов. Медиана длительности контроля за опухолью 
на фоне 1-й линии ХТ (сумма частичных ответов и ста-
билизаций опухолевого процесса) составила 7 (3–17) мес. 
У всех больных после ХТ 1-й линии зарегистрировано 
радиологически подтвержденное прогрессирование 
опухолевого процесса.

В 1 (4,0 %) случае лечение винфлунином проводи-
ли по поводу местного рецидива рака мочевого пу-
зыря, не подлежащего хирургическому лечению, в 24 
(96,0 %) наблюдениях – при наличии метастазов. 
У большинства (n = 20 (80,0 %)) больных имели место 
множественные метастазы. Одна локализация опу-
холевых очагов выявлена у 5 (20,0 %), более 1 – в 20 
(80,0 %) случаях. Чаще всего диагностировали мета-
стазы в кости (n = 14; 56,0 %), лимфатические узлы 
различных групп (n = 14; 56,0 %) и легкие (n = 9; 36,0 %). 
У 18 (72,0 %) пациентов опухолевые очаги являлись 
измеряемыми. На момент начала терапии винфлуни-
ном соматический статус по шкале ECOG был расце-
нен как 0 у 1 (4,0 %), 1 – у 13 (52,0 %), 2 – у 9 (36,0 %), 
3 – у 2 (8,0 %) больных (табл. 1).

Всем 25 пациентам проводили терапию винфлу-
нином. Стартовую дозу препарата рассчитывали со-
гласно инструкции по применению: 320 мг/м2 (n = 6; 
24,0 %), 280 мг/м2 (n = 13; 52,0 %) или 250 мг/м2 (n = 6; 
24,0 %). Медиана числа циклов терапии составила 
4 (1–7).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Медицинские данные пациентов были формали-
зованы в виде электронных таблиц. Продолжитель-
ностью ВПБ считали период от начала терапии вин-
флунином до даты регистрации прогрессирования 
заболевания или смерти пациента от переходно-кле-
точного рака. Общую продолжительность жизни рас-
считывали от начала терапии винфлунином до даты 
последнего наблюдения или смерти от любой причи-
ны. Ответ на лечение оценивал лечащий врач; при на-
личии измеряемых опухолевых очагов – по критериям 
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 
1.1 [31]. Объективным считали полный или частичный 
ответ, контролем над опухолью – полный, частичный 
ответы и стабилизацию заболевания в течение 3 мес 

и более. Нежелательным явлением считали любой не-
благоприятный симптом, заболевание, а также увели-
чение интенсивности ранее имевшихся симптомов, 
возникшие у участвующего в исследовании пациента 
после начала терапии винфлунином. Степень тяжести 
нежелательных явлений оценивали согласно Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 4.0 [32].

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с помощью известных статистических ме-
тодов при использовании коммерчески доступного 
блока статистических программ. ОВ и ВБП оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
определяли с помощью log-rank-теста.

Результаты
На момент окончания сбора медицинских данных 

в июне 2016 г. 21 (84,0 %) пациент закончил терапию 
винфлунином, 4 (16,0 %) продолжали лечение. У 17 
(68,0 %) больных зарегистрировано прогрессирование 
опухолевого процесса, 9 (36,0 %) пациентов умерли 
от переходно-клеточного рака. Медиана продолжитель-
ности терапии винфлунином составила 2,1 (1–18) мес.

Нежелательные явления были зарегистрированы 
в 24 (96,0 %) из 25 случаев. Наиболее распространен-
ными видами токсичности являлись общая (76,0 %), 
гематологическая (72,0 %) и гастроинтестинальная 
(48,0 %). Проявления общей токсичности включали 
астению (n = 19; 76,0 %), снижение массы тела (n = 4; 
16,0 %), отеки (n = 2; 8,0 %) и миалгии (n = 2; 8,0 %); 
гематологическая токсичность была представлена ане-
мией (n = 18; 72,5 %), нейтропенией (n = 13; 52,0 %) 
и тромбоцитопенией (n = 8; 32,0 %). Основными не-
желательными явлениями со стороны желудочно-ки-
шечного тракта были тошнота (n = 12; 48,0 %) и запоры 
(n = 11; 44,0 %). Нежелательные явления в большинст-
ве наблюдений имели I–II степени тяжести и хорошо 
контролировались. Третьей степени тяжести достига-
ли проявления гематологической токсичности: анемия 
(n = 3; 12,0 %), нейтропения (n = 9; 36,0 %); кроме 
того, к таким нежелательным явлениям были отнесе-
ны: запор – у 1, пневмония – у 1 и гипертонический 
криз – у 2 пациентов. Единственным осложнением 
IV степени тяжести являлась анемия у 1 пациента 
(табл. 2). Случаев смерти, обусловленной нежелатель-
ными явлениями на фоне терапии винфлунином, 
не зарегистрировано. Редукция дозы препарата потре-
бовалась в 2 (8,0 %) случаях, отмена лечения потре-
бовалась у 1 (4,0 %) больного из-за анемии IV степени 
тяжести.

Наилучший ответ на лечение расценен как частич-
ный у 6 (24,0 %), стабилизация – у 10 (40,0 %), про-
грессирование – у 9 (36,0 %) из 25 больных. Контроль 
за опухолью (частичный ответ или стабилизация) до-
стигнут у 16 (64,0 %) пациентов. Из 18 больных с из-
меряемыми очагами частичный ответ зарегистрирован 

Таблица 1. Характеристика больных распространенным переходно-
клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после 
прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии

Характеристика числа
Число па ци ентов  

(n = 25) 

n %

Возраст, медиана (min–max), лет 60 (44–81) 

Пол:
мужской
женский

20
5

80,0
20,0

Локализация первичной опухоли
мочевой пузырь
почечная лоханка

21
4

84,0
16,0

Радикальное удаление первичной опухоли 9 36,0

Предшествующая лучевая терапия 12 48,0

Предшествующая химиотерапия:
основанная на цисплатине
основанная на карбоплатине
паклитаксел

20
4
1

80,0
16,0
4,0

Количество опухолевых очагов:
солитарные
множественные

5
20

20,0
80,0

Число локализаций опухолевых очагов:
1
> 1

5
20

20,0
80,0

Локализация опухолевых очагов:
кости
легкие
тазовые лимфатические узлы
забрюшинные лимфатические узлы
печень
мягкие ткани
медиастинальные лимфатические узлы
паховые лимфатические узлы
местный рецидив

14
9
8
3
3
2
2
1
1

56,0
36,0
32,0
12,0
12,0
8,0
8,0
4,0
4,0

ECOG:
0
1
2
3

1
13
9
2

4,0
52,0
36,0
8,0
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у 5 (20,0 %), стабилизация – у 6 (24,0 %), прогрессиро-
вание – у 7 (28,0 %). Медиана длительности частичного 
ответа у 6 пациентов составила 5,1 (95 % ДИ 0,6–15,0) мес, 
медиана длительности стабилизации у 10 больных – 
3,4 (95 % ДИ 1,2–6,3) мес, медиана контроля над бо-
лезнью у 16 больных – 3,7 (95 % ДИ 0,5–14,7) мес.

Медиана ВБП (см. рисунок а) и ОВ (см. рисунок б) 
всех 25 больных составила 3,7 (95 % ДИ 2,1–5,3) и 6,5 
(95 % ДИ 5,2–7,8) мес соответственно. При однофак-
торном анализе отмечено значимое снижение медиа-
ны ОВ по мере ухудшения исходного соматического 
статуса (ECOG 0–1 – не достигнута, ECOG 2 – 5,3 мес, 
ECOG 3 – 1,8 мес; р < 0,0001) (см. рисунок в). Кроме 
того, обращает на себя внимание недостоверное сни-
жение ОВ у пациентов с первичным поражением по-
чечной лоханки (с 6,4 до 3,8 мес; р = 0,670) и неудален-
ной первичной опухолью (с 6,4 до 1,9 мес; р = 0,157). 
Мы не выявили влияния на ОВ числа и локализации 
метастазов, а также применения цисплатина в 1-й ли-
нии терапии (табл. 3).

Обсуждение
До настоящего времени проблема лечения распро-

страненного переходно-клеточного рака мочевых пу-
тей не разрешена.Современные режимы лекарственной 
терапии не приводят к существенному увеличению ОВ 
этой тяжелой категории больных. В связи с этим боль-
шинство пациентов с прогрес сированием опухолевого 
процесса после проведения 1-й линии ХТ не получают 
эффективного лечения.

В нашем небольшом ретроспективном исследова-
нии продемонстрировано, что винфлунин является 
эффективным и удовлетворительно переносимым 
агентом для лечения переходно-клеточного рака мо-
чевых путей, прогрессирующего после 1-й линии ХТ. 
Эффективность винфлунина, достигнутая в неотоб-
ранной популяции пациентов, не уступает результатам 
рандомизированного исследования III фазы. Частота 
объективных ответов в нашей серии, достигшая 24 %, 
несколько превысила показатель, полученный в III 
фазе клинических испытаний (16 %) [29]. Контроль 
за опухолью отмечался также чаще у наших больных 
(64 %), чем в регистрационном исследовании (41 %) 
[29]. Представляет интерес практически полное сов-
падение результатов, достигнутых в нашей серии на-
блюдений, и других ретроспективных исследованиях. 
В работе D. Castellano и соавт. (2014), включившей 102 
неотобранных больных, получавших винфлунин 
во 2-й линии терапии переходно-клеточного рака мо-
чевых путей, частота объективных ответов и контроля 
за опухолью составили 24,4 и 65,7 % соответственно 
[33]. В аналогичном исследовании A. Hegele и соавт. 
(2013) частота объективных ответов у 77 пациентов 
была равна 23,4 % [34]. J. Medioni и соавт. (2013), про-
водившие терапию винфлунином 134 больным, при-
водят похожие данные (22 %) [35]. Можно предполо-
жить, что столь высокая эффективность винфлунина 
в широкой клинической практике может быть связана 
с менее тщательной оценкой ответа на лечение, про-
водившейся согласно принятым в каждой клинике 

Таблица 2. Нежелательные явления на фоне терапии винфлунином у больных распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей 
после прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии

Токсичность Нежелательное явление
Общее число I–II степени III–IV степени

n  % n  % n  %

Гематологическая

Анемия 18 72,0 14 56,0 4 16,0

Нейтропения 13 52,0 4 16,0 9 36,0

Тромбоцитопения 8 32,0 8 52,0 0 0,0

Лабораторная Повышение уровня панкреатической амилазы 1 4,0 1 4,0 0 0,0

Общая

Астения 19 76,0 19 76,0 0 0,0

Снижение массы тела 4 16,0 4 16,0 0 0,0

Отеки 2 8,0 2 8,0 0 0,0

Миалгия 2 8,0 2 8,0 0 0,0

Иммунная Инфекция 1 4,0 0 0,0 1 4,0

Сердечно-сосудистая Артериальная гипертензия 2 8,0 0 0,0 2 8,0

Гастроинтестинальная
Запор 11 44,0 10 40,0 1 4,0

Тошнота 12 48,0 12 48,0 0 0,0
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стандартами отсутствием централизованного пере-
смотра результатов радиологического обследования.

Так же, как и D. Castellano и соавт. (2014), нам уда-
лось провести большее число циклов терапии винфлу-
нином (4) [33], чем в пилотном исследовании (3) [29]. 
Среднее число циклов лечения в серии J. Medioni и со-
авт. (2013) было еще выше и достигло 5 [35]. На наш 
взгляд, этот факт подчеркивает благоприятный про-
филь безопасности препарата у неотобранных больных, 
имеющих более высокую частоту сопутствующих забо-
леваний и худший соматический статус по сравнению 
с пациентами, включенными в клинический протокол. 
Так, в нашу серию вошли 44 % больных с соматическим 
статусом по шкале ECOG > 1. Даже в широкой практи-
ке испанских авторов доля пациентов с соматическим 
статусом по шкале ECOG 2 составила только 8,1 %, 
а больные, состояние которых оценивалось как ECOG 3, 
лечение не получали [33].

Профиль токсичности винфлунина, отмеченный 
в нашей работе, соответствовал регистрационным дан-
ным. Несмотря на высокую частоту всех нежелательных 
явлений (96 %), необходимо подчеркнуть, что боль-
шинство из них имели I–II степени тяжести и хорошо 
контролировались. Редукция дозы и отмена винфлу-
нина из-за токсичности потребовались только 2 и 1 па-
циентам из нашей серии соответственно. Частота ряда 
специфичных для винфлунина тяжелых нежелатель-
ных явлений оказалась несколько ниже по сравнению 
с рандомизированным исследованием III фазы, в том чис-
ле это касалось запоров (4 и 16 %), тошноты (0 и 2,8 %) 
и нейтропении (36 и 50 %) [29]. Наши результаты ожи-
даемо перекликаются с данными испанской ретроспек-

Выживаемость больных распространенным переходно-клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после прогрессирования на фоне 
1-й линии химиотерапии: а – выживаемость без прогрессирования; б – общая выживаемость; в – общая выживаемость в зависимости от ис-
ходного соматического статуса

Таблица 3. Выживаемость больных распространенным переходно-
клеточным раком мочевых путей, получающих винфлунин после 
прогрессирования на фоне 1-й линии химиотерапии

Группа
Медиана выживае-

мости (95 % ДИ 
нижн. – верхн.), мес

p

Все больные (ВБП) 3,7 (2,1–5,3)  – 

Все больные (ОВ) 6,5 (5,2–7,8)  – 

Больные (ОВ) 

по локализации первичной 
опухоли:

в мочевом пузыре
в лоханке

6,4 (6,3–6,7)
3,8 (3,6–5,0) 0,670

по наличию первичной опухоли:
с неудаленной
с полностью удаленной

6,4 (6,3–6,6)
1,9 (1,7–2,1) 0,157

с предшествующей химиотера-
пией,

основанной на цисплатине
основанной не на цисплатине

6,4 (6,3–6,6)
5,2 (4,9–6,4) 0,615

с солитарными опухолями
с множественными опухолями

3,8 (0,5–7,2)
6,5 (6,3–6,6) 0,456

с 1 локализацией опухолевых 
очагов
с >1 локализации опухолевых 
очагов

6,4 (4,9–7,8)
6,4 (4,7–6,8) 0,789

ECOG
0–1
2
3

Не достигнута
5,3 (2,5–8,0)
1,8 (0,0–1,9) 

< 0,0001

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования. 
ОВ – общая выживаемость
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ствием контрольной группы, рутинной локальной 
оценкой эффекта и токсичности. Тем не менее высо-
кая доля больных с висцеральными метастазами 
и низким соматическим статусом, получавших интен-
сивное предшествующее лечение, в том числе комби-
нированное, четко отражает истинную структуру об-
щей популяции пациентов с распространенным 
переходно-клеточным раком мочевых путей. Несмо-
тря на все очевидные недостатки нашей работы, полу-
ченные результаты, сходные с данными других ретро-
спективных серий, подтверждают воспроизводимость 
полученных в регистрационном исследовании пока-
зателей эффективности и безопасности винфлунина 
в широкой практике.

Заключение
В данном исследовании подтверждены эффектив-

ность и безопасность винфлунина во 2-й линии тера-
пии распространенного переходно-клеточного рака 
мочевых путей, резистентного к 1-й линии ХТ. Полу-
ченные результаты соответствуют ранее опубликован-
ным данным, зарегистрированным в ходе рандомизи-
рованного исследования III фазы и в нескольких 
крупных ретроспективных сериях наблюдений. Наше 
исследование включило медицинские данные неотоб-
ранных больных и подтвердило воспроизводимость 
результатов регистрационного исследования в широ-
кой клинической практике. Мы не отметили сущест-
венных различий длительности терапии винфлунином, 
профиля безопасности препарата и выживаемости, 
зарегистрированных в нашей серии и в рандомизиро-
ванном исследовании. Эти результаты подтверждают 
целесообразность использования винфлунина в ру-
тинной практике в качестве 2-й линии ХТ распростра-
ненного переходно-клеточного рака мочевых путей.

тивной серии, в которой данные показатели составили 
5,9; 2,0 и 12,8 % соответственно [33].

Медиана ВБП у наших больных (3,7 мес) сходна 
с результатами исследования III фазы (3,0 мес) [29]. 
В других ретроспективных исследованиях этот пока-
затель колебался от 3,9 до 4,9 мес [33, 35]. ОВ в нашей 
серии практически не уступала данным регистраци-
онного исследования (6,5 и 6,9 мес соответственно) 
[29], однако была ниже, чем приведенная в публика-
циях A. Hegele и соавт. (7,7 мес) [34], J. Medioni и со-
авт. (8,2 мес) [35] и D. Castelllano и соавт. (10 мес) [33]. 
Мы полагаем, что это связано с более высокой долей 
пациентов с низким соматическим статусом в нашей 
серии наблюдений.

По данным регистрационного исследования, на-
личие висцеральных метастазов, низкий соматический 
статус (ECOG > 0) и анемия (гемоглобин < 10 г/л) яв-
ляются факторами неблагоприятного прогноза ОВ 
больных цисплатин-резистентным переходно-клеточ-
ным раком мочевых путей [36]. Небольшие размеры 
нашей выборки не позволили нам валидировать дан-
ную модель. Однако даже в этой небольшой серии 
наблюдений удалось подтвердить значимое влияние 
соматического статуса на ОВ, что подчеркивает необ-
ходимость своевременного начала 2-й линии терапии. 
Аналогичные данные получены D. Castellano и соавт. 
(2014) [33].

Представляет интерес не достигшее достоверности 
улучшение результатов лечения пациентов, ранее пе-
ренесших удаление первичной опухоли, и больных 
раком мочевого пузыря. Эти факты требуют дальней-
шего изучения.

Наша работа имеет ряд недостатков, связанных 
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В статье приведены данные о состоянии онкологической помощи больным со злокачественными новообразованиями, в частности 
раком предстательной железы, в отдельных странах Центральной Азии – республиках Узбекистан, Казахстан и Кыргызстан. 
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This article presents the data on the state of oncological care in patients with cancer, particularly prostate cancer in some countries of Central 
Asia – Republic of Uzbekistan, Kazakhstan and Kyrgyzstan. We have listed data on detectability during preventive examinations, morbidity, 
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Введение
Во всем мире наблюдается рост числа больных 

с впервые установленным диагнозом злокачественного 
новообразования, в том числе раком предстательной 
железы (РПЖ). В большинстве развитых стран мира 
РПЖ прочно занимает лидирующие позиции [1, 2].
По данным Z. O. Таос и соавт. [3],РПЖ является наи-
более часто встречающимся видом злокачественной 
опухоли у мужчин. Ежегодно в мире регистрируется 
1 млн 100 тыс. новых случаев возникновения РПЖ 
и около 300 случаев смерти от данной нозологии [3]. 
С увеличением продолжительности жизни растет 
и час тота встречаемости РПЖ. Так, в Японии 25 % 
населения находятся в возрасте 75 лет и старше, т. е. 
практически у трети больных РПЖ выявляют в стар-
ческом возрасте [4]. В Дании в 1980 г. были зареги-
стрированы 1297 больных РПЖ, к 2012 г. заболевае-
мость выросла в несколько раз (4315 пациентов). 

Смертность остается высокой, особенно среди лиц 
старше 80 лет [5]. Стандартизованный по возрасту по-
казатель заболеваемости в Италии увеличился с 31 
на 100 тыс. населения в 1984 г. до 93 в 2005 г. Тем менее 
с 1970 г. смертность от РПЖ уменьшалась в среднем 
на 2,3 % в год [6].

Выявление новых случаев РПЖ связано с актив-
ным внедрением скрининга и профилактических мас-
совых осмотров [7, 8]. В США с 1992 по 2012 г. частота 
скрининга выросла с 55,3 до 70,0 % [9].В Швейцарии 
было отмечено, что частота скрининга отличалась 
в зависимости от уровня образованности, профессии. 
Так, например, она была выше среди населения с вы-
соким доходом (> 6000 долларов США в месяц) 
по сравнению с людьми с низким доходом (< 2000 дол-
ларов США в месяц) [10].

Актуальность проблемы РПЖ характерна не толь-
ко для западных стран, но и для развивающихся. Так, 
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в 2012 г. в общей сложности 191 054 случая заболевае-
мости и 81 229 случаев смертности были зарегистри-
рованы в азиатских странах. Среди азиатских стран 
самые высокие стандартизированные показатели за-
болеваемости были зарегистрированы в Израиле, Турции, 
Ливане, Сингапуре и Японии, а смертности – в Тур-
ции, Ливане, Восточном Тиморе, Армении и на Фи-
липпинах. Значительная и положительная корреляция 
наблюдалась между стандартизиро ванным показателем 
заболеваемости РПЖ и индексом человеческого раз-
вития (p < 0,001), характеризующим ожидаемую про-
должительность жизни при рождении, среднее коли-
чество лет обучения и уровень доходов населения [11].

В странах СНГ также наблюдается рост основных 
форм злокачественных опухолей. В 2012 г. были заре-
гистрированы 29 082 больных с впервые выявленным 
РПЖ. Прирост абсолютного числа заболевших с 2007 
по 2012 г. составил 43,8 % (1-е место по величине при-
роста). В структуре онкологической заболеваемости 
мужского населения РПЖ занимал 2-е ранговое место 
в Республике Беларусь (15,3 %) и России (12,1 %), 3-е мес-
то – в Казахстане (6,3 %), 4-е – в Армении (6,5 %) 
и 5-е – в Кыргызстане (4,5 %) [12–15].

Зарегистрированы расовые и этнические различия 
в распространении РПЖ. Были изучены 98 484 случая 
заболеваемости и 8997 случаев смертности от РПЖ 
в штате Калифорния (США). Высокая частота встре-
чаемости РПЖ обнаружена у  афроамериканцев в воз-
растной группе 45–64 года (отношение рисков (ОР) 
1,28; 95 % доверительный интервал 1,25–1,30). Одна-
ко в группе 75–84 года показатели заболеваемости 
были выше у белых испанцев [16].

Путем анализа 891 100 случаев РПЖ с 1988 
по 2010 г. авторы выявили этнические различия в ча-
стоте заболеваемости и в клинических аспектах РПЖ. 
По сравнению с белыми испанцами азиатские мужчи-
ны имели значительно худший прогноз исхода болез-
ни. Так, филиппинцы, гавайцы, пакистанцы и индий-
цы достоверно чаще имели метастатические формы 
болезни (повышение ОР с 1,4 до 1,9) [17].

Цель исследования – изучение эпидемиологиче-
ских аспектов РПЖ в некоторых странах Центральной 
Азии.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили данные 

обо всех случаях РПЖ по информации, предоставля-
емой медицинскими учреждениями страны в канцер-
регистр Казахского НИИ онкологии и радиологии, 
Национального Центра онкологии при Минздраве 
Кыргызской республики и Республиканского научно-
го центра онкологии Республики Узбекистан, а также 
сводные данные ежегодных статистических отчетов 
РОНЦ им. Н. Н. Блохина. Для подсчета показателей 
заболеваемости РПЖ были использованы данные 

погодовой численности населения по возрасту, полу 
и регионам стран. Стандартизованные показатели 
заболеваемости определялись прямым методом стан-
дартизации с использованием мирового стандартного 
населения.

Оценка и вычисление любых стандартизованных 
показателей предполагают возникновение определен-
ных погрешностей и ошибок. В этих целях проведено 
определение стандартных ошибок с использованием 
95 % доверительного интервала. Для вычисления 
стандартной ошибки определяли вариации стандар-
тизованного показателя заболеваемости (метод Пуас-
сона). Статистическую обработку данных проводили 
на основе стандартных математических программ, 
используемых в медико-биологической статистике 
(SPSS, 16.0).

Результаты исследования
В Центральной Азии наиболее густонаселенными 

являются Республика Узбекистан (30 млн человек), 
Казахстан (17 млн человек) и Кыргызстан (6 млн че-
ловек). В Республике Узбекистан в последние годы 
отмечается относительная стабильность основных 
показателей заболеваемости и смертности от онколо-
гической патологии. Так, в 2008 г. в стране выявлены 
18 758 больных (в 2007 г. – 19 089) с установленным 
диагнозом злокачественного новообразования, среди 
которых преобладали женщины (54,8 %; мужчин – 
45,2 %). Интенсивный показатель заболеваемости со-
ставил 68,1 (в 2007 г. – 71,0) на 100 тыс. населения. 
Уровень распространенности заболевания по Респу-
блике Узбекистан остается стабильным, в 2008 г. он 
составил 331,6 (в 2007 г. – 328,4). В 2008 г. от злокаче-
ственных новообразований в стране умерли 9442 боль-
ных, и показатель смертности составил 35,6 (в 2007 г. – 
35,1).

В Казахстане смертность от онкологических забо-
леваний занимает 2-е место в общей структуре смерт-
ности населения. Ежегодно от рака умирают порядка 
17 000 человек, из которых 42 % – лица трудоспособ-
ного возраста. В течение последних 5 лет в стране уве-
личилось абсолютное число пациентов со злокачест-
венными новообразованиями: если в 2006 г. были 
зарегистрированы 28 573 заболевших, то к концу 
2011 г. их число возросло до 30 299. Ежегодный при-
рост доли больных со злокачественными новообразо-
ваниями составляет 5 %. Показатель смертности 
от злокачественных новообразований за последние 
5 лет снизился на 11,9 % – с 113,7 на 100 тыс. населе-
ния в 2006 г. до 101,6 на 100 тыс. населения в 2011 г.

Результаты изучения основных параметров, харак-
теризующих эпидемиологическую ситуацию по РПЖ 
в изучаемых центральноазиатских государствах, при-
ведены в табл. 1. Морфологическая верификация бы-
ла самой высокой в Казахстане (89,1 %), Кыргызстане 
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(87,6 %) и относительно низкая – в Узбекистане (67,3 %). 
Морфологически верифицированный диагноз харак-
теризует качество диагностики и надежность данных 
о впервые выявленных больных. Низкий показатель 
при хорошем учете свидетельствует либо о недостаточ-
ной квалификации врача, либо об ограниченных ди-
агностических возможностях, либо о слабо развитой 
специализированной службе общей сети, если она 
осуществляет онкологическое лечение больных. Кро-
ме того, величина показателя зависит от «заинтересо-
ванности» врачей в уточнении диагноза у пожилых 
пациентов, больных с противопоказаниями к лече-
нию, от качества заполнения первичных документов.

Таблица 1. Основные показатели состояния онкологической помощи 
больным раком предстательной железы в республиках Узбекистан, 
Кыргызстан и Казахстан (2012 г.)

Параметр Узбе-
кистан

Кыргыз-
стан

Казах-
стан

Морфологическая  
верификация 67,3 87,6 89,1

Выявлено 
при про-
филакти-
ческих 
осмотрах

% к новым 
больным 6,2 2,1 5,5

Структура 0,4 0,5 1,9

Стадия

I–II 29,2 27,8 42,7

III 46,9 39,2 37,4

IV 23,8 29,9 19,8

Не установлена 0 3,1 0,1

Летальность (1-летняя) 14,1 50,0 20,0

Находи-
лись под 
наблюде-
нием 
на конец 
года

Абс. число 928 326 2923

На 100 тыс. 3,1 5,8 17,4

Структура 0,9 1,5 2

Из них 
5 лет 
и более

Абс. число 312 80 854

% к общему числу 
наблюдений 33,5 24,5 29,2

Структура 0,7 1,0 1,2

Индекс накопления 3,5 3,3 3,3

Летальность контингентов 17,9 14 13,6

Кумулятивный критерий 0,424 0,403 0,547

В Казахстане выявляемость при профилактиче-
ских осмотрах была выше по сравнению с другими 
государствами. Обращает на себя внимание низкий 
процент пациентов с начальными стадиями РПЖ 
в Узбекистане (29,2 %) и Кыргызстане (27,8 %) 
по сравнению с Казахстаном (42,7 %). Относительно 

высока доля больных с неустановленными стадиями 
в Кыргызстане, что, вероятно, связано с проблемами 
диагностики. Также в данной стране отмечена высокая 
1-летняя летальность – 50 %, т. е. каждый 2-й пациент 
с РПЖ умирает в течение 1 года. Несмотря на то что 
больных РПЖ с запущенными формами в Узбекиста-
не было больше, чем в Казахстане, оказалось, что 
1-летняя летальность там была ниже. Доля пациентов 
с опухолевым процессом I–II стадии характеризует 
своевременность установления диагноза. Величина 
определяется состоянием организации раннего выяв-
ления заболевания, уровнем диагностики, объемом 
и качеством профилактических осмотров, скрининга.

Летальность на 1-м году после регистрации забо-
левания характеризует уровень позднего выявления, 
а также состояние специализированной помощи в це-
лом. Величина показателя определяется фактической 
запущенностью опухолевого процесса, качеством ле-
чения. Влияют на показатель биологические особен-
ности опухоли, качество ведения больных, правиль-
ность определения причины смерти (например, рак 
или инфаркт), частота отказов от лечения, размер 
группы посмертно учтенных и доля среди них умер-
ших на 1-м году после выявления заболевания.

Об относительно более благоприятном состоянии 
специализированной помощи пациентам с РПЖ в Ка-
захстане по сравнению с другими странами говорит 
тот факт, что там наблюдали относительно высокую 
(17,4 %) частоту встречаемости лиц, находившихся под 
наблюдением 5 лет и более. Данный показатель более 
чем в 3 раза выше, чем в Узбекистане и Кыргызстане.

Индекс накопления контингента определяется 
тяжестью заболевания (уровнем летальности). Боль-
шое влияние оказывает низкая прослеживаемость па-
циентов, т. е. большое число больных, не учтенных 
в течение года. При сравнительной оценке различных 
территорий следует учитывать направленность тенден-
ций заболеваемости, ее структуру, а также качество 
учета и прослеживания больных. Эти показатели ис-
пользуют для оценки онкологической помощи в ди-
намике. Положительная динамика свидетельствует 
об улучшении состояния онкологической помощи. 
Данный индекс был примерно на одном уровне в раз-
ных республиках. Результаты, полученные при рас-
смотрении динамики и ранга стандартизованных по-
казателей заболеваемости РПЖ в рассматри ваемых 
странах, приведены в табл. 2.

Наибольший прирост (87,5 %) заболеваемости 
РПЖ в 2012 г. (7,5 на 100 тыс. населения) по сравне-
нию с 2007 г. (4,0) наблюдается в Кыргызстане. В Уз-
бекистане и Казахстане также регистрируется рост 
заболеваемости, но темп прироста не такой выражен-
ный – 12,5 и 23,7 % соответственно. При анализе 
смертности, за исключением Кыргызстана, где наблю-
далось повышение показателя смертности на 54,5 %, 
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в 2 других государствах отмечено снижение, более 
выраженное в Казахстане (на 28,6 %).

Обсуждение
В 2012 г. в странах СНГ было зарегистрировано 

29 082 новых пациента с РПЖ. Прирост абсолютного 
числа заболевших с 2007 по 2012 г. составил 43,8 % (1-
е место по величине прироста). В структуре онкологи-
ческой заболеваемости мужского населения РПЖ 
занимал 1-е и 2-е ранговые места в Беларуси (15,3 %) 
и России (12,1 %), 3-е место – в Казахстане (6,3 %), 
4-е – в Армении (6,5 %) и 5-е ранговое место – в Кыр-
гызстане (4,5 %). Во всех странах СНГ с 2006 по 2012 г. 
отмечено увеличение доли РПЖ в структуре заболева-
емости злокачественными новообразованиями. 
В структуре заболевших в России доля РПЖ составля-
ла 11,5 % в возрастной группе 55–69 лет, 18,1 % в воз-
растной группе70–84 года и15,9 % в группе 85 лет 
и старше. Средний возраст заболевших составил от 
65–68 лет (в Кыргызстане и Азербайджане) до 71–

74 лет (в Армении, России, Беларуси и Казахстане). 
Выше средних по России (32,6 на 100 тыс. мужчин) 
стандартизованные показатели заболеваемости РПЖ 
отмечены в Беларуси (51,6 на 100 тыс.), в г. Москве 
(46,2 на 100 тыс.), Самарской (47,4 на 100 тыс.), Том-
ской (52,2 на 100 тыс.), Омской (58,3 на 100 тыс.), Мур-
манской (46,8 на 100 тыс.) и Сахалинской (67,8 на 100 
тыс.) областях; значительно ниже – в Кыргызстане, 
Азербайджане, Чечне и Тыве (5–12 на 100 тыс.). По ве-
личине прироста стандартизованных показателей за-
болеваемости с 2007 по2012 г. РПЖ занимал 1-е ран-
говое место в России (35,8 %), Казахстане (23,7 %) 
и Беларуси (55,9 %), 2-е ранговое место в Кыргызста-
не (87,5 %), 7-е – в Азербайджане (40 %); в Армении 
показатели заболеваемости снизились на 1,5 % [14].

Заключение
Параллельное увеличение показателей заболевае-

мости и распространенности РПЖ в республиках Уз-
бекистан, Кыргызстан и Казахстан свидетельствует 
об ухудшении здоровья населения с увеличением 
впервые выявленных случаев и ростом числа рециди-
вов ранее зарегистрированных опухолей при низком 
уровне организации профилактической работы. Осо-
бо тревожная эпидемиологическая ситуация наблю-
дается в Кыргызстане, где наряду со значительным 
приростом уровня заболеваемости (до 87,5 %) имеет-
ся высокий процент 1-летней летальности, повыше-
ние показателя смертности за последние 5 лет. Отно-
сительно благополучная ситуация с оказанием 
онкологической помощи больным РПЖ наблюдалась 
в Казахстане, где выявлена высокая доля пациентов 
с I–II стадиями опухоли, низкая 1-летняя летальность 
и снижение смертности с 6,5 до 6,1 на 100 тыс. насе-
ления. Стабильные показатели выявляемости больных 
с IV стадией злокачественного процесса в Узбекистане 
и Кыргызстане свидетельствуют о том, что онкологи-
ческая настороженность врачей общей лечебной сети 
и своевременность обращения населения за медицин-
ской помощью являются неудовлетворительными.

Таблица 2. Динамика и ранг стандартизованных показателей 
заболеваемости раком предстательной железы в Узбекистане, 
Кыргызстане и Казахстане

Страна
Показатель  

на 100 тыс. населения
Ранговое 

место Прирост,
% 

2007 2012 2007 2012

Заболеваемость

Узбекистан 3,2 3,6 8 8 12,5

Кыргызстан 4,0 7,5 6 6 87,5

Казахстан 11,4 14,1 5 4 23,7

Смертность

Узбекистан 1,7 1,6 8 7 –6,25

Кыргызстан 2,2 3,4 6 7 54,5

Казахстан 6,5 6,1 5 5 –28,6
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Гормональная терапия второй линии  
с применением препарата энзалутамид  
у больных кастрационно-резистентным  

раком предстательной железы

Б. Я. Алексеев, К. М. Нюшко, А. С. Калпинский, А. Д. Каприн
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена –  

филиал ФГБУ  НМИРЦ Минздрава России;  
Россия, Москва, 125284, 2-й Боткинский пр-д, 3

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

Рак предстательной железы (РПЖ) является актуальной проблемой современной онкоурологии по причине сохраняющихся высоких 
показателей заболеваемости и смертности от данной патологии. Несмотря на улучшение методов диагностики, частота 
выявления распространенных форм заболевания остается высокой. Метастатический кастрационно-резистентный РПЖ 
(КРРПЖ) является заболеванием с крайне неблагоприятным прогнозом, при котором стандартные методы гормонального воз-
действия являются неэффективными. Гетерогенность популяции больных КРРПЖ требует дифференцированного подхода 
при назначении терапии с учетом наличия тех или иных факторов прогноза. Не так давно химиотерапия с применением 
доцетаксела являлась основным методом лечения данного контингента больных. Гормональная терапия во 2-й линии введена 
в клиническую практику в 2011 г. с появлением новых лекарственных средств, направленных на полное подавление продукции 
тестостерона. Принципиально иным механизмом действия обладает новый препарат для гормональной терапии 2-й линии 
энзалутамид, который способен селективно блокировать андрогеновые рецепторы и нарушать транслокацию сигнала 
от рецептора внутрь клетки и клеточное ядро. Крупные рандомизированные исследования, изучавшие эффективность данного 
препарата, позволили зарегистрировать его для клинического применения, в том числе в нашей стране. В статье представлен 
обзор литературы, освещающий исследования по применению препарата энзалутамид у больных КРРПЖ.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, гормональная терапия 2-й линии, селективный 
блокатор андрогеновых рецепторов, механизм действия, ингибитор сигнального пути андрогеновых рецепторов, аффинность, 
ядерная транслокация сигнала, кстанди, энзалутамид
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Second-line hormonal therapy with the enzalutamid in patients  
with castrate-resistant prostate cancer

B. Ya. Alekseev, K. M. Nyushko, A. S. Kalpinskiy, A. D. Kaprin

Moscow Research Oncological Institute named after P. A. Herzen – affiliated  
by the Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Radiological Center”, Russian Ministry of Health;  

3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow, 125284, Russia

Prostate cancer (PC) is an actual problem of modern oncourology due to the continuing high rates of this disease morbidity and mortality. 
Despite improvements in diagnostic techniques, incidence of common forms of the disease remain to be high. Metastatic castrate-resistant 
prostate cancer (mCRPC) is a disease with an extremely poor prognosis, in which standard methods of hormonal treatment are ineffective. 
Heterogeneity of CRPC patient population requires differentiated approach to the administration of therapy based on the availability of vari-
ous prognostic factors. Not so long ago chemotherapy with docetaxel was the main treatment for this group of patients. Second-line hormonal 
therapy was introduced into clinical practice in 2011 with the advent of new drugs aimed at the complete suppression of testosterone production. 
Enzalutamid, a new drug for second-line hormonal therapy, has essentially different mechanism of action. It is able to block androgen recep-
tors selectively and disrupt translocation of the signal from the receptor into the cell and into the cell nucleus. Large randomized trials that 
studied the effectiveness of this drug allowed to register it for clinical use, including our country. An article presents a review of the literature 
on clinical trials devoted to the use of a drug in CRPC patients.

Key words: castrate-resistant prostate cancer, second-line hormonal therapy, selective androgen receptor blocker, mechanism of action, an-
drogen receptor signaling pathway inhibitor, affinity, nuclear signal translocation, xtandi, enzalutamid
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Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-
альной проблемой онкоурологии во всем мире по при-
чине сохраняющихся высоких показателей заболева-
емости и смертности. Ежегодно в мире диагностируют 
более 1100 тыс. новых случаев заболевания данной па-
тологией. В России РПЖ занимает 2-е место в струк-
туре заболеваемости мужского населения злокачест-
венными новообразованиями, его доля составляет 
14,3 % [1]. В 2014 г. в России зарегистрировано 37 168 но-
вых случаев заболевания РПЖ, при этом средний воз-
раст мужчин с впервые выявленным РПЖ составил 
64,4 года. Стандартизованный показатель заболевае-
мости РПЖ в 2014 г. на 100 тыс. мужского населения 
в России – 39,38. При среднегодовом темпе 7,11 % 
прирост заболеваемости РПЖ с 2004 по 2014 г. составил 
116,68 %. В 2014 г. по сравнению с 2004 г. у мужчин 
на фоне значительного снижения стандартизованного 
показателя смертности (–12,3 %) от всех злокачествен-
ных новообразований сохраняется нарастание показа-
теля смертности от РПЖ. Его прирост по данным 2014 г. 
составил 26,2 %. У мужчин в возрасте 60–69 лет РПЖ 
является причиной смерти в 6,2 % случаев, а в возраст-
ной группе старше 70 лет достигает 14,16 %, занимая 
2-е место после опухолей трахеи, бронхов и легкого [1]. 
Таким образом, на сегодняшний день РПЖ является 
одной из наиболее актуальных проблем онкологии.

РПЖ – относительно медленно прогрессирующее 
и чрезвычайно гетерогенное заболевание. От момента 
возникновения клинически незначимого РПЖ до появ-
ления симптомов заболевания может пройти 15–20 лет. 
На ранних этапах процесс протекает бессимптомно. 
По этой причине больные часто обращаются к врачу 
слишком поздно и проведение радикального лечения 
невозможно [2]. Основным методом терапии диссе-
минированного РПЖ является гормональная терапия 
(ГТ). Путем блокады андрогенов удается достичь ста-
билизации заболевания более чем у 90 % пациентов 
[3], однако среднее время до прогрессирования после 
проведенной ГТ у больных метаста тическим РПЖ со-
ставляет в среднем 24 мес [4]. Пациенты, у которых 
наблюдается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне сохраняющегося кастрационного уровня тесто-
стерона, переходят в стадию кастрационно-резистент-
ного РПЖ (КРРПЖ). Кроме того, у ряда пациентов 
(до 20 %) опухоль изначально резистентна к гормо-
нальному воздействию [5, 6].

С 2004 г. «золотым стандартом» терапии больных 
КРРПЖ является цитостатическая химиотерапия [7, 8]. 
Доцетаксел – первый препарат, продемонстрировав-
ший достоверное увеличение общей выживаемости 
у больных КРРПЖ [8]. У пациентов с КРРПЖ в каче-
стве 2-й линии лекарственного воздействия при прогрес-
сировании заболевания после терапии доцетакселом 
в клиническую практику внедрен таксан нового поколе-
ния – кабазитаксел. На основании результатов крупного 

рандомизированного исследования TROPIC, продемон-
стрировавшего эффективность химиотерапии 2-й линии 
с применением кабазитаксела, данный препарат был 
одобрен у больных КРРПЖ, в том числе в России [9].

Более глубокое понимание патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе развития кастрационной 
резистентности, позволило разработать ряд новых 
подходов в терапии данного тяжелого контингента 
больных. Адаптация опухолевых клеток к низким 
уровням тестостерона посредством гиперэкспрессии 
андрогеновых рецепторов (АР), а также других меха-
низмов может быть убедительным доказательством их 
сохраняющейся зависимости от андрогенов. Этот факт 
свидетельствует о необходимости продолжения гормо-
нальной андроген-депривационной терапии, направ-
ленной на снижение уровня тестостерона у больных 
КРРПЖ. Более того, разработка новых препаратов, 
направленных на блокирование внутриклеточного 
синтеза андрогенов в опухоли или ингибирование ме-
ханизма передачи сигнала от АР внутрь опухолевой 
клетки, является весьма актуальной.

Одним из первых гормональных препаратов 2-й 
линии терапии явился препарат абиратерона ацетат, 
продемонстрировавший свою эффективность в иссле-
дованиях III фазы у пациентов как до, так и после про-
веденной химиотерапии доцетакселом [10, 11]. Абира-
терон – препарат, направленный на ингибирование 
фермента CYP17, являющегося одним из коэнзимов 
цитохрома P450. Данный фермент играет ключевую 
роль в биосинтезе тестостерона из внегонадных андро-
генов и холестерина в надпочечнике, яичках и других 
органах и тканях. В основе механизма действия абира-
терона ацетата лежит подавление синтеза тестостерона 
в организме больного КРРПЖ путем селективного 
ингибирования активности фермента CYP17А1 в тка-
нях яичек, надпочечников, а также непосредственно 
в предстательной железе. Блокирование коэнзимов 
CYP17, а именно ферментов 17- и 20-лиазы приводит 
к подавлению продукции тестостерона из его предше-
ственников на всех уровнях. Абиратерон не влияет 
на активность ферментов, принимающих участие 
в биосинтезе альдостерона из холестерола, поэтому 
в ответ на угнетение продукции тестостерона проис-
ходит усиление минералокортикоидной активности 
за счет повышения продукции альдостерона из общих 
с тестостероном предшественников, таких как прег-
ненолон и прогестерон (рис. 1). Снижение концент-
рации кортизола и тестостерона в крови влечет за со-
бой стимуляцию продукции адренокортикотропного 
гормона гипоталамусом и запускает так называемый 
порочный круг, заключающийся в стимуляции повы-
шенной продукции альдостерона [12]. Это приводит 
к развитию побочных эффектов терапии абиратеро-
ном, таких как артериальная гипертензия, гипокалие-
мия и задержка жидкости, что требует постоянного 
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мониторинга артериального давления и контроля био-
химического анализа крови. Кроме того, в целях сни-
жения степени выраженности побочных эффектов 
при проведении терапии больным рекомендуют до-
полнительный прием преднизолона, который, в свою 
очередь, обладает рядом неблагоприятных побочных 
эффектов, особенно при длительном использовании. 
Все это создает определенные неудобства при терапии 
данным препаратом несмотря на тот факт, что в целом 
побочные эффекты абиратерона ацетата, как правило, 
не являются тяжелыми.

Новый суперселективный блокатор АР – энзалу-
тамид – также является препаратом ГТ 2-й линии. 
Данное лекарственное средство зарегистрировано в Рос-
сийской Федерации в мае 2016 г. В отличие от абира-
терона, препарат обладает иным механизмом дейст-
вия: он не влияет на активность коэнзимов цитохрома 
P450 и является селективным блокатором АР за счет 
гораздо большей аффинности, т. е. сродства к лиганд-
связывающему домену рецептора. Кроме того, энза-
лутамид не только конкурентно связывается с АР, 
что приводит к его конкурентному антагонистическо-
му блокированию, но и нарушает транслокацию, т. е. 
передачу сигнала от рецептора внутрь клетки и кле-
точного ядра за счет необратимой конформации бел-
ковой структуры рецептора. Схематично механизм 
действия энзалутамида представлен на рис. 2. Посколь-
ку препарат не влияет на активность цитохрома Р450, 
при его применении не наблюдается побочных эффек-
тов, связанных с повышением минералокортикоидной 

активности, таких как гиперкалиемия, гипертензия 
и задержка жидкости, что нивелирует необходимость 
мониторинга концентрации калия в анализах крови 
и показателей артериального давления, а также сопут-
ствующего приема преднизолона. Еще одним преиму-
ществом энзалутамида является отсутствие необходи-
мости применения препарата натощак, поэтому его 
прием можно сочетать с употреблением пищи [13].

В процессе экспериментальных исследований от-
мечено, что устойчивость к антагонистам АР 1-го по-
коления, таким как бикалутамид и флутамид, ассоци-
ирована с агонистическими свойствами в клетках, 
экспрессирующих более высокие концентрации АР, 
но только в случае, когда АР содержит функциональ-
ный лигандсвязывающий домен [14, 15]. Разработка 
энзалутамида была начата с создания библиотеки мо-
лекул с использованием нестероидного агониста 
RU59063 в качестве исходной химической матрицы 
на основании его относительно высокой аффинности 
к АР и селективности в отношении рецептора по срав-
нению с другими ядерными гормональными рецепто-
рами [13, 16–17]. Затем было проведено исследование 
соотношения структуры и активности на ряде анало-
гов с использованием экспрессии простатического 
специфического антигена (ПСА) в качестве регистри-
руемой величины на 2 различных линиях клеток РПЖ 
человека: нормальной (гормон-чувствительной) кле-
точной линии LNCaP и кастрационно-резистентной 
клеточной линии LNCaR, которая создана для экс-
прессии 3- и 5-кратных уровней АР дикого типа. 

Рис. 1. Схема биосинтеза тестостерона и механизм действия абиратерона. АКТГ – адренокортикотропный гормон
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MDV3100, впоследствии названный энзалутамидом, – 
производное фенилтиогидантоина с сульфонамидной 
боковой цепью – было выбрано в качестве основной 
молекулы на основании результатов, демонстрирующих 
мощное ингибирование активации сигнального пути АР 
и благоприятные фармакокинетические свойст ва [18].

Энзалутамид блокирует АР в клетках LNCaP/AR 
с аффинностью, в 5–8 раз превышающей аффинность 
бикалутамида и в 2–3 раза ниже аффинности 16β-фтор- 
5α-дигидротестостерона, производного тестостерона. 
Лечение энзалутамидом не индуцирует экспрессию 
фосфосеринаминотрансферазы 1, серина и трансмем-
бранной протеазы 2 (TMPS2), что может свидетельст-
вовать о том, что в условиях кастрационной резистент-
ности данный препарат не проявляет агонистического 
действия [13]. В отличие от энзалутамида, бикалута-
мид не предотвращает связывание АР с ДНК, а акти-
вирует накопление корепрессоров, таких как NCoR 
и SMRT, в регионах-промоутерах генов-мишеней АР 
[19, 20]. Одним из нескольких способов, посредством 
которых энзалутамид ингибирует активацию сигналь-
ного пути АР, является блокирование транслокации 
АР в ядро, предотвращающее связывание АР с ДНК 
[13], что позволяет энзалутамиду сохранять эффектив-
ность ингибирования активации сигнального пути АР 
даже в условиях его избыточной экспрессии.

В проспективном открытом исследовании II фазы 
по оценке экспрессии молекулярных компонентов 
активации сигнального пути АР у больных КРРПЖ, 
получавших энзалутамид, локализация АР имела сдвиг 
от ядерной к цитоплазматической после 8 нед лече-
ния, а концентрации тестостерона в костном мозге 
и в крови повысились, что свидетельствовало о физио-

логическом механизме обратной связи. Это было до-
казательством того, что терапевтическая польза энза-
лутамида могла быть обусловлена ингибированием АР, 
ассо циированным с перемещением ядерных АР в ци-
топлазму [21].

По результатам доклинических исследований по-
казано, что воздействие энзалутамида на модель ксе-
нотрансплантата КРРПЖ у мыши приводило к сокра-
щению объема опухоли [22]. На основании высокой 
аффинности к АР, отсутствия агонистического дейст-
вия и этих многообещающих доклинических резуль-
татов энзалутамид был отобран для клинической раз-
работки Ассоциацией клинических исследований 
РПЖ. Это исследование 1-го применения данного 
препарата у человека (NCT00510718) было изначально 
разработано как исследование I фазы для оценки безо-
пасности и переносимости, а также для расчета мак-
симальной переносимой дозы [23]. После наблюдаемого 
выраженного ответа ПСА при применении наимень-
шей дозы исследование было изменено и расширено 
до исследования фазы I/II, чтобы провести более надеж-
ную оценку эффективности лечения [24]. Также были 
изучены фармакокинетика, противоопухолевая актив-
ность, включая влияние на уровень ПСА, циркулиру-
ющие опухолевые клетки, метастазы в мягкие ткани 
и кости и влияние на захват 2-[18F]-фтор-5α-деокси-
D-глюкозы (ФДГ) по данным позитронно-эмиссион-
ной томографии у отобранных пациентов [25]. Были 
оценены 7 вариантов доз (20, 60, 150, 240, 360, 480 
и 600 мг/сут). В исследование включали больных 
КРРПЖ как без предшествующей химиотерапии доце-
такселом, так и с ней, с гистологически под твержденной 
аденокарциномой предстательной железы и кастра-

Рис. 2. Механизм действия суперселективного блокатора андрогенного рецептора препарата энзалутамид
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ционным уровнем тестостерона < 50 нг/дл. Подходя-
щая доза была выбрана на основании нескольких фак-
торов, включая фармакокинетику, эффективность 
и безопасность. Энзалутамид во всех дозах вызывал 
существенное изменение связывания ФДГ, макси-
мальный эффект был достигнут при концентрациях 
в плазме крови 5–15 мкг/мл, свидетельствуя, что это 
концентрация, при которой связывание АР энзалута-
мидом являлось насыщенным [25]. Данные концент-
рации в плазме крови были согласованно достигнуты 
у пациентов, получающих препарат в дозе 150 мг/сут, 
но не у больных, получавших более низкие дозы. От-
сутствовали выраженные различия противоопухоле-
вого эффекта доз 150 и 240 мг/сут, тем не менее было 
сообщено об утомляемости III степени у 10 % пациен-
тов, получающих дозу 240 мг/сут, но лишь у 2 % больных, 
получавших 150 мг/сут. У 3 (по 1 в группах доз 360, 480 
и 600 мг/сут) пациентов возникли судороги, ни один 
из больных не отмечал возникновения судорог при 
более низких дозах. По причине этого, а также ввиду 
частой необходимости досрочного прекращения лече-
ния при более высоких дозах доза 240 мг/сут была объ-
явлена максимальной переносимой дозой. Твердые 
желатиновые капсулы по 30 мг были заменены на мяг-
кие желатиновые по 40 мг для уменьшения требуемо-
го их количества для достижения правильной дозы; 
таким образом, в исследованиях III фазы использовали 
дозу 160 мг/сут, а не 150 мг/сут [26]. Определение про-
филя метаболитов посредством экспериментальной 
жидкостной хроматографии-масс-спектрометрии 
в остаточных образцах пациентов после исследования 
I/II фазы установило 2 избыточных метаболита: 
N-дес метил-метаболит и карбоновую кислоту. В тече-
ние нескольких месяцев после этого открытия метод 
жидкостной хроматографии-тандемной масс-спект-
рометрии был валидирован для одно временного из-
мерения концентрации энзалутамида и 2 избыточных 
продуктов его метаболизма в плазме крови человека. 
Это явилось важным инструментом для оптимизации 
дозы и схемы применения энзалутамида при различ-
ных патологических состояниях или при комбинации 
его с другими лекарственными средствами [27].

В исследование II фазы TERRAN, сравнившее 
клиническую эффективность энзалутамида и бикалу-
тамида у больных метастатическим КРРПЖ, были 
включены 375 больных, которых рандомизировали 
в соотношении 1:1 на терапию бикалутамидом 50 мг/сут 
или энзалутамидом в 160 мг/сут на фоне продолжения 
кастрационной терапии [28]. Первичным критерием 
оценки явилась выживаемость без признаков прогрес-
сирования. Параметры безопасности были проанали-
зированы у всех пациентов, получивших по крайней 
мере 1 дозу исследуемого препарата. Терапию энзалу-
тамилом провели 184 больным, бикалутамидом – 191 па-
циенту. Прекратили назначенное лечение до окончания 

исследования главным образом по причине прогрес-
сирования заболевания у 126 (68 %) и 168 (88 %) па-
циентов соответственно. Медиана периода наблюдения 
составила 20,0 (15,0–26,6) мес в группе энзалутамида 
и 16,7 (10,2–21,9) мес в группе бикалутамида. У паци-
ентов группы энзалутамида отмечали значительное 
увеличение медианы выживаемости без прогрессиро-
вания (15,7 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
11,5–19,4)) по сравнению с пациентами группы бика-
лутамида (5,8 мес (отношение рисков (ОР) 0,44; 95 % ДИ 
0,34–0,57; р < 0,0001)), что отражено на рис. 3 и 4.

Самыми частыми нежелательными явлениями 
в подгруппе энзалутамида явились утомляемость (51 
(28 %) из 183 пациентов группы энзалутамида по срав-
нению с 38 (20 %) из 189 пациентов группы бикалута-
мида), боль в спине (35 (19 %) и 34 (18 %) больных 
соответственно) и гиперемия (27 (15 %) и 21 (11 %) со-
ответственно). Среди явлений, которые встречались чаще 
при лечении бикалутамидом, были тошнота (26 (14 %) 
по сравнению с 33 (17 %) больными соответственно), 
запор (23 (13 %) и 25 (13 %) соответственно) и артрал-
гия (18 (10 %) и 30 (16 %) соответственно). Самыми 
частыми нежелательными явлениями III степени вы-
раженности и выше в группе энзалутамида и бикалу-
тамида соответственно были артериальная гипертен-
зия (13 (7 %) и 8 (4 %) больных), гидронефроз (3 (2 %) 
и 7 (4 %)) и боль в спине (5 (3 %) и 3 (2 %)). Серьезные 
нежелательные явления были отмечены у 57 (31 %) 
из 183 пациентов в группе энзалутамида и у 44 (23 %) 
из 189 больных в группе бикалутамида.

Таким образом, данные исследования TERRAIN 
продемонстрировали неоспоримые преимущества 
энзалутамида по сравнению с бикалутамидом у больных 
метастатическим КРРПЖ без симптомов или с мини-
мальными симптомами заболевания.

Клиническая эффективность и безопасность эн-
залутамида у больных КРРПЖ продемонстрированы 
в 2 рандомизированных клинических исследованиях 
III фазы [26, 29]. В исследование III фазы AFFIRM 
были включены 1199 больных КРРПЖ, получавших 
ранее химиотерапию доцетакселом, которых рандоми-
зировали на терапию энзалутамидом 160 мг/сут (n = 800) 
либо плацебо (n = 399) в соотношении 2:1 [26]. Сопут-
ствующее лечение стероидами было разрешено, но не 
требовалось. Также была проведена оценка частоты 
ответа очагов в мягких тканях функциональная оцен-
ка противоопухолевой терапии согласно опроснику 
FACT-P, определено число циркулирующих опухоле-
вых клеток, и проведено тщательное электрокардио-
графическое исследование. После запланированного 
промежуточного анализа по достижении 520 смертель-
ных исходов, продемонстрировавшего статистически 
значимую пользу энзалутамида по сравнению с пла-
цебо, независимый комитет по мониторингу данных 
и безопасности рекомендовал остановить исследование 
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в группах больных, получавших терапию энзалутамидом и бикалутамидом

Рис. 4. Исходы лечения в подгруппах больных, получавших терапию 
энзалутамидом и бикалутамидом

и предложить энзалутамид пациентам, рандомизиро-
ванным в группу плацебо. На момент промежуточно-
го анализа отмечено достоверное преимущество энза-
лутамида в виде снижения риска смерти от РПЖ 
на 37 % по сравнению с плацебо (ОР 0,63; 95 % ДИ 
0,53–0,75; p < 0,001, медиана общей выживаемости – 
18,4 и 13,6 мес соответственно). Этот эф фект отмечен 
во всех проанализированных подгруп пах пациентов. 
Энзалутамид был ассоциирован со значимым улучше-
нием всех вторичных конечных точек по сравнению 
с плацебо, включая выживаемость без радиологическо-
го прогрессирования, ПСА-без рецидивную выживае-

мость, частоту ответа со стороны ПСА и мягких тка-
ней [26]. Качество жизни больных, ассоциированное 
с болевым синдромом, частотой развития костных 
осложнений и общим самочувствием, также было до-
стоверно лучшим в подгруппе пациентов, получавших 
терапию энзалутамидом [26, 30]. Результаты исследо-
вания AFFIRM представлены в табл. 1.

Вторичный анализ подтвердил преимущества эн-
залутамида в увеличении показателей общей, безре-
цидивной выживаемости, а также радиологической 
выживаемости без прогрессирования по сравнению 
с плацебо у больных пожилого (> 75 лет) и более мо-
лодого (< 75 лет) возраста [31] и у пациентов в различ-
ных группах риска, стратифицированных согласно 
оценке по исходным концентрациям уровня ПСА [32].

В исследовании III фазы PREVAIL, включившем 
1717 больных КРРПЖ, ранее не получавших химио-
терапию, пациентов также рандомизировали на тера-
пию энзалутамидом 160 мг/сут и плацебо в соотноше-
нии 1:1 [29]. У 12 % больных, включенных в протокол, 
определялись висцеральные метастазы. На момент 
запланированного промежуточного анализа (по дости-
жении 540 смертельных исходов) в группе больных, 
получавших терапию энзалутамидом, отмечено досто-
верное снижение риска радиологического прогресси-
рования на 81 % по сравнению с плацебо (ОР 0,19; 
95 % ДИ 0,15–0,23; p < 0,001), а также риска смерти 
на 29 % (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,60–0,84; p < 0,001). Пре-
имущества энзалутамида зарегистрированы во всех 
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подгруппах больных, включая стратифицированных 
по возрасту, исходной интенсивности болевого синдрома, 
количество костных очагов и других факторов прогноза. 
Кроме этого, терапия энзалутамидом была ассоцииро-
вана с увеличением времени до начала химиотерапии 
(ОР 0,35; 95 % ДИ 0,3–0,4) и времени до ПСА-прогрес-
сирования (ОР 0,17; 95 % ДИ 0,15–0,20). Снижение 
концентрации ПСА, объективный ответ со стороны 
мягких тканей и лучшее качество жизни также отмече-
ны в подгруппе больных, получавших терапию энзалу-
тамидом [29]. Обобщенные результаты исследования 
PREVAIL представлены в табл. 2.

В исследовании PREVAIL энзалутамид продемон-
стрировал в целом благоприятный профиль перено-

симости. Побочные эффекты терапии включали утом-
ляемость (36 % в группе энзалутамида и 26 % в группе 
плацебо), боль в спине (27 и 22 % соответственно), 
запор (22 и 17 % соответственно) и артралгию (20 и 16 % 
соответственно). Нежелательные явления со стороны 
сердечно-сосудистой системы наблюдали у 10 % па-
циентов, получавших энзалутамид, и у 8 % больных 
группы плацебо. Артериальную гипертензию наблюда-
ли в группе энзалутамида достоверно чаще, чем в груп-
пе плацебо (13 % по сравнению с 4 %).

Таким образом, возможности терапии больных 
КРРПЖ в настоящее время существенно расширились 
за счет более глубокого понимания механизмов, лежа-
щих в основе развития кастрационной резистентно-

Таблица 1. Обобщенные результаты исследования AFFIRM

Конечная точка Энзалутамид  
(n = 800) 

Плацебо  
(n = 399) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) р

Медиана общей выживаемости, мес 18,4 13,6 0,63 (0,53–0,75) < 0,001

Радиологическая выживаемость без прогрессирования, мес 8,3 2,9 0,49 (0,35–0,47) < 0,001

Снижение уровня ПСА > 50 % от исходного 395/731 (54) 5/330 (2) – < 0,001

Снижение уровня простатического специфического 
антигена > 90 % от исходного 181/731 (25) 3/330 (1) – < 0,001

Пациенты с измеряемыми очагами, n (%) 446 (56) 208 (52) – –

Полный/частичный объективный ответ, % 129/446 (29) 8/208 (4) – < 0,001

Медиана времени до ПСА-прогрессирования, мес 8,3 3,0 0,25 (0,2–0,3) < 0,001

Медиана времени до первого костного осложнения, мес 16,7 13,3 0,69 (0,57–0,84) < 0,001

Ответ со стороны качества жизни, n/N (%) 281/651 (43) 47/257 (18) – < 0,001

ПСА – простатический специфический антиген.

Таблица 2. Обобщенные результаты исследования PREVAIL

Конечная точка Энзалутамид  
(n = 872) 

Плацебо  
(n = 845) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) р

Медиана общей выживаемости, мес 32,4 30,2 0,71 (0,60–0,84) < 0,001

Радиологическая выживаемость без прогрессирования, мес Не достигнута 3,9 0,19 (0,15–0,23) < 0,001

Медиана времени до начала химиотерапии, мес 28,0 10,8 0,35 (0,30-0,40) < 0,001

Снижение уровня простатического специфического антигена  
≥ 50 % от исходного 666/854 (78) 27/777 (3)  – < 0,001

Снижение уровня простатического специфического антигена  
≥ 90 % от исходного 400/854 (47) 9/777 (1)  – < 0,001

Пациенты с измеряемыми очагами, n (%) 396 (45) 381 (45)  –  – 

Полный или частичный объективный ответ, n/N (%) 223/396 (59) 19/381 (5)  – < 0,001

Медиана времени до ПСА-прогрессирования, мес 11,2 2,8 0,17 (0,15–0,20) < 0,001

Медиана времени до первого костного осложнения, мес 31,1 31,3 0,72 (0,61–0,84) < 0,001

Ответ со стороны качества жизни, n/N (%) 328/827 (40) 181/790 (23)  – < 0,0001
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Аналоги соматостатина в лечении кастрационно-
резистентного рака предстательной железы: 

эффективность и переносимость

Г. П. Колесников, А. С. Семков, А. А. Быстров, И. Н. Наумова
ГАУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 143423, Московская обл., пос. Истра, 27

Контакты: Геннадий Петрович Колесников kolesnikovgp@mail.ru

Одной из наиболее сложных и окончательно не решенных проблем онкоурологии в настоящее время является кастрационно-резис-
тентный рак предстательной железы (КРРПЖ). Возможное направление в его лечении – назначение аналога соматостатина 
пролонгированного действия Октреотида-лонг.
В настоящей работе представлен опыт лечения Октреотидом-лонг 30 мг и дексаметазоном 69 пациентов с КРРПЖ с февраля 
2014 г. по март 2016 г., проведена оценка эффективности и безопасности терапии. Возраст пациентов варьировал от 56 до 89 лет, 
у всех продолжалась андрогенная депривация в постоянном режиме. Ответ на лечение оценивали клинически: по изменению уров-
ня простатического специфического антигена (ПСА) сыворотки крови, динамике показателей общего и биохимического анализов 
крови, уровню болевого синдрома и улучшению качества жизни пациента. Суммарный ответ по снижению и стабилизации уров-
ня ПСА был достигнут у 70,9 % больных, в целом лучшие результаты наблюдались в группе пациентов, получавших Октреотид-
лонг до химиотерапии 1-й линии доцетакселом. Переносимость Октреотида-лонг в комбинации с дексаметазоном во всех случа-
ях была хорошая. Значимых побочных эффектов, как гематологических, так и клинических, не отмечено. Не зарегистрировано 
отмены препарата из-за непереносимости.

Ключевые слова: рак предстательной железы, заболеваемость, методы лечения, гормональная терапия, кастрационная резис-
тентность, выживаемость, аналоги соматостатина, Октреотид-лонг, эффективность лечения, побочные эффекты

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-3-96-101

Somatostatin analogs in the treatment of castrate-resistant prostate cancer: efficacy and tolerability

G. P. Kolesnikov, A. S. Semkov, A. A. Bystrov, I. N. Naumova

State Autonomous Healthcare Institution Moscow “Moscow City Oncological Hospital No. 62; Department of Healthcare, Moscow”;  
27 Istra Settlement, Moscow Region, 143423, Russia

Castrate-resistant prostate cancer (CRPC) is one of the most complex and currently completely unsolved problems of oncourology. Possible 
novel treatment of CRPC is administration of Octreotide Long, long-acting somatostatin analogue.
In this paper we have shown an experience of treatment with Octreotide Long 30 mg and dexamethasone in 69 CRPC patients from February 2014 
to March 2016. We have assessed an efficacy and safety of the therapy. Age of patients ranged from 56 to 89 years, all patients had continued 
androgen deprivation. Response to the treatment was assessed clinically by the following factors: change in the level of prostate specific antigen 
(PSA) in serum, dynamics of indicators of general and biochemical blood tests, the level of pain syndrome and improvement in the patient’s 
quality of life. Total response to reduction and stabilization of PSA level was achieved in 70.9 % of patients. In general, the best results were 
observed in the group of patients treated with Octreotide Long before first-line chemotherapy with docetaxel. Tolerability of Octreotide Long 
in combination with dexamethasone in all cases was good. No significant side effects – neither hematological, nor clinical were noted. We also 
did not register any cases of drug discontinuation due to its intolerance.

Keywords: prostate cancer, morbidity, methods of treatment, hormonal therapy, castration resistance, survival rate, somatostatin analogues, 
Octreotide Long, effectiveness of treatment, side effects

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

(РПЖ) в России в последние годы продолжает расти. 
В 2014 г. зарегистрировано более 34 тыс. новых случа-
ев, а прирост заболеваемости за последнее 10-летие 
составил 157,78 %, опередив по этому показателю дру-
гие злокачественные опухоли. РПЖ на сегодня явля-

ется одной из наиболее актуальных проблем онколо-
гии в связи как с высоким уровнем заболеваемости 
и продолжающимся его ростом, так и с не всегда удов-
летворяющими результатами лечения [1–4].

Несмотря на разработанный и доступный алго-
ритм диагностики РПЖ, повсеместное внедрение ис-
следования уровня простатического специфического 
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антигена (ПСА) у мужчин старше 50 лет, у 49,6 % 
больных с впервые выявленным РПЖ диагностируют 
местно-распространенные и метастатические формы 
заболевания [1].

Гормональная терапия местно-распространенных 
и метастатических форм РПЖ, направленная на бло-
каду синтеза тестостерона и устранение андрогенной 
стимуляции опухоли, широко используется в отноше-
нии первичных гормонально-чувствительных форм 
РПЖ, а также рецидивов после локальных методов 
лечения (радикальная простатэктомия и лучевая тера-
пия), но эффективность ее ограничена во времени, 
и у большинства пациентов рано или поздно (в сред-
нем через 2 года) развивается кастрационная резис-
тентность [4–9]. Назначение стероидных и нестероид-
ных антиандрогенов, эстрогенов, химиотерапии, 
радиофармпрепаратов, некоторые из которых доста-
точно токсичны, дает непродолжительный эффект [4].

Особая проблема онкоурологии – кастрационно-
резистентный РПЖ (КРРПЖ), резко ухудшающий 
прогноз заболевания. Несмотря на появление в по-
следнее время нескольких новых опций (абиратерон, 
энзалутамид, альфарадин, химиотерапия доцетаксе-
лом и кабазитакселом), результаты его лечения пока 
весьма неутешительны, продолжительность ответа 
на применение данных медикаментозных методов воз-
действия невелика, выбор наиболее рациональной 
тактики представляет большие сложности, в связи 
с чем поиск дополнительных возможностей терапии 
остается весьма актуальным [7–10]. Одним из направ-
лений в лечении КРРПЖ может быть назначение ана-
логов соматостатина пролонгированного действия 
(Октреотид-лонг) в комбинации с дексаметазоном 
на фоне продолжающейся андрогенной депривации 
[5, 10].

Противоопухолевое действие соматостатина свя-
зывают с торможением клеточного роста и неоангио-
генеза в раковых клетках, увеличением интенсивности 
их апоптоза, а степень ингибирующего эффекта зави-
сит от экспрессии рецепторов к соматостатину [4].

Идея применения аналогов соматостатина основана 
на том, что РПЖ по клеточному составу неоднороден, 
наряду с андроген-зависимыми клетками содержит, хо-
тя и в меньшем количестве, клетки с нейроэндокрин-
ной дифференцировкой, экспрессирующие рецепторы 
к соматостатину и потенциально являющиеся мише-
нями при лечении РПЖ [4, 5, 11, 12]. Подтверждает 
наличие таких клеток при РПЖ иммуногистохимиче-
ское выявление маркера нейроэндокринной диффе-
ренцировки хромогранина А [12, 13], хотя его роль как 
предиктора ответа на аналоги соматостатина именно 
при лечении РПЖ четко не установлена.

В последние годы в России опубликованы резуль-
таты ряда клинических исследований, показавших 
эффективность и безопасность применения аналогов 

соматостатина (Октреотид-лонг в дозе 20 и 30 мг) 
в комбинации с дексаметазоном на фоне продолжаю-
щейся медикаментозной или хирургической кастра-
ции у больных КРРПЖ [14–21]. Положительный эф-
фект на лечение по снижению уровня ПСА достигнут 
у 60 % пациентов, отсутствие прогрессирования забо-
левания в течение 8 мес – у 88 %, уменьшение боле-
вого синдрома – у 80 % и общий объективный клини-
ческий положительный ответ – у 85 % [4, 5, 11, 14]. 
В этих исследованиях было установлено, что наиболее 
эффективной дозой Октреотида-лонг при лечении 
КРРПЖ является 30 мг 1 раз в 28 дней. Лечение хоро-
шо переносится пациентами, лучшие результаты по-
лучены при назначении Октреотида-лонг до проведе-
ния химиотерапии.

Цель исследования – оценить эффективность 
и безопасность использования в рутинной клинической 
практике при лечении больных КРРПЖ депо-формы 
аналога соматостатина Октреотида-лонг в дозе 30 мг 
в комбинации с дексаметазоном на фоне кастрацион-
ной терапии как до назначения цитотоксической те-
рапии, так и после применения доцетаксела.

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

№ 62 было проведено клиническое исследование 
по изучению эффективности и безопасности лечения 
депо-формой Октреотида-лонг в дозе 30 мг и дексаме-
тазоном пациентов с КРРПЖ. После получения поло-
жительных результатов лечения и оценки безопасно-
сти Октреотид-лонг стал применяться в рутинной 
клинической практике. До марта 2016 г. нами был на-
коплен опыт терапии Октреотидом-лонг 69 пациентов 
КРРПЖ, результаты которого представлены ниже.

Возраст включенных в анализ пациентов варьиро-
вал от 54 до 89 лет (в среднем – 69,2 года). Более поло-
вины (58,0 %) мужчин были в возрасте 60–69 лет, 19 
(27,5 %) – моложе 60 лет, остальные (14,5 %) – старше 
70 лет. Гистологически у всех пациентов верифициро-
вана аденокарцинома предстательной железы преиму-
щественно умеренной и низкой степени дифференци-
ровки по шкале Глисона (табл. 1).

Таблица 1. Гистологическая характеристика опухоли

Сумма баллов по шкале Глисона Число пациентов, n (%) 

6 22 (31,9) 

7–8 39 (56,5) 

9–10 8 (11,6) 

До развития кастрационной резистентности паци-
енты получали различные виды лечения РПЖ: только 
гормональную терапию – в 41 (59,4 %) случае; ради-
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кальную простатэктомию – в 11 (15,9 %), в том числе 
имели место последующие рецидив и прогрессирова-
ние заболевания; лучевую терапию на предстательную 
железу (чаще в комбинации с гормональным лечени-
ем) – в 17 (24,6 %), в том числе имело место последу-
ющее прогрессирование заболевания в разные сроки, 
из них у 2 пациентов – после брахитерапии.

На момент лечения Октреотидом-лонг все боль-
ные имели метастатический КРРПЖ, отдаленные 
метастазы представлены в основном костными депо-
зитами, подтвержденными остеосцинтиграфией, маг-
нитно-резонансной томографией или мультиспираль-
ной компьютерной томографией, с количеством 
костных очагов от 1 до суперскана. Метастазы в отда-
ленных лимфатических узлах и паренхиматозных ор-
ганах (в основном в сочетании с костными) выявлены 
только у 8 (11,6 %) пациентов. Уровень ПСА до назна-
чения Октреотида-лонг у подавляющего большинства 
больных достигал 50 нг/мл и более при генерализован-
ном опухолевом процессе.

Пациенты были рандомизированы на 2 группы: 
в 1-й (n = 31) больные получали лечение до химиоте-
рапии (после завершения курса антиандрогенов), 
во 2-ю группу (n = 38) включили пациентов с прогрес-
сирующим КРРПЖ после химиотерапии 1-й линии 
доцетакселом.

Депо-форму Октреотида-лонг вводили внутримы-
шечно в дозе 30 мг каждые 28 дней в сочетании с пер-
оральным применением дексаметазона: 4 мг в течение 
1-го месяца, 2 мг в течение следующих 2 нед и 1 мг 
в качестве поддерживающей дозы до конца курса ле-
чения Октреотидом-лонг. Все больные продолжали 
получать андроген-депривационную терапию с под-
твержденным кастрационным уровнем тестостерона 
крови в течение всего периода лечения Октреотидом-
лонг. Определение уровня тестостерона сыворотки 
крови показало, что у всех пациентов он был кастра-
ционным и составил в среднем 10,2 нг/дл, и только 
у 6 пациентов – выше 20,0 нг/дл.

Эффективность лекарственного лечения оценива-
ли перед каждым очередным введением Октреотида-
лонг по уровню ПСА сыворотки крови, динамике об-
щего состояния и физического статуса пациента 
по шкале Карновского, качества жизни и болевого 
синдрома по шкале Всемирной организации здраво-
охранения, регулярно осуществляли гематологиче-
ский контроль.

Перед началом лечения Октреотидом-лонг статус 
активности по шкале Карновского у 18 (26 %) пациентов 
был оценен как 80–100 %, у 31 (45 %) – как 60–70 % 
и у 20 (29 %) – как 50–60 %. Следует отметить, что 
больные после химиотерапевтического лечения имели 
исходно более отягощенный соматический статус. Бо-
левой синдром отсутствовал у 5 (7,2 %) пациентов, 
у большинства же имелись боли разной степени вы-

раженности, при этом только 9 (14,0 %) больных 
не нуждались в обезболивании, 29 (45,3 %) нерегуляр-
но принимали ненаркотические анальгетики, 13 (20,3 %) 
периодически принимали наркотические анальгетики 
для снижения болевого синдрома и еще 13 (20,3 %) 
нуждались в постоянном приеме опиоидных препа-
ратов.

Результат терапии Октреотидом-лонг оценивали 
как положительный, если отмечали снижение или 
стабилизацию уровня ПСА сыворотки крови, поло-
жительную динамику показателей общего и биохи-
мического анализов крови, снижение уровня болево-
го синдрома и улучшение качества жизни пациента. 
Лечение продолжалось до клинического прогрес-
сирования или значительного (более 50 % от пре-
дыдущего значения) повышения уровня ПСА за 2 мес 
терапии, или увеличения размера метастатических 
очагов более чем на 20 %, или появления новых 
очагов.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов лечения КРРПЖ депо-формой 

Октреотида-лонг с дексаметазоном показал, что в обе-
их группах большинство пациентов ответили на лече-
ние, но продолжительность ответа без прогрессирования 
в группе до химиотерапии была выше. Число циклов 
лечения в 1-й группе составило от 2 до 25 (в среднем 6,8), 
во 2-й – от 2 до 14 (в среднем 5,1).

Имели положительную динамику уровня ПСА че-
рез 3 мес от начала лечения 61,2 % пациентов в группе 
до химиотерапии и 36,8 % в группе после химиотера-
пии. В 1-й группе снижение уровня ПСА более чем 
на 50 % отмечено у 41,9 % пациентов, во 2-й – у 28,9 %. 
Снижение уровня ПСА более чем на 80 % в 1-й группе 
зарегистрировано в 19,3 % случаев, во 2-й – в 7,9 %. 
Стабилизация уровня ПСА наблюдалась у 9,8 % паци-
ентов 1-й группы и у 23,7 % 2-й. В целом суммарный 
ответ по уровню ПСА (снижение + стабилизация) до-
стигнут у 70,9 % больных, получавших терапию пре-
паратом Октреотид-лонг до цитотоксической терапии 
и у 23,7 % после химиотерапии (табл. 2).

В остальных наблюдениях (29,1 % в 1-й группе 
и 39,5 % во 2-й) ответа на лечение по уровню ПСА не по-
лучено, наблюдалось прогрессирование заболевания, 
вследствие чего после 2 циклов Октреотид-лонг был от-
менен. Ответ на лечение по улучшению активности 
и физического статуса пациентов представлен в табл. 3.

Изменение статуса активности в положительную 
сторону объективно и по самооценке произошло у 8 
(25,8 %) пациентов 1-й группы и у 8 (21,0 %) 2-й. Ди-
намика болевого синдрома на фоне лечения Октрео-
тидом-лонг представлена в табл. 4.

Из представленных данных следует, что снижение 
болевого синдрома при лечении препаратом Октреотид-
лонг, во многом определяющее качество жизни, отме-
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Попытка у 2 пациентов повысить дозу препарата 
Октреотид-лонг с 30 до 40 мг при повышении уровня 
ПСА после достаточно длительной стабилизации (бо-
лее 6 и 8 мес соответственно) успеха не принесла, про-
должалось прогрессирование, переносимость препа-
рата при этом оставалась хорошей.

Определение уровня хромогранина А в крови 
в 8 наблюдениях в целях использовать его как предик-
тор ответа на терапию препаратом Октреотид-лонг 
при КРРПЖ результатов не принесло, корреляции его 
уровня с частотой положительных результатов устано-
вить не удалось. Возможно, это связано с малым ко-
личеством наблюдений, либо его уровень лучше опре-
делять в биопсийном материале.

Переносимость препарата Октреотид-лонг с дек-
саметазоном во всех случаях была хорошая, значимых 
побочных эффектов, как гематологических, так и кли-
нических, не отмечено, отказа от лечения по причине 
нежелательных явлений не зарегистрировано.

Выводы
• Аналог соматостатина пролонгированного 

действия Октреотид-лонг – эффективный отечествен-
ный препарат, позволяющий получить лечебный эф-
фект при использовании в дозе 30 мг в комбинации 
с дексаметазоном у 70,9 % больных КРРПЖ.

• Более эффективно и целесообразно проведение 
терапии аналогами соматостатина длительного дейст-
вия у пациентов с КРРПЖ до химиотерапии 1-й ли-
нии доцетакселом. Суммарный ответ по уровню ПСА 

Таблица 2. Динамика уровня простатического специфического 
антигена при лечении препаратом Октреотид-лонг

Показатель

Октреотид-лонг 
до химиотерапии 

(n = 31) 

Октреотид-
лонг после 

химиотерапии 
(n = 38) 

n % n %

Суммарный ответ 22 70,9 23 60,5

Снижение уровня простати-
ческого специфического 
антигена > 50 %

13 41,9 11 28,9

Снижение уровня простати-
ческого специфического 
антигена > 80 %

6 19,3 3 7,9

Стабилизация уровня 
простатического специфи-
ческого антигена

3 9,8 9 23,7

Таблица 3. Динамика статуса активности больных при лечении препаратом Октреотид-лонг

Статус по шкале Карновского, %
Октреотид-лонг до химиотерапии (n = 31) Октреотид-лонг после химиотерапии (n = 38) 

до лечения, n (%) через 3 мес, n (%) до лечения, n (%) через 3 мес, n (%) 

80–100, n = 18 11 (36,5) 16 (51,6) 7 (18,4) 9 (23,7) 

60–70, n = 31 17 (54,8) 15 (48,4) 14 (36,8) 18 (47,4) 

50–60, n = 20 3 (9,7) 0 17 (44,7) 11 (28,9) 

Таблица 4. Характеристика болевого синдрома у пациентов в группах по шкале Всемирной организации здравоохранения

Балл
Октреотид-лонг до химиотерапии (n = 31) Октреотид-лонг после химиотерапии (n = 38) 

до лечения, n (%) через 3 мес, n (%) до лечения, n (%) через 3 мес, n (%) 

0 9 (29,0) 14 (45,2) 0 4 (10,5) 

1 18 (58,0) 16 (51,6) 13 (34,2) 16 (42,1) 

2 4 (12,9) 1 (3,2) 16 (42,1) 14 (36,8) 

3 0 0 9 (23,7) 4 (10,5) 

4 0 0 0 0

чено у 8 (25,8 %) больных 1-й группы и у 11 (28,9 %) 
2-й группы (более тяжелой исходно).

При этом следует отметить, что у некоторых паци-
ентов ответ по уровню ПСА наступал после 2-го и да-
же 3-го цикла терапии, поэтому при незначительном 
росте уровня ПСА (менее 50 % от предыдущего ре-
зультата) и стабилизации или улучшении по клиниче-
ским данным не следует спешить с отменой препарата, 
так как возможен более поздний и достаточно продол-
жительный ответ как по уровню ПСА, так и по улуч-
шению общего состояния.
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на лечение (снижение + стабилизация) получен у 70,9 % 
больных в группе до химиотерапии и у 60,5 % после.

• Продолжительность положительного ответа 
на терапию препаратом Октреотид-лонг 30 мг в соче-
тании с дексаметазоном также была выше в группе 
пациентов до химиотерапии. Количество циклов ле-
чения в 1-й группе составило от 2 до 25 (в среднем 6,8), 
во 2-й – от 2 до 14 (в среднем 5,1).

• Октреотид-лонг является безопасным и хорошо 
переносимым препаратом, что делает возможным его 

применение у пожилых и ослабленных больных. 
У всех пациентов, которым проводили комбинирован-
ную терапию, значимых побочных эффектов и неже-
лательных явлений не отмечено.

• Применение препарата Октреотид-лонг в дозе 
30 мг 1 раз в 28 дней в комбинации с дексаметазоном 
целесообразно в симптоматической и сопроводительной 
терапии КРРПЖ, что открывает дополнительные воз-
можности лекарственного лечения этой прогностически 
неблагоприятной категории онкологических больных.
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Злокачественная параганглиома мочевого пузыря.  
Описание клинических случаев

А. В. Хайленко1, 2, К. М. Фигурин1, А. П. Казанцев1, Д. В. Рыбакова1, А. Г. Перевощиков1, К. А. Романова1

1ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24; 
2кафедра онкологии факультета дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россиия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Алексей Викторович Хайленко a.khaylenko@mail.ru

Параганглиома – гормонально активная опухоль, исходящая из хромаффинной ткани симпатоадреналовой системы, секретиру-
ющая большое количество катехоламинов. Параганглиома мочевого пузыря – это редкое новообразование, составляющее при-
мерно 0,06 % ото всех опухолей данной локализации. Считается, что данное заболевание возникает из эмбриональных остатков 
хромаффинных клеток в симпатическом сплетении детрузора. До 10 % этих опухолей имеют злокачественный характер. Диаг-
ностика и определение тактики лечения больных злокачественными параганглиомами мочевого пузыря представляют определен-
ные трудности. В статье приведены описания 2 клинических наблюдений пациентов с данной патологией мочевого пузыря.

Ключевые слова: вненадпочечниковые феохромоцитомы, параганглиома мочевого пузыря, диагностика, сцинтиграфия c MIBG, 
трансуретральная резекция мочевого пузыря, радикальная цистэктомия
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Malignant paraganglioma of the urinary bladder. Description of clinical cases

A. V. Khaylenko1, 2, K. M. Figurin1, A. P. Kazantsev1, D. V. Rybakova1, A. G. Perevoshchikov1, K. A. Romanova1

1Federal State Budgetary Institution «Russian oncological Research Center named after N. N. Blokhin» of the Russian Ministry of Health; 
24 Kashirskoye shosse, Moscow, 115478, Russia; 

2Department of Oncology the Faculty of Additional Professional Education, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
at the Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia;

Paraganglioma is hormonally active tumor originating from chromaffin tissue of sympathoadrenal system that secrete large amounts of catechol-
amines. Paraganglioma of the urinary bladder is a rare neoplasm, constituting approximately 0.06 % of all tumors of this localization. It 
is believed that this disease arises from embryonic remnants of chromaffin cells in the sympathetic plexus of the detrusor. Up to 10 % of these 
tumors have malignant origin. Diagnosis and tactics of treatment of patients with malignant paragangliomas of the bladder presents certain 
difficulties. The article describes 2 clinical observations of patients with this bladder pathology.

Key words: extraadrenal pheochromocytomas, paraganglioma of the urinary bladder, diagnosis, scintigraphy with MIBG, transurethral 
resection of the bladder, radical cystectomy

Параганглиома – гормонально активная опухоль, 
исходящая из хромаффинной ткани симпатоадрена-
ловой системы, секретирующая большое количество 
катехоламинов. Как правило, такие опухоли развивают-
ся в мозговом веществе надпочечников и называются 
феохромоцитомами. Около 10 % всех феохромоцитом 
развиваются вне надпочечников. Вненадпочечнико-
вые феохромоцитомы (параганглиомы) обычно лока-
лизуются парааортально, исходя из ганглиев симпати-
ческой нервной системы. Параганглиомы мочевого 
пузыря встречаются редко и составляет примерно 
0,06 % ото всех новообразований мочевого пузыря 
и около 10 % ото всех параганглиом [1–4]. Считается, 
что данное заболевание возникает из эмбриональных 
остатков хромаффинных клеток в симпатическом 
сплетении детрузора [5].

В 1953 г. I. J. Zimmerman и соавт. впервые описали 
клиническое наблюдение параганглиомы мочевого 
пузыря. С того времени в мировой литературе приве-

дены публикации около 250 случаев феохромоцитомы 
мочевого пузыря, примерно в 10 % из этих опухолей 
определялись метастазы в тазовые лимфатические узлы, 
т. е. около 25 случаев относились к злокачественным 
параганглиомам мочевого пузыря [3, 6–9]. Показатель 
злокачественности данных опухолей – появление 
отдаленных или регионарных метастазов. В настоящее 
время не существует надежных гистологических при-
знаков, отличающих злокачественные параганглиомы 
от доброкачественных.

Заболевание дебютирует во 2–3 декадах жизни. 
У женщин данная патология встречается в 3 раза чаще, 
чем у мужчин [10]. В самое крупное на сегодняшний 
день исследование (L. Cheng и соавт.) включены всего 
16 случаев данного заболевания [11]. По данным авто-
ров, у 37 % пациентов при первичной постановке ди-
агноза отмечается распространение патологического 
процесса на паравезикальную клетчатку либо реги-
стрируется поражение соседних органов.
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Хотя феохромоцитомы мочевого пузыря носят 
спорадический характер, встречаются семейные формы 
данного заболевания [12]. В случае последних вероят-
ность озлокачествления опухоли составляет примерно 
50 %, что значительно выше, чем у спорадической 
формы, когда злокачественные параганглиомы моче-
вого пузыря составляют 10 % [13].

Большинство (83 %) феохромоцитом являются 
гормонально активными и сопровождаются характер-
ной клинической картиной, вызванной избыточным 
продуцированием катехоламинов. Очень часто паци-
енты отмечают появление гипертонических кризов, 
сопровождаемых головной болью, потливостью, тахи-
кардией и приливами. Постоянная и пароксизмальная 
формы артериальной гипертензии являются наиболее 
часто встречаемыми признаками параганглиомы мо-
чевого пузыря, встречающимися примерно у 60–70 % 
больных. Жалобы на безболевую макрогематурию 
предъявляют около 60 % пациентов [14, 15]. Исследо-
ватели отмечают наличие такого специфического 
симп тома феохромоцитомы мочевого пузыря, как 
micturition attack («атака при мочеиспускании»), кото-
рый встречается примерно у 50 % больных с данной 
патологией [16].

При первичной постановке диагноза определяется, 
как правило, образование, локализующееся в основ-
ном в области верхушки мочевого пузыря либо в об-
ласти треугольника Льето [17].

В РОНЦ им. Н. Н. Блохина зарегистрированы 
2 случая злокачественных параганглиом мочевого пу-
зыря. Эти клинические наблюдения мы предлагаем 
вниманию наших читателей.

Клинический случай 1
Пациентка Б., 14 лет. Находилась на стационарном 

лечении в хирургическом отделении № 2 НИИ детской 
онкологии и гематологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
с 28.03.2011 по 05.05.2011.

При поступлении: жалобы на повышение артериаль-
ного давления, головные боли. Из анамнеза: в октябре 
2010 г. обратилась по месту жительства с жалобами 
на периодическое повышение артериального давления. 
При комплексном обследовании у пациентки выявлено 
новообразование мочевого пузыря, выполнена цистоско-
пия с биопсией опухолевого узла. Гистологическое заклю-
чение: параганглиома мочевого пузыря. Ребенок направ-
лен в НИИ ДОГ для решения вопроса о дальнейшей 
тактике лечения. После обследования в поликлинике 
НИИ ДОГ и пересмотра гистологических препаратов 
диагноз «параганлимома мочевого пузыря» был под-
твержден.

Результаты клинико-диагностического обследования.  
Компьютерная томография органов грудной клетки 
и брюшной полости, забрюшинного пространства, ма-
лого таза (21.02.2011): в легких очаговых и инфильтра-

тивных изменений не выявлено, внутригрудные лимфа-
тические узлы не увеличены. В полости малого таза 
между задней стенкой мочевого пузыря и прямой кишкой 
определяется образование с нечетким неровным конту-
ром размером 9,0 × 4,8 × 4,8 см (рис. 1). Матка оттес-
нена, яичники не визуализируются. Отмечается расши-
рение собирательной системы левой почки до 3,4 см 
и мочеточника слева (рис. 2). В дистальных отделах 
мочеточник поддавлен опухолью. Собирательная систе-
ма правой почки без особенностей. Реносцинтиграфия 
(13.03.2011): суммарная функция почек снижена до уме-
ренной степени. Цистоскопия (16.03.2011): межмоче-
точниковая складка, область устья левого мочеточника, 
задней стенки мочевого пузыря, слизистая оболочка при-
подняты, с буллезным отеком и изъязвлением, покрытым 
фибрином. Устье левого мочеточника не определяет-
ся. Радиоизотопное исследование костной системы 
(30.03.2011): поражение костной системы не выявлено. 
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости, 
забрюшинного пространства (31.03.2011): правая почка 
обычного размера, чашечно-лоханочная система (ЧЛС) 
не расширена, левая почка увеличена за счет расширения 

Рис. 1. Пациентка Б.: компьютерная томография органов малого таза 
с внутривенным усилением, аксиальная плоскость. Стрелкой указано 
образование мочевого пузыря

Рис. 2. Пациентка Б.: компьютерная томография органов брюшной 
полости с внутривенным усилением, аксиальная плоскость. Стрелкой 
указана расширенная лоханка левой почки
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ЧЛС до 10,1 × 5,1 × 5,0 см, до 1,2 см, расширен левый 
мочеточник. Мочевой пузырь с однородным содержимым, 
определяется утолщение по задней стенке до 4,0 × 2,5 см. 
Сканирование с радиофармпрепаратом MIBG (I 131-labeled 
MIBG (iodine-131-m-iodobenzyl guani dine)) (31.03.2011): 
определяется специфическая активность хромаффинной 
природы в малом тазу. С учетом данных клинико-ин-
струментальных методов обследования, гистологиче-
ского характера опухоли принято решение о выполнении 
на 1-м этапе оперативного лечения.

05.04.2011 были выполнены лапаротомия, резекция 
мочевого пузыря, реимплантация обоих мочеточников, 
двусторонняя тазовая лимфодиссекция. Послеопераци-
онный период протекал гладко.

С учетом результатов гистологического исследова-
ния, типа опухолевого образования больной были прове-
дены 4 курса адъювантной полихимиотерапии по схеме: 
винкристин 1,4 мг/м2 внутривенно (в/в) струйно в 1-й день, 
циклофосфан 750 мг/м2 в/в капельно + месна 100 % 
от дозы циклофосфана в 1-й день, дакарбазин 600 мг/м2 
в/в капельно в 1–2-й дни. При динамическом наблюде-
нии в НИИ ДОГ им. Н. Н. Блохина в феврале 2016 г. 
по результатам проведенного комплексного обследова-
ния данных о рецидиве или прогрессировании заболева-
ния не получено.

Клинический случай 2
Пациент К., 29 лет. Находился на стационарном 

лечении в урологическом отделении РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина с 20.07.2014 по 20.08.2014. Из анамнеза: в 2001 г., 
в 17-летнем возрасте пациент отметил появление при-
меси крови в моче, боли в нижней половине живота, эпи-
зодическое повышение артериального давления. По месту 
жительства пациенту была выполнена цистоскопия, 
по данным которой выявлено опухолевое образование мо-
чевого пузыря. Магнитно-резонансная томография ор-
ганов брюшной полости и малого таза (2001 г.): в малом 
тазу определяется тазовая внеорганная опухоль разме-
ром 4,4 × 3,2 × 3,0 см с вовлечением в патологический 
процесс задней стенки мочевого пузыря и инфильтрацией 
паравезикальной и параректальной клетчатки. В 2001 г. 
по месту жительства пациенту выполнена трансурет-
ральная резекция мочевого пузыря. Гистологическое заклю-
чение (гистологические препараты были консультированы 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина): кусочки опухоли, имеющие 
строение параганглиомы. Больной обратился за меди-
цинской помощью в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

С учетом гистологического типа опухоли пациенту 
было предложено провести хирургическое лечение, от ко-
торого он воздержался, пожелав проходить лекарствен-
ную терапию по месту жительства. В 2002 г. больному 
были проведены 10 курсов полихимиотерапии по схеме 
VAC (винкристин, доксорубицин, циклофосфан) в соче-
тании с лучевой терапией на область мочевого пузыря 
(суммарная очаговая доза 50 Гр) с положительным эф-

фектом в виде уменьшения размера опухолевого образо-
вания. До 2013 г. пациент наблюдался по месту житель-
ства без признаков прогрессирования заболевания.

В 2013 г. у больного возобновились эпизоды безболевой 
макрогематурии, пациент отмечал дизурические рас-
стройства. По месту жительства при проведении комп-
лексного обследования был выявлен рецидив заболевания, 
уретерогидронефроз слева. В 2013 г. по месту жительст-
ва больному была выполнена трансуретральная резекция 
мочевого пузыря, установлена нефростома слева, кото-
рая в последующем была удалена. Пациент был повторно 
направлен в РОНЦ им. Н. Н. Блохина для определения 
дальнейшей тактики лечения.

После пересмотра гистологических препаратов 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина и проведения иммуногистохи-
мического исследования послеоперационного материала 
2001 и 2013 гг. вынесено заключение: гистологическое 
строение и клеточный иммунофенотип соответствуют 
параганглиоме (2001 г.), рецидив заболевания в 2013 г. 
Пациенту повторно было предложено провести опера-
тивное лечение, от которого он вновь отказался. Боль-
ной был консультирован химиотерапевтом: рекомендо-
вано проведение полихимиотерапии по схеме цисплатин 
50 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2 с последующей оценкой 
эффекта. В 2014 г. были проведены 6 курсов полихимио-
терапии по рекомендованной схеме.

При контрольном обследовании в мае 2014 г. отме-
чена отрицательная динамика: признаки уретерогидро-
нефроза слева, увеличение размера опухолевого образова-
ния в малом тазу, метастатическое поражение 
подвздошных лимфатических узлов. Рентгеновская ком-
пьютерная томография органов малого таза с внутри-
венным контрастированием (16.05.2014): стенки моче-
вого пузыря утолщены до 1,2 см, кзади от мочевого 
пузыря (в задней стенке? жировой клетчатке?) опреде-
ляется образование с нечеткими неровными контурами 
неправильной формы, неоднородно интенсивно накап-
ливающее контрастный препарат с последующим его 
быст рым вымыванием, размером до 3,8 × 1,4 см, тесно 
прилежащее к семенным пузырькам и предстательной 
железе (рис. 3). Кзади от правых наружных подвздошных 
сосудов определяется лимфатический узел с четкими 
ровными контурами, интенсивно однородно накаплива-
ющий контрастный препарат с быстрым последующим 
его вымыванием размером до 2,6 × 1,7 см. Два аналогич-
ных лимфатических узла размером до 0,8 см определяют-
ся позади левых наружных подвздошных сосудов (рис. 4). 
Прямая кишка без явной патологии. Пациенту установ-
лена пункционная нефростома слева. Возможности кон-
сервативной терапии признаны исчерпанными, пациенту 
предложено выполнить оперативное вмешательство, 
на которое больной согласился.

06.08.2014 пациенту выполнено оперативное пособие 
в объеме радикальной цистопростатэктомии, операция 
по Штудеру.
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При динамическом наблюдении в РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина и при контрольном обследовании в июле 2016 г. ре-
цидива и прогрессирования заболевания у пациента 
не выявлено.

По данным морфологического исследования этих 2 опу-
холей мочевого пузыря выявлено их сходное гистологи-
ческое строение: образования были представлены мелко- 
и крупноальвеолярными структурами, состоящими 
из крупных клеток с широкой светлой или зернистой 
эозинофильной цитоплазмой (рис. 5), расположенными 
в скудном матриксе с сосудами синусо идного типа без 
очагов некроза. Число митозов варьировало от 3–4 до 
6–7 в 10 полях зрения при 400-кратном увеличении. 
В лимфатических щелях определялись единичные опухо-

левые эмболы. Во взятых на исследование образцах лим-
фатических узлов регистрировали метастазы опухоли 
аналогичного строения (рис. 6). По данным иммуноги-
стохимического исследования в опухолевых клетках вы-
явлена экспрессия хромогранина А (рис. 7), маркера NSE 
(рис. 8) и белка S-100. Индекс пролиферативной актив-
ности опухолевых клеток варьировал от 1 до 3 %. На ос-
новании морфологического строения и данных иммуноги-
стохимического исследования, с учетом наличия 
метастазов в регионарные лимфатические узлы был уста-
новлен диагноз злокачественной параганглиомы.

Обсуждение
Диагностика параганглиомы мочевого пузыря 

представляет некоторые трудности. Уровень катехола-
минов и их метаболитов, определяемых в сыворотке 
крови и моче, как правило, находится в пределах нор-
мы. Наиболее часто опухоли локализуются в подсли-
зистом слое, и около 80 % таких образований может 
быть выявлено при проведении цистоскопии [18]. 
Подобные опухоли зачастую покрыты неизмененной 
слизистой оболочкой (в отличие от типичного экзо-
фитного компонента при переходно-клеточной кар-
циноме мочевого пузыря) [19, 20]. Выполнение биоп-
сии во время цистоскопического исследования для 
гистологического подтверждения диагноза параган-
глиомы мочевого пузыря является спорным моментом, 
так как может спровоцировать у пациента появление 
гипертонического криза с возможными фатальными 
осложнениями. В литературе встречаются сообщения 
о возникновении такого рода осложнений при выпол-
нении данной диагностической манипуляции. У па-
циентов, представленных в нашем клиническом на-
блюдении, выполнение трансуретральной резекции 

Рис. 3. Пациент К.: рентгеновская компьютерная томография органов 
малого таза с внутривенным усилением, аксиальная плоскость. Стрел-
кой указано образование мочевого пузыря, интенсивно накапливающее 
контрастный препарат

Рис. 4. Пациент К.: рентгеновская компьютерная томография органов 
малого таза с внутривенным усилением, фронтальная плоскость. 
Стрелками указаны увеличенные подвздошные лимфатические узлы, 
интенсивно накапливающие контрастный препарат

Рис. 5. Морфологическое строение параганглиомы (инфильтративный 
рост). Альвеолярные структуры опухоли, состоящей из клеток с ши-
рокой зернистой цитоплазмой, в мышечной оболочке стенки мочевого 
пузыря. Окраска гематоксилин-эозином. × 200
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мочевого пузыря и «холодной» биопсии опухоли не 
сопровождалось подобными осложнениями.

Обоим больным выполняли компьютерную томо-
графию. Чувствительность этого вида исследования 
при диагностике параганглиомы мочевого пузыря со-
ставляет 82 %, однако применение магнитно-резо-
нансной томографии в различных режимах показало 
бóльшую чувствительность при диагностике ново-
образований данной локализации. Так, режим Т1 по-
зволяет оценить состояние регионарных лимфатиче-
ских узлов, распространение на паравезикальную 
клетчатку, а режим Т2 – наличие инфильтрации стенки 
мочевого пузыря, что позволяет получить необходи-
мую информацию о распространенности опухолевого 
процесса [20]. Сканирование с радиофармпрепаратом 
MIBG является наиболее эффективным методом ди-
агностики вненадпочечниковых феохромоцитом, его 
чувствительность достигает 100 %. [21]. Этот метод 
исследования, при котором были получены данные 
о наличии опухолевого образования в малом тазу, при-
менили у 1-го пациента (см. описание в тексте).

Дифференциальный диагноз параганглиомы моче-
вого пузыря проводится с рабдомиосаркомой мочевого 
пузыря, гемангиомой, нейрофибромой, переходно-кле-
точным раком мочевого пузыря и даже с образованием 
камней в мочевом пузыре, так как в мировой литера-
туре были описаны некоторые случаи кальцинирован-
ных опухолей [22, 23].

По сводным данным литературы, от 5 до 10 % па-
раганглиом мочевого пузыря носят злокачественный 
характер. Однако до настоящего времени не выра-
ботано надежных патогистологических признаков, 
позволяющих дифференцировать злокачественные 
параганглиомы от доброкачественных [11]. Злокаче-
ственность параганглиомы мочевого пузыря опреде-
ляется в первую очередь ее клиническими проявле-

ниями. Наличие метастазов является определенным 
доказательством злокачественного опухолевого про-
цесса. Наиболее часто зоной регионарного метастази-
рования для данных новообразований являются тазо-
вые лимфатические узлы. В наших наблюдениях 
метастазы в тазовые лимфатические узлы определя-
лись у обоих больных.

Хирургическое лечение локализованных форм па-
раганглиом мочевого пузыря заключается в удалении 
опухоли с резекцией стенки мочевого пузыря в преде-
лах здоровых тканей. Также в диагностических целях 
рекомендуется удаление тазовых лимфатических уз-
лов. При выявлении доказанных метастазов в тазовых 
лимфатических узлах при первичной постановке ди-
агноза S. Das и соавт. рекомендуют выполнение ради-
кальной цистэктомии с тазовой лимфодиссекцией [1]. 

Рис. 6. Метастаз параганглиомы в лимфатическом узле. × 100 Рис. 7. Выраженная экспрессия хромогранина А в опухолевых клетках 
параганглиломы. × 200

Рис. 8. Экспрессия NSE в опухолевых клетках параганглиомы. × 200
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Несмотря на наличие публикаций о трансуретральной 
резекции мочевого пузыря в лечении параганглиом 
данной локализации, в настоящее время ее выпол-
нение считается недостаточным. Y. Takezawa и соавт. 
не рекомендуют применять трансуретральную резек-
цию мочевого пузыря как радикальный метод лечения 
параганглиомы ввиду возможного резкого выброса 
катехоламинов и, как следствие, резкого повышения 
артериального давления во время хирургического вме-
шательства, а также ввиду нерадикального выполнения 
данной операции из-за возможной недостаточной визу-
ализации опухоли вследствие ее расположения (как пра-
вило, в подслизистом слое мочевого пузыря) [24].

В нашем наблюдении у 1-й пациентки по данным 
комплексного обследования не было получено досто-
верных данных о наличии метастазов в тазовые лим-
фатические узлы, поэтому было принято решение 
о проведении операции в объеме резекции мочевого 
пузыря с двусторонней тазовой лимфодиссекцией. 
У 2-го больного метастазы в регионарные лимфати-
ческие узлы были выявлены на дооперационном эта-
пе, поэтому ему была выполнена радикальная цист-
эктомия.

В литературе встречаются данные о чувствитель-
ности параганглиом мочевого пузыря к химиотерапии 
и лучевой терапии [25]. В 1988 г. S. D. Averbuch и соавт. 
описали проведение курсов химиотерапии в режиме 
CVD (цисплатин, винбластин, дакарбазин) больным 
параганглиомой мочевого пузыря, отмечая при этом 
уменьшение объема опухоли на 56 % [26]. S. Yoshida 
и соавт. опубликовали клиническое наблюдение слу-
чая параганглиомы мочевого пузыря, отметив поло-
жительный эффект от применения лучевой терапии 

в виде уменьшения размеров опухоли и снижения 
уровня катехоламинов в крови [27].

В нашем наблюдении 2-му больному также прово-
дили дистанционную лучевую терапию, в результате 
которой размер опухоли уменьшился. У пациента от-
мечался продолжительный (11 лет) период ремиссии, 
однако в дальнейшем зарегистрировано прогрессиро-
вание заболевания.

Лучевую терапию можно рассматривать как метод 
выбора у больных неоперабельными формами пара-
ганглиомы мочевого пузыря, а также как сопровожда-
ющую терапию при проведении полихимиотерапии 
в режиме CVD.

Послеоперационная тактика в курировании больных 
параганглиомой мочевого пузыря является предметом 
споров. Следует отметить необходимость динамического 
наблюдения пациентов с опухолью ввиду ее непредска-
зуемого течения, так как в научной литературе имеются 
данные о возникновении местных рецидивов и метаста-
зов через 20 лет и более после операции [1, 8, 25].

При динамическом наблюдении рекомендуется 
определять концентрацию катехоламинов в крови, 
проводить сканирование с радиофармпрепаратом 
MIBG [18, 28]. Возможно выполнение компьютерной 
или магнитно-резонансной томографии.

Получив данные гистологического исследования 
1-й пациентки, свидетельствующие о наличии метаста-
зов в регионарные лимфатические узлы, мы посчитали 
необходимым проведение адъювантной химиотера-
пии. Из-за риска возникновения поздних рецидивов 
злокачественной параганлиомы мочевого пузыря оба 
пациента находятся под динамическим наблюдением 
в РОНЦ им Н. Н. Блохина.
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Москва, 20 мая 2016 г.

Резолюция по итогам Совещания экспертов  
по лечению кастрационно-резистентного  

рака предстательной железы

Итоги обсуждения вопросов лечения метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы 
(мКРРПЖ) и определения места препарата энзалутамид в лечении пациентов с мКРРПЖ

Р Е З О Л Ю Ц И Я

Группа экспертов в области диагностики и лечения 
рака предстательной железы (РПЖ) обсудила ряд акту-
альных проблем, касающихся современных подходов 
к лечению метастатического кастрационно-резистент-
ного РПЖ (мКРРПЖ) на основании данных прове-
денных исследований и собственного клинического 
опыта.

Эпидемиология РПЖ
В структуре онкологической заболеваемости муж-

чин в России по состоянию на 2014 г. РПЖ занимает 
2-е место (37 186 новых случаев). Cреднегодовой при-
рост заболеваемости составляет 7,11 %, при этом 
за период с 2004 по 2014 г. – 116,68 %, что выводит 
данную опухоль на 1-е место по темпам прироста за-
болеваемости среди всех злокачественных новообра-
зований у мужчин.

Причины развития кастрационной резистентности 
при раке предстательной железы
Поддержание функции и рост нормальной пред-

стательной железы и ее злокачественной опухоли за-
висят от пути передачи сигналов с андрогенных ре-
цепторов (АР). Андроген-депривационная терапия 
(АДТ) снижает уровень циркулирующего тестостерона 
на 90–95 %, косвенно препятствуя последующей ак-
тивации АР, сигнальной трансдукции и модуляции 
генов. Это первоначально тормозит прогрессирование 
опухоли. Несмотря на проводимую АДТ, опухоль мо-
жет прогрессировать. В этой ситуации АР являются 
ключевым фактором опухолевой прогрессии. При ка-
страционно-резистентном РПЖ биологические изме-
нения, лежащие в основе прогрессирования злокаче-
ственного новообразования, повторно активируют 
передачу сигналов с АР, что приводит к стимулирова-
нию опухолевой прогрессии несмотря на кастрацион-
ные уровни тестостерона.

Механизм действия препарата энзалутамид
Препарат энзалутамид является ингибитором переда-

чи сигналов с АР, таргетно блокируя 3 этапа пути передачи:
•блокирует связывание андрогенов с АР;
•тормозит транслокацию АР в ядро;
•нарушает связывание ДНК, предотвращая моду-

ляцию генной транскрипции.

Клинические исследования препарата энзалутамид
В исследовании III фазы PREVAIL у пациентов 

с мКРРПЖ до проведения химиотерапии энзалутамид 
продемонстрировал достоверное увеличение общей 
выживаемости по сравнению с плацебо: медиана со-
ставила 35,3 и 31,3 мес соответственно – увеличение 
на 4 мес (отношение рисков (ОР) 0,77; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,67–0,88; p < 0,0002). Таким 
образом, энзалутамид достоверно снижает риск смерти 
на 23 % по сравнению с плацебо у пациентов с мКРРПЖ 
до проведения химиотерапии. При этом прием энза-
лутамида приводит к отсрочке химиотерапии на 17,2 мес 
по сравнению с плацебо: медиана составила 28,0 
и 10,8 мес соответственно (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,3–0,4; 
p < 0,001).

В исследовании III фазы AFFIRM у пациентов 
с мКРРПЖ после проведения химиотерапии энзалу-
тамид также продемонстрировал достоверное увели-
чение общей выживаемости по сравнению с плацебо: 
медиана составила 18,4 мес для энзалутамида по срав-
нению с 13,6 мес для плацебо – увеличение на 4,8 мес 
(ОР 0,63; 95 % ДИ 0,53–0,75; p < 0,001). Таким обра-
зом, энзалутамид достоверно снижает риск смерти 
на 37 % по сравнению с плацебо у пациентов с мКРРПЖ 
после проведения химиотерапии.

Энзалутамид включен в международные рекомендации
FDA (Управление по контролю качества пищевых 

продуктов и медикаментов США) и EMA (Европей-
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2 ское медицинское агентство) одобрили препарат энза-
лутамид в качестве перорального средства, применя-
емого 1 раз в сутки в дозировке 160 мг для лечения 
пациентов с мКРРПЖ. Согласно рекомендациям между-
народных ассоциаций (EAU, NCCN, AUA, ASCO, ESMO, 
NICE), основанным на систематическом анализе кли-
нических исследований, энзалутамид следует назна-
чать пациентам с прогрессирующим мКРРПЖ на фо-
не АДТ или при неэффективности цитотоксической 
химиотерапии на основе доцетаксела (уровень досто-
верности 1а).

Энзалутамид зарегистрирован в России в 2016 г., 
что позволяет включить данный препарат в нацио-
нальные руководства по лечению пациентов с РПЖ.

В связи с вышеуказанным участники экспертного 
совета считают целесообразным:

1. Обеспечение мультидисциплинарного подхода 
к лечению пациентов с мКРРПЖ.

2. Обоснованное применение препарата энзалута-
мид у пациентов с мКРРПЖ с возможностью исполь-
зования как до, так и после химиотерапии.

3. Рекомендовать включение лекарственного 
средст ва энзалутамид в Перечень жизненно необхо-

димых важнейших лекарственных препаратов и Пере-
чень обеспечения необходимыми лекарственными 
средствами, что будет способствовать реализации го-
сударственной политики по охране здоровья граждан, 
внедрению в медицинскую практику эффективных 
и современных методов лечения, оптимизации эффек-
тивности расходов бюджетных средств на лечение он-
кологических заболеваний.
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Юбилей

2 августа 2016 г. отметил свой 
юбилей Андрей Дмитриевич Каприн, 

доктор медицинских наук, профессор, 
заслуженный врач Российской 

Федерации, член-корреспондент РАН, 
генеральный директор Национального 

медицинского исследовательского 
радиологического центра.

Окончив в 1989 г. Московский меди-
цинский стоматологический институт 
по специальности «лечебное дело», он 
до 1996 г. продолжил обучение в интер-
натуре, аспирантуре и ординатуре на ба-
зе крупных московских учреждений 
здравоохранения: Городской клиниче-
ской больницы № 33, Московского госу-
дарственного медико-стоматологиче-
ского института им. Н. А.  Семашко, 
Городской клинической больницы № 50. 
Сфера интересов А. Д. Каприна включала 
в себя хирургию, урологию, онкологию, 
онкорадиологию. С 1997 по 2010 г. его 
практическая и научная деятельность 
была связана с  Российским центром 
рент генорадиологии, где он возглавлял 
лабораторию урологии, а с 2006 г. зани-
мал должность заместителя директора 
по научной работе.

В 2000 г. Андрей Дмитриевич защи-
тил докторскую диссертацию на  тему 
«Комбинированная интервенционная 
система улучшения качества диагности-
ки и  лечения рака мочевого пузыря 
(клинико-экспериментальное исследо-
вание)» по  специальностям «лучевая 
диагностика, лучевая терапия», «онко-
логия». В  2005  г. ему было присвоено 
звание профессора онкологии.

С  2010 по  2013  г. Департаментом 
здравоохранения г. Москвы А. Д. Каприн 
был назначен главным врачом город-
ской клинической больницы № 20. Мно-
го внимания он уделил укреплению 
материально-технической базы клини-
ки, открытию новых подразделений. 
За этот период им был накоплен боль-
шой опыт организатора здравоохране-
ния, расширены контакты с федераль-
ными научными учреждениями. На базе 
клиник больницы были организованы 

им. Н. А. Лопаткина (Москва). Реоргани-
зация 3 учреждений содействовала раз-
витию научного и  клинического по-
тенциалов, что позволило более полно 
реализовывать мультидисциплинарный 
принцип лечения онкологических забо-
леваний и обеспечивать новый уровень 
оказания медицинской помощи онколо-
гическим и урологическим больным.

С  1998 по  2014  г. А. Д.  Каприн яв-
лялся заведующим кафедрой уроло-
гии, онкологии и  радиологии Россий-
ского университета дружбы народов, 
а с 2014 г. назначен заведующим кафе-
дрой урологии и оперативной нефроло-
гии с курсом онкоурологии. На этих ка-
федрах, помимо студентов лечебных 
факультетов, проходят обучение врачи 
практических медицинских учреждений.

Опытный хирург-клиницист широ-
кого профиля, видный ученый и орга-
низатор А. Д. Каприн известен своими 
научными работами в области онкоуро-
логии. Им разработан комплекс методи-
ческих подходов, связанных с хирурги-
ческим лечением онкоурологических 
заболеваний, современное научное на-
правление в области обоснования и со-
здания новых высокоэффективных ме-
тодик лечения рака мочевого пузыря. 
Им оценены возможности органосохра-
няющего лечения пациентов с использо-
ванием послеоперационной лучевой 
терапии, изучены частота возникно-
вения и  характер лучевых реакций 
и предложены пути их профилактики. 
А. Д. Каприн разработал новую методику 
кишечной пластики изолированным 
кишечным сегментом с формированием 
континентного механизма. Впервые 
в стране им внедрена в практику высо-
комощностная брахитерапия источни-

9 кафедр как для обучения студентов 
медицинских вузов и  колледжей, так 
и для профессионального усовершенст-
вования практикующих врачей.

В 2013 г. А. Д. Каприн назначен ди-
ректором одного из  старейших онко-
логических учреждений Европы – Мос-
ковского научно-исследовательского 
онкологического института им. П. А. Гер-
цена, а с 2014 г. – генеральным дирек-
тором вновь созданного объединенного 
федерального радиологического класте-
ра – ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский радиологический 
центр» Минздрава России, куда вошли 
МНИОИ им. П. А. Герцена (Москва), Ме-
дицинский радиологический научный 
центр им. А. Ф. Цыба (Обнинск), НИИ уро-
логии и интервенционной радиологии 

Профессору Андрею Дмитриевичу Каприну – 50 лет
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Юбилей

Правление Российского общества онкоурологов и редколлегия журнала «Онкоурология»  
поздравляют Андрея Дмитриевича Каприна с юбилеем  

и желают крепкого здоровья и успехов в профессиональной и личной жизни!

ками иридия у больных раком предста-
тельной железы.

Под  руководством А. Д.  Каприна 
подготовлены и  успешно защищены 
26 кандидатских и 6 докторских диссер-
таций в области онкологии и урологии. 
Результатом многолетней работы стала 
публикация более 700 печатных науч-
ных работ, среди которых 21 моногра-
фия, 18 учебно-методических пособий, 

15 патентов. А. Д. Каприн – член правле-
ния Российской ассоциации радиологов, 
действительный член Европейской ассо-
циации урологов, член президиума Рос-
сийского общества урологов, президиу-
ма Российского общества онкоурологов, 
президент Российской ассоциации тера-
певтических радиационных онкологов. 
Он является главным редактором жур-
налов «Исследования и практика в меди-

цине» и «Онкология. Журнал им. П. А. Гер-
цена», членом редакционной коллегии 
журналов «Онкоурология», «Вестник 
урологии», «Радиация и риск».

За  успехи в  работе Андрей Дмит-
риевич Каприн награжден орденом По-
чета, званиями «Отличник здравоохра-
нения», «Заслуженный врач Российской 
Федерации», медалью «В память 850-ле-
тия Москвы».
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Юбилей

Правление Российского общества онкоурологов и редколлегия журнала «Онкоурология»  
поздравляют Андрея Зиновьевича Винарова с юбилеем и желают крепкого здоровья  

и успехов в профессиональной и личной жизни!

8 июня отметил свой 60-летний 
юбилей Андрей Зиновьевич Винаров. 
В 1979 г. он с отличием окончил Первый 
московский медицинский институт 
им. И. М. Сеченова. В 1981 г. он завершил 
обучение в ординатуре, в последующем 
работал в  урологической клинике 
и на кафедре урологии Первого ММИ, 
затем в Московской медицинской ака-
демии. В настоящее время он является 
профессором кафедры урологии Перво-
го московского государственного меди-
цинского университета им. И. М. Сечено-
ва. Научная и  трудовая деятельность 
Андрея Зиновьевича была тесно связана 
с урологической клиникой Первого ММИ 
им. И. М. Сеченова, где он начал свой путь 
врача и ученого. Он блестяще защи тил 
кандидатскую работу по  диагностике 
и  лечению пузырно-мочеточникового 
рефлюкса и  докторскую диссертацию 
по медикаментозной терапии гиперпла-
зии предстательной железы. А. З. Винаров 
прошел путь от врача-уролога до профес-
сора кафедры. С 2010 по 2015 г. он также 
являлся заместителем директора по на-
учной работе НИИ уронефрологии и ре-
продуктивного здоровья человека.

квалифицированный специалист, вла-
деющий всеми современными методами 
диагностики и лечения уро логических 
заболеваний. Он – автор 11 моногра-
фий и более чем 200 научных работ.

Проф. А. З. Винаров является чле-
ном правления Российского общества 
урологов, Европейской ассоциации уро-
логов, правления Российского общества 
онкоурологов и президиума Профессио-
нальной ассоциации андрологов России, 
а также членом редакционных коллегий 
многих профессиональных урологиче-
ских изданий. В 2014 г. Андрей Зиновь-
евич стал президентом Ассоциации спе-
циалистов консервативной терапии 
в урологии «АСПЕКТ».

Андрея Зиновьевича можно по пра-
ву назвать учителем и вдохновителем 
студентов, ординаторов, аспирантов 
и докторов, работающих в клинике уро-
логии Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 
урологов, живущих по  всей России 
и за ее пределами. Неиссякаемое коли-
чество идей, возникающих у  Андрея 
Зиновьевича, воплоща ется в грандиоз-
ные проекты, гранты, научно-исследо-
вательские работы и дис сертации.

Проф. А. З. Винаров – один из веду-
щих специалистов урологической кли-
ники Первого МГМУ им. И. М. Сече нова. 
В сферу его деятельности входит лече-
ние аденомы и  рака предстательной 
железы, хронического простатита, кам-
ней почек, мочеточников и  моче вого 
пузыря, опухолей почек и мочевого пу-
зыря, эректильной дисфункции, инфек-
ций мочевыводящих путей (пиело-
нефрита, цистита, простатита), стриктур 
мочеиспускательного канала и других 
заболевания почек, мочевыводящих 
путей и половых органов. Это высоко-

Профессору Андрею Зиновьевичу Винарову – 60 лет
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Юбилей

Правление Российского общества онкоурологов и редколлегия журнала «Онкоурология»  
поздравляют Владимира Остаповича Магера с юбилеем и желают крепкого здоровья  

и успехов в профессиональной и личной жизни!

Владимиру Остаповичу Магеру – 50 лет

Владимир Остапович Магер родил-
ся 12 августа 1966 г. В 1990 г. он окончил 
лечебный факультет Свердловского ме-
дицинского института, прошел интерна-
туру по специальности «Хирургия», ра-
ботал врачом-урологом в Центральной 
городской больнице № 3 Екатеринбурга, 
в 1994 г. прошел повышение квалифи-
кации по специальности «Онкоурология» 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

В 2000 г. Владимир Остапович воз-
главил открывшееся в структуре Свер-
дловского областного онкологического 
диспансера онкоурологическое отделе-
ние. С 2000 г. он ведет работу по актив-
ному внедрению радикального хирурги-
ческого лечения рака мочевого пузыря 
с  различными методами деривации 
мочи, хирургического лечения рака по-
чки, осложненного опухолевой веноз-

раком яичка в условиях онкодиспан-
сера, широко используя забрюшинную 
лимфаденэктомию в  лечении несе-
миномных герминогенных опухолей 
яичка.

В 2004 г. Владимир Остапович по-
ступил в аспирантуру на кафедру онко-
логии Уральской государственной меди-
цинской академии. В 2008 г. он защитил 
кандидатскую диссертацию на  тему 
«Совершенствование органосохраняю-
щего оперативного лечения рака почки 
с применением перфторана в целях про-
тивоишемической защиты».

В. О. Магер является членом Россий-
ского общества урологов и Российского 
общества онкоурологов. Он входит в со-
став редакционной коллегии журнала 
«Онкоурология», имеет свыше 30 науч-
ных работ.

ной инвазией, хирургического лечения 
локализованного и  местно-распрост-
раненного рака предстательной желе-
зы с расширенной лимфодиссекцией. 
Владимир Остапович явился одним 
из инициаторов лечения всех больных 
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Еще  совсем недавно, в  мае этого 
года, Эдуарду Назиповичу отмечали 
85 лет. Более 60 лет Эдуард Назипович 
посвятил лечению больных, обучал сту-
дентов и молодых врачей, более 55 лет 
занимался совершенствованием мето-
дов лечения в урологии.

Окончив лечебный факультет Ка-
занского государственного медицинско-
го института (КГМИ) в  1956  г., Эдуард 
Назипович продолжил обучение в кли-
нической ординатуре на  кафедре фа-
культетской хирургии КГМИ в клинике 
им. акад. А. В. Вишневского.

После ординатуры работал врачом 
хирургического отделения Республикан-
ской клинической больницы (РКБ) МЗ 
ТАССР. Часто вылетал в районы Татарста-
на по  линии санитарной авиации для 
оказания неотложной помощи. С откры-
тием в РКБ в 1960 г. урологического от-
деления Эдуард Назипович становится 
его заведующим.

В  1965  г. Э. Н.  Ситдыков защитил 
кандидатскую диссертацию на  тему 
«Аденомэктомия с первичным глухим 
швом мочевого пузыря», а в 1971 г. – 
докторскую диссертацию на тему «Заме-
щение мочевого пузыря изолированной 
кишечной петлей при раке и тотальном 
папилломатозе». Им разработана методи-
ка ортотопической операции при раке мо-
чевого пузыря, которая широко использу-
ется российскими врачами-урологами.

В  1970  г. была организована ка-
федра урологии КГМИ, и он стал первым 
ее заведующим и руководил ею 26 лет.

В 1972 г. Э. Н. Ситдыкову было при-
своено звание профессора.

Почти полвека Эдуард Назипович 
возглавлял Общество урологов ТАССР, 
будучи его бессменным председателем. 
В 1970  г. Э. Н. Ситдыков был назначен 

Э. Н.  Ситдыковым  разработаны 
и внедрены в клиническую практику ори-
гинальный метод одно- и двухэтапных 
операций по замещению мочевого пу-
зыря кишечным трансплантатом, метод 
аденомэктомии с глухим швом мочево-
го пузыря, а также меры профилактики 
воспалительных, геморрагических и об-
структивных осложнений аденомэкто-
мии, определены критерии медико- 
социальной реабилитации больных 
после цистэктомии с различными мето-
дами деривации мочи. Эти разработки 
защищены авторскими свидетельст-
вами.

Эдуард Назипович был награжден 
почетными грамотами Президиума Вер-
ховного Совета ТАССР, Академии наук 
Татарстана, Минздрава Республики Та-
тарстан, КГМУ, медалью «За доблестный 
труд», премией акад. Н. А.  Лопаткина 
«За  вклад в  развитие отечественной 
урологии», почетным званием граж-
данина г. Казани «За  труд и  доблесть 
на благо Казани».

Он был почетным членом Всерос-
сийского общества урологов, руководи-
телем филиала Российского общества 
урологов в Татарстане, членом редакци-
онного совета журналов «Урология» 
и «Казанский медицинский журнал».

Светлая память об Эдуарде Нази-
повиче, талантливом ученом, блестя-
щем враче-урологе, педагоге, настав-
нике, добром и отзывчивом товарище, 
навсегда останется в сердцах его кол-
лег, учеников и многочисленных па-
циентов.

 Российское общество  
онкоурологов,

 редакция журнала «Онкоурология»

главным внештатным урологом респу-
блики. Он создает межрайонные уро-
логические отделения в  центральных 
районных больницах Зеленодольска, 
Нижнекамска, Набережных Челнов, Ела-
буги. Одновременно под его руководст-
вом на  базе кафедры урологии КГМИ 
ведется подготовка квалифицированных 
кадров для этих отделений.

По инициативе Э. Н. Ситдыкова и по его 
проекту в 1978 г. начинается строитель-
ство 7-этажного здания урологической 
клиники КГМУ, являющейся в настоящее 
время наряду с клиникой им. А. В. Виш-
невского одни из наиболее известных 
в России урологическим центром. 

5 сентября 2016 г. ушел из жизни 
Эдуард Назипович Ситдыков,  

академик Академии наук Республики 
Татарстан, заслуженный врач 

Российской Федерации, заслуженный 
врач Республики Татарстан, 

заслуженный деятель науки РФ и РТ, 
отличник здравоохранения СССР, 

профессор кафедры урологии 
Казанского государственного 
медицинского университета.

Памяти  
Эдуарда Назиповича Ситдыкова


