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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
Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы 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. 4
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Не упустите время для назначения ДжевтаныНе упустите время для назначения Джевтаны
Не дай окну закрыться

Последовательное применение Джевтаны после доцетаксела 
при мГРРПЖ* достоверно увеличивает общую выживаемость больных 
по сравнению с митоксантроном1

Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Джевтана® 

Регистрационный номер: ЛП-001500. Торговое название: Джевтана®. Международное непатентованное название препарата: кабазитаксел. Лекарственная форма: концентрат 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Молекулярно-генетическая диагностика светлоклеточного 
почечно-клеточного рака

Н.В. Апанович1, М.В. Петерс2, А.А. Коротаева1, П.В. Апанович1, А.С. Маркова2,  
Б.Ш. Камолов2, В.Б. Матвеев2, 3, А.В. Карпухин1

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
3факультет фундаментальной медицины ФГОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова»;  

Россия, 119192 Москва, Ломоносовский проспект, 31, корп. 5

Контакты: Александр Васильевич Карпухин karpukhin@med-gen.ru

Введение. По темпу прироста в России рак почки занимает 1-е место. Примерно у трети больных к моменту постановки диаг-
ноза выявляют отдаленные метастазы, и у 30–40 % возникает рецидив болезни. Рак почки не проявляется симптоматически 
до поздней стадии заболевания. Более чем в 50 % случаев рак почки обнаруживают случайно. В связи с этим актуально развитие 
методов, позволяющих быстро и эффективно диагностировать опухоль.
Материалы и методы. Было проведено изучение уровней экспрессии матричной РНК ряда генов в операционном материале парных 
образцов (нормальная ткань и злокачественная опухоль почки). Количественное определение экспрессии генов осуществляли с по-
мощью полимеразной цепной реакции в реальном времени на приборе Step One Plus (Applied Biosystems, США) с использованием 
наборов TaqMan® Gene Expression Assays (Applied Biosystems, США).
Результаты. По результатам скринингового анализа экспрессии 200 генов в парных образцах рак почки / нормальная ткань почки 
выбраны 5 генов, демонстрирующих наибольшую частоту повышенной экспрессии на I–III стадиях развития светло клеточного 
почечно-клеточного рака: CA9, EGLN3, HIG2, NDUFA4L2, STC2.
Заключение. По результатам проведенного исследования экспрессии разработана новая панель, включающая гены CA9, HIG2 и STC2, 
которая дает возможность с высокой чувствительностью (96,8 %) и специфичностью (92,9 %) дифференциально диагностировать 
ранний светлоклеточный рак почки на основе определения уровня матричной РНК методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Такой подход позволяет быстро (в течение 1 дня) диагностировать светлоклеточный почечно-клеточный рак, отличая его 
от других типов почечно-клеточного рака. Кроме этого, он открывает возможность неинвазивной диагностики рака почки в дальнейшем.

Ключевые слова: светлоклеточный почечно-клеточный рак, молекулярно-генетическая диагностика, дифференциальная экспрессия генов
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Molecular genetic diagnostics of clear cell renal cell carcinoma

N.V. Apanovich1, M.V. Peters2, A.A. Korotaeva1, P.V. Apanovich1, A.S. Markova2,  
B.Sh. Kamolov2, V.B. Matveev2, 3, A.V. Karpukhin1

1Research Center for Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

3Department of Fundamental Medicine, M.V. Lomonosov Moscow State University;  
build. 5, 31 Lomonosovskiy Prospekt, Moscow 119192, Russia 

Background. On the pace of growth in Russia, renal carcinoma takes the 1st place. Approximately one third of patients at time of diagnosis have 
distant metastases, and relapse of the disease occurs in 30–40 %. Renal carcinoma does not manifest until later stage of the disease. More than  
in 50 % of cases renal carcinoma is revealed occasionally. Therefore, development of methods for quick and efficient diagnosis of the tumor is actual.
Materials and methods. The level of messenger RNA expression for several genes was studied in the surgical material of paired samples (normal 
tissue and a malignant renal carcinoma). Quantification of gene expression was performed by using real-time polymerase chain reaction on Step 
One Plus instrument (Applied Biosystems, USA) by using TaqMan® Gene Expression Assays kits (Applied Biosystems, USA).
Results. As a result of screening analysis of 200 genes expression in paired samples of renal carcinoma/normal renal tissue we selected 5 genes 
showing the highest frequency of increased expression in stages I–III of the development of clear renal cell carcinoma: CA9, EGLN3, HIG2, 
NDUFA4L2, STC2.
Conclusion. As a result of the expression study we developed a new panel, including CA9, HIG2 and STC2 genes which has high sensitivity (96.8 %) 
and specificity (92.9 %) for differential diagnosis of the early clear cell renal cell carcinoma on the basis of determining the level of messenger RNA 
expression by real-time polymerase chain reaction. This approach allows you to diagnose clear cell renal cell carcinoma quickly (within 1 day), and 
differentiate it from other types of renal cell cancer. In addition, it opens the possibility of non-invasive diagnosis of renal carcinoma in the future.

Key words: clear cell renal cell carcinoma, molecular genetic diagnostics, differential gene expression
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Последние 3 десятилетия заболеваемость раком 

почки в Европе непрерывно растет. В России по темпу 
прироста рак почки занимает 1-е место [1]. Примерно 
у трети больных к моменту постановки диагноза вы-
являют отдаленные метастазы, и у 30–40 % возникает 
рецидив болезни. Рак почки – сложное гетерогенное 
заболевание, которое имеет несколько подтипов: свет-
локлеточный (80–90 %), папиллярный (6–15 %) 
и хромофобный (2–5 %) [2].

Рак почки не проявляется симптоматически 
до поздней стадии заболевания. Более чем в 50 % слу-
чаев его выявляют случайно при проведении абдоми-
нальной компьютерной томографии или ультра-
звукового исследования по другим медицинским 
показаниям. Однако эти методы, а также магнитно-
резонансные изображения, не позволяют надежно 
дифференцировать злокачественные опухоли и добро-
качественные новообразования. Методы лаборатор-
ной диагностики в значительной мере являются кос-
венными. Поэтому, для того чтобы верифицировать 
диагноз, все чаще выполняют биопсии, особенно 
в случаях рентгенологически неопределенной или ма-
лой массы почек. Подробно этот вопрос рассмотрен 
в рекомендациях Европейского общества урологов 
и других работах [2, 3]. Американская урологическая 
ассоциация также поддерживает проведение биопсии 
при малой массе опухоли [4]. При анализе результатов 
5228 биопсий была показана адекватность их выпол-
нения для диагностики злокачественной опухоли [5]. 
Вместе с тем при использовании для биопсии менее 
травматичных тонких игл точность диагностики суще-
ственно снижается, что связывают с недостаточностью 
материала для гистологического исследования и зави-
симостью от квалификации гистолога, позволяющей 
идентифицировать опухоль [3].

В связи с этим актуально развитие методов, позво-
ляющих быстро и эффективно диагностировать опу-
холь. Полимеразная цепная реакция в реальном вре-
мени (ПЦР-РВ) дает возможность определять 
экспрессию генов в малом количестве клеток в образ-
це злокачественной опухоли. В настоящей работе вы-
явлены гены, дифференциальная экспрессия которых 
позволяет обнаруживать светлоклеточный почечно-
клеточный рак (ПКР) с высокой чувствительностью 
и специфичностью.

Материалы и методы
В работе было проведено изучение уровней экс-

прессии матричной РНК (мРНК) ряда генов в опера-
ционном материале парных образцов (нормальная 
ткань и злокачественная опухоль почки). Свежезамо-
роженные образцы нормальной и опухолевой тканей, 
взятые при операции или биопсии, получены в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина.

Выделение РНК проводили с помощью набора 
RNeasy Mini Kit (Qiagen, США) согласно инструкции 
производителя. Наличие и качество РНК проверяли, 
используя электрофорез в 1,8 % агарозном геле. Каче-
ственными считали образцы РНК, демонстрирующие 
четкие полосы 18S и 28S РНК, без детектируемой 
электрофоретически примеси ДНК. Концентрацию 
водного раствора РНК определяли на спектрофотомет-
ре NanoDrop 1000 (Thermo Scientific, США). Обратную 
транскрипцию выполняли с использованием набора 
ImProm-IIТМ Reverse Transcriptase (Promega, США). 
Перед проведением реакции обратной транскрипции 
концентрации РНК выравнивали в контрольных 
и экспериментальных образцах. Количественное 
определение экспрессии генов осуществляли с помо-
щью ПЦР-РВ на приборе Step One Plus (Applied Bio-
systems, США). Каждое измерение выполняли триж-
ды. ПЦР-РВ проводили с использованием наборов 
для определения экспрессии всех исследуемых генов 
производства TaqMan® Gene Expression Assays (Applied 
Biosystems, США) в соответствии с инструкцией изго-
товителя.

Для анализа полученных результатов применяли 
встроенную программу Applied Biosystems Step One 
Plus, которая позволяет сравнить относительные ко-
личества целевой последовательности РНК в опухо-
левой и нормальной тканях. В качестве контрольного 
использовали ген GAPDH. В результате обработки из-
мерений получены значения уровней экспрессии ге-
нов в опухолевой ткани относительно нормальной. 
Повышенным или пониженным считали уровень экс-
прессии гена в опухоли, отличающийся в 2 и более 
раза от экспрессии в нормальной ткани.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета стандартных программ Statistica 10.0. 
Уровень значимости для выявленных различий прини-
мали равным 0,01.

Результаты и обсуждение
По результатам скринингового анализа экспрес-

сии 200 генов в парных образцах рак почки / нормаль-
ная ткань почки были выбраны 5 генов, демонстриру-
ющих наибольшую частоту повышенной экспрессии 
на I–III стадиях развития рака почки: CA9, EGLN3, 
HIG2, NDUFA4L2, STC2. Экспрессия указанных генов 
была изучена среди 45 парных образцов рак поч-
ки / нормальная ткань почки. Полученные частоты 
повышенной по отношению к контролю экспрессии 
при светлоклеточном ПКР приведены в табл. 1.

Как видно из в табл. 1, все изученные гены с вы-
соким уровнем значимости повышенно экспрессиру-
ются относительно группы контроля на всех 3 стадиях 
развития светлоклеточного ПКР.

Ген CA9 (carbonic anhydrase 9 – карбоксиангидраза 
9) кодирует карбоксиангидразу 9, которая является 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

трансмембранным членом семейства карбоксианги-
драз. CA9 катализирует обратимое гидратирование 
диоксида углерода в гидрокарбонат, позволяя, таким 
образом, опухолевым клеткам поддерживать ней-
тральный уровень рН внутри клетки, закисляя при 
этом внеклеточное микроокружение. Карбоксианги-
драза 9 функционально вовлечена в прогрессию опу-
холи как фактор, способствующий выживанию рако-
вых клеток при гипоксии и ацидозе через регуляцию 
уровня pH, а также клеточной адгезии, и экспресси-
руется в опухолях при светлоклеточном ПКР [6].

Ген EGLN3 (egl nine homolog 3 – EGL-9 семейства 
индуцируемого гипоксией фактора 3; также называе-
мый prolyl hydroxylase domain-containing protein 3 – 
пролилгидроксилазы доменсодержащий белок 3, 
PHD3) кодирует гидроксилазу, экспрессия которой 
является HIF1-зависимой и способствует предупреж-
дению апоптоза в клетках в условиях гипоксического 
стресса. При нормальных условиях PHD3 гидрокси-
лирует HIF1A, который затем связывается с VHL, уби-
квитинируется и деградирует через протеосому. Была 
выявлена еще одна важная функция PHD3 – гидро-
ксилирование и активация HIF1A – коактиватора 
PKM2 [7].

Ген HIG2 (hypoxia inducible gene 2 – индуцируемый 
гипоксией ген 2) – важный стимулирующий фактор 
роста опухолевых клеток. В ряде работ было показано, 
что HIG2 является прямой мишенью HIF1 и принима-
ет непосредственное участие в липидном обмене 
в условиях гипоксии при раке [8]. Повышенная экс-
прессия HIG2 часто обнаруживается при светлокле-
точном ПКР и коррелирует с плохим прогнозом у па-
циентов [9].

Ген NDUFA4L2 (NADH dehydrogenase (ubiquinone) 
1 alpha subcomplex subunit 4-like 2 – дегидрогеназы 

(убихинон) 1-альфа подкомплекса субъединица 4-го 
типа) – компонент дыхательной цепи в митохондриях. 
Эта субъединица 1-альфа подкомплекса дыхательной 
цепи, локализованного на внутренней стороне мито-
хондриальной мембраны. Данный ген имеет выражен-
ную зависимость экспрессии от гипоксии, более того, 
в промоторе NDUFA4L2 обнаружены сайты связыва-
ния для HIF1 [10]. Вероятно, физиологическая роль 
NDUFA4L2 заключается в тонкой регуляции окисли-
тельного фосфорилирования через взаимодействия 
с другими субъединицами внутри комплекса, и гипер-
экспрессия его при раке может коррелировать с нару-
шением энергетического метаболизма. Значение функ-
ционирования этого гена при ПКР мало изучено. 
Известно, что ген повышенно экспрессируется при 
светлоклеточном ПКР и коррелирует с плохим про-
гнозом [11, 12].

Ген STC2 (staninocalcin 2 – станинокальцин 2) ко-
дирует гликопротеиновый гормон, вовлеченный 
в поч ках в регуляцию транспорта кальция и фосфора. 
Станинокальцин 2 играет важную роль в ответе на не-
правильно сложенные белки. STC2 может выполнять 
роль положительного регулятора опухолевой прогрес-
сии при гипоксии [13, 14].

Все изученные гены обладают существенными 
функциями, связанными с развитием злокачествен-
ной опухоли. На основе полученных данных была про-
ведена оценка чувствительности и специфичности 
при потенциальном использовании экспрессии ука-
занных генов в качестве диагностических маркеров 
светлоклеточного ПКР (табл. 2).

Полученные результаты демонстрируют хорошую 
чувствительность и специфичность в определении 
светлоклеточного ПКР для всех изученных генов на 3 
начальных стадиях прогрессирования заболевания. 

Таблица 1. Частота повышенной по отношению к контролю экспрессии генов на различных стадиях развития светлоклеточного почечно-кле-
точного рака, % 

Table 1. Frequency rates of increased expression in relation to the control of genes at different stages of development of clear cell renal cell carcinoma, %

Ген 
Gene

Частота экспрессии 
Expression rate

I стадия 
Stage I

I + II стадии 
Stage I + II

III стадия 
Stage III

I + II + III стадии 
Stage I + II + III

CA9 100* 90,9* 100* 93,9*

EGLN3 93,3* 86,4* 90,9* 90,6*

HIG2 100* 90,5* 90,9* 90,6*

NDUFA4L2 93,3* 81,8* 90,9# 84,8*

STC2 76,9** 77,8*** 90*** 82,1*

Примечание. Уровень значимости отличия от контроля: *р = 0,0000; **р = 0,001; ***р = 0,0001; #р = 0,0003. 
Note. Significance level of differences from control: *р = 0.0000; **р = 0.001; ***р = 0.0001; #р = 0.0003.
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Наилучшие показатели, особенно на I стадии – наи-
более важной для ранней диагностики, наблюдали 
для генов CA9 и HIG2. Следует отметить, что показате-
ли чувствительности и специфичности, приведенные 
в табл. 2, характеризуются 95 % доверительным интер-
валом (ДИ), составляющим для генов CA9 и HIG2 при 
I стадии светлоклеточного ПКР 78,2–100 и 76,8–100 % 
соответственно. Для генов NDUFA4L2 и EGLN3 95 % 
ДИ при определении чувствительности составляет 
68,0–99,8 %, специфичности – 72,2–100 %. Подобны-
ми интервалами также характеризуются чувствитель-
ность и специфичность исследуемых маркеров на дру-
гих стадиях светлоклеточного ПКР.

Если для I стадии полученные чувствительность 
и специфичность являются максимально возможными, 
то для опухолей, находящихся на других стадиях, эти 
величины несколько ниже. В связи с этим была про-
ведена оценка возможности повышения чувствитель-
ности при определении 2 генов. Одновременный ана-
лиз экспрессии генов CA9 и HIG2, при котором в расчет 
берется повышенная экспрессия хотя бы одного 
из них, позволяет увеличить чувствительность выявле-
ния светлоклеточного ПКР до 96,8 % (95 % ДИ 81,7–
99,9 %) при специфичности 92,9 % (95 % ДИ 76,5–
99,1 %). Существенно, что в случае отрицательного 
результата теста вероятность отсутствия светлоклеточ-
ного ПКР составляет 96,3 % (95 % ДИ 81,0–99,9 %).

Хотя светлоклеточный ПКР является преоблада-
ющим, представляло интерес определить характер 
экспрессии изучаемых генов при других типах рака, 
на которые приходится 15–20 % случаев. При изуче-
нии экспрессии генов CA9 и HIG2 в выборке из 12 
образцов, включающей папиллярный и хромофобный 
рак, а также онкоцитому, было найдено повышение 
экспрессии какого-либо из этих генов в 41,7 % случа-
ев. При этом оказалось, что в таком же проценте слу-
чаев экспрессия CA9 понижена. При изучении всех 
5 генов отмечена наибольшая частота пониженной 

экспрессии при других, чем светлоклеточный ПКР, 
типах опухолей для гена STC2 – 83,3 % (р = 0,0006). 
Это означает, что ген STC2 с высокой частотой экс-
прессируется пониженно относительно контроля 
в других, несветлоклеточных, типах опухолей почки. 
Характеристики его экспрессии позволяют с чувстви-
тельностью 83,3 % (95 % ДИ 51,59–97,91 %) и специ-
фичностью 91,7 % (95 % ДИ 61,52–99,79 %) детекти-
ровать эти типы ПКР. Пониженная экспрессия гена 
STC2 дает возможность дифференцировать светлокле-
точный и другие типы рака (р = 0,0002).

Анализ панели из 3 генов – CA9, HIG2 и STC2 – 
показал, что при светлоклеточном ПКР одновремен-
но повышенная экспрессия генов CA9 или HIG2 и по-
ниженная экспрессия STC2 наблюдается в 3 % 
случаев, при других типах ПКР был отмечен один 
такой случай.

Следовательно, экспрессионная панель из генов 
CA9, HIG2 и STC2 с высокой достоверностью позволя-
ет диагностировать светлоклеточный ПКР, отличая его 
от других типов ПКР. В целом, хотя разработанная 
панель ориентирована на диагностику светлоклеточ-
ного ПКР, она позволяет выявлять и другие его типы. 
Оценочно, ПКР в среднем может быть обнаружен 
в 94 % случаев, исходя из долей светлоклеточного 
и других типов ПКР как 80 и 20 % соответственно.

Более высокая экспрессия CA9 при светлоклеточ-
ном ПКР по отношению к папиллярному раку почки 
была найдена в работе [15]. Экспрессия гена CA9 по-
зволяет также дифференцировать доброкачественные 
и злокачественные кисты почки [16].

При иммуногистохимическом исследовании экс-
прессия гена HIG2 была выявлена в 85 % случаев свет-
локлеточного ПКР [6].

Повышенная экспрессия CA9 может быть связана 
с гипометилированием этого гена при светлоклеточном 
ПКР. Для гена STC2 также характерны гипометилирова-
ние и повышение числа копий при светлоклеточном 

Таблица 2. Чувствительность и специфичность маркеров на основе определения экспрессии генов на различных стадиях развития светлокле-
точного почечно-клеточного рака, %

Table 2. Sensitivity and specificity of the markers based on the level of gene expression in different stages of clear-cell renal cell carcinoma, %

Ген 
Gene

Чувствительность/специфичность 
Sensitivity/specificity

I стадия 
Stage I

I + II стадии 
Stage I + II

III стадия 
Stage III

I + II + III стадии 
Stage I + II + III

CA9 100/100 90,9/95,4 100/100 93,9/97,0

EGLN3 93,3/100 86,4/95,4 90,9/90,9 90,6/93,9

HIG2 100/100 90,5/90,5 90,9/100 90,6/93,7

NDUFA4L2 93,3/100 81,8/90,9 90,9/90,9 84,8/90,9

STC2 76,9/92,3 77,8/88,9 90,0/100 82,1/92,9
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ПКР [17]. Эти данные соответствуют цитогенетическим 
наблюдениям, указывающим на частую амплификацию 
хромосомы 5q, в которой находится STC2, при светло-
клеточном ПКР и ее отсутствие при папиллярном и хро-
мофобном раке почки [18]. Более того, при хромофоб-
ном ПКР хромосома 5 часто делетирована [19]. 
Приведенные результаты могут служить структурным 
основанием впервые выявленных нами отличий в уров-
не мРНК гена STC2 между случаями светлоклеточного 
и других типов ПКР. Вместе с тем, для более полной ха-
рактеристики экспрессии гена STC2 при различных ти-
пах несветлоклеточного ПКР необходимы дальнейшие 
исследования.

Заключение
Таким образом, разработана новая панель, вклю-

чающая 3 гена (CA9, HIG2 и STC2), которая дает воз-
можность с высокой чувствительностью и специфич-
ностью диагностировать ранний светлоклеточный рак 
почки, отличая его от других типов опухолей почки, 
на основе определения уровня мРНК методом ПЦР-РВ. 
Такой подход позволяет быстро (в течение 1 дня) ди-
агностировать светлоклеточный ПКР. Кроме этого, он 
открывает возможность неинвазивной диагностики 
рака почки в дальнейшем с помощью определения 
мРНК найденных диагностических генов в плазме 
крови пациентов.
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Хирургическое лечение рака почки,  
осложненного опухолевым венозным  

тромбозом III–IV уровней

М.И. Давыдов, В.Б. Матвеев, М.И. Волкова, П.И. Феоктистов, К.П. Кузнецов, И.В. Нехаев,  
С.В. Ломидзе, О.В. Жужгинова, К.М. Фигурин, В.А. Черняев, Е.В. Огородникова

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

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Цель работы – оценка результатов применения традиционной и модифицированной методик хирургического лечения рака почки, 
осложненного опухолевым венозным тромбозом III–IV уровней.
Материалы и методы. В исследование включены данные 167 больных раком почки, осложненным опухолевым венозным тромбозом 
III–IV уровней, которым было проведено хирургическое лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 1998 по 2012 г. Поражение 
правой почки имело место в 122 (73,1 %), левой – в 42 (25,1 %), обеих – в 3 (1,8 %) случаях. У 82 (49,1 %) больных краниальная 
граница тромба достигала внутрипеченочного отдела нижней полой вены (НПВ), у 85 (50,9 %) – располагалась выше уровня 
диафрагмы (в интраперикардиальном отделе НПВ – у 44 (26,3 %), в правом предсердии – у 39 (23,4 %), пролабировал в правый 
желудочек – у 2 (1,2 %) пациентов). Традиционную технику раздельного удаления наддиафрагмальной и поддиафрагмальной ча-
стей тромба в условиях искусственного кровообращения (ИК) использовали у 9 (5,4 %) больных с внутрисердечным тромбом 
и фиксацией головки тромба к эндокарду. В 158 (94,6 %) случаях выполняли моноблочную тромбэктомию с использованием мо-
дифицированной техники, подразумевающей трансдиафрагмальный контроль верхней границы тромба на уровне интраперикар-
диального уровня НПВ и ниже, без стернотомии и ИК.
Результаты. Медиана кровопотери составила 6000 (600–27 000) мл. Любые осложнения развились у 105 (62,8 %) больных, 
90-дневная летальность равнялась 13,2 % (22/167). Интраоперационные осложнения развились у 80 (47,9 %); послеоперацион-
ные – у 66 (40,5 %) пациентов (II степени тяжести – у 16 (9,8 %) , IIIb – у 1 (0,6 %), IVа – у 28 (17,2 %), IVb – у 3 (1,8 %), 
V – у 18 (11,1 %) больных). Модификация методики тромбэктомии по сравнению с тромбэктомией в условиях ИК недостоверно 
уменьшала кровопотерю, не увеличивала частоту возникновения осложнений, в том числе тромбоэмболии легочной артерии, 
и летальности. Пятилетняя общая, специфическая и безрецидивная выживаемость больных, перенесших тромбэктомию, соста-
вила 46,2; 58,3 и 47,1 % соответственно. Методика тромбэктомии не влияла на выживаемость.
Выводы. Разработанная в РОНЦ им. Н. Н. Блохина техника трансдиафрагмального контроля верхней границы протяженных 
тромбов на уровне интраперикардиального отдела НПВ позволяет быстро, технически просто и безопасно удалять все тромбы 
III уровня и большинство тромбов IV уровня, не фиксированных к эндокарду.

Ключевые слова: рак почки, опухолевый венозный тромбоз, тромбэктомия

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-4-21-34

Surgical treatment of Renal Cell Carcinoma (RCC) with level III–IV tumor venous thrombosis

M. I. Davydov, V. B. Matveev, M. I. Volkova, P. I. Feoktistov, K. P. Kuznetsov, I. V. Nekhaev, S. V. Lomidze, O. V. Zhuzhginova, 
K. M. Figurin, V. A. Chernyaev, E. V. Ogorodnikova

N. N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to assess the results of nephrectomy, thrombectomy in RCC patients with level III–IV tumor venous thrombosis with and without 
cardiopulmonary bypass. 
Materials and methods. Medical data of 167 consecutive RCC patients with level III–IV tumor venous thrombosis underwent nephrectomy 
thrombectomy in N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center between 1998 and 2012 were collected. Right side tumor was in 122 (73.1 %), 
left side – in 42 (25.1 %), bilateral – in 3 (1.8 %) cases. The extent of thrombus was defined as intrahepatic in 82 (49.1 %), supradiaphrag-
matic – in 85 (50.9 %) (intrapericardial – in 44 (26.3 %), intraatrial – in 39 (23.4 %), intraventricular – in 2 (1.2 %)) cases. Nephrec-
tomy, thrombectomy with cardiopulmonary bypass was used in 9 (5.4 %), 158 (94.6 %) patients underwent radical nephrectomy with throm-
bectomy without CPBP and sternotomy. Intrapericardial IVC and right atrium were exposed through transdiaphragmatic approach and 
providing vascular control over infradiaphragmatic IVC and renal veins.
Results. Median blood loss was 6000 (600–27 000) ml. Complications rate was 62.8 %, 90-day mortality – 13.2 %. Intraoperative complica-
tions were registered in 80 (47.9 %), postoperative – in 66 (40.5 %) (grade II – 16 (9.8 %), grade IIIb – 1 (0.6 %), grade IVа – 28 (17.2 %), 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

grade IVb – 3 (1.8 %), grade V – 18 (11.1 %)) patients. Modified thrombectomy technique insignificantly decreased blood loss compared 
to thrombectomy with CPB, did nоt increase complications rate including pulmonary vein thromboembolism, or mortality. Five-year overall, 
cancer-specific and recurrence-free survival was 46.2, 58.3 and 47.1 %, respectively. Thrombectomy technique did nоt affect survival.
Conclusion. In selected patients with mobile thrombi transdiaphragmatic approach allows to avoid the use of CPBP and decrease surgical 
morbidity without survival compromising.

Key words: kidney cancer, venous tumor thrombus, thrombectomy

Введение
Единственным эффективным методом лечения 

больных раком почки с опухолевым венозным тром-
бозом является хирургический [1–11]. Нефрэктомия, 
тромбэктомия при распространении опухоли в ретро-
печеночный (тромбоз III уровня) и наддиафрагмальный 
отделы нижней полой вены (НПВ) (тромбоз IV уров -
ня) ассоциированы со значительными техническими 
сложностями, как правило, выполняются в условиях 
искусственного кровообращения (ИК) и сопровожда-
ются высокой частотой осложнений и летальных ис-
ходов [2–4]. В РОНЦ им. Н. Н. Блохина разработана 
малотравматичная методика тромбэктомии без ИК 
при лечении рака почки с опухолевым тромбозом III– 
IV уровней [1]. В данной статье проведен анализ резуль-
татов лечения данной категории пациентов, опериро-
ванных с применением традиционной и модифици-
рованной хирургических техник.

Материалы и методы
В исследование включены данные 167 больных ра-

ком почки, осложненным опухолевым венозным тром-
бозом III–IV уровней, подвергнутых хирургическому 
лечению в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 1998 
по 2012 г. Медиана возраста составила 55 (16–77) лет. 
Мужчин – 105 (62,9 %), женщин 62 (37,1 %).

Симптомы блока системы НПВ на момент обра-
щения имелись у 54 (32,3 %) пациентов: «голова меду-
зы» – в 26 (15,6 %), илеофеморальный тромбоз – в 22 
(13,2 %), гепатомегалия – в 21 (12,6 %), асцит – в 18 
(10,8 %) случаях. У 11 (6,6 %) пациентов заболевание 
манифестировало внезапным появлением одышки, 
кашля с или без кровохарканья, являвшихся прояв-
лениями тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА). 
В 3 (1,8 %) случаях при наличии опухолевых тромбов, 
в диастоле пролабировавших в правое атрио вент-
рикулярное отверстие, возникал синдром «заклинива-
ния», сопровождавшийся потерей сознания.

При обследовании поражение правой почки вы-
явлено в 122 (73,1 %), левой – в 42 (25,1 %), обеих – 
в 3 (1,8 %) случаях. Медиана диаметра опухоли почки 
составила 11 (3–22) см. У всех пациентов имелся опу-
холевый венозный тромбоз: у 82 (49,1 %) больных кра-
ниальная граница тромба достигала внутрипеченоч-
ного отдела НПВ, у 85 (50,9 %) опухолевый тромбоз 
распространялся выше уровня диафрагмы (в интра-

перикардиальный отдел НПВ – у 44 (26,3 %), в правое 
предсердие (ПП) – у 39 (23,4 %), пролабировал в пра-
вый желудочек – у 2 (1,2 %) больных). Длина тромба 
колебалась от 4 до 20 см (медиана – 10 см), диаметр – 
от 1 до 6 см (медиана – 3,5 см). Медиана диаметра го-
ловки тромба, располагавшейся в правых камерах 
сердца, составляла 2,7 (0,8–5,0) см. В 40 (24,0 %) слу-
чаях выявлен ретроградный тромбоз НПВ в инфраре-
нальном отделе, распространявшийся на подвздош-
ные вены в 22 (13,2 %), на магистральные вены 
нижних конечностей – в 8 (4,8 %) наблюдениях. У 20 
(12,0 %) пациентов опухолевый тромб распространял-
ся в контралатеральную почечную вену, у 19 (11,4 %) – 
в главные печеночные вены. У 82 (49,1 %) больных 
тромб врастал в сосудистую стенку. Метастазы в регио-
нарные лимфатические узлы имелись у 50 (29,9 %), 
отдаленные метастазы – у 54 (32,3 %) пациентов (мно-
жественные – у 38 (22,7 %), солитарные – у 16 (9,6 %)). 
В 32 (19,2 %) случаях выявлено метастатическое пора-
жение одного, в 22 (13,1 %) – более одного органа. 
Наиболее распространенной локализацией метаста-
тических очагов были легкие (36 (21,6 %) случаев), 
нерегионарные лимфатические узлы (13 (7,8 %) слу-
чаев) и надпочечники (10 (5,9 %) случаев) (табл. 1).

В других лечебных учреждениях 6 (3,4 %) больным 
ранее была выполнена нефрэктомия, нерадикальная 
тромбэктомия. В РОНЦ им. Н. Н. Блохина всем паци-
ентам произведена тромбэктомия, расширенная за-
брюшинная лимфаденэктомия, в 161 (96,6 %) случае – 
в сочетании с нефрэктомией. Методика тромбэктомии 
определялась длиной, диаметром опухолевого тромба, 
его распространением в притоки НПВ, наличием 
и протяженностью врастания опухолевых масс в сосу-
дистую стенку (табл. 2).

Традиционную технику раздельного удаления над-
диафрагмальной и поддиафрагмальной частей тромба 
в условиях ИК использовали у 9 (5,4 %) больных 
с внутрисердечным тромбом и фиксацией головки 
тромба к эндокарду (рис. 1). Для забора венозной 
крови канюлировали верхнюю полую вену и, при от-
сутствии нисходящего тромбоза, НПВ. Для возврата 
оксигенированной крови канюлировали дугу аорты. 
В 7 (4,2 %) наблюдениях тромбэктомию производили 
на работающем сердце в условиях параллельного кро-
вообращения, в 2 (1,2 %) – в условиях кардиоплегии, 
гипотермии на фоне только ИК. После мобилизации 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

НПВ и пережатия инфраренального отдела НПВ, кон-
тралатеральной почечной вены и гепатодуоденальной 
связки выполняли рассечение передней стенки ПП, 
через образовавшийся дефект осуществляли доступ 
к головке тромба, ее мобилизацию и удаление. Турни-
кет на интраперикардиальном отделе НПВ затягивали 
после удаления верхушки тромба из ПП. Каудальный 
отдел тромба смещали по просвету НПВ ниже диаф-
рагмы. Рассекали НПВ в поддиафрагмальном отделе 
с иссечением устья пораженной почечной вены, вы-
полняли нефрэктомию, тромбэктомию. Дефекты ПП 
и НПВ ушивали непрерывным швом.

В 1 (0,6 %) наблюдении после мобилизации НПВ 
и пережатия инфраренального отдела НПВ, контра-

Характеристика 
Feature

Число пациен-
тов 

Number of patients

n %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

105 

62 

 

62,9 

37,1 

Сторона поражения: 
Affected side:

правая 
right
левая 
left
обе 
both

 

122 

42 

3 

 

73,1 

25,1 

1,8 

Уровень опухолевого тромбоза: 
Level of tumor thrombus:

внутрипеченочный 
intrahepatic
интраперикардиальный 
intrapericardial
внутрипредсердный 
intra-atrial
внутрижелудочковый 
intraventricular

 

82 

44 

39 

2 

 

49,1 

26,3 

23,4 

1,2 

Тромбоз инфраренального отдела НПВ 
Thrombosis of the infrarenal IVC 40 24,0

Тромбоз контралатеральной почечной 
вены 
Thrombosis of the contralateral renal vein

20 12,0

Тромбоз главных печеночных вен 
Thrombosis of the main hepatic veins 19 11,4

Врастание в стенку НПВ: 
IVC Involvement:

нет 
no
< 50 % диаметра 
< 50 % of diameter
≥ 50 % диаметра 
≥ 50 % of diameter

 

94 

57 

16 

 

56,3 

34,1 

9,6 

Уровень врастания в сосудистую 
стенку: 
Level of IVC Involvement:

периренальный отдел НПВ 
perirenal IVC
периренальный, инфраренальный 
отделы НПВ 
perirenal, infrarenal IVC
периренальный, внутрипеченочный 
отделы НПВ 
perirenal, intrarenal IVC
эндокард 
endocardium

 
 

54 

2 
 

17 
 

9 

 
 

32,3 

1,2 
 

10,2 
 

5,4 

Характеристика 
Feature

Число пациен-
тов 

Number of patients

n %

Категория N: 
N category:

N0
N1
N2

 

117
12
38

 

70,1
7,2

22,8

Категория М: 
M category:

М0
М1

 

113
54

 

67,7
32,3

Количество отдаленных метастазов: 
Number of distant metastases:

солитарные 
solitary
множественные 
multiple

 

16 

38 

 

9,6 

22,7 

Число пораженных органов: 
Number of metastatic sites:

1
˃ 1

 

32
22

 

19,2
13,1

Локализация отдаленных метастазов: 
Metastatic sites:

легкие 
lungs
кости 
bones
печень 
liver
надпочечник 
adrenal gland
нерегионарные лимфатические узлы 
non-regional lymph nodes
другие 
other

 

36 

5 

5 

10 

13 

7 

 

21,5 

2,9 

2,9 

5,9 

7,8 

4,2 

Примечание. Здесь и в табл. 2: НПВ – нижняя полая вена. 
Note. Here and in table 2: IVC – inferior vena cava.

Таблица 1. Характеристика больных раком почки с опухолевым венозным тромбозом III–IV уровней (n = 167)

Table 1. Data on patients with kidney cancer complicated by level III–IV venous tumor thrombus (n = 167)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

латеральной почечной вены и гепатодуоденальной 
связки на работающем сердце выполнено рассечение 
стенки ушка ПП с последующей мобилизацией и уда-
лением головки тромба через образовавшийся дефект. 
Каудальная часть тромботических масс смещена 
по просвету НПВ ниже диафрагмы. На интраперикар-
диальном отделе НПВ затянут турникет. Дефект ушка 
ПП ушит непрерывным швом. Далее применяли ме-
тодику тромбэктомии, описанную выше.

В 157 (94,0 %) случаях осуществляли моноблочную 
тромбэктомию с использованием модифицированной 
техники акад. М. И. Давыдова, которая подразумевает 
контроль верхней границы тромба на уровне интрапе-

рикардиального уровня НПВ и ниже, без стернотомии 
и ИК (рис. 2). Мобилизацию интраперикардиального 
отдела НПВ с наложением сосудистого турникета 
для изоляции участка НПВ с тромбом выполняли у 117 
(70,1 %) больных (флотирующий тромб в ПП – у 31 
(18,6 %) или интраперикардиальном отделе НПВ – 
у 42 (25,2 %); фиксированный тромб внутрипеченоч-
ного отдела НПВ – у 44 (26,3 %) пациентов). Произво-
дили мобилизацию НПВ до интраперикардиального 
отдела с перевязкой всех впадающих в нее венозных 
коллатералей. В целях выделения внутрипеченочного 
сегмента НПВ рассекали связочный аппарат правой 
доли печени и ротировали печень влево. Доступ к ин-

Таблица 2. Характеристика хирургических вмешательств при раке почки с опухолевым венозным тромбозом III–IV уровней (n = 167)

Table 2. Data on surgical procedures performed for kidney cancer complicated by level III–IV venous tumor thrombus (n = 167)

Показатель 
Feature

Значение 
Value

Доступ, n (%): 
Approach, n (%):

лапаротомия 
laparotomy
лапаротомия, стернотомия 
laparotomy, sternotomy

 

157 (94,0) 

10 (6,0) 

Уровень пережатия сосудов, n (%): 
Level of vessels clamping, n (%):

зажим Сатинского на НПВ вокруг тромба 
Satinsky clamp on the IVC around the thrombus
подпеченочный, субренальный отделы НПВ, контралатеральная почечная вена 
infrahepatic, subrenal of the IVC, contralateral hepatic vien
интраперикардиальный, субренальный отделы НПВ, контралатеральная почечная вена, гепатодуо-
денальная связка 
intrapericardial, subrenal of the IVC, contralateral hepatic vien, hepatoduodenal ligament

 

1 (0,6) 

39 (23,4) 

127 (76,0) 
 

Время пережатия сосудов, медиана (min–max), мин: 
Time of vessel clamping, median (min–max), min: 

правые отделы сердца 
right heart
гепатодуоденальная связка 
hepatoduodenal ligament
контралатеральная почечная вена 
contralateral hepatic vein

 

12 (2–111) 

12 (2–28) 

15 (2–90) 

Искусственное кровообращение, n (%): 
Cardiopulmonary bypass, n (%):

c кардиоплегией 
with cardioplegia
без кардиоплегии 
without cardioplegia

9 (5,4) 

2 (1,2) 

7 (4,2) 

Нефрэктомия, n (%) 
Nephrectomy, n (%) 161 (96,4)

Забрюшинная лимфаденэктомия, n (%) 
Retroperitoneal lymph node dissection, n (%) 167 (100)

Тромбэктомия, n (%): 
Thrombectomy, n (%):

из НПВ 
from the IVC
из НПВ и правых отделов сердца 
from the IVC and right atrium and ventricle

 

167 (100) 

41 (24,6) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Показатель 
Feature

Значение 
Value

Варианты реконструкции НПВ, n (%): 
IVC reconstruction, n (%):

ушивание с сохранением просвета 
closure with lumen preservation
перевязка инфраренальной НПВ 
ligation of the infrarenal IVC
циркулярная резекция с сохранением оттока по левой почечной вене 
circular resection with preservation of outflow from the left renal vein
циркулярная резекция с перевязкой левой почечной вены 
circular resection with ligation of the left renal vein
циркулярная резекция с протезированием трубчатым протезом 
circular resection with tubular prosthesis insertion
плоскостная резекция с протезированием синтетической заплатой 
planar resection with synthetic patch insertion

 

126 (75,4) 

10 (6,0) 

5 (3,0) 

23 (13,8) 

1 (0,6) 

2 (1,2) 

Удаление метастазов, n (%): 
Metastasectomy, n (%):

резекция легкого 
lung resection
удаление ключицы 
collarbone removal
резекция печени 
liver resection
адреналэктомия 
adrenalectomy
удаление лимфатических узлов шеи 
removal of neck lymph nodes

8 (4,8) 

3 (1,8) 

1 (0,6) 

1 (0,6) 

2 (1,2) 

1 (0,6) 

Примечание. НПВ – нижняя полая вена.  
Note. IVC – inferior vena cava.

Окончание таблицы 2

End of table 2

Рис. 1. Нефрэктомия справа, тромбэктомия в условиях искусственного кровообращения при раке правой почки сТ3сN0M0, осложненном тром-
бозом нижней полой вены и правого предсердия: а – компьютерная томограмма опухоли правой почки с тромбозом правой почечной вены, нижней 
полой вены, правого предсердия; б – схема наложения турникетов на левую почечную вену, нижнюю полую вену в инфраренальном и интрапери-
кардиальном отделах, зажима Сатинского на гепатодуоденальную связку, подключение искусственного кровообращения, вскрытие правого пред-
сердия, визуализация головки тромба; в – вскрытие «сухого» правого предсердия, визуализация массивной головки тромба
Fig. 1. Right-side nephrectomy, thrombectomy with cardiopulmonary bypass in right-side RCC with tumor venous thrombosis of IVC and right atrium 
(сТ3сN0M0): a – CT scan of the right kidney tumor with tumor venous thrombosis of right renal vein, inferior vena cava, and right atrium; б – schema 
of tourniquet placement on the left renal vein, infrarenal and intrapericardial inferior vena cava, Satinsky clamp placement on the hepatoduodenal ligament, 
attachment of cardiopulmonary bypass, right-side atriotomy, visualization of the thrombus; в – «dry» right-side atriotomy, visualization of the massive thrombus

а б вОксигенатор Помпа
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траперикардиальному отделу НПВ осуществляли пу-
тем рассечения диафрагмы и прилежащего к ней пе-
рикарда в области отверстия НПВ. Последовательно 
накладывали и затягивали турникеты на инфрареналь-
ном отделе НПВ, контралатеральной почечной вене, 
гепатодуоденальной связке. При III уровне опухоле-
вого тромбоза накладывали и затягивали турникет 
на интраперикардиальном отделе НПВ. Выполняли 
продольную каватомию на уровне подпеченочного 
отдела НПВ, при необходимости продлевая разрез 
на ретропеченочный отдел. При тромбозах IV уровня, 
не затягивая турникет, наложенный на интраперикар-
диальный отдел НПВ, производили каватомию на уров-
не ретропеченочного отдела НПВ. При сложностях 
мобилизации тромботических масс разрез продлевали 
до ПП. Верхушку тромба вывихивали в разрез сосудис-
той стенки, после чего затягивали турникет на интра-
перикардиальном отделе НПВ. Начинали ушивание 
дефекта НПВ непрерывным швом. Для раннего вос-
становления печеночного кровотока после ушивания 
внутрипеченочного отдела накладывали зажим Сатин-
ского поперек подпеченочного отдела НПВ. Последо-
вательно снимали турникеты с гепатодуоденальной 
связки и интраперикардиального отдела НПВ. Про-
длевали разрез НПВ каудально, иссекая устье тромби-
рованной почечной вены. Выполняли нефрэктомию 
и тромбэктомию. После удаления всех фрагментов 
тромба из просвета НПВ и тщательной ревизии сосу-
дистой стенки оставшийся дефект сосуда ушивали 
той же нитью, что и верхнюю часть разреза НПВ.

Контроль НПВ с наложением турникета на уровне 
ее подпеченочного отдела применяли в 39 (23,3 %) 
случаях (флотирующий тромб интраперикардиально-
го отдела НПВ – в 2 (1,2 %) случаях, флотирующий 
тромб внутрипеченочного отдела НПВ, распростра-

няющийся ниже устьев главных печеночных вен, – 
в 37 (22,1 %)). Выполняли мобилизацию и наклады-
вали турникеты на подпеченочный и инфраренальный 
отделы НПВ, а также на контралатеральную почечную 
вену. Затягивали каудальный турникет и турникет 
на почечной вене. Осуществляли каватомию, вывихи-
вали головку тромба в разрез, после чего затягивали 
краниальный турникет на НПВ. Производили тромб-
эктомию с устьем пораженной почечной вены и опу-
холево-измененной почкой. Целостность стенки НПВ 
восстанавливали непрерывным швом.

При небольшом флотирующем тромбе, доходящем 
до нижней трети внутрипеченочного отдела НПВ, 
в 1 (0,6 %) случае тромбэктомию выполняли в услови-
ях сохранения кровотока по сосуду через разрез вокруг 
устья тромбированной почечной вены.

Медиана времени пережатия контралатеральной 
почечной вены составила 15 мин, правых отделов серд-
ца и гепатодуоденальной связки – 12 мин.

При поражении левой почки до выполнения тромб-
эктомии осуществляли аппаратное прошивание и рас-
сечение левой почечной вены с тромбом над аортой. 
Опухолевый тромб удаляли из правой половины 
забрюшинного пространства. Нефрэктомию слева 
производили 2-м этапом классическим доступом 
в забрюшинное пространство слева через левый лате-
ральный канал.

У 29 (17,4 %) пациентов с поражением правой 
почки и массивным врастанием опухолевого тромба 
в сосудистую стенку потребовалась циркулярная ре-
зекция НПВ: инфраренального отдела – 6 (3,6 %)  
(в 1 (0,6 %) случае с протезированием трубчатым про-
тезом), периренального отдела с перевязкой левой 
почечной вены – 23 (13,8 %) пациентам; у 2 (1,2 %) 
больных было выполнено иссечение более половины 

Рис. 2. Нефрэктомия справа, тромбэктомия при раке правой почки сТ3сN0M0, осложненном тромбозом нижней полой вены до интраперикар-
диального отдела: а – компьютерная томограмма опухоли правой почки с тромбозом правой почечной вены и нижней полой вены до интрапери-
кардиального отдела; б – схема наложения турникетов на левую почечную вену, нижнюю полую вену в инфраренальном и интраперикардиальном 
отделах, а также зажима Сатинского на гепатодуоденальную связку; в – наложение турникетов на левую почечную вену, нижнюю полую вену 
ниже тромба; г – мобилизация и наложение турникета на интраперикардиальный отдел нижней полой вены
Fig. 2. Right-side nephrectomy, thrombectomy in right-side RCC with tumor venous thrombus extended through the intrapericardial inferior vena cava 
(T3cN0M0): a – CT scan of the right kidney tumor with thrombosis of right renal vein and intrapericardial inferior vena cava; б – schema of tourniquet 
placement on the left renal vein, infrarenal and intrapericardial inferior vena cava, and Satinsky clamp placement on the hepatoduodenal ligament; в – schema 
of tourniquet placement on the left renal vein, inferior vena cava below the thrombus; г – mobilization and tourniquet placement on the intrapericardial inferior 
vena cava

а б в г
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окружности НПВ с замещением дефекта синтетиче-
ской заплатой.

Полное удаление почки с тромбом выполнено 
в 154 (92,2 %) из 167 случаев. Тромб удален полностью 
152 (91,0 %) больным, в 15 (9,0 %) наблюдениях остав-
лены неудалимые тромботические массы в инфра-
ренальном отделе НПВ. Пораженную почку удалили 
161 (96,4 %) пациенту. В 6 (3,6 %) наблюдениях нефр-
эктомия не выполнялась (выполнена ранее – 3 (1,8 %), 
смерть больного до завершения резекционного эта-
па – 1 (0,6 %), невозможность радикального удаления 
тромба – 1 (0,6 %), наличие не диагностированных 
множественных метастазов в печень – 1 (0,6 %).

Восьми (4,8 %) больным, имевшим отдаленные 
метастазы на момент выявления опухолевого веноз-
ного тромбоза, выполнено радикальное удаление 
метастатических очагов разных локализаций (из лег-
ких – 3 (1,8 %), костей – 1 (0,6 %), печени – 1 (0,6 %), 
надпочечников – 2 (1,2 %), шейных лимфатических 
узлов – 1 (0,6 %).

В 46 (27,5 %) случаях после хирургического лече-
ния проводили противоопухолевую лекарственную 
терапию (иммунотерапию интерфероном-альфа – 20 
(12,0 %), антиангиогенную таргетную терапию – 26 
(15,5 %) пациентам).

Для статистической обработки все сведения о па-
циентах и результатах их лечения формализованы 
с помощью разработанного кодификатора и внесены 
в базу данных, созданную на основе электронных таб-
лиц Excel. Статистический анализ полученных резуль-
татов выполняли с помощью известных статистиче-
ских методов при использовании блока программ 
SPSS 16.0 для Windows.

Результаты
Медиана кровопотери составила 6000 (600–27 000) мл, 

медиана операционного времени – 230 (60–580) мин. 
Модификация методики тромбэктомии по сравнению 
с тромбэктомией в условиях ИК недостоверно умень-
шала кровопотерю (6000 и 15 500 мл соответственно,  
р = 0,667) и длительность операции (230 и 330 мин со-
ответственно, р = 0,549).

Любые осложнения имели место у 105 (62,8 %) 
больных, 90-дневная летальность равнялась 13,2 % 
(22/167). Интраоперационные осложнения разви-
лись у 80 (47,9 %) из 167 больных (острая массив-
ная кровопотеря – 79 (47,9 %), ТЭЛА – 3 (1,8 %)). 
Смерть на столе зарегистрирована в 4 (2,4 %) случаях; 
причинами смерти являлись геморрагический шок 
(2/4), ТЭЛА (1/4) и печеночная недостаточность (1/4).

Послеоперационные осложнения отмечены в 66 
(40,5 %) случаях. Степень тяжести осложнений 
по классификации Clavien–Dindo расценена как II 
у 16 (9,8 %) больных, IIIb – у 1 (0,6 %), IVа – у 28 
(17,2 %), IVb – у 3 (1,8 %), V – у 18 (11,1 %). В после-

операционном периоде (≤ 90 сут) умерли 18 (11,0 %) 
пациентов. Структура послеоперационных осложне-
ний и причин смерти приведена в табл. 3.

Риски неблагоприятных исходов (осложнения 
и/ или смерть) периоперационного периода (от ввод-
ного наркоза до конца 90 сут после операции) значимо 
зависели от исходной органной функции (легочной, 
почечной и печеночной), распространения тромботи-
ческих масс (выше диафрагмы, в контралатеральную 
почечную и печеночные вены) и особенностей опера-
ции (пережатие интраперикардиального отдела НПВ, 
удаление опухоли из правых отделов сердца и цирку-
лярная резекция НПВ) (табл. 4). Модифицированная 
методика тромбэктомии не приводила к увеличению 
частоты любых осложнений (61,4 % (97/158) и 88,9 % 
(8/9) соответственно, p = 0,091) осложнений III–V сте-
пеней (30,4 % (48/158) и 66,7 % (6/9) соответственно, 
p = 0,033), частоты интраоперационной ТЭЛА (3,1 % 
(3/158) и 0,0 % (0/9) соответственно, p = 0,941), а так-
же летальности больных раком почки с тромбозом 
III–IV уровней (10,8 % (17/158) и 44,4 % (4/9) соответ-
ственно, p = 0,016) по сравнению с традиционной хи-
рургической техникой (тромбэктомия с ИК). Методи-
ка тромбэктомии не являлась независимым фактором 
прогноза течения периоперационного периода.

Морфологически во всех препаратах верифициро-
ван почечно-клеточный рак (светлоклеточный – у 158 
(94,6 %) пациентов, несветлоклеточный – у 9 (5,4 %)); 
степень анаплазии G3–4 выявлена в 76 (45,5 %) случа-
ях. Тромботические массы, распространявшиеся кра-
ниально, во всех наблюдениях имели строение, ана-
логичное опухоли почки. Край резекции тромба, 
не удаленного из инфраренальной части НПВ (15 пре-
паратов), был представлен организовавшимися сгуст-
ками крови в 12 (7,2 %) случаях, опухолевыми масса-
ми – в 3 (1,8 %).

Полное удаление всех опухолевых очагов выпол-
нено у 101 (60,5 %) оперированного больного; полных 
ответов на фоне послеоперационного лекарственного 
лечения не зарегистрировано.

В среднем через 21 (3–160) мес после тромбэкто-
мии рецидивы развились у 37 (36,6 %) из 101 больного, 
подвергнутого радикальному хирургическому вмеша-
тельству (местный рецидив – у 1 (1,0 %) , метастазы – 
у 32 (31,7 %), сочетание местного рецидива и метаста-
зов – у 4 (3,9 %) пациентов). Пяти (4,9 %) пациентам 
выполнено удаление солитарных метастазов (резекция 
легкого – 2 (1,9 %), удаление метастаза из головного 
мозга – 1 (1,0 %), резекция ключицы – 1 (1,0 %), ре-
зекция печени – 1 (1,0 %)), в 32 (31,7 %) случаях про-
водилось консервативное лечение (таргетная тера-
пия – 2 (2,0 %), иммунотерапия – 28 (27,7 %), 
симптоматическое лечение – 2 (2,0 %)).

Пятилетняя общая, специфическая и безреци-
дивная выживаемость больных, перенесших тромб-
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эктомию, составила 46,2; 58,3 и 47,1 % соответ-
ственно. В однофакторном анализе факторами 
неблагоприятного прогноза общей выживаемости 
являлись: асцит (p < 0,0001), ТЭЛА до операции  
(р = 0,016), категория М+ (p = 0,002), распростра-
нение тромба выше диафрагмы (р = 0,023), тромбоз 
контралатеральной почечной вены (р = 0,004) 
и главных печеночных вен (р = 0,003), нерадикаль-

ное удаление всех опухолевых очагов (р = 0,043). 
Регрессионный анализ подтвердил независимую 
прогностическую значимость наличия отдаленных 
метастазов (отношение рисков (hazard ratio, HR)  
45,0; 95 % доверительный интервал (ДИ) 3,2–632,5; 
p = 0,005), асцита (HR 43,8; 95 % ДИ 1,3–1494,6;  
p = 0,036) и тромбоза контралатеральной почечной 
вены (HR 15,6; 95 % ДИ 0,7–347,8; p = 0,083). Крани-

Таблица 3. Послеоперационные осложнения и госпитальная летальность больных раком почки с опухолевым венозным тромбозом III– 
IV уровней, перенесших тромбэктомию (n = 167)

Table 3. Postoperative complications and hospital mortality in patients with kidney cancer complicated by level III–IV venous tumor thrombus after 
thrombectomy (n = 167)

Осложнение 
Complication

Число пациентов 
Number of patients

n %

Любое 
Any 66 40,5

Нарушения свертывания крови и их последствия: 
Clotting disorders and their consequences:

коагулопатия, гипокоагуляция 
coagulopathy, hypocoagulation
кровотечение из зоны операции 
bleeding from the surgery area
гематома забрюшинная 
retroperitoneal hematoma
желудочно-кишечное кровотечение 
gastrointestinal bleeding
ОНМК 
stroke
ТЭЛА 
pulmonary thromboembolism
инфаркт миокарда 
myocardial infraction
тромбоз правой печеночной вены 
right renal vein thrombosis

64 

35 

16 

1 

3 

4 

4 

1 

1 

39,3 

21,5 

9,8 

0,6 

1,8 

2,5 

2,5 

0,6 

0,6 

Посттравматические нарушения функции органов: 
Posttraumatic organ function disorders:

панкреатит, отечная форма 
pancreatitis, edematous form
кишечная непроходимость: 
bowel obstruction:

динамическая 
dynamic
механическая 
mechanic

22 

5 

17 

16 

1 

13,5 

3,1 

10,4 

9,8 

0,6 

Инфекция: 
Infection:

внутрибрюшная 
retroperitoneal
инфицированный панкреатит 
infected pancreatitis
забрюшинная флегмона 
retroperitoneal phlegmon
перитонит 
peritonitis
пневмония 
pneumonia
сепсис 
sepsis

16 

8 

2 

4 

2 

8 

7 

9,8 

4,9 

1,2 

2,5 

1,2 

4,9 

4,3 
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альная граница тромба и методика тромбэктомии 
не обладали независимым влиянием на выживаемость.

Обсуждение
Специфической особенностью рака почки явля-

ется способность распространяться по просвету ве-
нозных сосудов в почечную вену, НПВ и далее крани-
ально – в просвет ПП и даже правого желудочка. 

Несмотря на появление новых, более эффективных 
подходов к лекарственной терапии почечно-клеточ-
ного рака, нефрэктомия, тромбэктомия остается един-
ственным методом, позволяющим излечить боль-
ных раком почки с опухолевым венозным тромбозом 
[1–11].

К основным задачам, стоящим перед операцион-
ной бригадой во время нефрэктомии, тромбэктомии, 

Осложнение 
Complication

Число пациентов 
Number of patients

n %

СПОН: 
MODS:

олигурия/анурия 
oliguria/anuria
печеночная недостаточность 
liver failure
респираторный дистресс-синдром 
respiratory distress syndrome
парез кишечника 
intestinal paresis
энцефалопатия 
encephalopathy
сердечно-сосудистая недостаточность 
heart failure

14 

12 

13 

14 

14 

10 

14 

8,6 

7,4 

7,8 

8,6 

8,6 

6,1 

8,6 

Повторные операции: 
Repeat surgery:

остановка кровотечения из зоны операции 
hemostasis in the surgery area
санация очага инфекции 
sanitation of the infection site
устранение механической кишечной непроходимости 
elimination of mechanical bowel obstruction
удаление внутричерепной гематомы 
removal of intracranial hematoma
удаление кровяного тромба из НПВ 
blood thrombectomy

15 

5 

6 

1 

2 

1 

9,2 

3,1 

3,7 

0,6 

1,2 

0,6 

Летальный исход в результате: 
Fatal outcome as a result:

сепсиса 
sepsis
СПОН 
MODS
печеночной недостаточности 
liver failure
геморрагического шока 
hemorrhagic shock
инфаркта миокарда 
myocardial infarction
ОНМК 
stroke
бурного прогрессирования метастазов рака почки 
rapid progression of RCC

18 

6 

3 

2 

1 

1 

4 

1 

11,0 

3,7 

1,8 

1,2 

0,6 

0,6 

2,5 

0,6 

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; СПОН – 
синд ром полиорганной недостаточности; НПВ – нижняя полая вена. 
Note. MODS – multiple organ dysfunction syndrome; IVC – inferior vena cava.

Окончание таблицы 3

End of table 3
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Таблица 4. Независимые факторы риска неблагоприятного течения периоперационного периода у кандидатов для тромбэктомии при тромбозе 
III–IV уровней*

Table 4. Independent risk factors for unfavorable postoperative period in candidates for thrombectomy with level III–IV thrombus* 

Фактор 
Factor

Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

Периоперационные осложнения 
Perioperative complications

ХБП ≥ III стадии 
CKD ≥ stage III 6,5 1,4–29,7 0,016

Пережатие ИП отдела НПВ 
Clamping of IC IVC 1,9 1,0–3,6 0,047

Циркулярная резекция НПВ 
Circular resection of  the IVC 3,1 1,3–7,2 0,009

Периоперационный летальный исход 
Perioperative fatal outcome

Асцит 
Ascites 15,2 1,3–181,7 0,032

ТЭЛА 
Pulmonary thromboembolism 4,9 1,2–20,3 0,030

Тромб в КПВ 
Thrombus in the CRV 5,7 1,6–20,3 0,007

Тромб в печеночных венах 
Thrombus in the hepatic veins 8,6 2,6–28,4 <0,0001

ХБП ≥ III стадии 
CKD ≥ stage III 4,6 1,2–17,7 0,028

Пережатие ИП отдела НПВ 
Clamping of IC IVC 3,4 1,3–10,9 0,016

Интраоперационные осложнения 
Intraoperative complications

Тромб выше диафрагмы 
Thrombus above the diaphragm 3,2 1,1–9,5 0,041

Пережатие ИП отдела НПВ 
Clamping of IC IVC 3,4 1,3–8,8 0,014

Циркулярная резекция НПВ 
Circular resection of the IVC 5,1 1,1–23,6 0,037

Интраоперационный летальный исход 
Intraoperative fatal outcome

Независимых факторов риска не выявлено 
No independent risk factors found – – –

Послеоперационные осложнения 
Postoperative complications

Тромб в печеночных венах 
Thrombus in the hepatic veins 5,2 1,6–17,1 0,007

ХБП ≥ III стадии 
CKD ≥ stage III 4,7 1,9–11,6 0,001

Пережатие ИП отдела НПВ 
Clamping of IC IVC 2,0 1,0–3,8 0,039

Циркулярная резекция НПВ 
Circular resection of the IVC 2,2 1,1–4,5 0,033
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относятся: профилактика ТЭЛА на этапе мобилизации 
НПВ, радикальное удаление всех опухолевых масс, 
профилактика и адекватная коррекция массивной 
одномоментной кровопотери, восстановление адек-
ватного венозного оттока от контралатеральной почки 
и печени в НПВ, а также из системы НПВ в ПП. Тех-
ническое решение поставленных задач возможно 
при соблюдении следующих принципов: циркулярная 
мобилизация тромбированной НПВ с перевязкой всех 
впадающих в нее коллатералей; выполнение кавато-
мии, тромбэктомии в условиях «сухого» операцион-
ного поля за счет пережатия НПВ выше и ниже тром-
ба, а также контралатеральной почечной вены (при 
тромбозе III–IV уровней также необходимо пережатие 
гепатодуоденальной связки); тщательная визуальная 
ревизия внутренней поверхности НПВ после тромб-
эктомии и полное удаление резидуальных опухолевых 
очагов; реконструкция НПВ (с сохранением нормаль-
ной анатомии венозного русла или без).

Основная сложность тромбэктомии при тромбозе 
III–IV уровней – контроль верхней границы тромба, 
находящейся в анатомически труднодоступной зоне. 
Традиционным решением этой задачи считается конт-
роль интраперикардиальной НПВ и ПП стернотоми-
ческим доступом в условиях ИК [2–4]. При этом тромбы, 
не достигающие правых отделов сердца, удаляются 

моноблочно, а при внутрисердечном тромбозе голов-
ка тромба и поддиафрагмальные тромботические мас-
сы – раздельно [2–4]. Безусловными преимуществами 
данного подхода являются прекрасный доступ к вер-
хушке тромба, бескровное операционное поле, техни-
ческая возможность удаления тромбов любого диаме-
тра, фиксированных к наддиафрагмальной НПВ 
и эндокарду, а также минимальный риск интраопера-
ционной миграции фрагментов опухоли в легочный 
ствол. Существенными недостатками тромбэктомии 
в условиях ИК можно считать необходимость выпол-
нения дополнительных технически сложных, травма-
тичных манипуляций (стернотомии, канюляции аор-
ты и верхней полой вены / ПП) и гепаринизации, 
что приводит к увеличению операционного времени, 
кровопотери, рисков возникновения большинства 
операционных осложнений и случаев летальности.

Cleveland Clinic (США) располагает наибольшим 
(n = 144) опытом выполнения тромбэктомий в усло-
виях ИК c фармакохолодовой кардиоплегией или без 
нее и сообщает о хороших результатах. По данным 
J. L. Navia и соавт., в 36 % наблюдений не требовалось 
гемотрансфузии. У больных, оперированных с ИК 
без полной остановки кровообращения (n = 56), ча-
стота развития тяжелых осложнений, не классифи-
цированных по системе Clavien–Dindo (повторные 

Фактор 
Factor

Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
р

Послеоперационный летальный исход 
Postoperative fatal outcome

Асцит 
Ascites 18,2 1,3–245,4 0,029

ТЭЛА 
pulmonary thromboembolism 7,8 1,7–35,8 0,009

Тромб в печеночных венах 
Thrombus in the hepatic veins 9,1 2,4–34,7 0,001

ХБП ≥ III стадии 
CKD ≥ stage III 7,7 1,5–40,8 0,016

Тромбэктомия из правых отделов сердца 
Thrombectomy from the right heart 2,8 1,0–7,8 0,044

Пережатие ИП отдела НПВ 
Clamping of IC IVC 3,8 1,2–11,8 0,023

*Логистический регрессионный анализ. 
*Logistic regression analysis.
Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; ИП – интраперикардиальный; НПВ – нижняя полая вена; ТЭЛА – тромбо-
эмболия легочной артерии; КПВ – контралатеральная почечная вена. 
Note. CKD – chronic kidney disease; IC – intrapericardial; IVC – inferior vena cava; CRV – contralateral renal vein.

Окончание таблицы 4

End of table 4
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операции, гемодиализ, дыхательная недостаточность, 
инсульт, инфаркт миокарда), составила 34,0 % 
(19 / 56), летальность – 3,4 %. Летальность всех 144 
пациентов, вошедших в данную серию наблюдений, 
достигла 10,4 %. Авторы подчеркивают, что у ото-
бранных больных ИК обеспечивает гемодинамиче-
скую стабильность и хирургическую безопасность, 
не увеличивая частоту возникновения осложнений 
и летальность [2]. Однако блестящие результаты 
Cleveland Clinic не воспроизведены другими хирур-
гами. Большинство исследователей сообщают, 
что применение ИК ассоциировано с высокой часто-
той развития осложнений (включая почечную и по-
лиорганную недостаточность, а также невроло-
гический дефицит) и смертностью (чаще всего 
обусловленной коагулопатией на фоне гепариниза-
ции) [3, 4]. Так, в многоцентровом исследовании, 
изучавшем результаты тромбэктомии в условиях ИК, 
летальность 63 пациентов составила 22,2 % (при ИК 
с фармакохолодовой кардиоплегией – 8,3 %, ИК 
без остановки кровообращения – 37,5 %) [5].

Альтернативой традиционной технике тромбэкто-
мии при тромбозе III–IV уровней может служить наша 
методика, позволяющая контролировать верхнюю 
границу тромба путем осуществления трансдиафраг-
мального доступа к интраперикардиальной НПВ 
и ПП. Преимуществами данного метода, несомненно, 
являются малая травматичность, техническая просто-
та и, как следствие, уменьшение операционного вре-
мени и отсутствие специфичных для ИК осложнений. 
Недостатки трансдиафрагмального доступа включают 
плохую визуализацию наддиафрагмальной верхушки 
тромба, неудовлетворительные условия для манипу-
ляций в полости ПП, а также риск фрагментации 
тромба с развитием ТЭЛА.

Урологическая клиника University of Southern Cali-
fornia (США) опубликовала результаты 87 тромбэкто-
мий, выполненных без ИК у больных раком почки 
с ретропеченочным (n = 43), интраперикардиальным 
(n = 35) и внутрипредсердным (n = 9) тромбозом. Ав-
торы использовали правосторонний торакоабдоми-
нальный разрез. Для контроля за интраперикардиаль-
ным отделом НПВ применяли трансдиафрагмальный 
доступ к наддиафрагмальному отделу НПВ. Так же, 
как и мы, авторы отметили техническую простоту, вы-
сокую скорость выполнения и воспроизводимость 
методики интраперикардиального контроля НПВ. 
Частота отсутствия показаний к гемотрансфузии 
в группе составила 18 %, тяжелых осложнений (III–
IV степени тяжести по классификации Clavien–
Dindo) – 20 %, летальность – 9,2 %. Авторы считают, 
что полный сосудистый контроль, достигаемый при 
мобилизации интраперикардиального отдела НПВ, 
может безопасно и эффективно использоваться при 
всех тромбозах III уровня и у пациентов с наддиаф-

рагмальными тромбами, не достигающими ПП, без 
ущерба непосредственным ре зультатам лечения по 
сравнению с традиционной хирургической техникой 
[6]. В то же время используемый авторами торако-
абдоминальный доступ является значительно более 
травматичным, чем срединная лапаротомия и может 
увеличивать частоту развития респираторных ослож-
нений и сроки пребывания больного в стационаре. 
Memorial Sloan-Kettering Cancer (США) опубликовал 
удовлетворительные результаты удаления 10 флоти-
рующих тромбов III–IV уровней без ИК. Контроль 
верхней границы тромбов в 8 случаях (5 случаев III 
уровня, 3 случая IV уровня) проводили по схожим 
с нашей методикой путем наложения зажима или тур-
никета на интраперикардиальный отдел НПВ с ис-
пользованием трансдиафрагмального доступа. Час-
тота возникновения тяжелых осложнений составила 
50 % (5 / 10), летальность – 0 % [7]. Авторы указывают 
на необ ходимость использования ИК только в отдель-
ных случаях при планировании сложных сосудистых 
ре зекций. Ciancio G. и соавт. полагают, что при фло-
тирующей верхушке внутрипредсердного тромба мо-
жет использоваться трансабдоминальный доступ 
без контроля верхней границы внутрисосудистых опу-
холевых масс. В клинике University of Miami (США) 
успешно удалены 12 тромбов IV уровня без ИК [8], 
однако такой подход представляется нам более риско-
ванным в отношении развития ТЭЛА.

Низкая частота выявления массивных фиксиро-
ванных к эндокарду тромбов, удаленных в условиях 
ИК, а также существенные различия характеристик 
пациентов, оперированных с применением традицион-
ной и модифицированной методик, в нашей серии 
наблюдений не позволяют провести полноценное 
сравнение результатов в группах. Тем не менее, полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что трансдиа-
фрагмальный доступ дает возможность существенно 
уменьшить операционное время (в среднем на 100 мин) 
и кровопотерю (в среднем на 9000 мл), снизить час тоту 
возникновения любых осложнений (с 88,9 до 61,4 %), 
в том числе тяжелых (с 66,7 до 30,4 %), а также леталь-
ности больных раком почки с тромбозом III–IV уров-
ней (с 44,4 до 10,8 %). При этом модифицированная 
техника тромбэктомии достоверно не увеличивает 
риск развития интраоперационной ТЭЛА. Наши ре-
зультаты не противоречат данным многоцентрового 
ретроспективного исследования, в которое вошли 362 
больных, подвергнутых удалению тромбов III–
IV уровней с ИК или без в 22 клиниках США и Евро-
пы в период с 1992 по 2012 г. Выполнение тромбэкто-
мии без остановки кровообращения не являлось 
независимым фактором риска возникновения тяже-
лых осложнений и случаев летальности [9].

Отметим, что непосредственные результаты, по-
лученные в нашей серии наблюдений, существенно 
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уступают данным других клиник, что, вероятнее всего, 
связано с большей распространенностью опухолевого 
процесса у наших пациентов. Абсолютное большинст-
во авторов, опубликовавших результаты удаления про-
тяженных тромбов, не упоминают о возможности 
массивного каудального и латерального распростра-
нения венозного тромбоза, а также сообщают, что опу-
холевые тромбы чаще всего являются флотирующими 
и фиксированы к стенке НПВ только в области устья 
почечной вены [3, 4, 6–8, 10]. Мы диагностировали 
ретроградный тромбоз НПВ у 24,0 % больных, тром-
боз контралатеральной почечной вены – у 12,0 %, 
тромбоз главных печеночных вен – у 11,4 %, протя-
женную инвазию стенки НПВ – у 43,7 %. Значитель-
ная степень местной распространенности опухолево-
го процесса приводила к существенным трудностям 
на этапах мобилизации, резекции и реконструкции 
НПВ и была независимым фактором риска неблаго-
приятного течения периоперационного периода.

По нашим данным, выполнение тромбэктомии 
без ИК не влияет на радикальность хирургического 
вмешательства, а также на общую, специфическую 
и безрецидивную выживаемость больных раком почки 
с опухолевой венозной инвазией. Это подтверждается 
результатами многоцентрового ретроспективного ис-
следования (n = 362), не выявившего различий между 
общей и специфической выживаемостью больных, 
подвергнутых удалению тромбов III–IV уровней с ИК 
или без него [9].

В течение последних 5 лет в литературе ведется 
ожесточенная дискуссия относительно необходимости 
удаления протяженных тромбов в условиях ИК. 
По нашему мнению, выбор методики тромбэктомии 
при тромбозе III–IV уровней должен быть индивиду-
альным. Все ретропеченочные и интраперикардиаль-
ные тромбы, а также внутрисердечные тромбы, у ко-
торых головка по размерам сопоставима с отверстием 
НПВ и не фиксирована к эндокарду, являются пока-
занием к тромб эктомии с контролем верхней границы 
тромба трансдиафрагмальным доступом. Применение 
ИК у данной категории больных нецелесообразно, 
поскольку преимущества этого метода в подобных 
клинических ситуациях не используются (нет необ-
ходимости прекрасной экспозиции сухого ПП), а не-
достатки реализуются полностью (прежде всего, ри-
ски, ассоциированные с гепаринизацией). Напротив, 

удаление массивных внутрисердечных тромбов, осо-
бенно инвазирующих эндокард, требует хорошей ви-
зуализации полости ПП, удобной экспозиции данной 
зоны и достаточно сложного выделения головки тром-
ба, который может фрагментироваться в процессе мо-
билизации. В таких случаях оптимальным методом 
контроля верхней границы тромба считается стерно-
томия и рассечение ПП в условиях ИК.

Помимо снижения риска развития ТЭЛА исполь-
зование любой методики ИК позволяет восполнять 
кровопотерю за счет использования коронарных от-
сосов, возвращающих большие объемы крови непо-
средственно в кровоток, компенсируя снижение ве-
нозного возврата. По данным некоторых авторов, 
применение ИК уменьшает объем кровопотери и не-
обходимость переливания аллогенной крови [2]. Это 
особенно актуально у больных с ожидаемой массив-
ной кровопотерей, в том числе в случаях повторных 
операций у пациентов с рецидивами рака почки после 
нефрэктомии, при распространении опухолевого 
тромба на главные печеночные вены и планируемом 
пластическом замещении ретропеченочного сегмента 
НПВ. В подобных случаях целесообразно применение 
методики тромбэктомии в условиях ИК.

Заключение
Единственным эффективным методом лечения 

рака почки с опухолевым венозным тромбозом явля-
ется нефрэктомия, тромбэктомия. Традиционный ме-
тод удаления ретропеченочных и наддиафрагмальных 
тромбов – хирургическое вмешательство в условиях 
ИК. Разработанная в РОНЦ им. Н. Н. Блохина техника 
трансдиафрагмального контроля верхней границы 
протяженных тромбов на уровне интраперикардиаль-
ного отдела НПВ позволяет быстро, технически просто 
и безопасно удалять все тромбы III уровня и большин-
ство тромбов IV уровня, не фиксированных к эндокар-
ду. Трансдиафрагмальный доступ позволяет избежать 
возникновения осложнений и летальности, ассоции-
рованных с применением ИК, а также выполнять хи-
рургическое вмешательство одной операционной бри-
гадой без привлечения кардиохирурга. Тромб эктомия 
в условиях ИК должна резервироваться для пациентов 
с массивной внутрисердечной головкой тромба, инва-
зирующей эндокард, а также для больных с ожидаемой 
большой кровопотерей.
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Новый альтернирующий режим  
при метастатическом почечно-клеточном раке  

на примере клинического случая

М.С. Саяпина1, С.В. Ширяев1, А.С. Крылов1, А.Д. Рыжков1, Д.А. Титов1, Д.А. Носов2
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Контакты: Мария Сергеевна Саяпина maria.sayapina@mail.ru

В данной статье на примере клинического случая описан новый альтернирующий режим, включающий чередование иммуноте-
рапии интерфероном (INF) и таргетной терапии (сунитиниб). В литературе сведения о таком режиме не найдены. В резуль-
тате его применения удалось повысить эффективность лечения за счет снижения развития резистентности к таргетной 
терапии, уменьшения кумулятивной токсичности, синергизма иммунотерапии и таргетной терапии, а также снизить стои-
мость курса лечения до 50 %. С учетом вышеизложенного интерес может представлять изучение других альтернирующих 
режимов: INF / таргетные препараты (INF / акситиниб и др.), ингибиторы чекпоинтов / таргетные препараты. При этом, 
по результатам рандомизированного исследования II фазы ROPETAR, чередование таргетных препаратов (пазопаниб / эверо-
лимус) не привело к повышению эффективности терапии и снижению токсичности по сравнению с последовательным назна-
чением.

Ключевые слова: альтернирующий режим, иммунотерапия, таргетная терапия, метастатический почечно-клеточный рак
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A new alternating regimen in metastatic renal cell carcinoma presented through a clinical case

M.S. Sayapina1, S.V. Shiryaev1, A.S. Krylov1, A.D. Ryzhkov1, D.A. Titov1, D.A. Nosov2

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Central Clinical Hospital, Administration of President of Russia; 15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia

In the article a new alternating regimen which includes alternation between interferon (INF) immunotherapy and target therapy (sunitinib) 
is described through a clinical case. Mentions of this type of regimen weren’t found in the literature. As a result of the regimen, treatment ef-
ficacy increased due to decreased development of resistance to targeted therapy, cumulative toxicity decreased, synergy between immuno-
therapy and targeted therapy was achieved, and the cost of the treatment was reduced by 50 %. Considering the above, other alternating 
regimens can be of interest for researchers: INF/targeted therapies (INF/axitinib, et al.), checkpoint inhibitors/targeted therapies. At the same 
time, randomized phase II trial ROPETAR showed that alternation of targeted therapies (pazopanib/everolimus) does not increase treatment 
efficacy or decrease toxicity in comparison with sequential dosing.

Key words: alternating regimen, immunotherapy, targeted therapy, metastatic renal cell carcinoma

Введение
В России в 2014 г. выявлены 22 234 больных со зло-

качественными новообразованиями почки. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости населения 
России почечно-клеточный раком (ПКР) составляет 
9,7 случаев на 100 тыс. населения. В 2014 г. от ПКР 
умерли 8430 человек. Приблизительно в 50 % случаев 
данное заболевание уже имеет или приобретает позд-
ний генерализованный характер. При этом 5-летняя 
выживаемость больных с момента выявления отдален-
ных метастазов варьирует от 5 до 10 % [1].

Внедрение таргетных препаратов в клиническую 
практику позволило значительно увеличить выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) до 15 мес 
и общую выживаемость до 26 мес, которая может 
достигать 4 лет и более при последовательном ис-
пользовании препаратов. Однако при применении 
таргетных препаратов отмечены крайне низкий про-
цент (1 %) полных ремиссий и невозможность изле-
чения, которое может наблюдаться в 1–3 % случаях 
при использовании иммунотерапевтических методов 
(интерферон (IFN), интерлейкин 2 (IL-2)) у пациен-
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тов с благоприятным или промежуточным прогно-
зом [2–5].

Обсуждение
Результаты отдельных исследований предполага-

ют, что таргетные препараты помимо непосредствен-
ного антиангиогенного или антипролиферативного 
эффекта могут быть вовлечены в модуляцию противо-
опухолевого иммунного ответа. Элементы сигнальных 
путей, регулирующие активность T-клеток через вза-
имодействие с рецепторами к IL-2 (CD25), костиму-
ляторными рецепторами CD28 на поверхности Т-лим-
фоцитов и TLR (Toll-like receptor) на поверхности 
антигенпрезентирующих клеток, одновременно могут 
являться непосредственными мишенями для ингиби-
торов тирозинкиназных рецепторов и mTORC1, 
тем самым влияя на пролиферацию и функцию эф-
фекторных и дендритных клеток, выброс цитокинов 
и экспрессию костимуляторных молекул. На сегод-
няшний день считается, что исходный повышенный 
уровень T-reg в периферической крови до начала ле-
чения может иметь предиктивное и прогностическое 
значение при проведении иммунотерапии и таргетной 
терапии [6–9].

Показано, что фактор стволовых клеток (stem cell 
factor, SCF) экспрессируется опухолевыми клетками. 
Блокада рецептора SCF (с-Kit) препятствует развитию 
T-reg и опухолевому ангиогенезу. Так, сунитиниб, бло-
кирующий с-Kit, подавляет иммуносупрессивные ме-
ханизмы посредством прямого воздействия и модуля-
цией опухолевого микроокружения [10]. Снижение 
T-reg и MDSC (myeloid-derived suppressor cells) ассо-
циировалось с повышением продукции Т-клетками 
IFNg и его уровня в плазме. Однако динамика этих 
показателей в периферической крови на фоне терапии 
сунитинибом не всегда свидетельствует об аналогич-
ных изменениях в опухолевом микроокружении. В ря-
де проспективных исследований по изучению ауто-
псийного материала после начала лечения таргетными 
препаратами было отмечено повышение количества 
цитотоксических T-лимфоцитов CD8 в группе паци-
ентов, леченных сунитинибом (рис. 1). При этом 
в группе больных, получавших бевацизумаб, зареги-
стрировано значительное снижение уровня granzyme B+ 
клеток, индуцирующих апоптоз, и увеличение имму-
носупрессорных Foxp3+ клеток [9–14].

Сунитиниб также участвует в активации IFNg–
JAK-сигнального пути Т-лимфоцитов, привлекая цито-
токсические лимфоциты, активируя STAT1-путь 
(signal transducer and activator of transcription 1), повы-
шая антигенпрезентирующие свойства и в то же время 
повышая экспрессию имунносупрессивных кости-
муляторных молекул IDO1 (indoleamine-pyrrole 
2,3-dioxygenase) и CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4). Однако по доклиническим дан-

ным сунитиниб снижает экспрессию иммуносупрес-
сивных цитокинов TGF-β (transforming growth factor 
beta), IL-10 и костимуляторных рецепторов CTLA4, 
PD1 и PDL1 (programmed death-ligand 1), подавляет 
иммуносупрессивный STAT3-путь, уменьшая пул T-
reg и повышая количество эффекторных Т-клеток, 
секретирующих IFNg (рис. 2). С учетом опухолевой 
гетерогенности необходимо дальнейшее подтвержде-
ние полученных результатов [10, 16, 17].

Для сорафениба описано как иммуностимулиру-
ющее воздействие благодаря снижению количества 
T-reg, так и иммуносупрессивное посредством подав-
ления функции дендритных клеток и снижения коли-
чества цитотоксических лимфоцитов. Это, возможно, 
объясняется подавлением MEK-пути [18]. При этом 
ингибиторы mTORC1 (эверолимус, темсиролимус), 
применяемые в качестве иммуносупрессоров при 
трансплантациях органов, при длительном назначе-
нии могут подавлять обе популяции клеток, как T-reg, 
так и эффекторные клетки. Отмена эверолимуса мо-
жет привести к резкому сдвигу соотношения эффек-
торные клетки / T-reg в сторону T-reg [19, 20].

Таким образом, отдельные таргетные препараты 
обладают иммуномодулирующим эффектом, что обо-
сновывает целесообразность изучения их комбинации 
или чередования с различными иммунотерапевтиче-
скими подходами (см. рис. 2).

На сегодняшний день проводятся исследования 
по изучению комбинаций таргетных препаратов и ин-
гибиторов чекпоинтов (NCT02 420 821, NCT02 684 006, 
CheckMate-016), в то время как комбинация таргетных 
препаратов и цитокинов оказалась весьма токсичной 
и не продемонстрировала высокой эффективности, 

а б

Рис. 1. Иммунофлюоресцентный анализ с использованием конфокаль-
ной лазерной сканирующей микроскопии CD3-лимфоцитов (синие), 
микрососудов Ki-67 (красные) светлоклеточного почечно-клеточного 
рака до начала терапии (а) и после предшествующего лечения сунити-
нибом в течение 2 нед (б). После терапии отмечены привлечение ци-
тотоксических лимфоцитов и рост сосудов в связи с остановкой лече-
ния (адаптировано из [15]) 
Fig. 1. Immunofluorescence analysis using confocal laser scanning microscopy 
of CD3-lymphocytes (blue), Ki-67 microvessels (red) of clear cell renal cell 
carcinoma before treatment (a) and after previous treatment with sunitinib 
for 2 weeks (b). After the treatment recruitment of cytotoxic lymphocytes and 
vessel growth due to treatment cessation are observed (adapted from [15])
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за исключением комбинации бевацизумаба с INF 
[22–24]. Следует отметить, что по результатам рандо-
мизированного исследования II фазы ROPETAR че-
редование таргетных препаратов (пазопаниб / эверо-
лимус) не привело к повышению эффективности 
и снижению токсичности относительно последова-
тельного назначения [25]. Чередование иммуно-
терапии (IFN, ингибиторы чекпоинтов) и таргетной 
терапии представляет научный интерес и ранее не из-
учалось.

При этом результаты исследований AXIS (срав-
нение акситиниба и сорафениба во 2-й линии) 
и RECORD-4 (изучение эверолимуса во 2-й линии) 
продемонстрировали существенное преимущество от-
носительно ВБП в группах, получавших в 1-й линии 
цитокины, по сравнению с таргетными препаратами 
перед назначением акситиниба и эверолимуса соот-
ветственно. Медиана ВБП в исследовании AXIS 
на фоне терапии акситинибом была 6,7 мес (отноше-
ние рисков 0,665; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,544–0,812; односторонний p < 0,0001). Подгруппо-
вой анализ продемонстрировал, что в группах паци-
ентов, получавших сунитиниб и цитокины в качестве 
1-й линии, ВБП составила 4,8 и 12,1 мес соответствен-
но (рис. 3). Медиана ВБП в исследовании RECORD-4 
была 7,8 мес (95 % ДИ 5,7–11,0). Результаты подгруп-
пового анализа показали, что в группах больных, по-
лучавших сунитиниб, другие антиангиогенные препа-
раты и цитокины в 1-й линии, ВБП составила 5,7; 7,8 
и 12,9 мес соответственно.

Рис. 2. Влияние таргетных препаратов на опухолевое микроокружение (адаптировано по [21])
Fig. 2. Effect of targeted therapies on microenvironment (adapted from [21])
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Возможно, более низкая эффективность при ис-
пользовании TKI-TKI или TKI-ингибиторов mTOR 
обусловлена кумулятивной токсичностью и невозмож-
ностью использования TKI-ингибиторов в оптималь-
ной дозе во 2-й линии. По данным исследования 
AXIS, побочные явления встречались чаще более 
чем на 10 % у пациентов, принимавших прежде суни-
тиниб, в отличие от больных, получавших цитокины 
(рис. 4). Примечательно, что при отмене препарата 
или редукции дозы сорафениба в исследовании AXIS 
(80 и 52 % соответственно) значительно превышали 
результаты, полученные в рандомизированном иссле-
довании III фазы TARGET по изучению сорафениба 
после цитокинов или IFN (21 и 13 % соответственно) 
[26–28].

Интермиттирующий режим назначения таргетных 
препаратов изучали в отдельных небольших клиниче-
ских исследованиях в качестве возможного лекарст-
венного подхода, направленного на снижение общей 
токсичности, улучшение качества жизни без ущерба 
для выживаемости.

B. I. Rini и соавт. (Cleveland Clinic Taussig Cancer 
Institute, США) отметили преимущество интермитти-
рующего режима по сравнению со стандартным у ото-
бранных больных, заключающееся в прекращении 
терапии после уменьшения очагов на 10 % и динами-
ческом наблюдении. В случае увеличения очагов 
на 10 % лечение возобновляли [29]. Было проде-
монстрировано, что после прекращения терапии 
не по причине прогрессирования у отдельных больных 
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сохранялась длительная ремиссия без лечения (табл. 1). 
Данная тактика позволяет снизить токсичность, до-
биться адекватного общего контроля над заболевани-
ем и отсрочить развитие резистентности к таргетной 
терапии.

С учетом возможных преимуществ интермитти-
рующего режима с точки зрения переносимости тар-
гетной терапии, увеличения времени до развития ре-
зистентности к ней, а также иммуномодулирующего 
свойства таргетных препаратов нам показалось целе-

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования на фоне терапии акситинибом и сорафенибом после цитокинотерапии (а) и сунитиниба (б). ДИ – 
доверительный интервал, ВБП – выживаемость без прогрессирования (адаптировано по [26])
Fig. 3. Progression-free survival in the course of axitinib and sorafenib therapy after cytokine therapy (a) and sunitinib (b). CI – confidence interval, PFS – 
progression-free survival (adapted from [26]) 
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Axitinib
Сорафениб / 125 93 75 57 28 12 7 3 2 1 0 
Sorafenib

Акситиниб /  184 132 97 60 34 24 11 10 6 1 0 
Axitinib
Сорафениб / 185 104 67 37 20 13 5 3 1 0 0 
Sorafenib
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p < 0,0107
Отношение рисков / Risk ratio 0,741
95 % ДИ / CI 0,573–0,958

Рис. 4. Токсичность на фоне терапии акситинибом (а) и сорафенибом (б) (адаптировано по [26])
Fig. 4. Toxicity in the course of axitinib (a) and sorafenib (b) therapy (adapted from [26])
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сообразным опробовать новый альтернирующий ре-
жим, включающий чередование иммунотерапии 
и таргетной терапии. Сведений об этом режиме в ли-
тературе не обнаружено. В результате его применения 
удалось повысить эффективность терапии при ПКР 
у отдельного пациента.

Клинический случай
Пациент, 44 лет, в мае 2009 г. стал отмечать 

примесь крови в моче. При обследовании по месту жи-
тельства выявлена опухоль левой почки. Больной обра-
тился в НИИ урологии и интервенционной радиологии 

Таблица 1. Интермиттирующий режим лечения (адаптировано по [29]) 

Table 1. Intermittent treatment regimen (adapted from [29])

Линия 
терапии 

Therapy line

Пациенты, начавшие 
лечение, n 

Patients who started 
treatment, n

Медиана длительности 
лечения, мес (95 % 

доверительный интервал) 
Median duration of treatment, 

months (95 % confidence 
interval)

Пациенты, прекратившие 
лечение, n 

Patients who discontinued 
treatment, n

Медиана длительности 
перерыва в лечении, мес 

(95 % доверительный 
интервал) 

Median duration of treatment 
gap, months (95 % confidence 

interval)

1-я 
1st 112 13,5

(11,0–16,4) 112 16,8
(12,5–26,4)

2-я 
2nd 68 16,1

(11,4–20,0) 24 9,5
(4,6–10,3)

3-я 
3rd 43 14,8

(12,0–17,2) 10 7,1

4-я 
4th 15 13,8

(5,7–18,6) 3 15,9

Рис. 5. Метастазы в легкие до начала лечения
Fig. 5. Lung metastases before the treatment

им. Лопаткина, где 15.06.2009 была выполнена не-
фрадреналэктомия слева. Гистологическическое заклю-
чение: светлоклеточный ПКР I степени анаплазии, 
рT2N0M0. В течение 2 лет пациент находился под ди-
намическим наблюдением. В сентябре 2011 г. выявлены 
метастазы в печень, легкие (< 2 см), кости (рис. 5). 
Больной обратился в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

Согласно прогностическим моделям MSKCC (Memo-
rial Sloan Kettering Cancer Center) и D. Heng и соавт., 
прогноз благоприятный. Рекомендовано назначить IFN-α 
6 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно. С сентября 2011 г. 
по август 2012 г. пациент принимал IFN-α с частичным 
эффектом в легких, стабилизацией по остальным оча-
гам. Лечение осложнилось гриппоподобным синдромом 
I степени. В августе 2012 г. больной отметил усиление 
болей в III левом ребре. При сцинтиграфии костей выяв-
лено прогрессирование (рис. 6).

С сентября 2012 г. по июнь 2013 г. пациент получал 
сунитиниб 50 мг / сут (4 нед прием / 2 нед перерыв) на фо-
не бисфосфонатов с частичным эффектом в печени, ста-
билизацией по остальным очагам. Лечение осложнилось 
стоматитом II степени, ладонно-подошвенным синдро-
мом I степени. После 9 мес приема сунитиниба пациенту 
был назначен IFN-α в прежней дозе. С июля 2013 г. 
по июнь 2014 г. больной принимал IFN-α со стабилизаци-
ей. В июне 2014 г. было отмечено увеличение очагов в лег-
ких, в связи с чем возобновлен прием сунитиниба (рис. 7).

С июля 2014 г. по март 2015 г. пациент получал су-
нитиниб с частичным эффектом. В марте 2015 г. от-
мечено прогрессирование в виде увеличения очагов в кос-
тях. Рекомендовано назначить эверолимус 10 мг / сут. 
Таким образом, период до развития резистентности 
к сунитинибу составил 42 мес (табл. 2), что на 31 мес 
превысило медиану ВБП на фоне приема сунитиниба 
в 1-й линии [30].
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Рис. 6. Сцинтиграфия до начала лечения интерфероном альфа и через 11 мес: появление новых очагов
Fig. 6. Scintigraphy before interferon alfa and after 11 months: formation of new lesions 

Спереди / Anterior Спереди / Anterior 

Рис. 7. Прогрессирование: увеличение очагов в легких после терапии интерфероном, сунитинибом, интерфероном (11 мес)
Fig. 7. Progression: expansion of lung lesions after interferon, sunitinib, interferon treatment (11 months)

Сзади / Posterior Сзади / Posterior
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Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования на фоне альтерниру-
ющего режима 

Table 2. Progression-free survival during the alternating regimen

Линия 
терапии 

Therapy line

Лечение 
Treatment

Выживаемость без 
прогрессирования, 

мес 
Progression-free 
survival, months

1-я 
1st

Интерферон альфа 
Interferon alfa 11

2-я 
2nd

Сунитиниб 
Sunitinib 11

3-я 
3rd

Интерферон альфа 
Interferon alfa 11

4-я 
4th

Сунитиниб 
Sunitinib 9

Заключение
При лечении больного был использован режим 

с чередованием IFN и сунитиниба. Применение дан-
ного режима позволило повысить эффективность ле-
чения за счет снижения развития резистентности 
к таргетной терапии, уменьшения кумулятивной ток-
сичности, синергизма иммунотерапии и таргетной 
терапии, а также снизить стоимость курса лечения 
до 50 %. С учетом вышеизложенного интерес может 
представлять изучение других альтернирующих режи-
мов: IFN / таргетные препараты (IFN / акситиниб 
и др.), ингибиторы чекпоинтов / таргетные препараты.

Приведенный режим требует дальнейшего изуче-
ния в клинических исследованиях и может быть рас-
смотрен при лечении ПКР в обоснованных случаях 
с учетом течения и прогноза заболевания.

Данный случай с применением альтернирующего ре-
жима был доложен на 10-м Европейском международном 
симпозиуме рака почки (10th European International Kidney 
Cancer Symposium, Lyon, France, 24–25 апреля 2015 г.).  
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Клинико-экономический анализ  
1-й и 2-й линий таргетной терапии  

распространенного почечноклеточного рака

И.Н. Дьяков1, С.К. Зырянов2, 3
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Россия, 105064 Москва, Малый Казенный переулок, 5а; 

2кафедра общей и клинической фармакологии ФГАОУ «Российский университет дружбы народов»;  
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3ГБУЗ «Городская клиническая больница № 24 Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 127015 Москва, ул. Писцовая, 10
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Злокачественные новообразования представляют серьезную проблему для системы здравоохранения. При этом отмечается еже-
годный рост заболеваемости раком как в России, так и во всем мире. Рак почки составляет 2 % в структуре онкологической 
заболеваемости, но во многих странах наблюдается выраженный рост заболеваемости и ассоциированной с ней смертности на-
селения. По темпу прироста этих показателей почечноклеточный рак (ПКР) занимает 2-е место после опухолей предстательной 
железы – ежегодно в мире ПКР заболевают более 200 тыс. человек. До 2005 г. стандартом лечения распространенного ПКР была 
цитокиновая терапия с применением препаратов интерлейкина 2 и / или интерферона альфа, однако в последнее десятилетие 
широкое распространение получил метод таргетной терапии (target – мишень), в основе которого лежит направленное действие 
лекарственного средства на опухолевые клетки, что повышает эффективность и безопасность терапии. Применение препаратов 
таргетной терапии позволило добиться значительного увеличения выживаемости пациентов с ПКР. В настоящем обзоре рас-
смотрены клиническая эффективность препаратов, используемых в 1-й и 2-й линиях терапии ПКР, и фармакоэкономические 
аспекты их применения.

Ключевые слова: рак почки, распространенный почечноклеточный рак, таргетная терапия, ингибитор тирозинкиназ, пазопаниб, 
сунитиниб, акситиниб, бевацизумаб, интерферон альфа, эверолимус
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Clinical and economic analysis of the 1st and 2nd target lines
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Malignant tumors represent a serious problem for healthcare system. At this time, an annual incidence of cancer rate has increased both in Rus-
sia and around the world. Renal cancer has 2 % in the structure of oncological incidence. However, in many countries we can see significant 
increase in oncological incidence and associated mortality. Renal cell carcinoma (RCC) takes the 2nd place after prostate tumors by the growth 
rate of these parameters: each year more than 200 thousand people become ill with RCC all over the world. Cytokine therapy with interleukin-2 
and / or interferon alpha was the standard treatment of the advanced renal cell carcinoma until 2005. However, method of the target therapy 
became widespread in the last decade. This method is based on the directional drug effect on tumor cells which increases efficiency and safety  
of the therapy. The use of targeted therapy drugs led to a significant increase in survival rate in RCC patients. In the present review we observe 
clinical efficacy of the drugs used in the 1st and 2nd line of RCC treatment as well as pharmacoeconomic aspects of their application.

Key words: renal carcinoma, advanced renal cell carcinoma, target therapy, tyrosine kinase inhibitor, pazopanib, sunitinib, aksitinib, beva-
cizumab, interferon alfa, everolimus

Злокачественные новообразования в настоящее 
время являются важной медицинской и социальной 
проблемой и одной из основных причин смертности 
и инвалидизации в России. В последние годы отмеча-
ется рост показателей заболеваемости (увеличение 
на 18 % за 10 лет – с 2004 по 2014 г.) и смертности 

(увеличение на 0,2 % за 10 лет – с 2004 по 2014 г.) 
от злокачественных новообразований, а также увели-
чение среднего возраста больных с впервые выявлен-
ным раком (увеличение с 63,3 года в 2004 г. до 64,1 го-
да в 2014 г.) [1]. В структуре онкологической 
заболеваемости злокачественные новообразования 
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почки занимают 10-е место (около 2 %), при этом 
во многих странах с различным уровнем социально-
экономического развития наблюдается как выражен-
ный рост заболеваемости, так и увеличение частоты 
связанных с ней летальных исходов. Среди них почеч-
но-клеточный рак (ПКР) занимает 2-е место после 
опухолей предстательной железы. Ежегодно в мире 
ПКР заболевают не менее 210 тыс. человек [2, 3].

В России в 2014 г. из 566 970 впервые выявленных 
онкологических заболеваний диагноз ПКР был по-
ставлен 22 234 (3,92 %) больным (12 156 мужчинам 
и 10 078 женщинам). Средний возраст пациентов 
с ПКР – 61,8 года (60,6 года у мужчин и 63,1 года 
у женщин). Среднегодовой прирост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями почки в на-
шей стране за 10-летний период с 2004 по 2014 г. со-
ставил 3,43 %. Суммарный прирост за указанный 
период достиг 42,29 % и является одним из самых 
больших в структуре онкологической патологии, усту-
пая лишь злокачественным новообразованиям голов-
ного мозга и других отделов центральной нервной 
ситемы [1]. Более 40 % пациентов с впервые выявлен-
ным ПКР имеют III–IV стадию заболевания, что со-
ставляет 7750 новых пациентов в год. При этом ле-
тальность на 1-м году жизни с момента постановки 
диагноза регистрируют в 18 % случаев. У трети боль-
ных диссеминация опухолевого процесса может раз-
виваться после ранее проведенного радикального 
лечения [1]. В 75 % случаев диагностируют светлокле-
точный ПКР [4].

Лечение ПКР затруднено, поскольку эта опухоль 
практически не чувствительна к химиотерапии цито-
статическими препаратами – в большинстве исследо-
ваний ответ на лечение не превышал 6 %, а средняя 
продолжительность жизни больных составляла поряд-
ка 6 мес [5].

Такая устойчивостьПКР по крайней мере частич-
но обусловлена гиперэкспрессией белка множествен-
ной лекарственной устойчивости MDR-1 (Р-глико-
протеина) [6]. Однако в исследованиях, проведенных 
с ингибиторами MDR-помпы, не удавалось достичь 
увеличения эффек тивности цитостатической тера-
пии. Таким образом, резистентность клеток ПКР 
к терапии обусловлена комбинацией механизмов ле-
карственной резистентности, в частности гипер-
экспрессией глутатиона, а также фактора BCL-2, 
повышающего жизнеспособность опухолевых клеток, 
активность ангиогенеза и т. д.

Для лечения распространенного ПКР использо-
вали различные подходы. Ранее широко применяли 
гормональные препараты класса прогестинов (ме-
дроксипрогестерона ацетат) и антиэстрогенов (та-
моксифен). Однако общий ответ на терапию 
при этом не превышал 2 и 5 % соответственно. Об-
щая выживаемость таких пациентов не отличалась 

от выживаемости больных контрольных групп [7–9].
Клетки ПКР обладают определенной чувстви-

тельностью к иммунотерапии [10, 11]. В связи 
с этим до 2005 г. стандартом лечения распростра-
ненного ПКР была цитокиновая те рапия с приме-
нением  препаратов  интерлейкина  2  (IL-2) 
и / или интерферона альфа (IFN-α). К сожалению, 
этот подход имел не только ограниченную эффек-
тивность, но и высокую токсичность, обусловлен-
ную наличием широкого круга мишеней для данных 
препаратов в организме человека [12]. Частота от-
вета на лечение при использовании таких препа-
ратов достаточно низкая и составляет порядка 
5–20 %, а медиана общей выживаемости – пример-
но 12 мес [13–17].

В последнее десятилетие широкую распространен-
ность получил метод таргетной терапии (target – ми-
шень), в основе которого лежит направленное дейст-
вие лекарственного средства на опухолевые клетки, 
что повышает эффективность и безопасность терапии. 
Применение таргетной терапии значительно увеличи-
ло выживаемость пациентов с ПКР [18, 19].

Высокая эффективность таргетной терапии об-
условлена воздействием на один из ключевых патоге-
нетических механизмов роста и диссеминации злока-
чественных новообразований – ангиогенез. Наиболее 
изученный механизм патогенеза ПКР – потеря актив-
ности гена VHL (von Hippel–Lindau). При потере ак-
тивности VHL происходит гиперэкспрессия генов, 
кодирующих сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (vascular endothelial growth factor, VEGF), тром-
боцитарный фактор роста (platelet-derived growth 
factor, PDGF) и трансформирующий фактор роста 
альфа (transforming growth factor alfa, TGF-α). Эти 
факторы стимулируют ангиогенез и рост опухоли, 
а также образование метастазов [20–23]. VEGF игра-
ет важную роль в ангиогенезе, его гиперэкспрессия 
обеспечивает активный рост новых сосудов и васку-
ляризацию опухоли. Избыточное образование PDGF 
занимает ключевое место в процессе стабилизации 
клеток эндотелия [24]. TGF-α служит важным ауто-
кринным фактором роста и напрямую взаимо-
действует с рецептором фактора роста эпителия 
(endothelial growth factor receptor, EGFR), гиперэкс-
прессия которого наблюдается в 50–90 % случаев 
ПКР [24]. Таким образом, VHL-зависимый путь пере-
дачи сигнала – важная мишень противоопухолевой 
терапии распространенного ПКР.

Для таргетной терапии ПКР используют препара-
ты нового поколения – ингибиторы тирозинкиназ, 
моноклональные антитела и другие препараты, спо-
собные увеличивать выживаемость пациентов [18, 19]. 
В частности, к ним относятся бевацизумаб (применя-
ется в комбинации с IFN-α), пазопаниб, сунитиниб, 
эверолимус, акситиниб и др. [25–29]. Эти препараты 
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различаются по структуре и механизму действия.
Бевацизумаб является человеческим рекомбинант-

ным моноклональным антителом, специфичным 
к VEGF. Связывание бевацизумаба с VEGF приводит 
к ингибированию биологической активности послед-
него как in vitro, так и in vivo [30]. Существуют данные 
исследований эффективности бевацизумаба в комби-
нации с IFN-α при терапии распространенного ПКР 
[31, 32].

Пазопаниб – пероральный ингибитор тирозинки-
наз, способный угнетать ангиогенез, взаимодействуя 
с рецепторами к VEGF-1,-2 и -3 (VEGFR-1, -2, и -3) 
и рецептором тромбоцитарного фактора роста (PDGFR). 
Эти рецепторные тирозинкиназы играют важную роль 
в патогенезе светлоклеточного ПКР – доминирующего 
типа ПКР. Кроме этого, пазопаниб способен блокиро-
вать c-KIT (CD117), являющийся рецептором для фак-
тора роста стволовых клеток (stem cell factor, SCF), 
что также может приводить к уменьшению роста опухо-
ли [33, 34].

Сунитиниб – еще один ингибитор тирозинкиназ, 
нацеленный на угнетение ангиогенеза. К его мишеням 
относятся VEGFR и PDGFR [23, 35, 36]. Эффект 
от применения этого препарата проявляется посред-
ством вовлечения упомянутого выше гена VHL.

Эверолимус нацелен на другую мишень противо-
опухолевой терапии у больных ПКР–mTOR (mam-
malian target of rapamycin). Это серин-треониновая 
киназа, которая играет важную роль в регуляции кле-
точного роста и пролиферации, а также увеличивает 
экспрессию гена HIF1a, в результате чего происходит 
стимуляция ангиогенеза. Эверолимус применяется 
преимущественно во 2-й линии терапии ПКР.

Акситиниб – сильный селективный ингибитор 
VEGFR-1,VEGFR-2, VEGFR-3 2-го поколения [37]. 
По данным G. Sonpavde и соавт., активность аксити-
ниба в 50–450 раз выше, чем у ингибиторов VEGFR 
1-го поколения (сунитиниба, сорафениба и пазопа-
ниба) [38]. Кроме этого, в отличие от препаратов 
1-го поколения акситиниб не блокирует некоторые 
другие мишени, такие как PDGFR, b-RAF, KIT 
и FLT-3 [35, 39, 40]. Акситиниб также рекомендуют 
для применения во 2-й линии терапии распростра-
ненного ПКР.

Эффективность препаратов 1-й линии терапии 
распространенного почечноклеточного рака
Как уже упоминалось, ПКР высокорезистентен 

к химиотерапии и слабо отвечает на терапию цитоки-
нами или гормональными препаратами. По этой при-
чине при оценке эффективности терапии 1-й линии 
будут рассматриваться только препараты для таргет-
ной терапии, применение которых позволяет продлить 
как общую выживаемость пациентов, так и выживае-
мость без прогрессирования (ВБП). Именно ВБП 

является первичной конечной точкой в клинических 
исследованиях III фазы для всех препаратов, исполь-
зуемых для лечения распространенного ПКР.

Один из наиболее изученных препаратов 1-й ли-
нии терапии распространенного ПКР – сунитиниб. 
В 2007 г. R. J. Motzer и соавт. опубликовали результаты 
международного многоцентрового рандомизирован-
ного исследования III фазы, в котором оценивали эф-
фективность терапии распространенного ПКР со свет-
локлеточным  гистологическим  компонентом 
препаратом сунитиниб по сравнению с IFN-α [41]. 
Авторы показали, что применение сунитиниба позво-
ляет увеличить ВБП у больных – 11 мес против 5 мес 
у пациентов, получавших IFN-α. Отношение рисков 
(ОР) прогрессирования заболевания для сунитиниба 
по сравнению с IFN-α составило 0,45 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,32–0,54; р < 0,001). Кроме 
этого, при приеме сунитиниба ответ на лечение реги-
стрировался чаще – 31 % против 6 % для IFN-α (р < 
0,001).

Впоследствии сунитиниб часто использовали в ка-
честве препарата сравнения в клинических исследо-
ваниях препаратов для лечения распространенного 
ПКР III фазы или при проведении метаанализов таких 
исследований [42, 43].

В таблице приведены данные ОР прогрессирова-
ния ПКР для препарата сунитиниб по сравнению 
с компараторами. Эти данные были опубликованы 
J. Larkin и соавт. в 2015 г. в систематическом обзоре 
и метаанализе, посвященном 1-й линии терапии рас-
пространенного ПКР. Отметим, что в настоящем об-
зоре мы не рассматриваем препараты акситиниб и эве-
ролимус в качестве препаратов 1-й линии, однако 
приведенные данные позволяют сопоставить эффек-
тивность всех 5 препаратов.

Из таблицы видно, что наиболее эффективными 
препаратами являются 2 ингибитора протеинкиназ – 
сунитиниб и пазопаниб, ОР прогрессирования для 
которых стремится к 1, тогда как для других препара-
тов наступление прогрессирования заболевания 
в ранние сроки считается более вероятным. Эти дан-
ные подтверждаются в открытом рандомизированном 
исследовании III фазы COMPARZ, посвященном 
прямому сравнению пазопаниба и сорафениба при 
лечении распространенного ПКР [27]. R. J. Motzer 
и соавт. показали, что пазопаниб обладает не меньшей 
эффективностью чем сунитиниб – медиана ВБП для 
пазопаниба составила 8,4 мес, для сунитиниба – 
9,5 мес. ОР прогрессирования для пазопаниба 
по сравнению с сунитинибом составило 1,05 (95 % 
ДИ), что соответствовало предопределенному преде-
лу не меньшей эффективности (верхняя граница 95 % 
ДИ < 1,25). При этом вероятность летального исхода 
в группе пациентов, получавших пазопаниб, была не-
сколько меньше (ОР 0,91; 95 % ДИ 0,76–1,08). Веро-
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ятность появления токсичности в группе пациентов, 
получавших пазопаниб, была ниже вероятности раз-
вития рвоты (55 % против 63 % для сунитиниба), 
акральной эритемы (29 % против 50 %) и тромбоци-
топении (41 % против 78 %). В то же время при при-
еме пазопаниба была несколько увеличена частота 
повышения уровня аланинаминотрансферазы (60 % 
против 43 % для сунитиниба). С учетом этого авторы 
сделали заключение, что пазопаниб и сунитиниб име-
ют сходную эффективность, но безопасность терапии 
и качество жизни пациентов при применении пазопа-
ниба выше, чем при использовании сунитиниба [27]. 
Отметим, что в регистрацион ном исследовании па-
зопаниба (III фаза) у пациентов, получавших препа-
рат в 1-й линии терапии, ВБП составила 11,1 мес [44], 
тогда как в регистрационном исследовании сунити-
ниба, как уже упоминалось, – 11,0 мес [41].

Еще один препарат, рассматриваемый в настоя-
щем обзоре в качестве препарата 1-й линии тера-
пии, – бевацизумаб. Как уже было отмечено, он от-
н о с и т с я  к  д р у г о й  г р у п п е  т а р г е т н ы х 
препаратов – моноклональным антителам. При ле-
чении распространенного ПКР бевацизумаб приме-
няют совместно с IFN-α. В рандомизированном ис-
следовании III фазы было показано, что медиана 
общей выживаемости при использовании бевациз-
умаба + IFN-α была несколько выше, чем при при-
менении IFN-α + плацебо, – 18,3 мес (95 % ДИ 
16,5–22,5 мес) и 17,4 мес (95 % ДИ 14,4–20,0 мес) 
соответственно (p = 0,097) [32]. ВБП в данном иссле-
довании не определяли. По данным другой публика-
ции, ВБП в группе больных, получавших бевациз-
умаб + IFN-α, составила 8,5 мес (95 % ДИ 7,5–9,7 
мес), а пациентов, находящихся на терапии только 
IFN-α, – 5,2 мес (95 % ДИ 3,1–5,6 мес) (p < 0,0001) 
[45]. Таким образом, ОР прогрессирования заболе-
вания для группы бевацизумаб + IFN-α по сравне-
нию с группой IFN-α составило 0,71 (95 % ДИ 0,61–
0,83; p < 0,0001).

В таблице приведены результаты сопоставления 
ОР прогрессирования заболевания для схемы бева-
цизу маб + IFN-α и сунитиниба. Для того чтобы про-
вести оценку сравнения ОР данной комбинации 
и пазопаниба, следует обратиться к данным рандо-
мизированного исследования III фазы VEG105192, 
в котором оценивали эффективность терапии рас-
пространенного ПКР пазопанибом по сравнению 
с IFN-α [44]. Согласно результатам этого исследова-
ния медиана ВБП для пазопаниба была 9,2 мес, для 
IFN-α – 4,2 мес. Таким образом, ОР прогрессирова-
ния ПКР для пазопаниба по сравнению с IFN-α со-
ставило 0,46. Если использовать в качестве ком-
паратора группу терапии IFN-α, можно провести 
не прямое сравнение ОР для пазопаниба и схемы бе-
вацизумаб + IFN-α, которое составит 0,65. Это сви-
детельствует о большей эффективности пазопаниба 
чем схемы бевацизумаб + IFN-α, в отношении уве-
личения ВБП у пациентов.

Таким образом, в 1-й линии терапии распростра-
ненного ПКР наибольшей и сопоставимой эффектив-
ностью обладают ингибиторы протеинкиназ пазопа-
ниб и сунитиниб. Согласно оценке по ВБП схема 
терапии бевацизумаб + IFN-α проявляет меньшую 
эффективность.

Эффективность препаратов 2-й линии терапии 
распространенного почечноклеточного рака
Терапию 2-й и 3-й линии при распространенном 

ПКР назначают в случаях неэффективности терапии 
предыдущей линии и начала прогрессирования опу-
холевого процесса. В качестве терапии 2-й линии 
при лечении пациентов с распространенным ПКР 
в ряде исследований использовали препарат эвероли-
мус [46–49].

По данным A. Thiery-Vuillemin и соавт., медиана 
ВБП при применении эверолимуса после прогресси-
рования заболевания на схеме бевацизумаб + IFN-α 
составляет 17 мес [49]. Следует отметить, что это мно-

Непрямое сравнение отношения риска прогрессирования почечноклеточного рака
Indirect comparison of the risk ratio of renal cell carcinoma progression

Препараты 
Drugs

Среднее отношение риска 
(95 % доверительный интервал) 

Average risk ratio (95 % confidence interval) 

Сунитиниб vs пазопаниб 
Sunitinib vs pazopanib 0,94 (0,80–1,08) 

Сунитиниб vs бевацизумаб + интерферон альфа 
Sunitinib vs bevacizumab + interferon-alpha 0,79 (0,64–0,96) 

Сунитиниб vs акситиниб 
Sunitinib vs aksitinib 0,75 (0,46–1,15) 

Сунитиниб vs эверолимус 
Sunitinib vs everolimus 0,70 (0,56–0,87) 
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гоцентровое наблюдательное ретроспективное иссле-
дование включало всего 42 пациента, и полученные 
в нем данные значительно отличаются от результатов 
более крупных исследований, о которых будет упомя-
нуто ниже. T. Buchler и соавт. провели проспективное 
исследование эффективности приема препарата эве-
ролимус при лечении распространенного ПКР во 2-й 
и 3-й линиях терапии [47]. В качестве препаратов 1-й 
и 2-й линий использовали ингибиторы протеинки-
наз – сунитиниб, сорафениб и пазопаниб. Эверолимус 
назначали в 3-й линии в случае, если в 1-й и 2-й лини-
ях использовали 2 различных ингибитора протеинки-
наз. Согласно полученным данным как в 1-й, так 
и во 2-й линии терапии медиана ВБП у пациентов 
составила 6,1 мес (во 2-й линии 95 % ДИ 5,4–6,8 мес; 
в 3-й линии 95 % ДИ 4,1–8,1 мес). Отметим, что эти 
результаты были приведены для общей когорты 
без стратификации по ингибиторам протеинкиназ. 
В другом неинтервенционном исследо вании оценива-
ли эффективность использования эверолимуса во 2-й 
линии терапии после неудачной терапии препаратами 
анти-VEGF (ингибиторами протеинкиназ и бевациз-
умабом) [46]. В этом исследовании медиана ВБП со-
ставила 6,9 мес (5–9 мес).

В клиническом исследовании III фазы R. J. Motzer 
и соавт. показали, что по независимой центральной 
оценке, исключающей субъективный фактор исследо-
вателя, ВБП при применении эверолимуса во 2-й ли-
нии терапии распространенного ПКР составляет 
4,9 мес. По оценке самих исследователей этот показа-
тель был 5,5 мес. ВБП в группе плацебо в обоих случа-
ях составила 1,9 мес (ОР эверолимус против плацебо 
0,33; p < 0,01 и 0,32; p < 0,01 соответственно). 
В качестве препаратов 1-й линии терапии использова-
ли ингибиторы протеинкиназ – сунитиниб и / или со-
рафениб, а также бевацизумаб [48].

Еще один препарат, рекомендуемый во 2-й линии 
терапии распространенного ПКР, – акситиниб [37, 38, 
50]. Как уже было отмечено, активность акситиниба 
считается более высокой, чем у ингибиторов протеин-
киназ 1-го поколения, что и определило его назначе-
ние в качестве препарата 2-й линии. B. I. Rini и соавт. 
в клиническом исследовании III фазы AXIS сравни-
вали эффективность акситиниба и сорафениба во 2-й 
линии терапии, при этом в 1-й линии применяли су-
нитиниб, беваци зумаб + IFN-α, темсиролимус 
или цитокины [50]. По данным авторов, медиана ВБП 
в группе акситиниба составила 6,7 мес, тогда 
как в группе сорафениба – 4,7 мес (ОР 0,665; 95 % ДИ 
0,544–0,812). ВБП на фоне приема акситиниба оказа-
лась сопоставимой с таковой на фоне терапии эверо-
лимусом (см. выше), что свидетельствует о их сходной 
эффективности. Это подтверждается данными работы 
N. J. Vogelzang и соавт., в которой оценивали эффек-
тивность применения акситиниба и эверолимуса 

во 2-й линии терапии распространенного ПКР после 
использования в 1-й линии ингибиторов протеинки-
наз – сунитиниба, сорафениба или пазопаниба (суни-
тиниб назначали в 73 % случаев) [51]. По результатам 
исследования авторы сделали заключение о том, 
что по общей выживаемости и ВБП статистически 
значимых различий между группами акситиниба 
и эверолимуса нет.

Таким образом, оба рассмотренных препарата 2-й 
линии терапии обладают сходной эффективностью 
и могут быть рекомендованы для лечения распро-
страненного ПКР при прогрессировании заболева-
ния на фоне применения ингибиторов протеинкиназ 
и бевацизумаба в терапии 1-й линии.

Экономические аспекты применения препаратов  
1-й и 2-й линий в терапии распространенного  
почечноклеточного рака
В современных условиях выбор медицинской 

технологии определяется не только ее клинической 
эффективностью, но и объемом затрат, необходи-
мых для ее реализации. В связи с этим актуальной 
представляется клинико-экономическая оценка ме-
дицинских технологий. Этот вопрос становится зна-
чимым при рассмотрении терапии онкологических 
заболеваний, как правило являющейся весьма доро-
гостоящей. В предыдущих разделах обзора была рас-
смотрена клиническая эффективность 1-й и 2-й 
линий терапии распространенного ПКР. Ниже пред-
ставлены данные зарубежных фармакоэкономиче-
ских исследований по оценке финансовых затрат 
на лечение пациентов с данной злокачественной 
опухолью.

В 1-й линии терапии распространенного ПКР мы 
рассматриваем 3 препарата: бевацизумаб, сунитиниб 
и пазопаниб. Фармакоэконо мическая эффективность 
применения препарата сунитиниб была доказана 
в ряде исследований, проведенных за рубежом. 
E. Remak и соавт. оценили затраты на лечение при ис-
пользовании сунитиниба по сравнению с IFN-α и IL-
2 [52]. Авторы определили детерминированное и ве-
роятностное среднее значение затрат на терапию, 
из которого были определены инкрементальные со-
отношения «затраты–эффективность» и «затраты–
польза». Согласно полученным данным, фармакоэ-
кономическая эффективность сунитиниба и IFN-α 
доминирует над IL-2. В то же время показатель «за-
траты–эффективность» для сунитиниба по сравне-
нию с IFN-α составил 18 611 долларов на 1 год жизни 
без прогрессирования заболевания и 67 215 долларов 
на 1 год жизни, а соотношение «затраты–польза» – 
52 593 доллара на 1 QALY (quality-adjusted life-year – 
год жизни приемлемого качества) (коэффициент 
дисконтирования 5 %). При этом результаты были 
наиболее чувствительны к значениям показателя по-
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лезности, затратам на сунитиниб и оптимальную под-
держивающую терапию. По мнению авторов, суни-
тиниб является фармакоэкономически эффективной 
альтернативой IFN-α при лечении распространенно-
го ПКР.

По данным A. Benedict и соавт., сунитиниб был 
более эффективен и требовал меньших финансовых 
затрат, чем сорафениб и комбинация бевацизумаб 
+ IFN-α [53]. Так, применение сунитиниба в США 
позволяло  снизить  затраты  на  терапию  ПКР 
на 67 798 долларов на человека по сравнению с ком-
бинацией бевацизумаб + IFN-α. Также авторы про-
вели анализ соотношения «затраты–эффектив-
ность» для Швеции – сунитиниб также оказался 
фармакоэкономически более эффективным, позво-
ляя снизить затраты на лечение на 47 264 доллара 
на человека.

Сравнение сунитиниба с комбинацией бевациз-
умаб + IFN-α при лечении распространенного ПКР 
проводили также R. Ravasio и соавт. [54]. Авторы оце-
нили финансовые затраты на терапию распространен-
ного ПКР, а также на лечение побочных эффектов. 
Согласно приведенным расчетам при использовании 
схемы бевацизумаб + IFN-α затраты за 1 год были ни-
же, чем при применении сунитиниба. Затраты на курс 
терапии сунитинибом составляют 37 700 евро, а раз-
мер экономии за 1 год при использовании IFN-α в за-
висимости от дозы – от 4805 до 9460 евро. Следует 
отметить, что анализируемые схемы терапии имеют 
различную эффективность – применение сунитиниба 
позволяет добиться большей эффективности по срав-
нению с комбинацией бевацизумаб + IFN-α. Таким 
образом, при анализе показателя «затраты–эффек-
тивность» преимущества сунитиниба становятся оче-
видны, что было доказано в работе A. Benedict и соавт. 
[53].

Таким образом, сунитиниб в 1-й линии терапии 
распространенного ПКР является фармакоэконо-
мически более эффективным препаратом по срав-
нению с цитокинами или комбинацией бевацизумаб 
+ IFN-α. При сравнении сунитиниба с другим ин-
гибитором протеинкиназ – пазопанибом – наблю-
дается обратная закономерность. Фармакоэкономи-
ческую эффективность сунитиниба и пазопаниба 
сравнивали в ряде работ, выполненных в Европе 
и США [55–58]. Показано, что применение пазопа-
ниба требует меньших финансовых затрат по срав-
нению с сунитинибом. С учетом сопоставимой 
клинической эффективности этих препаратов па-
зопаниб оказывается более предпочтительным 
с фар макоэкономической точки зрения. Так, в ра-
боте R. N. Hansen и соавт. было показано, что общие 
затраты на применение пазопаниба при лечении 
распространенного ПКР были ниже на 8 %, чем 
при терапии сунитинибом (80 464 и 86 886 долларов 

соответственно; p = 0,20) [59]. При оценке с помо-
щью метода Каплана–Майера затраты при лечении 
пазопанибом составили 143 585 долларов, а сунити-
нибом – 156 128 долларов (p = 0,003). У пациентов, 
у которых было более 1 нежелательного явления, 
затраты при использовании пазопаниба увеличива-
лись на 8118 долларов, тогда как при применении 
сунитиниба такое возрастание было почти в 1,8 раза 
выше и составляло 14 343 доллара. T. E. Delea и соавт. 
продемонстрировали, что пазопаниб является доми-
нирующим препаратом в США по сравнению с су-
нитинибом (обеспечивает большее значение QALY 
при меньших затратах) [55]. При анализе чувстви-
тельности пазопаниб доминировал в 69 % случаев. 
Вероятность того, что пазопаниб более предпочти-
телен с фармакоэкономической точки зрения суни-
тиниба, составила ≥ 90 %. В работе G. Villa и соавт. 
были получены сходные результаты, рассчитанные 
для Испании в 2013 г. [58]. По данным авторов, 
при лечении пазопанибом затраты на 1 пациента 
составили 32 365 евро, сунитинибом – 39 232 евро. 
При терапии нежелательных явлений затраты соста-
вили 662 и 974 евро соответственно. Согласно пред-
ставленной авторами модели в Испании в 2013 г. 
лечение требовалось 1591 пациенту с распростра-
ненным ПКР. При использовании для терапии толь-
ко пазопаниба (вместо сунитиниба) для такой груп-
пы  пациентов  экономия  средств  в  2013 г. 
составила бы 6 723 622 евро. 

В 2016 г. было проведено отечественное проспек-
тивное фармакоэкономическое исследование, в кото-
ром получены сходные результаты – применение па-
зопаниба оказалось фармакоэкономически более 
выгодным, чем применение сунитиниба [60]. При 
этом при анализе отношения «затраты–эффектив-
ность» результаты наиболее чувствительны к изме-
нению лекарственных затрат, поскольку сунитиниб 
и пазопаниб, как было отмечено, обладают сходной 
эффективностью.

Таким образом, среди препаратов 1-й линии тера-
пии распространенного ПКР наименее затратным 
на единицу эффективности является пазопаниб, т. е. 
данный препарат фармако экономически наиболее 
предпочтителен.

Фармакоэкономическую эффективность препа-
ратов 2-й линии акситиниба и эверолимуса оценива-
ли в сравнительном исследовании, проведенном 
в США [61]. В 1-й линии терапии использовали су-
нитиниб. Авторы продемонстрировали, что приме-
нение эверолимуса во 2-й линии терапии снижает 
затраты на лечение каждого пациента на 11 % 
(на 12 985 долларов) по сравнению с акситинибом. 
Анализ чувствительности показал, что нежелатель-
ные явления и прогрессирование заболевания не вли-
яют на результаты.
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С учетом одинаковой эффективности этих препа-
ратов в отношении первичной конечной точки можно 
заключить, что эверолимус является фармакоэконо-
мически более предпочтительным препаратом 2-й ли-
нии терапии распространенного ПКР.

По данным R. Casciano и соавт., применение эве-
ролимуса во 2-й линии терапии после сунитиниба 
поч ти в 3 раза затратнее использования сорафениба 
[62]. Инкрементальный показатель затрат на 1 год 
жизни для эверолимуса в отношении сорафениба 
составил 64 155 долларов, а на 1 QALY – 89 160 дол-
ларов.

Исходя из приведенных данных можно предпо-
ложить, что при сравнении с акситинибом сорафениб 
будет менее затратным. Действительно, в работе 
P. Petrou показано, что инкрементальные затраты 
на акситиниб по сравнению с сорафенибом состави-
ли 87 936 евро на 1 QALY [63]. При этом при пороге 
готовности платить 60 000 евро вероятность того, 
что акситиниб будет фармакоэкономически более 
предпочтительным, составляет всего 13 %, а при по-

роге 100 000 евро – 69,9 %. Отметим, что сорафениб 
в настоящем обзоре не рассматривается среди препа-
ратов 2-й линии терапии распространенного ПКР 
и в данном примере приводится исключительно в ка-
честве препарата сравнения при оценке показателя 
«затраты–эффективность» для акситиниба и эверо-
лимуса.

При подведении итогов оценке фармакоэконо-
мической эффективности различных схем терапии 
распространенного ПКР можно заключить, что 
препаратом выбора в 1-й линии терапии является 
пазопаниб, во 2-й – эверолимус. Представленные 
данные были получены из зарубежных источников, 
что может вносить определенное искажение при 
их интерпретации в условиях России. Для подбора 
наименее затратного варианта терапии 1-й и 2-й 
линий в условиях здравоохранения России требу-
ется проведение отечественного фармакоэкономи-
ческого исследования лечения распространенного 
ПКР с проанализированными в обзоре препара-
тами.
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Эпидемиология рака предстательной железы  
в Ростовской области. Пространственно-временная 
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Введение. В статье представлен анализ заболеваемости раком предстательной железы (РПЖ) с учетом региональных различий 
в уровне здоровья и экологической безопасности. 
Материалы и методы. Проанализирован уровень заболеваемости РПЖ в Ростовской области за период с 2001 по 2014 г. Модель 
распространения онкологических заболеваний как экологозависимых патологий базируется на программном обеспечении ArcGIS 10. 
C помощью модели получены результаты, расширяющие сферу применения и использования медико-экологического мониторинга.
Результаты. Показано, что в районах и городах Ростовской области с низким уровнем медико-экологической безопасности на-
блюдается статистически значимое увеличение частоты заболеваемости РПЖ. На примере Ростовской области продемонстри-
ровано, что уровень заболеваемости раком является показателем медико-экологической безопасности.
Выводы. Полученные результаты могут служить основой для направленного анализа факторов, вызывающих увеличение риска 
развития рака, и разработки на этой основе стратегии мониторинга и профилактики онкологических заболеваний в Ростовской 
области.

Ключевые слова: рак предстательной железы, эпидемиология, экологозависимая патология, пространственное распределение, 
медико-экологическая безопасность, геоинформационные технологии
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Epidemiology of prostate cancer in the Rostov region. Spatio-temporal statistics
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Background. The article presents the analysis of morbidity from prostate cancer (PC) with consideration of regional differences in the level of the 
health and environmental safety.
Materials and methods. Analysis was conducted of the level of incidence of PC in the Rostov region for the period 2001 to 2014. Model of condi-
tionality of distribution of oncological diseases as ecology dependent pathologies is based on software ArcGIS 10. The constructed model has 
provided a number of results, significantly expanding the scope and use of medical and environmental monitoring.
Results. It has been shown that in the regions and cities of the Rostov region with a low level of medical-ecological safety observed a statistically 
significant increase in the incidence of PC. On the example of the Rostov region it has been shown that the level of cancer is an indicator of health 
and environmental safety of the area. 
Conclusions. The results can serve as a basis for the directional analysis of factors causing increase risk of cancer and development on these basis 
strategies for monitoring and prevention of cancer diseases in the Rostov region.

Key words: prostate cancer, epidemiology, environmental-dependent pathology, spatial distribution, medical-ecological safety, geoinforma-
tion technologies

Введение
В цивилизованном обществе здоровье человека – 

определяющий, системообразующий фактор государ-
ственной экономической и социальной политики. 

Значительные различия в уровнях заболеваемости на-
селения, проживающего в условиях сходных по степени 
антропогенной нагрузки, но отличных по природным 
факторам регионах, свидетельствуют о географической 
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и социально-экологической обусловленности многих 
заболеваний [1–6]. Среди них злокачественные ново-
образования являются индикаторной патологией, высо-
коинформативным и социально значимым показателем 
состояния здоровья популяции в целом. Однозначно 
установлена высокая степень зависимости состояния 
здоровья населения от загрязнения окружающей среды 
(профессиональные болезни, онкологические заболева-
ния, перинатальная смертность, врожденная патология, 
генетические дефекты, аллергические заболевания и ре-
акции, токсикологические поражения) [7].

Несколько десятилетий наблюдается постоян-
ный и неуклонный рост заболеваемости злокачест-
венными новообразованиями в мире, и в России 
в частности. Среди всех причин смертности онко-
логическая за болеваемость занимает одно из ли-
дирующих мест. В 2014 г. грубый показатель забо-
леваемости на 100 тыс. населения России составил 
388 (доверительный интервал 387–389), прирост 
за 10-летний период – 18 %, что в значительной мере 
определено неблагоприятным направлением демо-
графических процессов в популяции России, обусло-
вившим старение населения [8].

Статистические данные заболеваемости населения 
России злокачественными новообразованиями свиде-
тельствуют о наличии выраженных региональных раз-
личий. Так, в Южном федеральном округе (ЮФО) 
за период с 2004 по 2014 г. онкологическая заболевае-
мость увеличилась на 15,26 % (среднегодовой прирост 
1,41 %) – с 351,75 случая на 100 тыс. населения 
в 2004 г. до 399,58 в 2014 г. В 2014 г. в ЮФО грубый 
показатель заболеваемости злокачественными ново-
образованиями составил 396,18 на 100 тыс. населения, 
что на 3,4 % выше, чем по России в целом [8].

В 2014 г. наметилась тенденция к снижению смерт-
ности от онкологических заболеваний в ЮФО. Так, 
2001 г. она составляла 210,94 случаев на 100 тыс. насе-
ления, в 2014 г. – 192,77. Смертность от рака в ЮФО 
2014 г. была на 3,4 % ниже, чем в среднем по России [8].

На протяжении последнего десятилетия в струк-
туре заболеваемости злокачественными новообразо-
ваниями мужского населения России рак предстатель-
ной железы (РПЖ) занимает 2-е место после опухолей 
трахеи, бронхов и легкого.

Грубый показатель заболеваемости РПЖ в России 
с 2001 по 2014 г. увеличился в 2,9 раза (с 19,1 до 54,9 
случая на 100 тыс. населения). Этот показатель за ана-
лизируемый период в Ростовской области вырос в 4,0 
раза (с 13,2 до 53,1 случая на 100 тыс. населения) 
(рис. 1) [8]. Таким образом, темпы прироста заболева-
емости РПЖ в Ростовской области с 2001 по 2014 г. 
превышают таковые по России в целом.

Резкое увеличение в Ростовской области первичной 
выявляемости РПЖ с 2006 по 2007 г. связано с разра-
боткой и реализацией программы «Мужское здоровье», 

которая позволила диагностировать весь спектр забо-
леваний мужской половой сферы на ранних стадиях. 
В рамках реализации программы были созданы спе-
циализированные кабинеты в районных поликлини-
ках, а также клиника «Мужское здоровье», осуществ-
ляющая организационно-методическое руководство 
деятельностью и развитием службы. С 2007 по 2013 г. 
грубый показатель заболеваемости РПЖ в Ростовской 
области превышает таковой за этот же период по Рос-
сии.

Цели исследования – пространственно-временной 
анализ распространения онкологических заболеваний 
в регионах ЮФО на примере Ростовской области; 
идентификация районов, характеризующихся стати-
стически значимым увеличением заболеваемости 
РПЖ; углубленный анализ факторов, потенциально 
влияющих на развитие онкологических заболеваний 
в районах с повышенным риском возникновения 
и развития злокачественных опухолей; выявление ре-
гиональных особенностей (экологического детерми-
низма) в развитии онкологических заболеваний 
в ЮФО.

Материалы и методы
В качестве материала исследования использованы 

статистические данные о первичной выявляемости 
РПЖ в 43 районах и 16 городах Южного макрорегиона 
за 14 лет (с 2001 по 2014 г.), предоставленные Ростов-
ским онкологическим диспансером и Центром гиги-
ены и эпидемиологии в Ростовской области.

Для построения аналитических карт пространст-
венного распределения частоты заболеваемости 
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Рис. 1. Заболеваемость раком предстательной железы в России и Ро-
стовской области в период с 2001 по 2014 г.
Fig. 1. Prostate cancer morbidity in Russia and the Rostov Region in 2001–
2014
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анализируемым видом рака использовали сведения, 
полученные на основе формы № 35, представляемой 
организационно-методическими отделами онколо-
гических институтов и диспансеров, а также норма-
тивную базу данных, построенную на основе стати-
стической отчетности по уровню онкологической 
заболеваемости в разрезе России и ее субъектов. В ка-
честве основного индикатора мы рассматривали 
стандартизированный показатель заболеваемости 
РПЖ.

Оценку вклада отдельных экологических факторов 
в распространение онкологической патологии 
при мультифакторном воздействии окружающей сре-
ды проводили на базе методологии системного анали-
за. Для этого применяли методы корреляционного, 
факторного и кластерного анализов.

Обработку первичной информации выполняли 
с помощью статистического анализа с использовани-
ем общепринятых методов вариационной статистики 
и стандартного пакета прикладных программ Statistica, 
а также методов пространственной статистики пакета 
ArcGIS.

Пространственный анализ включал 3 направле-
ния:

• исследование изменений объектов в простран-
стве;

• изучение пространственно-временны]х зако-
номерностей;

• пространственный прогноз, который предла-
гает варианты развития ситуации.

С помощью пространственного анализа были ис-
следованы пространственно-временны]е закономернос-
ти объектов. Пространственная статистика позволила 
проанализировать тенденции пространственно-
временно]го распространения заболеваемости, выявить 
причинно-следственные связи между факторами среды 
и показателями здоровья.

На базе статистического набора точечных данных 
был построен пространственно-временно]й куб (трех-
мерная кубическая структура) для последующего ана-
лиза методом «горячих точек». На основе оценки 
временны]х рядов в пространстве был вычислен тренд; 
значения количеств точек по всем местоположениям 
и временным шагам сгруппированы во временны]е ря-
ды и проанализированы с использованием статистики 
Манна–Кендалла [9]. Анализ тренда по алгоритму 
Манна–Кендалла выполнен для каждого местополо-
жения с данными как независимая оценка бинов вре-
менного ряда и подразумевает ранговый корреляци-
онный анализ количества точек или значений 
и их временных периодов.

Усовершенствованный метод оценки и прогнозиро-
вания медико-экологической обстановки на различных 
территориальных уровнях основывается на сочетании 
традиционных методов исследования онкологической 

заболеваемости и использовании геоинформационных 
технологий на базе современного программного обес-
печения ArcGIS Desktop.

Результаты и обсуждение
Все районы и города Ростовской области в зави-

симости от числа больных (в пересчете на 100 тыс. 
населения) в каждом из них были условно разделены 
на 3 группы:

• 1-я группа – уровень заболеваемости РПЖ 
статистически не отличается от средних пока-
зателей по городам и районам Ростовской об-
ласти («фоновая» онкогенная ситуация);

• 2-я группа – уровень заболеваемости РПЖ 
превышает средние показатели (онкогенная 
ситуация повышенного риска);

• 3-я группа – уровень заболеваемости ниже 
средних показателей (онкогенная ситуация 
минимального риска).

Стандартизированный показатель заболеваемости 
РПЖ в Ростовской области в 2014 г. составил 19,0 слу-
чая на 100 тыс. населения (рис. 2); среди городского 
населения – 22,5 случая на 100 тыс. населения, среди 
сельского населения – 15,6 случая на 100 тыс. населе-
ния.

Среди сельского населения Ростовской области 
в 2014 г. самая высокая заболеваемость РПЖ отмече-
на в Советском и Куйбышевском районах – на 1092,1 
и 602,9,0 % (р < 0,05) выше, чем в среднем по райо-
нам Ростовской области. Высокая заболеваемость 
наблюдалась также в Милютинском, Обливском 
и Семикаракорском районах – на 335,2; 296,7 
и 128,7 % (р < 0,05) соответственно выше, чем в сред-
нем по другим районам Ростовской области. Низкая 
забо леваемость зарегистрирована в Аксайском, Верх-
недонском, Егорлыкском, Константиновском, Крас-
носулинском, Морозовском, Неклиновском, Ок-
тябрьском, Сальском и Тарасовском районах 
Ростовской области.

В городах самая высокая заболеваемость РПЖ 
в 2014 г. была отмечена в Таганроге, Азове, Каменец-
Шахтинске, Волгодонске и Ростове-на-Дону – 
на 248,4; 174,6; 121,1; 115,6 и 113,3 % (р < 0,05) соот-
ветственно выше, чем в среднем среди городского 
населения Ростовской области. Также высокая забо-
леваемость зарегистрирована в Батайске, Новочеркас-
ске и Шахтах. В остальных городах Ростовской обла-
сти уровень заболеваемости РПЖ не отличался 
от средних показателей среди городского населения.

Результаты анализа заболеваемости РПЖ позво-
лили выделить территории с повышенным риском его 
развития. К районам Ростовской области с онкоген-
ной ситуацией повышенного риска относятся Совет-
ский, Обливский, Милютинский, Куйбышевский 
и Семикаракорский районы.
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Среди городов Ростовской области высокий уро-
вень заболеваемости РПЖ в 2014 г. отмечен в Таганро-
ге, который лидирует по этому показателю в последнее 
десятилетие. К городам с пониженным онкогенным 
риском относятся Гуково, Донецк и Зверево.

Можно предположить, что существуют общие 
для всех видов рака факторы, инициирующие высокую 
заболеваемость в отдельных городах и районах, и спе-
цифические для каждого вида рака, которые варьи руют 
по различным регионам Ростовской области. Об общ-
ности внешних причин высокого риска развития он-
кологической патологии в этих районах свидетельст-
вуют результаты факторного, корреляционного 
и кластерного анализов.

Однако наиболее достоверные результаты оценки 
онкоэпидемиологической обстановки на данной тер-
ритории можно получить при ретроспективном ана-
лизе заболеваемости отдельными формами рака 
за длительный период времени.

Уровень заболеваемости РПЖ в Ростовской 
облас ти за период с 2001 по 2014 г. увеличился 
на 86,9 % (р < 0,05) – с 9,7 до 18,1 случаев на 100 тыс. 
населения.

Анализ заболеваемости РПЖ в Ростовской области 
с 2001 по 2014 г. был проведен на основе статистическо-
го показателя Getis-Ord Gi* методами пространственно-
временно]й статистики ArcGIS. Этот инструмент иден-
тифицирует статистически значимые пространственные 

кластеры высоких («горячих точек») и низких («холод-
ных точек») значений уровня первичной выявляемости 
РПЖ.

Необходимо отметить, что снижения уровня забо-
леваемости РПЖ за исследуемый период наблюдения 
не зарегистрировано ни в городах, ни в районах Ро-
стовской области.

Анализ «горячих точек» заболеваемости РПЖ 
в Ростовской области позволил выделить пространст-
венные кластеры высоких значений, где уровень забо-
леваемости остается высоким на протяжении всего 
анализируемого периода. Так, постоянно высокий 
уровень заболеваемости отмечен в Боковском и Со-
ветском районах (рис. 3).

С 2001 по 2014 г. уровень заболеваемости РПЖ 
в Боковском районе увеличился на 80,2 % (р < 0,05) 
(с 11,6 до 20,9 случая на 100 тыс. населения), в Совет-
ском районе – в 18,3 раза (р < 0,05) (с 10,8 до 215,7 
случая на 100 тыс. населения).

Неблагоприятная эпидемиологическая обстанов-
ка отмечена также в районах Ростовской области, обо-
значенных как «новые горячие точки». Так, за период 
с 2001 по 2014 г. заболеваемость РПЖ увеличилась 
на 263,7 % (р < 0,05) в Кашарском (с 10,20 до 38,63 
случая на 100 тыс. населения), на 907,5 % (р < 0,05) 
в Заветинском (с 5,3 до 53,4 случая на 100 тыс. насе-
ления), на 1147,0 % (р < 0,05) в Куйбышевском (с 12,9 
до 127,2 случая на 100 тыс. населения) и на 90,3 %  
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Верхнедонской
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Рис. 2. Заболеваемость раком предстательной железы на 100 тыс. населения в районах и городах Ростовской области в 2014 г.
Fig. 2. Prostate cancer morbidity per 100 thousand people in districts and cites of the Rostov Region in 2014
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(р < 0,05) в Матвеево-Курганском (с 11,3 до 21,5 случая 
на 100 тыс. населения) районах Ростовской области. 
Высокий уровень заболеваемости в этот период за-
регистрирован также в Родионово-Несветаевском 
и Мясниковском районах.

К районам «спонтанной точки», где уровень забо-
леваемости РПЖ резко изменяется в разные годы, от-
носятся Милютинский и Обливский районы (рис. 4).

Анализ результатов исследования показал, что 
уровень заболеваемости РПЖ связан с увеличением 
уровня антропотехногенной нагрузки. Рост заболева-
емости усугубляется также демографическими и соци-
ально-экономическими факторами в регионах Ростов-
ской области, такими как депопуляция и старение 
населения, половозрастной состав, уровень жизни, 
миграция населения, качество и доступность меди-
цинской помощи [10, 11].

Злокачественные новообразования относят к ин-
дикаторным показателям здоровья с высокой степенью 
зависимости от качества среды обитания, поэтому рост 

Рис. 3. Заболеваемость раком предстательной железы в районах и городах Ростовской области в период с 2001 по 2014 г.
Fig. 3. Prostate cancer morbidity in districts and cites of the Rostov Region in 2001–2014
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онкологической заболеваемости часто рассматривают 
как гигиеническую характеристику экологического 
неблагополучия территории. На основе анализа рас-

пространения онкологических заболеваний показано, 
что злокачественные новообразования являются эко-
логически индикаторной патологией, высокоинфор-
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Рис. 5. Комплексный показатель медико-экологической безопасности (HES) Ростовской области
Fig. 5. Composite index of health and ecological safety (HES) of the Rostov Region
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мативным и социально значимым показателем состо-
яния здоровья популяции в целом [3, 12].

Обусловленность изменений в состоянии здоровья 
населения воздействием факторов географической сре-
ды, уровнем антропотехногенной нагрузки не вызывает 
сомнений, однако установить направленный эффект 
подобного воздействия сложно. Это связано, как пра-
вило, с тем, что исследование сосредоточено на кон-
кретном факторе, тогда как влияние среды на регио-
нальное здоровье, безусловно, имеет комплексный 
и даже синергетический характер. Один и тот же фактор 
может влиять на различные органы и системы, и резуль-
тат этого воздействия проявляется не сразу. Временны]е 
и пространственные масштабы действия какого-либо 
фактора или сочетания факторов, характеризующих 
местные (региональные) условия жизни людей, неоди-
наковы. Кроме этого, все перечисленное сочетается 
со сложностью и неоднозначностью реакции организма 
на любое внешнее влияние. Среди геоэкологически об-
условленных заболеваний наиболее важной характери-
стикой общественного здоровья населения и одновре-
менно индикатором среды служат онкологические 
заболевания.

Объективную оценку уровня медико-экологиче-
ской безопасности территорий возможно получить 
только с использованием комплексных показателей. 
В основе определения разработанного нами ранее 
комплексного показателя медико-экологической без-
опасности (Health Environmental Safety, HES) лежит 
ранжирование территорий по уровню онкологических 
заболеваний 4 нозологических групп (рак легкого, мо-
лочной железы, ободочной кишки, РПЖ), комплекс-
ной антропотехногенной нагрузки (уровень загрязне-
ния воды, воздуха, почвы, увеличение шумовой 
нагрузки), индексу природно-ресурсного потенциала 
(индекс аридности и техногенной нагрузки на природ-
ную среду), что позволяет дифференцировать терри-
тории с низким, средним и высоким уровнем медико-
экологической безопасности (рис. 5) [12–15].

Установлено, что, несмотря на сложный, опосредо-
ванный и инерционный характер воздействия качест ва 
окружающей среды на показатели здоровья, внутри-
региональная дифференциация уровня первичной 
выявляемости онкологических заболеваний в значи-
тельной степени соответствует пространственному 
распределению показателей фонового загрязнения. 
Это позволяет интерпретировать пространственно-
временны]е изменения HES как индикатор соответст-
вующих изменений качества среды и уровня медико-
экологической безопасности территорий.

Выводы
Уровень заболеваемости РПЖ в Ростовской обла-

сти остается высоким на протяжении последнего де-
сятилетия.

Несомненно, что рост первичной выявляемости 
РПЖ связан с введением мониторинга простатспеци-
фического антигена, появлением новых медицинских 
технологий, однако обнаруженная территориальная 
медико-экологическая контрастность (группы районов 
с различным рейтингом качества среды обитания и об-
щественного здоровья), территориальная неоднород-
ность и наличие «горячих точек» заболеваемости сви-
детельствуют о тесной связи уровня заболеваемости 
РПЖ с уровнем медико-экологической безопасности.

На основе методологии системного подхода 
при мультифакторном воздействии среды определены 
причинно-следственные связи в системе «среда обита-
ния–онкологические заболевания». Полученные ре-
зультаты могут служить основой для направленного 
анализа факторов, вызывающих увеличение риска 
развития рака в выявленных нами регионах, и разра-
ботки на этой основе стратегии мониторинга и про-
филактики онкологических заболеваний в районах 
Ростовской области, внедрения медико-социальных 
программ, направленных на раннюю диагностику, и, 
соответственно, на повышение эффективности лече-
ния РПЖ.

В статье представлены результаты работ, выполненных при финансовой поддержке Программы фундаментальных 
исследований Президиума Российской академии наук № 22 «Проблемы развития полиэтничного макрорегиона в усло-
виях дестабилизации Каспийско-Черноморского зарубежья» (2015–2017 гг.), проект «География и динамика онко-
логических заболеваний в регионах Южного федерального округа», подпроект «Интеллектуальная информационная 
система мониторинга медико-экологической безопасности территорий Южного федерального округа»; грант 
16-05-00 940-а Российского фонда фундаментальных исследований «Научно-методическое обоснование технологии 
интеллектуального анализа медико-экологической безопасности Южных регионов России».
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Программа раннего восстановления  
при радикальном хирургическом лечении больных  

раком предстательной железы:  
опыт специализированного стационара

А.К. Носов, С.А. Рева, М.В. Беркут, С.Б. Петров
ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  

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

Контакты: Сергей Александрович Рева sgreva79@mail.ru

Введение. В настоящее время существует достаточно данных о благоприятной роли программы раннего восстановления (fast 
track) на течение послеоперационного периода. Тем не менее роль этих протоколов, уже включенных в стандарты при хирургиче-
ском лечении многих онкологических заболеваний, на сегодняшний день в онкоурологии в целом и при раке предстательной железы 
(РПЖ) в частности не ясна.
Цель исследования – определить влияние элементов программы fast track на результаты лечения у пациентов после радикальной 
простатэктомии.
Материалы и методы. В период с мая 2015 г. по февраль 2016 г. в НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова проведено 86 радикальных 
минимально инвазивных (лапароскопических или внебрюшинных эндоскопических) простатэктомий по поводу РПЖ. Больные были 
разделены на 2 группы: в 1-й группе (n = 44) традиционного хирургического ведения элементы fast track не применяли совсем или ис-
пользовали частично; во 2-й (n = 42) – в полном объеме. Оценивали влияние выполнения положений fast track на частоту интра-
операционных и ранних послеоперационных осложнений, длительность операции, сроки госпитализации и нахождения в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии, частоту повторных хирургических вмешательств, а также повторных госпитализаций 
в течение 30 дней послеоперационного периода.
Результаты. Наличие и отсутствие предоперационной подготовки не повлияли на частоту развития интраоперационных ослож-
нений. Интраоперационная кровопотеря не привела к необходимости выполнения гемотрансфузий. Достоверных различий в ча-
стоте развития 30-дневных осложнений между группами не наблюдали. При оценке послеоперационных показателей отмечена 
разница между 1-й и 2-й группами в длительности дренирования таза (3,3 и 0,9 сут соответственно, p = 0,002), средней дли-
тельности катетеризации (11,2 и 5,2 сут соответственно, p = 0,0003) и длительности госпитализации (15,1 и 6,5 сут соот-
ветственно, p = 0,0008).
Заключение. Применение принципов ускоренной программы периоперационного ведения пациентов (fast track) при лечении больных 
РПЖ не влияет на частоту интра- и послеоперационных осложнений, однако потенциально экономически более целесообразно 
прежде всего за счет уменьшения срока нахождения больного в стационаре.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, лапароскопия, осложнение, койко-день

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-4-60-69

Early recovery program in the radical surgical treatment of patients with prostate cancer: experience of the specialized hospital

A.K. Nosov, S.A. Reva, M.V. Berkut, S.B. Petrov

N.N. Petrov Reseach Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint Peterburg 197758, Russia

Background. Currently, there are sufficient data on the favorable role of fast track program on the course of postoperative period. Nevertheless, 
the role of these protocols being already included in the standards of the surgical treatment of many cancers is not clear to date in oncourology  
in general and in the prostate cancer (PC).
Objective: to determine the effect of fast track program elements for the results of treatment in patients after radical prostatectomy.
Materials and methods. 86 radical minimally invasive (laparoscopic or endoscopic extraperitoneal) prostatectomies were performed for prostate 
cancer in the period from May 2015 to February 2016 in the Oncological Research Institute named after N.N. Petrov. Patients were divided into 
2 groups: in patients of the 1st (n = 44) group included those with traditional surgical management fast track elements were not used at all or were 
used partly; in the 2nd group (n = 42) these elements were used in a whole volume. We have assessed an influence of fast track elements on the 
frequency of perioperative and early postoperative complications, operative time, duration of the hospitalization and duration of the stay in intensive 
care unit, frequency of the repeated surgical interventions, and frequency of the repeated hospitalizations within 30 days of the postoperative period.
Results. The presence and the absence of preoperative preparation did not affect an incidence of intraoperative complications. Intraoperative 
blood loss did not lead to blood transfusions. There were no significant differences in the incidence of 30-day complications between groups. When 
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evaluating postoperative parameters there was difference between 1st and 2nd groups in the pelvis drainage (3.3 and 0.9 days, respectively,  
p = 0.002), an average duration of catheterization (11.2 and 5.2 days, respectively, p = 0.0003) and duration of hospitalization (15.1 and 6.5 days, 
respectively, p = 0.0008).
Conclusion. Application of fast track program of perioperative management of patients with prostate cancer does not affect the frequency of intra- 
and postoperative complications, but economically it is potentially more feasible, primarily by reducing the term of the patient stay in hospital.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, laparoscopy, complications, bed day

Введение
Программы раннего восстановления пациентов 

(Enhanced Recovery After Surgery, ERAS), или fast track, 
показали свою клиническую эффективность в виде 
уменьшения сроков госпитализации и частоты разви-
тия осложнений, а также экономическую эффектив-
ность в случае хирургического лечения ряда заболева-
ний. Серьезная доказательная база этого имеется 
в колоректальной хирургии, с которой берет начало 
клиническое применение ряда основных элементов 
ERAS [1, 2]. Некоторые положения протоколов, такие 
как сбалансированное потребление жидкости, раннее 
начало перорального питания и ранняя мобилизация, 
отмечены как наиболее важные [3]. При их реализа-
ции наблюдается сокращение сроков госпитализации 
до 2–3 дней при открытых резекциях толстой кишки 
[4]. В среднем при применении протокола ERAS число 
койко-дней уменьшается в 2 раза [5]. Кроме этого, ми-
нимально инвазивные технологии способствуют ран-
нему послеоперационному восстановлению и мень-
шей частоте развития осложнений [6].

Несколько метаанализов, проведенных в колорек-
тальной хирургии, показали, что использование боль-
шего количества элементов ERAS ведет к уменьшению 
частоты развития осложнений и продолжительности 
госпитализации [2, 6, 7]. Тем не менее слишком быст-
рая выписка из стационара в ряде случаев может при-
вести к увеличению частоты повторных госпитализа-
ций. Так, у H. Kehlet и соавт. доля пациентов, 
повторно поступивших в стационар после чрезмерно 
маленького срока госпитализации, составила 20 % [8].

Преимущества минимально инвазивной хирургии, 
сводящейся к нанесению меньшей хирургической 
травмы, укладываются в концепцию fast track. Однако 
на сегодняшний день принципы раннего восстанов-
ления при применении лапароскопических методов 
(в том числе в онкоурологии) мало исследованы. Со-
гласно результатам недавнего анализа, проведенного 
также в колоректальной хирургии, дополнение таких 
хирургических вмешательств элементами протокола 
ERAS благоприятно влияет на некоторые параметры 
послеоперационного периода [9].

Несмотря на небольшой объем сведений каса-
тельно ERAS в урологии, на сегодняшний день опу-
бликованы данные около 50 исследований, из кото-
рых 18 носят проспективный характер, представлены 

адекватными контролируемыми группами и дают 
полноценную информацию о клинических исходах 
[10]. В недавнем метаанализе этих работ подтверж-
дена информация о том, что применение элементов 
ERAS приводит к уменьшению сроков госпитализа-
ции, стоимости лечения и частоты развития после-
операционных осложнений среди пациентов уроло-
гического профиля [10]. Менее однозначной является 
роль различных методов анестезии и минимально 
инвазивной хирургии, а также дренажей и катетеров. 
Имеющиеся работы в основном отражают результаты 
хирургического лечения какой-либо одной нозологии 
(преимущественно, радикального лечения рака моче-
вого пузыря). В целях определения влияния элемен-
тов программы раннего восстановления на результаты 
лечения пациентов после радикальной простатэкто-
мии (РПЭ) в своей работе мы впервые применили 
системный подход в ведении больных с раком пред-
стательной железы (РПЖ). Еще одна особенность 
данной работы – использование минимально инва-
зивной хирургии в сочетании с мероприятиями fast 
track.

Материалы и методы
Всего в период с мая 2015 г. по февраль 2016 г. 

в НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова 86 пациентам бы-
ло проведено радикальное хирургическое лечение 
по поводу РПЖ. Больные разделены на 2 группы. 
В 1-й группе (n = 44) – традиционного хирургическо-
го ведения – элементы fast track не применяли совсем 
или использовали частично, во 2-й (n = 42) – в полном 
объеме (табл. 1).

Пациентов с ранее перенесенными операциями 
по поводу онкологического процесса в исследование 
не включали. Всем больным выполняли минимально 
инвазивные (лапароскопические или внебрюшинные 
эндоскопические) вмешательства.

Разделение пациентов по группам с проведением 
мероприятий fast track и без них основывалось на хро-
нологическом принципе. С момента внедрения в кли-
ническую практику протокола ERAS (сентябрь 2015 г.) 
всех больных включали во 2-ю группу. Отдельные эле-
менты программы быстрого восстановления (напри-
мер, жвачку) использовали и у пациентов 1-й группы, 
однако все положения fast track в полном объеме при-
меняли только во 2-й группе.
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Клиническое и патоморфологическое стадирова-
ние осуществляли согласно стандартам Европейской 
ассоциации урологов (EAU Guidelines). Поскольку 
четких стандартов по предоперационной подготовке 
и послеоперационному ведению пациентов в России 
не существует, для проведения данной работы одобре-
ние Локального этического комитета и отдельное со-
гласие не требовались; мы пользовались положениями 
протокола ERAS.

Перед операцией проводили консультирование 
пациентов обеих групп о предстоящей подготовке, 
непосредственно вмешательстве и послеоперацион-
ном ведении.

Подготовку кишечника больным 2-й группы 
не проводили. Пациентам 1-й группы в день перед 
операцией выполняли пероральное очищение кишеч-
ника гликолевыми препаратами, разведенными в воде 
из расчета 1 пакет на 20 кг массы тела.

По интраоперационным решениям больные обеих 
групп отличались тем, что пациентам 2-й группы 
не выполняли дренирование операционной раны и ра-
ну ушивали внутрикожно с герметизацией фибрино-

вым клеем Dermabond. Соответственно, изменялся 
уход за такими больными в послеоперационном пери-
оде – им не требовались перевязки в стационаре и ам-
булатории после выписки.

Во 2-й группе количество парентерально введен-
ной жидкости ограничивалось (пациенты начинали 
пить в день операции), в 1-й группе объем инфузии 
составлял в среднем 1,0–1,5 л, длительность – 3 дня.

Обезболивание в послеоперационном периоде 
пациентам 1-й группы проводили парентерально (ке-
торолак 60 мг внутримышечно 3–4 раза в день) с до-
полнением при необходимости опиоидными ненар-
котическими анальгетиками (трамадол 50–100 мг 
1–2  раза в день). Всем больным 2-й группы выпол-
няли эпидуральное введение наропина 0,2 % с титро-
ванием скорости введения 2–5 мл / ч, длительностью 
до 3 сут, дополненное пероральным приемом несте-
роидных противовоспалительных средств (кеторолак 
60 мг внутримышечно 3–4 раза в день).

В послеоперационном периоде пациентам 1-й 
группы разрешали прием пищи со 2–3-х суток с по-
следующим расширением стола и переводом на обыч-

Таблица 1. Используемые элементы с применением программы fast track и без нее

Table 1. Useful elements of fast track program and without it

Группа элементов  
 Group of elements

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

1-я и 2-я группы 
Group 1 and 2

Предоперационная 
Preoperative

Подготовка кишечника 
Bowel preparation
Режим питания 
Diet

Парентеральное введение 
жидкости (карбогидратные 
растворы) 
Parenteral fluid (carbohydrate 
solutions) 

Консультирование пациен-
тов 
Patient counseling
Периоперационная антибак-
териальная профилактика 
Perioperative antibiotic prophylaxis

Интраоперационная 
Intraoperative

Дренирование операцион-
ной раны 
Drainage of operating wound 
Проведение НГИ 
NGI

Внутрикожное ушивание 
раны 
Intradermal wound closure
Использование фибриново-
го клея 
The use of fibrin glue

Минимально инвазивное 
вмешательство 
Minimally invasive procedure

Послеоперационная 
Postoperative

Наркотические анальгетики 
Narcotic analgesics
Инфузионная терапия 
Fluid management

Эпидуральная анестезия 
Epidural anesthesia
Питье, энтеральное питание 
и активизация пациента 
в 1-е сутки после операции 
Drinking, enteral nutrition  
and revitalization of the patient  
on the first day after surgery 
Пероральные НПВС 
Oral NSAIDs
Перевод из ОРИТ через 2–3 ч 
после операции 
Transferring from ICU  
in 2–3 hours after the surgery

Жвачка 
Gum

Примечание. НГИ – назогастральная интубация; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Note. NGI – nasogastric intubation; NSAIDs – non-steroidal anti-inflammatory drugs; ICU – intensive care unit.
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ный стол после появления стула. Энтеральное питание 
больных 2-й группы начиналось в день операции 
(жидкая пища). Жвачка применялась с 1-го дня в обе-
их группах.

В целях оценки герметичности везикоуретрально-
го анастомоза всем пациентам после РПЭ выполняли 
цистографию: в 1-й группе – на 7–10-е сутки, во 2-й – 
на 3-и сутки.

При анализе результатов лечения пациентов оце-
нивали параметры безопасности выполнения лапаро-
скопических вмешательств: частоту развития интра-
операционных и ранних послеоперационных (согласно 
классификации Clavien–Dindo) осложнений [11], 
длительность операции, сроки госпитализации и на-
хождения в отделении реанимации и интенсивной 
терапии, частоту повторных хирургических вмеша-
тельств и повторных госпитализаций в течение 30 дней 
послеоперационного периода. Проведена оценка вли-
яния выполнения положений fast track на перечислен-
ные параметры.

Результаты
Основные характеристики больных обеих групп 

были сопоставимы (табл. 2), однако во 2-й группе ча-
ще опухолевый процесс расценивали как местно-рас-
пространенный (18,2 и 42,9 % пациентов в 1-й и 2-й 
группах соответственно, p = 0,048), отчасти за счет 
пациентов, которым проводили неоадъювантную хи-
миогормональную терапию.

Периоперационные и патоморфологические пока-
затели представлены в табл. 3. Наличие и отсутствие 
предоперационной подготовки не повлияли на часто-
ту развития интраоперационных осложнений (p = 
0,59). Интраоперационная кровопотеря (средний по-
казатель 203 мл в 1-й группе и 209 мл – во 2-й) не при-
вела к необходимости выполнения гемотрансфузий. 
При оценке послеоперационных показателей отмече-
ны достоверные различия между 1-й и 2-й группами 
в длительности дренирования таза – 3,3 и 0,9 сут (p = 
0,002), катетеризации – 11,2 и 5,2 сут (p = 0,0003) и го-
спитализации – 15,1 и 6,5 сут (p = 0,0008). Разницы 
в частоте развития 30-дневных осложнений между 
группами не было.

Послеоперационные осложнения представлены 
в табл. 4. В период госпитализации осложнения реги-
стрировали нечасто. Во 2-й группе 3 пациентам потре-
бовалась ревизия таза, у 2 из них имелись дефекты 
кишечника (ввиду выраженной местной распростра-
ненности процесса и неоадъювантной терапии) и у 1 – 
обширная гематома таза. Подобное вмешательство 
в 1-й группе выполнено 2 больным, в обоих случаях 
с выраженной несостоятельностью везикоуретрально-
го анастомоза.

Среди 30-дневных послеоперационных осложне-
ний в обеих группах преобладали осложнения I–II сте-

пени: отек половых органов, раневая инфекция, недер-
жание мочи и лимфокисты. Осложнения, потребовавшие 
инвазивных вмешательств, составили менее 5–11 % 
в обеих группах. Пункцию лимфокисты выполнили 
3 (6,8 %) пациентам 1-й группы и 1 (2,4 %) больному 
2-й группы.

Обсуждение
Мероприятия fast track впервые были внедрены 

H. Kehlet в колоректальной хирургической практике 
[12]. Продемонстрировав преимущества в абдоми-
нальной хирургии, программа раннего восстановления 
показала свою эффективность у пациентов с различ-
ными урологическими заболеваниями, в том числе 
при выполнении онкоурологических операций – 
РПЭ, радикальной цистэктомии (РЦЭ) и резекции 
почки [13].

На сегодняшний день не существует четкого набо-
ра критериев, описывающих концепции ERAS и fast 
track [10]. Более того, нет единого взгляда на то, явля-
ются ли эти понятия идентичными. В проведенной 
работе мы придерживались того мнения, что положе-
ния ERAS относятся непосредственно к результатам 
операции, тогда как fast track – более емкое понятие, 
включающее ознакомление пациента не только с це-
лью и объемом операции, но и с пред- и после-
операционным поведением: ограничением курения 
и приема алкоголя, режимом физической активности 
и питания и т. д.

Тем не менее создаются попытки стандартизиро-
вать подходы fast track между специальностями. Так, 
в настоящее время Британская программа раннего 
восстановления (UK National Health Service’s Enhanced 
Recovery Partnership Program) стимулирует развитие 
междисциплинарных стандартов по протоколам 
ERAS. В онкоурологии эта проблема наиболее изуче-
на среди пациентов, которым выполняли РЦЭ. Зна-
чительно меньшее внимание уделяется программе 
быстрого восстановления при ведении пациентов по-
сле других вмешательств. Поэтому целью нашей рабо-
ты являлся анализ различных элементов fast track 
при радикальном хирургическом лечении пациентов 
по поводу РПЖ.

В современной литературе элементы ERAS разде-
ляют на несколько групп: предоперационные, интра-
операционные и послеоперационные [14].

Предоперационные элементы fast track. Важность 
предоперационного консультирования пациентов от-
носительно ведения в режиме fast track подчеркнута 
неоднократно [15, 16]. Тем не менее на сегодняшний 
день нет ни одного исследования его роли среди онко-
урологических пациентов.

Восстановлению после обширного хирургическо-
го вмешательства могут способствовать предопераци-
онные физические упражнения и тренировки [17]. 
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В современных стандартах отмечают, что прекращение 
курения и употребления алкоголя в течение не менее 
чем за 1 мес до операции помогает уменьшить частоту 
развития осложнений [14].

Пониженное питание считается общепринятым 
фактором риска развития хирургических осложнений. 
В настоящее время Европейской ассоциацией по па-
рентеральному и энтеральному питанию принят (уро-
вень доказательности 1) к использованию опросник 
Nutritional Risk Score, основанный на таких показате-
лях, как потеря массы тела, потребляемая пища, ин-
декс массы тела и тяжесть заболевания, и предназна-
ченный для оценки статуса питания пациентов перед 
операцией [18]. При этом в последнее время акцент 
делается на питание, которое направлено на поднятие 
иммунного статуса пациентов (комбинация нуклео-
тидов, аргинина и рыбьего жира), приводящее к уси-
лению противовоспалительного ответа. Последнее 

предположение подтверждено в недавнем рандоми-
зированном контролируемом исследовании, прове-
денном J. M. Hamilton-Reeves и соавт. [19].

Роль предоперационной подготовки кишечника 
нуждается в дальнейшем исследовании, особенно сре-
ди онкоурологических пациентов. В ряде работ пока-
зано, что в колоректальной хирургии она приводит 
к электролитному дисбалансу, психологическому 
стрессу и продолжительным нарушениям перисталь-
тики [20]. Многие авторы экстраполировали данные 
работ в колоректальной хирургии в онкоурологиче-
скую практику [21], сосредоточившись, тем не менее, 
на цистэктомии – вмешательстве, выполняемом с ис-
пользованием сегмента кишки. Наши результаты под-
твердили отсутствие влияния подготовки кишечника 
на частоту развития осложнений (см. табл. 4).

В последнее время широко обсуждается медика-
ментозная подготовка (в основном направленная 

Таблица 2. Предоперационные характеристики пациентов

Table 2. Preoperative characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

p
1-я группа

(n = 44) 
Group 1 (n = 44) 

2-я группа
(n = 42) 

Group 2 (n = 42) 

Средний индекс массы тела, кг / м2 

Average body mass index, kg / m2 27,4 ± 3,2 26,9 ± 3,02 0,58

Средний возраст (диапазон), лет 
Median age (range), years 62,9 ± 7,1 (45–76) 61,8 ± 6,9 (45–77) 0,45

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

сТ1
сТ2
сТ3–4
cN+

6 (13,6)
30 (68,2)
8 (18,2)

0

4 (9,5)
20 (47,6)
18 (42,9)

1 (2,4) 

0,74
0,10

0,048
0,84

Средняя сумма баллов по шкале Глисона (диапазон) 
Average Gleason score (range) 6,7 ± 3,2 (6–8) 6,7 ± 0,68 (6–8) 0,96

Неоадъювантная гормональная терапия, n (%) 
Neoadjuvant hormonal therapy, n (%) 7 (15,9) 5 (11,9) 0,95

Неоадъювантная химиогормональная терапия, n (%) 
Neoadjuvant chemohormonal therapy, n (%) 0 7 (16,7) 0,34

Средняя концентрация простатического специфиче-
ского антигена (диапазон), нг / мл 
Average concentration of prostate-specific antigen (range), ng / mL

12,9 ± 7,6 (3,7–42) 13,0 ± 9,7 (2,3–46) 0,56

Группа риска (NCCN), n (%): 
Risk Group (NCCN), n (%):

низкая 
low
промежуточная 
interim
высокая 
high

7 (15,9)

15 (34,1)

22 (50,0) 

10 (23,8)

10 (23,8)

22 (52,4)

0,52

0,41

0,85
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на раннее восстановление функции кишечника) перед 
обширными вмешательствами. Как и остальные 

элементы fast track, они наиболее изучены в колорек-
тальной хирургии [22, 23]. Всем пациентам 2-й группы 

Таблица 3. Периоперационные и патоморфологические показатели

Table 3. Perioperative and pathologic parameters

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

p
1-я группа (n = 44) 

Group 1 (n = 44)
2-я группа (n = 42) 

Group 2 (n = 42)

Интраоперационные показатели 
Intraoperative parameters

Средняя длительность операции (диапазон), мин 
Average duration of the operation(range), min  

186,1 ± 47,2
(80–300) 

191,3 ± 41,4
(110–275) 0,53

Выполнение ТЛАЭ, n (%) 
PLAE, n (%) 33 (75,0) 32 (76,2) 0,92

Объем кровопотери (диапазон), мл 
Volume of blood loss (range), mL

203,4 ± 166,8
(50–900) 

209,0 ± 206,4
(50–1200) 0,93

Интраоперационные осложнения, n (%) 
Intraoperative complications, n (%) 4 (9,1) 1 (2,4) 0,59

Частота гемотрансфузии, n (%) 
Blood transfusion rate, n (%) 0 0  – 

Послеоперационные показатели 
Postoperative parameters

Длительность катетеризации (диапазон), сут 
Duration of catheterization (range), days 

11,2 ± 5,3
(6–28)*

5,2 ± 3,4
(3–14) 0,0003

Средняя длительность дренажирования (диапазон), сут 
Average duration of drainage (range), days 

3,30 ± 3,97
(1–22) 

0,9 ± 1,3
(0–10) 0,0002

Частота повторных операций, n (%) 
Frequency reoperations, n (%) 0 2 (4,8) 0,87

Частота повторного поступления в ОРИТ, n (%) 
The frequency of re-admission to the ICU, n (%) 0 0 1,0

Длительность госпитализации, сут 
Hospitalization stay, days 15,1 ± 5,1 6,5 ± 4,1 0,0008

Патоморфологические показатели 
Pathological parameters

pT2, n (%) 30 (68,2) 24 (57,2) 0,28

pT3–4, n (%) 14 (31,8) 18 (42,8) 0,37

Среднее число удаленных лимфатических узлов, n 
Average number of removed lymph nodes, n 12,9 ± 9,7 12,85 ± 8,80 0,87

Средняя сумма баллов по шкале Глисона (диапазон) 
Average Gleason score (range) 

6,9 ± 2,2
(6–9) 

7,3 ± 1,3
(6–9) 0,85

pN+, n (%) 6 (13,6) 4 (9,5) 0,82

ПХК, n (%) 
PCC, n (%) 6 (13,6) 9 (21,4) 0,53

Примечание. ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ПХК – положи-
тельный хирургический край. 
Note. PLAE – pelvic lymphadenectomy; ICU – intensive care unit; PSM – positive surgical margin.
* Удаление катетера без цистографии выполнено 2 пациентам (решение оперирующего хирурга). 
*Removal of the catheter without cystography was performed in 2 patients (decision of the surgeon).
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предоперационно парентерально или per os назначали 
200 мл 5 % раствора глюкозы (группа карбогидратов). 
Несмотря на отсутствие разницы в сроках восстанов-
ления кишечной функции, длительность госпитали-
зации после РПЭ у этих больных была меньше.

Интраоперационные элементы fast track. Протоко-
лы интраоперационного ведения также отличаются 
не только между лечебными учреждениями, но и раз-
личными вариантами ERAS. Так, J. Nygren и соавт. 
включили в стандартный протокол операции в коло-
ректальной хирургии регионарную нейрогенную бло-
каду (пролонгированную эпидуральную анестезию), 
приводящую к уменьшению потребления опиоидных 
анальгетиков, ускорению перехода к обычной актив-

ности и сокращению длительности госпитализации 
[17]. Среди онкоурологических пациентов таких ис-
следований не было. Мы использовали эпидуральную 
анестезию у всех пациентов 2-й группы. Средняя дли-
тельность функционирования эпидуральной системы 
составляла 2,3 (1–4) сут.

По многочисленным данным (в том числе в онко-
урологии), активное распространение минимально 
инвазивной (лапароскопической, робот-ассистиро-
ванной) хирургии привело к улучшению по целому 
ряду показателей – уменьшению частоты развития 
осложнений, потребности в анальгетиках, сроков 
гос питализации [24–26]. Тем не менее, остается не-
ясным вопрос: являются эти преимущества следст-

Таблица 4. Послеоперационные осложнения, n ( %)

Table 4. Postoperative complications, n ( %)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

p
1-я группа (n = 44) 

Group 1 (n = 44)
2-я группа (n = 42) 

Group 2 (n = 42)

Ранние послеоперационные осложнения 
Early postoperative complications

G0 39 (88,6) 41 (97,6) 1,0

G1–2 1 (2,3) 0 1,0

G3–4 4 (9,1) 1 (2,4) 0,56

30-дневные осложнения 
30-day complications

G0 25 (56,8) 26 (61,9) 1,0

G1–2 17 (38,6) 13 (31,0) 0,72

G3–5 2 (4,6) 3 (7,1) 0,68

Типы осложнений 
Types of complications

Отек наружных половых органов 
Swelling of the external genitalia 6 (13,6) 6 (14,3) 0,95

Несостоятельность везикоуретрального анастомоза 
Failure of vesicourethral anastomosis 5 (11,4) 1 (2,4) 0,47

Лимфокиста* 
Lymphocyst* 3 (6,8) 1 (2,4) 0,72

Инфекция послеоперационной раны 
Postoperative wound infection 2 (4,6) 2 (4,8) 0,98

Острая задержка мочи 
Acute urinary retention 1 (2,3) 1 (2,4) 0,99

Гематома таза 
Pelvic hematoma 2 (4,6) 3 (7,1) 0,83

Дефект кишечника 
Intestinal defect 0 2 (4,8) 0,70

* Приведены клинически значимые (III степени и более) случаи. 
* All the listed results are clinically significant (grade III or more).
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вием минимализации хирургической травмы или 
применения в процессе лечения других элементов fast 
track [10]? В своей работе мы также не имели возмож-
ности оценить преимущество лапароскопической 
хирургии, так как ее использовали у больных обеих 
групп.

За последнее время использование назогастроин-
тестинальной интубации сократилось с 88 до 10 % 
без увеличения частоты развития серьезных ослож-
нений [27]. На сегодняшний день стандарты коло-
ректальной хирургии рекомендуют раннее удаление 
назогастроинтестинального зонда или отказ от его 
установки. В то же время в онкоурологии подобных 
работ недостаточно [28]. Страховые дренажи также 
являются традиционным атрибутом хирургии в онко-
урологии. Так, A. Mattei и соавт. показали, что дрени-
рование таза после РЦЭ привело к уменьшению дли-
тельности госпитализации и частоты возникновения 
раневой инфекции [29]. Тем не менее это положение 
не может быть полностью экстраполировано на уро-
логические вмешательства из-за риска развития моче-
вых затеков. В целом различные варианты протоколов 
ERAS рекомендуют как можно более раннее удаление 
дренажей без указания сроков [30]. В нашей работе мы 
отказались от назогастроинтестинальной интубации 
и установки дренажей во 2-й группе. Наряду с осталь-
ными элементами fast track это привело к уменьшению 
сроков госпитализации.

Одним из доводов адептов дренирования таза пос-
ле РПЭ является то, что при выполнении тазовой лим-
фаденэктомии необходим отток лимфы. Наш опыт 
показывает, что длительная лимфорея и лимфокисты 
являются одними из причин увеличения сроков гос-
питализации. При этом, по данным недавней работы 
M. S. Keskin и соавт., симптоматическое лимфоцеле 
развивается только в 2,5 % случаев после минимально 
инвазивной РПЭ, а необходимость дренирования воз-
никает только в 1,3 % всех вмешательств [31]. Наши 
результаты продемонстрировали отсутствие различий 
в частоте отсроченного дренирования таза по поводу 
лимфокист между группами пациентов, которым 
интра операционно страховой дренаж устанавливали 
или нет. Таким образом, в подавляющем числе случа-
ев дренаж – не что иное как дополнительные входные 
ворота для инфекции и возможная причина увеличе-
ния числа койко-дней.

Послеоперационные элементы fast track. Профилак-
тика динамической кишечной непроходимости (илеу-
са) – один из наиболее изученных элементов ERAS. 
В нашей работе у всех пациентов обеих групп после 
РПЭ мы использовали жвачку, а при развитии симп-
томов – метоклопрамид. Ранее это показало эф-
фективность в плане профилактики возникновения 
послеоперационной тошноты и рвоты, но не при хи-
рургическом лечении РПЖ [32, 33]. Раннее (первые 

24 ч после операции) энтеральное питание оказывает 
благоприятный эффект (лучшее заживление ран, от-
сутствие пневмонии и сепсиса, более быстрое восста-
новление в целом и даже меньшее число летальных 
исходов) на течение послеоперационного периода, 
при этом повышая частоту появления послеоперацион-
ных тошноты и рвоты [34]. Поэтому все протоколы 
ERAS содержат рекомендации по профилактике по-
слеоперационных тошноты и илеуса (антиэметики, 
жвачка, слабительные препараты, прокинетики, огра-
ничение наркотических препаратов). Более ранние 
варианты fast track предлагали отказ от парентераль-
ного питания при условии нахождения пациента в ста-
ционаре менее 7 сут [35], что применимо к пациентам 
после РПЭ. В своей практике мы отказались от парен-
терального питания у больных после РПЭ и начинали 
энтеральное питание через несколько часов после опе-
рации.

Ранней активизации пациента способствует локо-
регионарная анестезия (с параллельным уменьше-
нием нагрузки опиоидными анальгетиками), которая, 
по данным H. R. Patel и соавт., также снижает частоту 
развития тромбоэмболических осложнений, пневмо-
нии, илеуса [36]. Аналогичный подход – высокую 
эпидуральную анестезию (1–3 сут после РПЭ) и не-
стероидные противовоспалительные препараты – мы 
применили к пациентам 2-й группы. Напротив, па-
циенты 1-й группы рутинно получали ненаркотиче-
ские опиоидные анальгетики (трамадол).

Заключение
Программа раннего восстановления пациентов 

после операции широко обсуждается во многих хирур-
гических специальностях. Ведение пациентов после 
РПЭ во 2-й группе по сравнению с больными 1-й 
группы привело к уменьшению длительности дрени-
рования, катетеризации и госпитализации. У нашей 
работы несколько недостатков. Во-первых, это ретро-
спективный дизайн исследования и невозможность 
оценить вклад какого-либо фактора протокола ERAS 
в общую эффективность. Во-вторых, не все положе-
ния fast track мы применяли даже среди больных 2-й 
группы, а некоторые элементы программы раннего 
восстановления использовали у пациентов 1-й группы. 
При этом периоперационную антибиотикопрофилак-
тику препаратами широкого спектра, консультирова-
ние пациентов об особенностях операции и послеопе-
рационного ведения (например, о возможной ранней 
выписке с уретральным катетером после РПЭ) приме-
няли как во 2-й, так и в 1-й группе.

Несмотря на это, мы показали, что применение 
элементов fast track целесообразно у пациентов после 
РПЭ. Отказ от таких традиционно используемых ма-
нипуляций, как подготовка кишечника, назогастраль-
ная интубация, дренирование зоны вмешательства, 
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наблюдение пациентов в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии, парентеральное питание, приме-
нение наркотических анальгетиков, не увеличивает 

частоты развития осложнений, однако приводит к бо-
лее раннему восстановлению пациентов и, соответст-
венно, к ранней выписке из стационара.
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Спасительная лимфаденэктомия у больных  
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железы после проведенного радикального лечения: 
результаты многоцентрового исследования

Б.Я. Алексеев1, К.М. Нюшко2, С.А. Рева3, А.К. Носов3, Д.Г. Прохоров4, Т.Т. Андабеков4, А.А. Крашенинников2, 
Е.Ю. Сафронова2, М.И. Школьник4, С.Б. Петров3, А.С. Калпинский2, А.Д. Каприн1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  
Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 

2ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена» –  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
3ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  

Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
4ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» Минздрава России;  

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

Контакты: Алексей Артурович Крашенинников krush07@yandex.ru

Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из наиболее актуальных проблем современной онкоурологии по причине сохраня-
ющихся высоких показателей заболеваемости данной патологией. К основным методам радикального лечения больных лока-
лизованным и местно-распространенным РПЖ относятся радикальная простатэктомия и лучевая терапия – дистанцион-
ная или брахитерапия. Тем не менее частота биохимического маркерного прогрессирования заболевания после проведения 
радикальных методов терапии остается высокой и достигает 27–53 %. При этом важным является поиск опухолевого 
очага, приводящего к повышению уровня маркера. У больных с отдаленными метастазами единственным общепринятым ме-
тодом лечения до настоящего времени остается паллиативная гормональная терапия (ГТ). Однако у большинства пациентов 
маркерный рецидив может быть ассоциирован с так называемым олигометастатическим прогрессированием заболевания, 
при котором число выявленных метастатических очагов минимально. Как показывают результаты исследований, примене-
ние хирургического или лучевого метода лечения у отобранных пациентов данной когорты позволяет существенно увеличить 
продолжительность времени до назначения ГТ, а в ряде случаев полностью отказаться от ее проведения. В статье обобще-
ны результаты хирургического лечения больных, которым выполнена спасительная лимфаденэктомия по поводу олигомета-
статического лимфогенного прогрессирования РПЖ после проведенного лечения в 3 центрах – МНИОИ им. П. А. Герцена, 
НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова и РНЦРХТ. В данном многоцентровом исследовании оценены непосредственные и отда-
ленные результаты хирургического лечения 57 пациентов. Было продемонстрировано, что у ряда отобранных больных спаси-
тельная лимфаденэктомия может быть эффективным методом терапии, существенно увеличивающим период до назначения 
ГТ, а у 23,4 % больных – приводить к длительной стабилизации заболевания и снижению уровня простатического специфи-
ческого антигена более чем на 90 % от исходного предоперационного уровня на протяжении более 12 мес без применения ка-
ких-либо дополнительных методов терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, олигометастаз, лимфогенное прогрессирование, спасительная сальважная лим-
фаденэктомия, непосредственный результат лечения, отдаленный результат лечения, многоцентровое исследование
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Prostate cancer (PC) is one of the most challenging and pressing problems of modern oncourology because of high morbidity associated with 
the disease. The main methods of radical treatment of patients with localized and regional PC are radical prostatectomy and beam radiation 
therapy, external or brachytherapy. Nonetheless, the rate of biochemical progression of the disease after radical treatment remains high and 
averages 27–53 %. Of the utmost importance is determination of the tumor nidus which raises the marker level. Currently, in patients with 
distant metastases the only widely accepted treatment method is palliative hormonal therapy (HT). However, in majority of patients marker 
recurrence can be associated with so-called oligometastatic progression characterized by a minimal number of detectable metastases. Research 
shows that surgical treatment or beam radiation therapy in selected patients of this cohort allows to significantly increase the time until HT 
prescription, and in some cases to abandon it altogether. The article describes the results of surgical treatment of patients subjected to salvage 
lymphadenectomy for oligometastatic PC progression at three centers: P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute, N.N. Petrov Research 
Institute of Oncology and Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies. In the multicenter study, short-term and long-
term results of surgical treatment of 57 patients were evaluated. It was shown that in some patients, salvage lymphadenectomy can be an ef-
fective treatment option significantly lengthening the time until HT prescription, and in 23.4 % of patients it can lead to long-term (12 months) 
stabilization of the disease and 90 % decrease in prostate-specific antigen level compared to the initial pre-surgery level without any addi-
tional forms of therapy.

Key words: prostate cancer, oligometastases, lymphogenic progression, salvage lymphadenectomy, short-term treatment results, long-term 
treatment results, multicenter study

Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е мес-
то в структуре заболеваемости злокачественными но-
вообразованиями мужского населения России и со-
ставляет 14,3 % [1]. У мужчин в возрасте старше 60 лет 
этот показатель увеличивается до 18,5 %. В 2014 г. 
в России выявлено 37 168 новых случаев РПЖ, при 
этом средний возраст мужчин с впервые выявленным 
РПЖ составил 64,4 года (в 2003 г. данный показатель 
был несколько выше – 70,4 года). Стандартизованный 
показатель заболеваемости РПЖ в 2014 г. в России со-
ставил 39,38 на 100 тыс. мужского населения. 
При среднегодовом темпе прироста 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 злокачест-
венных новообразований идет увеличение показателя 
смертности от злокачественных опухолей предстатель-
ной железы (26,2 %). Так, у мужчин в возрасте 60–
69 лет РПЖ является причиной смерти в 6,2 % случа-
ев, а в возрастной группе старше 70 лет достигает 
14,16 %, занимая 2-е место после опухолей трахеи, 
бронхов и легкого [1]. Таким образом, РПЖ – одна 
из наиболее актуальных проблем в онкологии на се-
годняшний день.

Хирургическое или лучевое лечение считается ос-
новным методом терапии больных локализованным 
и местно-распространенным РПЖ. Тем не менее ре-
цидив или прогрессирование заболевания после про-
веденных радикальных методов терапии наблюдается 
достаточно часто. Так, биохимический рецидив после 
хирургического лечения развивается у 27–53 % боль-
ных [2–5]. Клиническое прогрессирование заболева-
ния в виде появления отдаленных метастазов имеет 
место только у трети больных с биохимическим реци-

дивом [6]. Лечение данной категории пациентов тре-
бует индивидуализированного подхода в зависимости 
от распространенности метастатического про цесса. 
Метастатический РПЖ – это гетерогенное заболева-
ние, включающее подгруппу больных как с мини-
мальным (олигометастатический процесс), так и с об-
ширным метастатическим поражением. Рутинные 
методы лучевой диагностики, применяемые в клини-
ческой практике, такие как остеосцинтиграфия, уль-
тразвуковое исследование, магнитно-резонансная 
томография и компьютерная томография (КТ), обла-
дают недостаточно высокими чувствительностью 
и специфичностью, особенно при обнаружении ми-
нимальных опухолевых изменений, проявляющихся 
незначительным повышением простатического спе-
цифического антигена (ПСА). Так, при использова-
нии остеосцинтиграфии число больных с 5 и менее 
определяемыми очагами поражения составляет толь-
ко 41 %. При применении КТ у 73 % больных выяв-
ляют более 3 метастазов с медианой уровня ПСА ≥ 
25 нг / мл [7, 8]. Позитронно-эмиссионная компью-
терная томография с КТ (ПЭТ / КТ) – относительно 
новый метод лучевой диагностики, который позволя-
ет с высокой точностью верифицировать метастазы 
небольших размеров даже при низком уровне ПСА. 
Наибольшее распространение в диагностике рециди-
ва РПЖ получили радиофармпрепараты на основе 
холина, меченные позитронизлучающим радионукли-
дом 11С или 18F [9]. В последнее время в ряде стран 
Европы и США в клиническую практику активно 
внедряются методы диагностики с использованием 
изотопа галлия, а также ПЭТ с простатспецифиче-
ским мембранным антигеном [10–13]. Однако дан-
ные методы доступны не во всех клиниках из-за 
высокой стоимости исследования. В России на се-
годняшний день единственными доступными спо-
собами диагностики с использованием ПЭТ-иссле-
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дования являются методы, основанные на при ме- 
нении холина и 11С-глюкозы.

В мире накоплен большой опыт хирургического 
лечения больных с олигометастатическим прогресси-
рованием РПЖ после проведенных радикальных ме-
тодов терапии. Основное показание к применению 
данного метода лечения – лимфогенное прогрессиро-
вание заболевания, т. е. наличие метастазов в лимфа-
тических узлах (ЛУ). Одним из первых наиболее круп-
ных исследований была работа Р. Rigatti и соавт., 
в которой проанализированы результаты хирургиче-
ского лечения 72 больных РПЖ с биохимическим ре-
цидивом после радикальной простатэктомии (РПЭ) 
и метастатическим поражением ЛУ по данным 
ПЭТ / КТ с 11С-холином [14]. У всех пациентов исклю-
чили наличие местного рецидива и отдаленных мета-
стазов. Средний уровень и медиана ПСА составили 3,7 
и 1,5 нг / мл соответственно. Всем больным выполнили 
спасительную лимфаденэктомию (СЛАЭ), объем ко-
торой зависел от локализации очагов накопления 
при ПЭТ / КТ (расширенную тазовую лимфаденэкто-
мию (рТЛАЭ) – 47 (65,3 %) пациентам, забрюшинную 
СЛАЭ – 12 (16,7 %), их комбинацию – 13 (18,0 %)). 
Среднее число и медиана удаленных ЛУ составили 
30,6 (4–87) и 29,0 соответственно, среднее количество 
и медиана метастазов в ЛУ – 9,8 и 2,0 соответственно. 
У 60 (83,3 %) из 72 больных гистологически подтверж-
дено наличие метастазов в ЛУ. У 41 (56,9 %) пациента 
на 40-й день после операции уровень ПСА был 
< 0,2 нг / мл. Немедленная адъювантная гормональная 
терапия (ГТ) рекомендована 13 (31,7 %) больным, 28 па-
циентов оставались под динамическим наблюдением. 
Биохимический рецидив развился у 24 из 28 больных, 
что потребовало также проведения ГТ, т. е. только 4 па-
циента за период наблюдения не получили ГТ; пока-
затель 5-летней биохимической безрецидивной вы-
живаемости составил 19 %. Показатели 5-летней 
выживаемости без клинического прогрессирования 
и опухолевоспецифической выживаемости (ОСВ) со-
ставили 34 и 75 % соответственно. При анализе выяв-
лены факторы, неблагоприятно влияющие на выжи-
ваемость: уровень ПСА > 4,0 нг / мл до выполнения 
СЛАЭ, отсутствие снижения уровня ПСА < 0,2 нг / мл 
после операции, наличие метастазов в забрюшинные 
ЛУ. Независимыми предикторами клинического про-
грессирования были уровень ПСА > 4 нг / мл, наличие 
накопления препарата в забрюшинных ЛУ по данным 
ПЭТ / КТ, а также метастатическое поражение забрю-
шинных ЛУ по данным гистологического исследова-
ния.

С. А. Jilg и соавт. оценили результаты хирургическо-
го лечения 52 больных, которым провели первичную 
терапию по поводу РПЖ [15]. Средний уровень и ме-
диана предоперационного уровня ПСА составили со-
ответственно 3,9 и 1,1 нг / мл, среднее число и медиана 

удаленных ЛУ после спасительной ТЛАЭ – 23,3 и 17,0 
соответственно, среднее количество и медиана мета-
стазов в ЛУ – 9,7 и 4,0 соответственно. Критерием пол-
ного биохимического ответа после выполнения ТЛАЭ 
считали снижение уровня ПСА < 0,2 нг / мл. Полный 
ПСА-ответ достигнут у 24 (46 %) из 52 больных. У 27 
(52 %) из 52 пациентов применяли лучевую терапию 
после спасительной ТЛАЭ. В зону облучения включали 
анатомическую область, в которой были выявлены 
метастазы в ЛУ, подтвержденные гистологически. Ме-
диана наблюдения за больными составила 35,5 мес. 
В группе больных со снижением уровня ПСА < 0,2 
нг / мл (n = 24) после спасительной ТЛАЭ показатель 
безрецидивной биохимической выживаемости в те-
чение 12 мес был 71,8 %. В общей группе (n = 52) 
5-летняя выживаемость без прогрессирования соста-
вила 26 %, ОСВ за 5 лет наблюдения – 78 %.

D. Tilki и соавт. провели ретроспективный анализ 
результатов хирургического лечения 58 больных 
РПЖ, которым выполняли спасительную ТЛАЭ в пе-
риод с 2005 по 2012 г. [16]. Всем больным после пер-
вичного лечения осуществляли ПЭТ / КТ с 18F-хо-
лином в связи с повышением уровня ПСА, при этом 
патологическое накопление препарата наблюдали 
по крайней мере в 1 ЛУ. У 4 больных накопление пре-
парата выявлено также в ложе предстательной желе-
зы, у 2 пациентов помимо изменений в ЛУ диагнос-
тированы солитарные очаги в костях (признаны 
неспецифическими изменениями). Всем больным 
выполняли рТЛАЭ и / или забрюшинную лимфодис-
секцию при наличии измененных ЛУ в данной зоне 
по результатам ПЭТ / КТ. Только рТЛАЭ проводили 23 
(39,7 %) больным, только забрюшинную СЛАЭ – 3 
(5,2 %), рТЛАЭ и забрюшинную СЛАЭ – 32 (55,2 %). 
Среднее число удаленных ЛУ составило 19 (1–88). 
У 45 (77,6 %) пациентов выявлены метастазы в ЛУ 
при плановом гистологическом исследовании (сред-
нее число метастазов – 6). У 31 (86 %) из 36 больных 
с предоперационным уровнем ПСА > 4,0 нг / мл нали-
чие метастазов подтверждено гистологически. Только 
у 14 пациентов с уровнем ПСА до операции 
< 4,0 нг / мл выявлены метастазы в ЛУ после выпол-
нения СЛАЭ (среднее число метастазов – 3). Адъю-
вантную ГТ после СЛАЭ получили 39 (67,2 %) боль-
ных. Ответ на лечение трактовали как снижение 
уровня ПСА < 0,2 нг / мл на 40-й день после операции. 
Медиана наблюдения составила 39 мес. ПСА-ответ 
отмечен у 13 (22,4 %) пациентов. Только у 1 больного 
за весь период наблюдения не выявлено последующе-
го повышения уровня маркера. Клиническое прогрес-
сирование опухолевого процесса диагностировали 
у 25 (48,1 %) пациентов. От прогрессирования РПЖ 
умерли 6 (10,3 %) больных (все с наличием метастазов 
в другие органы, кроме ЛУ по данным ПЭТ / КТ 
до операции). Показатель 5-летней ОСВ составил 
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71,1 %. Факторами, достоверно увеличивающими 
ОСВ, явились уровень ПСА < 4 нг / мл, отсутствие 
экстралимфатических очагов по данным ПЭТ / КТ 
и метастатическое поражение 2 и менее ЛУ.

А. Winter и соавт. оценили результаты проведения 
СЛАЭ у 13 больных РПЖ с метастазами в ЛУ после 
первичного лечения [17]. Медиана ПСА до операции 
составила 1,64 нг / мл. СЛАЭ проводили в области па-
тологического накопления препарата в ЛУ по данным 
выполненной до операции ПЭТ / КТ. У 11 из 13 боль-
ных метастазы в ЛУ подтверждены гистологически. 
В 13 из 16 ЛУ, трактовавшихся при ПЭТ / КТ как мета-
стазы, гистологически подтверждено наличие опухо-
левых клеток. У 10 из 11 пациентов зарегистрирован 
ПСА-ответ после операции, т. е. снижение уровня 
ПСА < 0,2 нг / мл без проведения ГТ. У 3 больных до-
стигнута полная ремиссия в течение всего периода 
наблюдения без проведения адъювантной ГТ после 
выполненной СЛАЭ (медиана наблюдения – 72 мес).

N. Suardi и соавт. объединили опыт 5 медицинских 
центров, проанализировав результаты лечения 162 боль-
ных с рецидивом РПЖ после первичной радикальной 
терапии и наличием метастазов в ЛУ по данным 
ПЭТ / КТ с 11С-холином [18, 19]. Средний уровень 
и медиана предоперационного уровня ПСА составили 
3,6 и 1,9 нг / мл соответственно. Средняя продолжи-
тельность периода наблюдения до развития биохими-
ческого рецидива – 29,2 мес. Среднее число и медиана 
удаленных ЛУ – 25 и 20 соответственно. По объему 
лимфодиссекции больные распределены следующим 
образом: ТЛАЭ выполнена 76 (46,9 %) больным, за-
брюшинная СЛАЭ – 2 (1,2 %), одновременно ТЛАЭ 
и забрюшинная СЛАЭ – 84 (51,9 %). Метастатическое 
поражение ЛУ подтверждено гистологически у 132 
(81,4 %) пациентов. Среднее число и медиана диагно-
стированных метастазов в ЛУ составили 6,1 и 2,0 со-
ответственно. У 66 (40,7 %) больных после спаситель-
ной ТЛАЭ отмечен полный биохимический ответ 
в течение 40 мес последующего наблюдения. В данной 
группе больных показатели 3- и 5-летней безрецидив-
ной биохимической выживаемости составили соответ-
ственно 59 и 40 %. У 11 пациентов на протяжении 
5 лет наблюдения не зарегистрировано биохимическо-
го рецидива без проведения ГТ. По данным мультива-
риантного регрессионного анализа по Коксу только 
количество метастазов (≤ 2) в ЛУ и наличие полного 
биохимического ответа (снижение уровня ПСА 
< 0,2 нг / мл) после СЛАЭ явились независимыми бла-
гоприятными факторами прогноза.

Таким образом, стандарты лечебной концепции 
у больных РПЖ с единичными метастазами после пер-
вичного лечения могут быть пересмотрены в ближай-
шее время. СЛАЭ может эффективно применяться 
у тщательно отобранных больных с лимфогенным 
прогрессированием РПЖ после радикального лече-

ния. В статье представлен опыт 3 центров России ис-
пользования СЛАЭ у таких пациентов.

Цель исследования – оценить результаты СЛАЭ 
у больных РПЖ с прогрессированием заболевания 
пос ле радикальных методов терапии.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе 3 центров – 

МНИОИ им. П. А. Герцена, РНЦРХТ и НИИ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова. Всего были включены 57 боль-
ных с биохимическим прогрессированием РПЖ после 
проведенного радикального лечения и подтвержден-
ными единичными метастазами в ЛУ по данным 
ПЭТ / КТ с 11С-холином: 22 (38,6 %) пациентам лече-
ние выполнено в МНИОИ им. П. А. Герцена, 24 
(42,1 %) – в РНЦРХТ и 11 (19,3 %) – в НИИ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова. Олигометастатическое лимфо-
генное прогрессирование заболевания подтверждено 
у всех больных по данным ПЭТ / КТ с 11С-холином: 
выявлены метастатические ЛУ при отсутствии данных 
о наличии метастазов другой локализации и местно-
го рецидива заболевания. У 44 (77,2 %) больных 
метастазы в ЛУ отмечены после проведенного ранее 
хирургического лечения, у 7 (12,3 %) – после ди-
станционной лучевой терапии, у 4 (7,0 %) – после 
брахитерапии. После применения фокальных методов 
терапии (HIFU (high intensity focused ultrasound, уль-
тразвуковая аблация предстательной железы) или 
крио терапии) лимфогенное прогрессирование РПЖ 
при отсутствии данных о местном рецедиве по данным 
ПЭТ / КТ отмечено у 2 (3,5 %) больных (рис. 1). Харак-
теристика пациентов до первичного лечения представ-
лена в табл. 1. Средний возраст больных на момент 
выполнения СЛАЭ составил 63,2 ± 6,9 года (54–74 го-
да), средний уровень ПСА перед СЛАЭ – 6,6 ± 5,8 
(0,6–16,4) нг / мл, медиана уровня ПСА – 2,5 нг / мл. 
Среднее время от инициальной терапии до СЛАЭ – 
23,6 ± 26,4 (9–142) мес.

Рис. 1. Распределение больных в зависимости от вида проведенной ини-
циальной терапии
Fig. 1. Distribution of patients by initial therapy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

При подгрупповом анализе больных, опериро-
ванных в 3 центрах, статистически значимых раз-
личий по основным клиническим факторам прог-
ноза до проведения первичного лечения (уровню 
инициального ПСА, дифференцировке опухоли 
по сумме баллов по шкале Глисона по данным био-
псии, клинической стадии до проведения иници-
альной терапии) не отмечено, p > 0,05. Процент 
положительных биоптатов как прогностический 
фактор оценен только у 22 больных, оперированных 
в МНИОИ им. П. А. Герцена, и составил 73,6 ± 
30,3 % (20–100 %).

Характеристика подгруппы больных с лимфоген-
ным прогрессированием заболевания после РПЭ пе-
ред выполнением СЛАЭ представлена в табл. 2.

Статистически значимых различий по уровню 
ПСА перед проведением СЛАЭ в подгруппах больных, 
оперированных в 3 центрах, не отмечено (рис. 2).

В подгруппе пациентов с лимфогенным прогрес-
сированием после выполненной ранее РПЭ статисти-
чески значимых различий морфологической стадии, 
дифференцировки опухоли в удаленной предстатель-
ной железе и количества выявленных метастазов в 3 
различных центрах также не отмечено (p > 0,05).

У всех больных наличие метастазов в ЛУ при от-
сутствии данных о местном рецедиве или метастазах 
в другие органы подтверждено по данным ПЭТ / КТ 
с холином (рис. 3).

Медиана метастатических ЛУ, выявленных по дан-
ным ПЭТ / КТ до СЛАЭ, составила 3 (диагностировано 

Таблица 1. Характеристика больных до проведения инициальной 
терапии (n = 57)

Table 1. Baseline data on patients before initial therapy (n = 57)

Показатель 
Measure

Значение 
Value

Средний уровень ПСА, нг / мл 
Average PSA level, ng / ml 22,1 ± 18,3 (5,6–114,0) 

Категория сТ, n (%): 
cT category, n (%):

Т1с–Т2с
Т3а–Т4

 

20 (35,1)
37 (64,9) 

Сумма баллов по шкале Глисона 
по данным биопсии, n ( %): 
Total Gleason score based on biopsy 
data, n ( %):

≤ 6
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8–10

 
 
 

25 (43,9)
13 (22,8)
9 (15,8)

10 (17,5) 

Примечание. Здесь, в табл. 2, 3 и на рис. 2, 9, 11, 12: 
ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. Here and in Tables 2, 3 and in Fig. 2, 9, 11, 12: PSA – prostate-
specific antigen.

Таблица 2. Характеристика подгруппы больных с лимфогенным 
прогрессированием заболевания после РПЭ до проведения СЛАЭ  
(n = 44)

Table 2. Data on a subgroup of patients with lymphogenic progression  
of the disease after RP and before SL (n = 44)

Показатель 
Measure

Значение 
Value

Средний уровень ПСА, нг / мл 
Average PSA level, ng / ml 6,6 ± 5,8 (0,6–16,4) 

Среднее время от РПЭ до прове-
дения СЛАЭ, мес 
Average time between RP and SL, 
months

22,5 ± 29,9 (9–142) 

Категория pT, n (%): 
pT category, n (%):

pТ2с
pТ3а–Т4

 

13 (29,5)
31 (70,5) 

Сумма баллов по шкале Глисона 
после операции, n (%): 
Total Gleason score after surgery, n (%):

6
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8–10

 

4 (9,1)
11 (25,0)
13 (29,5)
16 (36,4) 

Категория рN, n (%): 
pN category, n (%):

pN0
pN+

 

38 (86,4)
6 (13,6) 

Примечание. Здесь и в табл. 3: РПЭ – радикальная 
простат эктомия; СЛАЭ – спасительная лимфаденэктомия. 
Note. Here and in Table 3: RP – radical prostatectomy; SL – salvage 
lymphadenectomy.

Рис. 2. Медианы уровня ПСА перед выполнением спасительной лимфа-
денэктомии у больных в 3 различных центрах
Fig. 2. Median PSA level before salvage lymphadenectomy in patients at the 
3 centers

 

 Среднее значение / Mean
 25–75 % 
 Минимальное–максимальное значение / Min–Max 

1 2 3
0

2

4

6

8

10

12

14

16

Ур
ов

ен
ь П

СА
, н

г/м
л /

 PS
A l

ev
el,

 ng
/m

l

1 – МНИОИ им. П.А. Герцена P.A. / Hertzen Moscow Oncology Research Institute 
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3 – РНЦРХТ / Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

от 1 до 7 метастазов). В исследование включали только 
больных с локализацией измененных ЛУ в полости 
малого таза, не выше уровня бифуркации аорты. Всем 
пациентам, включенным в исследование в 3 центрах, 
выполняли рТЛАЭ открытым или лапароскопическим 
доступом с удалением метастатически измененных ЛУ. 
Кроме того, произведено удаление ЛУ из всех зон 
в полости малого таза вне зависимости от локализации 
метастазов (рис. 4–7).

После выполненной СЛАЭ всем больным прово-
дили строгое динамическое наблюдение. Через 1 мес 
после СЛАЭ всем пациентам определяли уровень 
ПСА. При выявленном снижении уровня ПСА 
за больным продолжали наблюдать без назначения 
дополнительной лекарственной терапии. ГТ рекомен-
довали только при обнаружении признаков прогрес-
сирования заболевания или при увеличении уровня 
ПСА. Полную ремиссию заболевания трактовали 

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией: а – больной Б., 62 лет, с лимфогенным 
прогрессированием заболевания после проведения радикальной простатэктомии от 09.2011; б – больной Г., 57 лет, с лимфогенным прогрессиро-
ванием заболевания после проведения радикальной простатэктомии от 03.2011
Fig. 3. Positron emission tomography coupled with computed tomography: а – patient B., 62 years, with lymphogenic progression of the disease after radical 
prostatectomy in September of 2011; б – patient G., 57 years, with lymphogenic progression of the disease after radical prostatectomy in March of 2011

а б

Рис. 4. Метастаз, локализующийся в проекции общих подвздошных 
сосудов слева
Fig. 4. Metastasis localized in the projection of left iliac vessels

Рис. 5. Вид операционного поля после выполненной расширенной спасительной лимфаденэктомии
Fig. 5. View of the operation field after extended salvage lymphadenectomy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

как снижение уровня ПСА до значений ≤ 0,2 нг / мл 
после операции.

Результаты и обсуждение
По данным планового морфологического иссле-

дования медиана удаленных ЛУ составила 16 (от 3 
до 40). Метастазы в удаленные ЛУ выявлены у 53 
(93 %) больных. Отметим, что у некоторых пациен-
тов при плановом морфологическом исследовании 
материала после расширенной СЛАЭ обнаружены 
дополнительные метастазы в ЛУ, которые не были 
определены  по  данным  предоперационной 
ПЭТ / КТ. Так, дополнительные метастазы в ЛУ вы-
явлены у 24 (45,3 %) из 53 больных. Медиана выяв-
ленных при рутинном морфологическом исследова-
нии метастазов составила 3 (от 1 до 22 метастазов). 
У 4 (7 %) пациентов в удаленных ЛУ метастазов 
при плановом морфологическом исследовании 
не выявлено, в связи с сохраняющимся высоким 

уровнем ПСА после операции им рекомендовано 
проведение ГТ. Данная группа больных исключена 
из анализа выжива емости.

Средний период наблюдения за больными в об-
щей группе пациентов составил 16,8 ± 12,3 мес, 
медиана – 12 мес (6–48 мес). При подгрупповом 
анализе отмечены статистически значимые разли-
чия периода наблюдения в подгруппах пациентов, 
оперированных в разных центрах. Так, средний пе-
риод наблюдения за больными, прооперированны-
ми в МНИОИ им. П. А. Герцена, составил 23,5 ± 
15,9 (6–48) мес, в НИИ онкологии им. Н. Н. Пет-
рова – 8,7 ± 2,5 (6–12) мес, в РНЦРХТ – 12,6 ± 3,6 
(6–18) мес; p = 0,0056. Таким образом, длитель-
ность периода наблюдения достоверно отлича-
лась в 3 центрах, что, вероятно, связано с различ-
ной давностью выполненных операций в центрах 
(рис. 8).

При оценке динамики уровня ПСА через 1 мес 
после выполненной СЛАЭ ответ на проведенную те-
рапию в виде снижения уровня маркера отмечен у 47 
(82,5 %) больных. У 10 (17,5 %) пациентов наблюдали 
стабилизацию или увеличение уровня ПСА.

Динамика уровня ПСА через 1 мес после выпол-
ненной СЛАЭ представлена на рис. 9. Как видно 
из графика, снижение уровня ПСА ≥ 50 % от ис-
ходного значения, установленного при выявлении 
биохимического прогрессирования заболевания 
до проведения СЛАЭ, через 1 мес после операции 
зарегистрировано у 38 (66,7 %) больных. Полный 
ответ в виде снижения маркера ≤ 0,2 нг / мл отмечен 
у 13 (22,8 %) пациентов.

Рис. 6. Макропрепарат и схема границ лимфодиссекции
Fig. 6. Gross specimen and a diagram of lymph node dissection boundaries

Рис. 7. Микропрепарат. Метастаз рака предстательной железы 
в лимфатический узел
Fig. 7. Micro-specimen. Prostate cancer metastasis in a lymph node

Рис. 8. Средняя длительность периода наблюдения в 3 исследователь-
ских центрах
Fig. 8. Average duration of monitoring in the 3 research centers
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1 – МНИОИ им. П. А. Герцена / P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute
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3 – РНЦРХТ / Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Из графика видно, что у большинства больных че-
рез 1 мес после выполнения СЛАЭ отмечено значи-
тельное снижение уровня ПСА. Проведение рутинной 
расширенной СЛАЭ с удалением не только верифици-
рованных при ПЭТ / КТ метастазов, но и всех резиду-
альных ЛУ из полости малого таза было ассоциирова-
но с хорошим биохимическим ответом у большинства 
пациентов, включенных в исследование. Отсутствие 
эффекта от терапии и рост уровня маркера зарегистри-
рованы у 10 (17,5 %) больных, из них у 4 (7 %) не вы-
явлено метастазов в удаленные ЛУ, у 6 – с обширным 
метастатическим поражением ЛУ. Вероятно, отсутст-
вие положительной динамики в виде снижения уровня 
ПСА у больных с множественными метастазами в ЛУ 
связано с дальнейшим прогрессированием заболева-
ния и появлением метастазов в другие органы. Отсут-
ствие метастазов в удаленные ЛУ может быть связано 
как с неудовлетворительным качеством выполненной 
лимфодиссекции, так и с погрешностью методики 
ПЭТ / КТ (ложноположительные результаты). Больным 
с отсутствием эффекта в виде снижения уровня ПСА 
через 1 мес после СЛАЭ рекомендовано проведение 
адъювантной ГТ. Данная когорта пациентов исключе-
на из анализа выживаемости.

За медиану периода наблюдения (12 мес) в общей 
группе больных биохимический рецидив заболевания, 
трактуемый как увеличение уровня ПСА в 3 последова-
тельных измерениях, отмечен у 28 (49,1 %) пациентов. 
Среднее время от проведения СЛАЭ до роста уровня 
ПСА в общей группе больных составило 12,6 ± 10,3 мес 
(6–48 мес). Среднее время от выполнения операции 
до увеличения уровня ПСА в подгруппе пациентов, 
прооперированных в МНИОИ им. П. А. Герцена, соста-
вило 18,5 ± 14,9 (6–48) мес, в НИИ онкологии 
им. Н. Н. Петрова – 6,8 ± 1,45 (6–9) мес, в РНЦРХТ – 
10,0 ± 4,2 (6–18) мес; p = 0,03 (рис. 10).

Рис. 9. Динамика уровня ПСА через 1 мес после выполненной спаси-
тельной лимфаденэктомии
Fig. 9. PSA level dynamics 1 month after salvage lymphadenectomy
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Рис. 10. Среднее время до биохимического прогрессирования заболева-
ния в подгруппах больных, оперированных в 3 различных центрах 
Fig. 10. Average time before biochemical progression in subgroups of patients 
who underwent surgery at the 3 different centers

 

Среднее значение / Mean
Среднее значение ± стандартная ошибка / Average duration ± standard error
Среднее значение ± стандартное отклонение / Average duration ± standard deviation

1 2 3
0

5

10

15

20

25

30

35

Вр
ем

я д
о б

ио
хи

ми
че

ск
ог

о п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я з
аб

ол
ев

ан
ия

, м
ес

 /
Tim

e b
efo

re 
bio

ch
em

ica
l p

rog
res

sio
n, 

mo
nt

hs

1 – МНИОИ им. П.А. Герцена  / P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute
2 – НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова / N.N. Petrov Research Institute of Oncology 
3 – РНЦРХТ / Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies

Достоверные различия в подгруппах, вероятно, 
связаны с более коротким периодом наблюдения 
за больными, которых оперировали в НИИ онкологии 
им. Н. Н. Петрова и РНЦРХТ.

Отметим, что у ряда пациентов в подгруппе хоро-
шего ответа при снижении уровня ПСА более 
чем на 90 % от предоперационного значения через 
1 мес после операции наблюдали длительный безре-
цидивный период. Так, у 11 (23,4 %) из 47 больных 
с ПСА-ответом после операции отмечена стабилиза-
ция заболевания на протяжении более 12 мес. За это 
время пациенты не получали дополнительного лече-
ния. По данным однофакторного регрессионного ана-
лиза по Коксу, снижение уровня ПСА более чем 
на 90 % от исходного предоперационного значения 
явилось достоверным предиктором хорошего прогно-
за (отношение рисков (ОР) 1,6; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,2–2,1; p = 0,002). Результаты одно-
факторного регрессионного анализа представлены 
в табл. 3.

Наличие экстракапсулярной экстензии опухоли 
за пределы капсулы ЛУ стало значимым предиктором 
развития биохимического рецидива у больных после 
выполнения СЛАЭ (ОР 2,8; 95 % ДИ 1,0–8,1; p = 0,05). 
По данным многофакторного регрессионного анали-
за уровень ПСА через 1 мес после проведения опера-
ции был независимым предиктором ПСА-безрецидив-
ной выживаемости больных (ОР 1,5; 95 % ДИ 1,1–2,1; 
p = 0,02).

В общей группе больных 3-летняя ПСА-безреци-
дивная выживаемость составила 21,0 ± 9,4 %. Досто-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

верных отличий ПСА-безрецидивной выживаемости 
в подгруппах пациентов, оперированных в разных 
центрах, не отмечено (p = 0,09), что, возможно, связа-
но с коротким периодом наблюдения и небольшим 
числом больных в подгруппах. Тем не менее зареги-
стрирована тенденция к увеличению показателей 
ПСА-безрецидивной выживаемости в медицинском 
центре с более длительным периодом наблюдения 
за больными (рис. 11, 12).

За весь период наблюдения умерли 2 (3,5 %) паци-
ента по причине прогрессирования основного заболе-
вания. Таким образом, 5-летняя общая выживаемость 
и ОСВ в общей когорте больных были сопоставимы 
и составили 92,8 ± 6,8 %.

Заключение
Таким образом, СЛАЭ – эффективный метод 

терапии больных с наличием лимфогенного прогрес-
сирования РПЖ после проведенного радикального 
лечения, демонстрирующий удовлетворительные он-

Таблица 3. Результаты однофакторного регрессионного анализа по Коксу основных факторов прогноза, влияющих на вероятность развития 
биохимического рецидива

Table 3. Results of Cox one-factor regression analysis of the main prognostic factors affecting probability of biochemical relapse development

Фактор прогноза 
Prognostic factor p Отношение рисков 

Odds ratio

95 % доверитель-
ный интервал 
95 % сonfidence 

interval

Клиническая стадия (сТ) 
Clinical stage (cT) 0,90 1,02 0,72–1,44

Морфологическая стадия (pT) 
Morphological stage (pT) 0,13 1,78 0,84–3,78

Сумма баллов по шкале Глисона при биопсии 
Total Gleason score at biopsy 0,57 1,04 0,46–1,53

Сумма баллов по шкале Глисона после РПЭ 
Total Gleason score after RP 0,62 1,11 0,76–1,75

Период от инициальной терапии до выполнения СЛАЭ 
Time between initial therapy and SL 0,64 0,90 0,96–1,01

Уровень ПСА до выполнения СЛАЭ 
PSA level before SL 0,30 1,01 0,99–1,04

Число удаленных при СЛАЭ лимфатических узлов 
Number of lymph nodes removed by SL 0,34 0,97 0,92–1,03

Число метастазов после выполнения СЛАЭ 
Number of metastases after SL 0,08 1,12 0,98–1,45

Наличие экстракапсулярной экстензии опухоли за преде-
лы капсулы лимфатического узла 
Presence of extracapsular tumor extension beyond lymph node capsule

0,05* 2,80* 1,00–8,10*

Уровень ПСА через 1 мес после выполнения СЛАЭ 
PSA level 1 month after SL 0,0006* 1,60* 1,23–2,11*

*Статистически значимые различия. 
*Statistically significant difference.

Рис. 11. Трехлетняя ПСА-безрецидивная выживаемость в общей груп-
пе больных
Fig. 11. Three-year PSA relapse-free survival in all patients
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Рис. 12. Трехлетняя ПСА-безрецидивная выживаемость больных, про-
оперированных в разных центрах
Fig. 12. Three-year PSA relapse-free survival in patients who underwent 
surgery at different centers
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кологические результаты. У большинства пациентов 
СЛАЭ ассоциирована с хорошим ответом на терапию 
в виде снижения уровня ПСА и длительным безреци-
дивным периодом. У некоторых больных удаление 
лимфогенных метастазов позволяет отсрочить или от-
казаться от проведения ГТ и надеяться на увеличение 
показателей общей выживаемости. Несмотря на ряд 
существенных недостатков данной публикации, таких 
как отсутствие рандомизации, разнородные группы 
больных (рецидивы после хирургического, лучевого 
лечения и фокальных методов терапии), а также при-
менение различных хирургических методик (открытая 
или лапароскопическая операция), эта работа явля-
ется первым в России исследованием, оценившим 
результаты инновационного метода СЛАЭ в 3 круп-
ных центрах. Обнадеживающие результаты исследо-
вания диктуют необходимость дальнейшего изучения 
метода СЛАЭ у больных РПЖ и систематизации на-
копленных данных в целях ее внедрения в широкую 
клиническую практику.
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Введение
В последнее время активно ведутся разработка 

и внедрение в клиническую практику методов радио-
терапии в лечении злокачественных заболеваний. 
С развитием новых технологий в лечении рака пред-
стательной железы (РПЖ) методу радиотерапии отда-
ют все большее предпочтение. Тем не менее, по дан-
ным мировой литературы, биохимический рецидив 
после дистанционной радиотерапии (ДРТ), брахите-
рапии в монорежиме и в сочетании с ДРТ при РПЖ 
достигает 40 % [1–4]. В 20–30 % случаев биохимиче-
ский рецидив связан с локальным прогрессированием 
(локальные рецидивы), что говорит о возможности 
рассмотрения вопроса проведения спасительной 
(сальважной) терапии [5]. Однако лишь небольшая 
часть (0,9–2,0 %) этих случаев фактически поддается 

контролю с помощью спасительной радикальной про-
статэктомии, тогда как большинство больных в конеч-
ном итоге получают андрогендепривационную тера-
пию, вне зависимости от степени распространенности 
опухолевого процесса [6, 7].

Назначение андрогендепривационной терапии, 
как правило, является методом выбора при лечении 
таких больных. Тем не менее стабильный контроль 
РПЖ не может быть полностью достигнут только при-
менением андрогендепривационной терапии в связи 
с развитием в конечном итоге кастрационно-рези-
стентной фазы заболевания. В таком случае пациенты 
умирают в течение 1–2 лет с начала признаков про-
грессирования заболевания [8]. Однако андрогенде-
привационная терапия у большинства больных РПЖ 
эффективна и может проводиться при любых формах 
заболевания [5, 6]. При этом длительное применение 

Спасительная брахитерапия высокой мощности дозы  
при местном рецидиве рака предстательной железы  

после радикальных радиотерапевтических методов лечения

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, А.Д. Цыбульский
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117485 Москва, ул. Профсоюзная, 86
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Исследования спасительной внутритканевой лучевой терапии при рецидивах рака предстательной железы были начаты в конце 
XX века. В последнее время все больше внимания уделяется брахитерапии высокой мощности дозы (high dose rate brachytherapy, 
HDR-BT) в качестве метода достижения локального контроля над опухолью.
Цель исследования – первичный анализ лечения больных раком предстательной железы, которым была проведена спасительная 
HDR-BT по поводу подтвержденного локального рецидива после радиотерапевтических методов лечения.
Предварительные результаты исследования говорят о возможности использования HDR-BT с достижением локального контроля 
над опухолью при низкой генитоуринарной и гастроинтерстициальной токсичности.
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Salvage high-dose-rate brachytherapy for local prostate cancer recurrence after radical radiotherapy
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Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia 

Studies salvage interstitial radiation therapy for recurrent prostate cancer, launched at the end of the XX century. In recent years, more and 
more attention is paid to high-dose-rate brachytherapy (HDR-BT) as a method of treating local recurrence.
The purpose of research – preliminary clinical results of salvage high-dose-rate brachytherapy applied in cases of suspected local recurrence 
or of residual tumour after radiotherapy.
Preliminary findings indicate the possibility of using HDR-BT, achieving local tumor control with low genitourinary toxicity.

Key words: prostate cancer, prostate cancer recurrence, salvage brachytherapy, life-saving brachytherapy, high dose brachytherapy, high 
dose rate brachytherapy, interstitial radiation therapy, prostate-specific antigen
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такого лечения может вызывать осложнения со сторо-
ны сердечно-сосудистой, костной, нервной систем 
и приводить как к физическим, так и к психоло-
гическим нарушениям. В случае, если применение 
спасительной терапии локально контролирует РПЖ 
без необходимости продолжительной андрогендепри-
вационной терапии, качество жизни пациента может 
поддерживаться без длительного использования гор-
мональных препаратов.

Исследования спасительной внутритканевой лу-
чевой терапии при рецидивах РПЖ начаты в конце 
XX века. В 1999 г. G. L. Grado и соавт. впервые опубли-
ковали результаты лечения 49 больных с локальным 
рецидивом РПЖ после ДРТ [9]. Пятилетняя безреци-
дивная ПСА-специфическая выживаемость (ПСА – 
простатический специфический антиген) составила 
34 %. В 2009 г. D. S. Aaronson и соавт. сообщили о 88 % 
3-летней безрецидивной выживаемости у подобной 
группы больных [10]. Отметим, что в указанных рабо-
тах были различные критерии оценки биохимическо-
го рецидива, поэтому заметно такое отличие в полу-
ченных результатах лечения.

В большинстве проведенных исследований в ка-
честве внутритканевой лучевой терапии применяли 
низкомощностную брахитерапию на основе микро-
источников 125I. Тем не менее в последнее время все 
большее внимание уделяется брахитерапии высокой 
мощности дозы (high dose rate brachytherapy, HDR-BT) 
в лечении локальных рецидивов РПЖ. B. Lee и соавт. 
сообщают о результатах лечения 21 пациента с мест-
ным рецидивом РПЖ после ДЛТ с использованием 
HDR-BT [11]. Хотя средний срок наблюдения был 
всего 19 мес, 2-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 89 %. При этом не было отмечено токсич-
ности III–IV степени со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта, а генитоуринарные токсические реакции 
III степени были зарегистрированы в 14 % случаев. 
Y. Jo и соавт. опубликовали работу с результатами ле-
чения 11 пациентов с использованием спасительной 
HDR-BT в режиме 2 фракций по 11 Гр с интервалом 
в 6 ч (суммарная очаговая доза 22 Гр) [6]. В исследова-
нии сообщается об отсутствии токсических реакций 
III–IV степени со стороны критических органов.

Цель исследования – первичный анализ лечения 
больных РПЖ, которым была проведена HDR-BT 
по поводу подтвержденного локального рецидива пос-
ле радиотерапевтических методов лечения.

Материалы и методы
В РНЦРР с 2010 г. проводятся исследования 

по применению спасительной HDR-BT как альтерна-
тивы хирургическим методам лечения при рецидивах 
РПЖ после проведенных радиотерапевтических мето-
дов лечения. В данной работе мы оценивали пред-
варительные клинические результаты спасительной 

HDR-BT в случаях локального рецидива или остаточ-
ной опухоли после радиотерапевтических методов 
лечения.

Спасительную HDR-BT применяли для больных, 
отвечающих следующим критериям:

• проведение предварительного радиотерапевти-
ческого лечения без повторных хирургических 
вмешательств (радикальная простатэктомия, 
трансуретральная резекция предстательной же-
лезы);

• гистологически подтвержденный рецидив РПЖ;
• отсутствие регионарного и отдаленного ме-

тастазирования, подтвержденного данными 
остеосцинтиграфии, магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов малого таза 
с контрастированием, позитронно-эмисси-
онной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией (ПЭТ-КТ), с использо-
ванием холина;

• отсутствие выраженной инфравезикальной 
обструкции по данным ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) и урофлоуметрии в соответст-
вии с Международной шкалой оценки проста-
тических симптомов (International Prostatic 
Symptom Score, IPSS);

• согласие на проведение лечения в условиях 
РНЦРР методом HDR-BT с предварительным 
разъяснением возможных токсических реак-
ций и ожидаемых результатов.

В период с 2011 по 2014 г. в РНЦРР спасительную 
HDR-BT по поводу подтвержденного локального ре-
цидива РПЖ провели 9 больным в возрасте 59–77 лет 
(средний возраст 66 лет). Характеристика пациентов 
приведена в таблице.

В исследование вошли больные с рецидивом РПЖ 
различных групп риска прогрессирования (согласно 
классификации D’Amico): 4 больных после ДРТ, 2 – 
после сочетанной радиотерапии с применением 
источников 125I, 2 – после брахитерапии источниками 
125I в монорежиме и 1 – после сочетанной радио-
терапии с применением источника 192Ir. Инициаль-
ный уровень ПСА в группе колебался в пределах 
8–80 нг / мл. Промежуток времени от проведенного 
лечения до появления рецидива составил 18–35 мес 
(в среднем 28 мес), время от выявления биохимиче-
ского рецидива до спасительной HDR-BT – 5–10 мес. 
В этот период пациентам выполняли комплексную 
диагностику, направленную на обнаружение регионар-
ного и отдаленного метастазирования. Кроме того, 
осуществляли оценку функционального состояния 
нижних мочевых путей. После верификации локаль-
ного рецидива и проведения указанной диагностики 
всем пациентам выполняли андрогендепривационную 
терапию аналогами лютеинизирующего гормона 
рилизинг гормон (ЛГРГ) на протяжении 3 мес.
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Все вмешательства проводили под спинно-мозго-
вой анестезией на аппарате Microselectron HDR с ис-
пользованием трансректального ультразвукового дат-
чика 4–9 МГц. Брахитерапию выполняли 3 фракциями 
в разовой очаговой дозе 9,5 Гр с 2-недельным пере-
рывом между фракциями (суммарная очаговая доза 
28,5 Гр). При этом значение линейно-квадратичной 
эквивалентной дозы при 2,0 Гр (LQED2) за фракцию 
составило 89,6 Гр (при α / β = 1,5), процент предписан-
ной дозы на орган-мишень (V100) – не менее 90,0 % 
(в среднем 95,2 %), процент объема органа-мишени, 
на который приходится 150 % предписанной дозы 
(V150), – менее 33,0 % (в среднем 19,7 %). Критиче-
ская доза на уретру и прямую кишку составили 110 
и 70 % предписанной дозы соответственно. Для вычи-
слений биологически эквивалентной дозы использо-
вали линейно-квадратичную модель.

При проведении дозиметрического планирования 
сопоставляли данные МРТ, тансректального УЗИ 
и пункционной биопсии предстательной железы. Вы-
числяли зоны интереса с высокой степенью вероят-
ности опухолевого роста. С учетом мультифокально-
сти роста опухоли, присущей аденокарциноме 
предстательной железы, а также изменения суммы 
баллов по шкале Глисона при повторной биопсии за-
частую в бóльшую сторону мы считаем, что прове-
дение фокального облучения приведет к заведомо 
худшему результату, при котором выполнение даль-
нейших видов спасительной терапии будет невозмож-
но. В связи с этим в целевой объем облучения входи-
ли предстательная железа и базальные отделы 
семенных пузырьков. В целях протекции прямой 
кишки всем больным перед проведением брахитера-
пии в парапростатическую клетчатку вводили объе-
мообразующий гель, тем самым увеличивая расстоя-
ние между предстательной железой и прямой кишкой 
до 1,5–2,0 см.

Пациенты наблюдались через 1, 2, 3 мес после 
операции и в дальнейшем через каждые 3 мес. Конт-
рольное обследование включало определение уровня 
ПСА, урофлоуметрию, лабораторные анализы крови 
и мочи, УЗИ предстательной железы и мочевого пу-
зыря.

Результаты
Динамика уровня ПСА. У 6 из 9 больных достигнут 

биохимический контроль опухоли. У 3 пациентов 
при динамическом наблюдении отмечали рост уровня 
ПСА после отмены андрогендепривационной тера-
пии. По данным остеосцинтиграфии, МРТ органов 
малого таза с контрастированием, ПЭТ-КТ во всех 
случаях рецидива заболевания достигнут локальный 
контроль над опухолью. Однако у 2 больных выявлены 
отдаленные метастазы в костях скелета, у 1 – пораже-
ние групп подвздошных и парааортальных лимфати-

ческих узлов. Всем 3 пациентам продолжена андроген-
депривационная терапия.

Токсические реакции. Ранние генитоуринарные 
токсические реакции были кратковременными. У всех 
больных в послеоперационном периоде развились ди-
зурия, учащенное мочеиспускание вялой струей мочи, 
макрогематурия, которые купировались в первые 
2–3 мес после окончания лечения и соответствуют 
II степени тяжести по категории RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group). У 1 больного (после сочетан-
ной лучевой терапии с применением микроисточни-
ков 125I) отмечено развитие стриктуры мембранозного 
отдела уретры, что потребовало в последующем неод-
нократных эндоскопических вмешательств с при-
менением лазерной абляции стриктуры, что, в свою 
очередь, привело к частичному недержанию мочи 
и переводу больного на аутокатетеризацию. В после-
дующем у этого пациента отмечено прогрессирование 
заболевания в виде метастазирования в лимфатиче-
ские узлы малого таза, парааортальные лимфатиче-
ские узлы, кости скелета. У 1 больного (№ 9 в таблице) 
через 8 мес после лечения наблюдались инфекционно-
воспалительные изменения мочевого пузыря с присо-
единением микрофлоры, что привело к выраженной 
дизурии, снижению объема мочевого пузыря. Паци-
енту проведена антибактериальная и противовоспали-
тельная терапия с положительным эффектом.

Поздних токсических реакций со стороны прямой 
кишки не зарегистрировано в связи с применением 
объемообразующего геля, что позволило осуществить 
протекцию прямой кишки и существенно снизить 
объем ткани прямой кишки, попадающей в критиче-
ские поля облучения.

Обсуждение
Даже в случае, когда спасительная терапия по по-

воду рецидива РПЖ достигает благоприятных резуль-
татов, развитие токсических реакций III–IV степени 
тяжести со стороны смежных органов говорит о неэф-
фективности проведенного лечения, поскольку назна-
чение андрогендепривационной терапии является 
альтернативой для таких больных с сохранением ка-
чества жизни на высоком уровне.

В нашем исследовании в 6 из 9 случаев мы наблю-
дали биохимический контроль опухоли. Однако неболь-
шое число больных и относительно короткий период 
наблюдения не дают окончательно интерпретировать 
полученные результаты лечения. По данным комплекс-
ной диагностики во всех 3 случаях прогрессирования 
удалось достичь локального контроля опухоли.

Выявление и определение факторов прогноза от-
даленного метастазирования при рецидивах РПЖ, 
позволяющие определить пациентов, для которых 
действительно важна спасительная брахитерапия, яв-
ляются очень важной задачей.
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P. L. Nguyen и соавт., а также D. C. Beyer сообщили, 
что спасительная терапия эффективна в случае разви-
тия рецидивов после ДРТ, когда соблюдены следую-
щие условия [12, 13]:

• низкая группа риска прогрессирования на на-
чальной стадии лечения;

• биохимический рецидив наблюдается более 
чем через 1–2 года после основного лечения;

• уровень ПСА в момент спасительной терапии 
составляет ≤ 2,0 нг / мл;

• длительность удвоения уровня ПСА во время 
рецидива составляет более 6 мес.

Заключение
В последующем периоде в клинике урологии 

РНЦРР будет продолжена научная работа, посвящен-
ная изучению такой непростой проблемы, как лечение 
рецидивов РПЖ. Предварительные результаты иссле-
дования говорят о возможности эффективного приме-
нения HDR-BT с достижением локального контроля 
опухоли при низкой генитоуринарной токсичности. 
Использование объемообразующего геля позволяет 
минимизировать токсические реакции со стороны 
прямой кишки, что в конечном итоге определяет эф-
фективность проводимой терапии.
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Ангиотензинпревращающий фермент –  
новый прогностический маркер рецидива  

при терапии рака предстательной железы

М.И. Коган1, 2, Е.А. Черногубова1, 2, М.Б. Чибичян1, 2, Д.Г. Матишов1
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Введение. Применение в реальной клинической практике новых критериев диагностики и мониторинга неопластических процес-
сов в предстательной железе на основе выявления информативных предикторов и маркеров рака предстательной железы (РПЖ), 
особенно его агрессивных форм, является одним из приоритетных направлений научных разработок в онкоурологии.
Цель исследования – идентифицировать маркеры для прогнозирования агрессивных форм РПЖ.
Материалы и методы. Для идентификации ассоциированных с прогрессированием РПЖ показателей – потенциальных маркеров кли-
нически агрессивных форм РПЖ – определяли активность кининазы II (ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), КФ 3.4.15.1) 
с использованием в качестве субстрата N-[3-(2-фурил)-акрилоил]-L-фенилаланил-глицил-глицин (FAPGG) в сыворотке крови. Ретро-
спективно оценивали активность АПФ у пациентов с наличием и отсутствием биохимического рецидива после гормонолучевой терапии.
Результаты. Показано, что развитие рецидива РПЖ ассоциировано с увеличением активности АПФ, причем она начинает расти 
раньше, чем отмечается развитие биохимического рецидива. Совместное определение простатического специфического антиге-
на и активности АПФ через 1 мес после лечения позволяет выделить группу больных с высоким риском развития биохимического 
рецидива с чувствительностью 78,6 % (р < 0,001) и специфичностью 94,6 % (р < 0,001).
Выводы. Есть все основания полагать, что АПФ является перспективным прогностическим маркером клинически агрессивных 
форм РПЖ. Ренин-ангиотензиновая система организма при РПЖ может рассматриваться как новая терапевтическая мишень 
для таргетной терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биохимический рецидив, гормонолучевая терапия, ангиотензинпревращающий фер-
мент, прогностические маркеры
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Angiotensin converting enzyme – a new prognostic marker of recurrence in the treatment of prostate cancer 

M.I. Kogan1, 2, E.A. Chernogubova1, 2, M.B. Chibichyan1, 2, D.G. Matishov1

1Institute of Arid Zones of Southern Scientific Centre of Russian Academy of Sciences; 41 Chehova St., Rostov-on-Don 344006, Russia; 
2Department of Urology and Human Reproductive Health with Course of Pediatric Urology-Andrology, Rostov State Medical University, 

Ministry of Health of Russia; 29 Nakhichevanskiy Pereulok, Rostov-on-Don 344022, Russia

Background. Introduction to the clinical practice of new criteria for the diagnosis and monitoring of neoplastic processes in the prostate based  
on the identification of informative predictors and markers of prostate cancer (PC), especially its aggressive forms, is one of the priority directions 
of scientific research in oncological urology. The goal – the search of new markers of aggressive forms of PC.
Materials and methods. For identification associated with PC progression indicators – potential markers clinically aggressive forms of PC was 
determined activity kininase II (angiotensin-converting enzyme (ACE), EC 3.4.15.1) in serum of blood with using as substrate N-(3-(2-furyl)
acryloyl)-L-phenylalanyl-glycyl-glycine (FAPGG). Retrospectively evaluated ACE activity in patients with the development of biochemical recur-
rence and without after hormone-radiation therapy.
Results. It has been shown that the development of PC recurrence is associated with an increase in ACE activity, and the ACE activity starts  
to grow sooner than noted the development of biochemical recurrence. Joint determination of prostate-specific antigen and the activity of the 
enzyme after a month of treatment allows to select a group of patients with high risk of biochemical recurrence with sensitivity, specificity of 78.6 % 
(p < 0.001), respectively 94,6 % (p < 0.001).
Conclusions. There is every reason to believe that ACE is a promising predictive marker of clinically aggressive forms of PC. The renin-angioten-
sin system in PC can be considered as a new therapeutic target for targeted therapy.

 Key words: prostate cancer, biochemical recurrence, hormone-radiation therapy, angiotensin-converting enzyme, prognostic markers
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
В развитых странах среди онкологических заболе-

ваний у мужчин рак предстательной железы (РПЖ) 
является наиболее распространенным новообразова-
нием и занимает 2-е место среди причин смерти [1, 2]. 
Введение в реальную клиническую практику новых 
критериев диагностики и мониторинга неопластиче-
ских процессов в предстательной железе на основе 
выявления информативных предикторов и маркеров 
РПЖ, особенно его агрессивных форм, – одно из прио-
ритетных направлений научных разработок в области 
биомедицины.

Уровень простатического специфического анти-
гена (ПСА) и динамика его изменений на сегодняш-
ний день считаются основными предикторами про-
гнозирования благоприятных или неблагоприятных 
событий при различных стратегиях лечения РПЖ. 
В течение 10 лет у трети больных РПЖ независимо 
от лечения развивается биохимический рецидив, од-
нако молекулярные механизмы, лежащие в его основе, 
не установлены. ПСА синтезируется всеми эпители-
альными клетками предстательной железы (нормаль-
ными, гиперпластическими или опухолевыми), что, 
несомненно, снижает его специфичность как биомар-
кера РПЖ. Поэтому корректно рассматривать его 
как органоспецифичный маркер. В связи с этим иден-
тификация новых биомаркеров РПЖ продолжает 
оставаться важной проблемой.

На наш взгляд, перспективное направление в оцен-
ке течения РПЖ – получение объективной информа-
ции о состоянии процессов пролиферации, апоптоза, 
неоангиогенеза в развитии опухоли. Выявление бел-
ков, ассоциированных с агрессивными формами 
РПЖ, позволит получить новые знания о молекуляр-
ных механизмах канцерогенеза на разных этапах зло-
качественной трансформации и опухолевой прогрес-
сии и использовать их при выборе рационального 
метода лечения.

В последние годы особое внимание исследовате-
лей было привлечено к ренин-ангиотензиновой сис-
теме (РАС) и ее роли в развитии неопластической 
трансформации и опухолевой прогрессии [3–7]. РАС, 
помимо регуляции артериального давления, прини-
мает участие в процессах иммунного ответа, репродук-
ции, воспаления, апоптоза, фиброза, ремоделирова-
ния, развития эндотелиальной дисфункции [8, 9]. 
Ключевые компоненты РАС – ангиотензинпревра-
щающий фермент (АПФ) и рецепторы ангиотензи-
на II – экспрессированы в различных злокачествен-
ных опухолях человека [10]. На клеточном уровне РАС 
участвует в процессах дифференцировки, пролифера-
ции, программирования стволовых и гематопоэтиче-
ских клеток [8, 9].

Ангиотензин II как биологически активный пептид 
РАС участвует в контроле артериального давления, 

ремоделировании тканей и ангиогенезе, а также в со-
судистых и воспалительных процессах. Основные функ-
ции ангиотензина II (воспаление, ангиогенез и миг-
рация) связаны с прогрессированием рака [3–5]. 
Ангиотензин II оказывает непосредственное воздействие 
на раковые клетки, способствуя росту опухоли за счет 
влияния на адгезию, миграцию и подвижность клеток, 
ускоряя прогрессирование метастазирования [5].

Таким образом, не вызывает сомнений, что РАС 
относится к числу систем организма, вовлеченных 
в сложные пути канцерогенеза [11].

Цель исследования – идентифицировать маркеры 
для прогнозирования агрессивных форм РПЖ.

Материалы и методы
Работы с биологическими материалами, получен-

ными у пациентов, были проведены в соответствии 
с Национальным стандартом России «Надлежащая 
клиническая практика» (ГОСТ Р 52 379–2005) [12].

Для выполнения исследования получено разреше-
ние Локального независимого этического комитета 
Ростовского ГМУ. Биологический материал собран 
с соблюдением принципов добровольности и конфи-
денциальности после получения информированного 
согласия пациентов на участие в исследовании.

На первом этапе пациенты, участвующие в иссле-
довании, были обследованы с использованием кли-
нических и инструментальных методов с обязатель-
ной морфологической верификацией опухоли 
предстательной железы, включая определение степе-
ни злокачественности (сумма баллов по шкале Глис-
сона). Для гистологической верификации диагноза 
под контролем трансректальной ультрасонографии 
выполняли трансректальную мультифокальную 
пункционную биопсию, которая обеспечивала полу-
чение от одного пациента до 18 образцов тканей 
из различных зон предстательной железы. Гистоло-
гически все случаи РПЖ были верифицированы 
как аденокарцинома.

Выбор метода лучевой терапии и ее сочетания 
с антиандрогенными стратегиями осуществляли с уче-
том данных обследования. При локализованном РПЖ 
с низкой вероятностью поражения лимфатических 
узлов, высокой степенью дифференцировки опухоли 
и уровнем ПСА ≤ 20 нг / мл лучевую терапию проводи-
ли в режиме монотерапии. В зону облучения входили 
предстательная железа, парапростатическая клетчатка, 
семенные пузырьки и шейка мочевого пузыря.

Была использована «бокс-методика» облучения с 4 
фигурных полей с переднезадних и перпендикулярных 
боковых направлений. Размер полей не превышал 6–7 
на 8–10 см. С помощью многолепесткового коллима-
тора формировали фигурные поля в соответствии 
с данными компьютерной томографии на протяжении 
всего объема облучаемой мишени. Разовая доза 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

составила 2 Гр 5 раз в неделю, суммарная очаговая до-
за – 72–74 Гр.

При признаках опухолевой экстензии, увеличен-
ных лимфатических узлах в малом тазу и низкой сте-
пени дифференцировки опухоли лучевому воздейст-
вию подвергались также регионарные лимфатические 
узлы. При этом зона облучения простиралась от уров-
ня V поясничного позвонка до нижнего края седалищ-
ных костей. В поперечном направлении она ограни-
чивалась боковыми стенками таза.

Планирование объема облучения осуществляли 
индивидуально с учетом взаиморасположения опухо-
ли и нормальных тканей на сканах компьютерной то-
мографии. Обязательное условие – использование 
фигурных полей, формируемых с помощью многоле-
песткового коллиматора (рис. 1).

Пациенты с местно-распространенным РПЖ, 
подвергнутые наружной лучевой терапии, получали 
непрерывную адъювантную антиандрогенную депри-
вационную терапию агонистами лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона. В качестве его агониста 
применяли гозерелин в дозе 3,6 мг с режимом введе-
ния в переднюю брюшную стенку каждые 4 нед. под-
кожно. Гормональную терапию проводили в течение 
всего периода мониторинга и далее на протяжение 
не менее 24 мес после начала наружной лучевой тера-
пии. Билатеральной орхидэктомии были подвергнуты 
20 % больных.

Через 1, 6, 12 и 18 мес после завершения неоадъю-
вантной таргетной терапии выполняли мониторинг 
уровня ПСА в сыворотке крови. Согласно рекоменда-
циям Американского общества терапевтической ра-
диологии и онкологии (American Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology) критерием биохимической 
прогрессии после наружной лучевой терапии являют-
ся 3 последовательных повышения уровня ПСА (ПСА 
≥ 2 нг / мл относительно надира уровня ПСА), незави-
симо от его значения [13, 14].

На основе ПСА-мониторинга ретроспективно 
стратифицировали группы пациентов: с развитием 
биохимического рецидива и клиническими признака-
ми рецидива и с безрецидивным течением.

Для идентификации ассоциированных с про-
грессированием РПЖ показателей – потенциальных 
маркеров клинически агрессивных форм РПЖ – 
определяли активность кининазы II (АПФ, КФ 
3.4.15.1) с использованием в качестве субстрата 
N-[3-(2-фурил)-акрилоил]-L-фенилаланил-глицил-
глицин (FAPGG) [15] в сыворотке крови.

В исследование включен 51 пациент c РПЖ, кото-
рому была проведена наружная лучевая или гормоно-
лучевая терапия (ГЛТ). У 39 (76,5 %) больных диагно-
стировали местно-распространенный РПЖ (табл. 1). 
Средний возраст пациентов в группе с выполненной 
ГЛТ составил 65,56 ± 2,84 года, уровень ПСА – 16,04 
± 5,28 нг / мл, объем предстательной железы – 55,48 ± 
5,42 см3, сумма баллов по шкале Глисона при биоп-
сии – 6,84 ± 1,26.

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли с использованием общепринятых методов 
вариационной статистики и стандартного пакета при-
кладных программ Statistica с применением методов 
линейной регрессии, построения «классификацион-
ного дерева», пошаговой регрессии и нестандартизи-
рованного дискриминантного анализа (для оценки 
значимости изучаемых факторов в прогнозе пациен-
та) [16].

Результаты
По результатам мониторинга ПСА в течение 

18 мес все пациенты ретроспективно были разделены 
на 2 группы.

В 1-ю группу (n = 36) вошли пациенты, у которых 
за весь период наблюдения не зарегистрировано 
увели чения уровня ПСА относительно надира 
и клиничес ких признаков развития рецидива, во 2-ю 
группу (n = 15) – больные, у которых были отмечены 

а б

Рис. 1. Фигурное поле при облучении малого таза: а – вид на рентгено-
грамме; б – трехмерное изображение мишени облучения
Fig. 1. Shaped field for radiation therapy of the pelvis: a – as seen on the 
X-ray; b – 3D view of the radiation therapy target

Таблица 1. Распределение пациентов по стадиям рака предстатель-
ной железы

Table 1. Distribution of patients by stage of prostate cancer

Стадия заболева-
ния 

Disease stage

Число пациентов 
Number of patients

n %

T2а 4 7,8

T2b 4 7,8

T2c 4 7,8

T3a 26 51,0

T3b 6 11,8

T4 7 13,7

Всего 
Total 51 100
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

биохимический рецидив и клинические признаки ре-
цидива заболевания (рис. 2).

Через 1 и 6 мес после начала наблюдения во 2-й 
группе зарегистрировано увеличение активности АПФ 
на 104,3 (p < 0,001) и 142,3 % (p < 0,05) соответственно 
по сравнению с показателями 1-й группы (рис. 3).

Через 12 мес ПСА-мониторинга после ГЛТ о на-
коплении ангиотензина II в сыворотке крови при раз-
витии рецидива РПЖ свидетельствовало увеличение 
активности АПФ у больных 2-й группы на 146,8 %  
(p < 0,001).

Через 18 мес наблюдения отличий в активности 
АПФ не выявлено.

На ранних стадиях развития рецидива РПЖ после 
ГЛТ увеличение активности АПФ и, как следствие, 
накопление ангиотензина II, связано, по-видимому, 
с активацией ангиогенеза и стимуляцией метастази-
рования.

Дискриминантный анализ дал возможность опре-
делить показатели, позволяющие выделить группу 
риска развития биохимического рецидива при ГЛТ, 
и на их основе построить модель вероятности разви-
тия рецидива заболевания у конкретного больного. 
Для каждого диагностического критерия определены 
стандартизированные коэффициенты, которые пока-
зывают относительное влияние и направленность 
действия на вероятность отношения пациента к той 
или иной группе. Такими показателями через 1 мес 
ГЛТ явились активность АПФ (стандартизированный 
коэффициент –0,79) и содержание ПСА (стандарти-
зированный коэффициент –0,67) в сыворотке крови 
больных РПЖ.

Для прогноза заболевания и определения того, 
к какой группе (с высоким или низким риском раз-
вития рецидива РПЖ) может быть отнесен каждый 
пациент, использовали функции классификации 
(табл. 2). Функция классификации 1 рассчитывается 
для больных РПЖ с низким риском развития рециди-
ва заболевания, функция классификации 2 – для па-
циентов с высоким риском развития биохимического 
рецидива при ГЛТ.

Для конкретного больного и для каждой группы 
вычисляли вес классификации по формуле:

Si = ci + wi1 × x1 + wi2 × x2 +… + wim × xm,

где индекс i – соответствующая совокупность; индек-
сы 1, 2,…, m обозначают m переменных; ci – константы 
для i-й совокупности; wij – веса для j-й переменной 
при вычислении показателя классификации для i-й 
совокупности; xj – наблюдаемое значение для соот-
ветствующего образца j-й переменной.

Величина Si является результатом показателя 
классификации. После расчета показателей класси-
фикации (S) для каждой совокупности полученные 
значения сравниваются и пациента относят к той со-
вокупности, численное значение которой преобла-
дает.

Необходимо отметить, что только на основании 
определения уровня ПСА через 1 мес после ГЛТ не-
возможно выделить группу больных РПЖ с высоким 
риском развития рецидива заболевания. Однако сов-
местное определение уровня ПСА и активности 
АПФ на этом этапе лечения позволяет с высокой 
чувствительностью (78,6 %, р < 0,001) и специфич-
ностью (94,6 %, р < 0,001) выделить группу пациен-
тов с высоким риском развития биохимического 
рецидива.
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Рис. 2. Изменение уровня простатического специфического антигена 
через 1, 6, 12 и 18 мес после гормонолучевой терапии
*Здесь и на рис. 3: значимость отличий изучаемых показателей между 
1-й и 2-й группой p < 0,05.
Fig. 2. Changes in the level of prostate-specific antigen after 1, 6, 12 and 18 
months of radiation and hormonal therapy
*Here and on Fig. 3: significance of the difference between examined values 
p < 0.05.
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через 1, 6, 12 и 18 мес после гормонолучевой терапии
Fig. 3. Changes in angiotensin transforming enzyme activity after 1, 6, 12 and 
18 months of radiation and hormonal therapy
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Обсуждение
Выявление белков, ассоциированных с агрессив-

ными формами РПЖ, позволяет получить новые дан-
ные о молекулярных механизмах канцерогенеза на раз-
личных этапах злокачественной трансформации 
и опухолевой прогрессии.

Опухолевая прогрессия сопровождается повышен-
ной экспрессией таких компонентов РАС, как ангио-
тензиноген, ренин, АПФ, рецепторы ангиотензина II 
AT1-R (angiotensin II type 1 receptor) и AT2-R. АПФ 
и другие компоненты РАС экспрессируются всеми 
типами клеток, находящимися в микроокружении 
опухоли, в том числе эндотелиальными клетками, мо-
ноцитами, макрофагами, дендритными клетками, 
фибробластами и Т-клетками [17]. Ангиотензин II 
активирует рецепторы AT1-R, которые стимулируют 
в клетках экспрессию нескольких проангиогенных 
веществ и факторов роста, включая фактор роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) – важный регулятор ангиогенеза, который сти-
мулирует в клетках процессы пролиферации и диффе-
ренцировки, – ангиопоэтин II, FGF-a и PDGF 
(platelet-derived growth factor) [18]. VEGF-сигналинг, 
индуцируемый AT1-R, является одним из ключевых 
регуляторов роста опухоли и опухолевого ангиогенеза 
при РПЖ [19]. Таким образом, в опухолевых и окру-
жающих опухоль клетках сигналинг ангиотензин II – 
AT1-R направлен на ускорение процесса пролифера-
ции и перехода к злокачественности, а также вовлечен 
в модулирование ангиогенеза, который рассматрива-
ется в качестве одного из основных механизмов про-
опухолевого влияния РАС.

Обсуждается вопрос о применении препаратов, 
тормозящих РАС, для терапии рака. Ретроспективные 
клинические исследования показывают, что долгос-
рочное использование ингибиторов АПФ и блокато-
ров AT1-R может замедлять опухолевую прогрессию.

Таблица 2. Коэффициенты функций классификации для пациентов с раком предстательной железы через 1 мес после гормонолучевой терапии

Table 2. Coefficients of the classification functions for patients with prostate cancer after 1 month of radiation and hormonal therapy

Биохимический показатель 
Biochemical measure

Коэффициент 
к функции класси-

фикации 1 
Coefficient of the 

classification function 1

Численное значение 
коэффициентов 1 

Numerical value of the 
coefficient in 1

Коэффициент
к функции класси-

фикации 2 
Coefficient of the 

classification function 2

Численное значение 
коэффициентов 2 

Numerical value of the 
coefficient in 2

Ангиотензинпревращающий 
фермент 
Angiotensin converting enzyme

w11 0,09716 w21 0,18156

Простатический специфиче-
ский антиген 
Prostate-specific antigen

w12 0,20625 w22 0,62030

Константа 
Constant с1 –2,18625 с2 –10,25912

Мы показали, что развитие рецидива РПЖ ассо-
циировано с увеличением активности АПФ, причем 
активность начинает расти раньше, чем отмечается 
развитие биохимического рецидива. Рост активно-
сти АПФ на ранних этапах развития рецидива РПЖ 
приводит к накоплению пептидного регулятора 
канцерогенеза – ангиотензина II. Ранее мы проде-
монстрировали, что в ткани предстательной железы 
эффекторное действие РАС и калликреин-кининовой 
системы при злокачественной и доброкачественной 
трансформациях предстательной железы оказывается 
через различные типы рецепторов [6, 7]. Действие ан-
гиотензина II осуществляется по меньшей мере через 
2 типа рецепторов АТ1-R и АТ2-R. Показана также 
экспрессия рецепторов АТ2-R в ядрах эпителиаль-
ных клеток при доброкачественной гипер плазии 
предстательной железы, простатической интраэпи-
телиальной неоплазии и опухолевых клеток при 
РПЖ [6, 7]. При этом отмечена обратная пропорци-
ональная зависимость между суммой баллов по шка-
ле Глисона и уровнем экспрессии АТ2-R: в низко-
дифференцированном РПЖ экспрессия АТ2-R, 
как правило, снижается [6]. В связи с этим исследо-
вание антагонистов рецепторов ангиотензина II 
в качестве целевых кандидатов для разработки аль-
тернативных походов к терапии РПЖ является пер-
спективным.

Анализ отдельных показателей РАС, в частности 
активности АПФ, позволяет на ранних этапах терапии 
выделить группу пациентов с высоким риском разви-
тия рецидива заболевания и выбрать в отношении 
их оптимальную терапевтическую стратегию.

Так, определение ключевых показателей РАС 
позволяет с 78,6 % чувствительностью (р < 0,001) 
и 94,6 % специфичностью (р < 0,001) выделить группу 
пациентов с высоким риском развития рецидива по-
сле ГЛТ.
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Заключение
Накопление данных, подтверждающих участие 

РАС в развитии и прогрессировании РПЖ, продолжа-
ется. Выявление белков, ассоциированных с агрес-
сивными формами РПЖ, позволит получить новые 
знания о молекулярных механизмах канцерогенеза 
на различных этапах злокачественной трансформации 
и опухолевой прогрессии. Есть все основания пола-
гать, что активность АПФ в крови является перспек-
тивным прогностическим маркером клинически аг-
рессивных форм РПЖ.

Использование идентифицированных прогности-
ческих маркеров рецидива РПЖ после ГЛТ и наруж-

ной лучевой терапии позволяет на ранних этапах ле-
чения выделить пациентов с высоким риском развития 
рецидива. РАС организма при РПЖ может рассматри-
ваться как новая терапевтическая мишень для таргет-
ной терапии.

Полученные результаты могут быть применены 
для разработки диагностических тест-систем для ре-
шения задач клинической онкологии, что должно спо-
собствовать оптимизации ранней диагностики РПЖ, 
совершенствованию способов прогнозирования тече-
ния и мониторинга РПЖ, что в конечном итоге при-
ведет к снижению уровня смертности при данном 
заболевании.
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Индекс ВИЗГ – новый мультипараметрический показатель 
для рака предстательной железы
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Контакты: Татьяна Евгеньевна Скачкова adora.wh@gmail.com

В сыворотке крови 336 первичных больных раком предстательной железы (РПЖ) с исходным уровнем общего простатического 
специфического антигена (общПСА) < 30,0 нг/мл исследованы показатели свободного ПСА (свПСА), [-2]проПСА, определены 
%свПСА, %[-2]проПСА, индекс здоровья предстательной железы (ИЗП) и новый показатель ВИЗГ, рассчитанный на базе лабо-
раторных анализов с учетом возраста, стадии Т и индекса Глисона по результатам биопсии. Полученные данные сопоставлены 
со стадией опухолевого процесса (pTNM) и степенью злокачественности опухоли по шкале Глисона в соответствии с оконча-
тельным гистологическим заключением после проведения простатэктомии. Показано, что ВИЗГ имеет статистически досто-
верное преимущество перед ПСА-ассоциированными маркерами в дифференцировке клинически значимых подгрупп РПЖ:  
pT2c/pT3a/pT3b; локализованный индолентный РПЖ/локализованный агрессивный/местно-распространенный/РПЖ с регионар-
ными метастазами; сумма баллов по шкале Глисона 5–6/7(3 + 4)/7(4 + 3). 

Ключевые слова: индолентный и агрессивный рак предстательной железы, простатический специфический антиген, общПСА, 
свПСА, [-2]проПСА, индекс здоровья предстательной железы 

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-4-94-103

APHIG: a new multiparameter index for prostate cancer 

N.S. Sergeeva1, 2, T.E. Skachkova2, B.Ya. Alekseev1, E.F. Yurkov3, S.A. Pirogov3, V.G. Gitis3, N.V. Marshutina1, A.D. Kaprin1

1P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 

2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 
1 Ostrovityanovа St., Moscow 117997, Russia; 

3Institute for Information Transmission Problems (Kharkevich Institute), Russian Academy of Sciences;  
Build 1, 19 Bol’shoy Karetnyy Pereulok, Moscow 127051, Russia

Serum of 336 patients with primary prostate cancer (PC) with baseline total prostate-specific antigen level (totPSA) < 30.0 ng/ml was 
tested for free PSA (freePSA) and [-2]proPSA; %freePSA, %[-2]proPSA, prostate health index (phi), and a new index APHIG calcu-
lated using lab tests and taking into account age, T stage and Gleason score from biopsy were evaluated. Obtained data was compared to 
tumor stage (pTNM) and malignancy grade according to the Gleason score based on the final histological report after prostatectomy. 
APHIG has statistically significant benefits compared to PSA-associated markers for differentiation of clinically significant subgroups of 
PC: pT2c/pT3a/pT3b; local indolent PC/local aggressive/locally advanced/PC with regional metastases; total Gleason score 5–6/7(3 
+ 4)/7(4 + 3). 

Key words: indolent and aggressive prostate cancer, prostate-specific antigen, totPSA, freePSA, [-2]proPSA, prostate health index

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из самых распространенных онкологических заболева-
ний у мужчин в мире. После введения в клиническую 
практику серологических анализов на общий проста-

тический специфический антиген (общПСА) и его изо-
форм (свободный ПСА (свПСА) и [-2]проПСА) и ин-
декса здоровья предстательной железы (ИЗП) на их 
базе выявляемость РПЖ значительно возросла, причем 
на ранних стадиях опухолевого процесса [1, 2]. Однако 



95

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

сформировался ряд проблем в диагностике РПЖ, 
в частности оценка стадии опухолевого процесса.

По итогам ретроспективных исследований доопера-
ционная гипердиагностика (когда выставленная до опе-
рации стадия РПЖ выше, чем идентифицированная 
по окончательному гистологическому заключению) 
встречается в 30–45 % случаев [3], гиподиагностика – 
в 10–15 % [4, 5]. Соответственно больные с индолент-
ными формами РПЖ получали избыточное лечение 
с затруднением последующей трудовой и социальной 
реабилитации и потерей качества жизни в целом. 
При дооперационной недооценке степени агрессивнос-
ти опухолевого процесса объем первичных лечебных 
мероприятий, в том числе оперативного вмешательства, 
был недостаточен, с высокой вероятностью развития 
рецидива заболевания. Таким образом, правильное до-
операционное стадирование РПЖ является одной из важ-
нейших и актуальных задач в современной онкоурологии. 
Перспективным в решении этой проблемы остается даль-
нейшее изучение различных изоформ ПСА и разработка 
новых диагностических алгоритмов на их основе.

Цель исследования – разработка мультипараметри-
ческого алгоритма, основанного на клинико-лабора-
торных данных (включая различные изоформы ПСА) 
и направленного на улучшение дооперационного ста-
дирования РПЖ.

Материалы и методы
В исследование были включены 344 первичных 

больных с верифицированным диагнозом РПЖ 
и с уровнями ПСА < 30 нг / мл по калибровке Всемирной 
организации здравоохранения (ARCHITECT i1000SR, 
Abbott, США), которым в МНИОИ им. П. А. Герцена 
была выполнена радикальная простатэктомия. Средний 
возраст пациентов составил 62,6 ± 0,4 (41–85) года. 
Большинство больных РПЖ были в возрасте 61–
70 лет – 53,8 % и 51–60 лет – 29,4 %; мужчин в возрасте 
≤ 50 лет оказалось 4,7 %, ˃ 70 лет – 12,2 %.

Дооперационные данные о пациентах включали: 
степень дифференцировки опухолевой ткани по ре-
зультатам биопсии (6–12 точек) согласно шкале Гли-
сона, лабораторные параметры (сывороточные уровни 
общПСА, свПСА, [-2]проПСА), классификацию опу-
холи TNM по результатам клинического обследова-
ния, возраст. После операции пациенты были охарак-
теризованы по pТNM-классификации опухолевого 
процесса [6], включая оценку агрессивности опухоли 
по шкале Глисона в соответствии с патоморфологиче-
ским заключением после простатэктомии.

Стадию T1 имели 40 (12 %) пациентов, T2 – 237 
(69 %), T3 – 67 (19 %). После операции стадия T1–Т2 
оказалась недостаточной в 30 % наблюдений (у 84 
больных из 277 стадия была изменена на pT3), стадия 
T3 – избыточной в 25 % случаях (у 17 пациентов из 67 
была выставлена стадия pT2). После операции до-

минантную группу составили пациенты с РПЖ рТ2 
(61,0 %), включая 56,4 % больных с рТ2c. У 134 
(39,0 %) больных РПЖ опухоли соответствовали ста-
дии pT3 (рТ3а – 19,5 %, рТ3b – 19,5 %) (табл. 1).

Распределение больных РПЖ по степени злокаче-
ственности опухоли по шкале Глисона представлено 
в табл. 2. Согласно гистологическому исследованию 

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

Table 1. Patient distribution by stage of prostate cancer (Т and рТ)

Стадия Т 
T stage

Число 
пациентов, 

n (%) 
Number  

of patients,  
n (%) 

Стадия рТ 
pT stage

Число 
пациентов, 

n (%) 
Number  

of patients,  
n (%) 

T1 40 (11,6)  –  – 

Т2, в том 
числе: 

T2, including:
Т2а–b

Т2c

237 (68,9)

111 (32,3)
126 (36,6) 

рТ2, в том 
числе: 

pT2, including:
рТ2а–b

рТ2c

210 (61,0)

16 (4,6)
194 (56,4) 

Т3, в том 
числе: 

T3, including:
Т3а
Т3b

67 (19,5)

38 (11,0)
29 (8,5) 

рТ3, в том 
числе: 

pT3, including:
рТ3а
рТ3b

134 (39,0)

67 (19,5)
67 (19,5) 

Таблица 2. Распределение пациентов по степени злокачественности 
опухоли по шкале Глисона в соответствии с окончательным 
гистологическим заключением

Table 2. Patient distribution by tumor malignancy according to the Gleason 
score based on the final histological report after prostatectomy

Сумма 2 показа-
телей по шкале 

Глисона 
Gleason score as a 

sum of 2 grades

По данным 
биопсии, n (%) 

Based on biopsy data, 
n (%) 

После операции, 
n (%) 

After surgery, n (%)  

3 2 (0,6) 1 (0,3) 

4 4 (1,2) 3 (0,9) 

5 33 (9,6) 24 (7,0) 

6 169 (49,1) 124 (36,0) 

7, в том числе: 
7, including:

7 (3 + 4)
7 (4 + 3) 

110 (32,0)

65 (18,9)
42 (12,2) 

159 (46,2)

95 (27,6)
55 (16,0) 

8 18 (5,2) 19 (5,5) 

9 8 (2,3) 14 (4,1) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

биопсийного материала из всей выборки 208 (60 %) 
пациентов имели высокодифференцированный РПЖ 
(сумма баллов по шкале Глисона (индекс Глисона)  
≤ 6), у 110 (32 %) больных индекс Глисона был равен 
7, у 26 (8 %) – ≥ 8. По результатам патоморфологиче-
ского исследования доля пациентов с низкой степе-
нью злокачественности опухоли по шкале Глисона 
(с индексом Глисона ≤ 6) снизилась до 43,9 %. Индекс 
Глисона 7 зарегистрирован у большего числа боль-
ных, чем до операции – в 46,2 % наблюдений. Самой 
малочисленной (9,6 %) была группа с индексом Гли-
сона 8–9. Таким образом, после операции у 43,8 % 
(91 из 208) пациентов с индексом Глисона по данным 
био псии ≤ 6 диагностировали высокую степень злока-
чественности опухоли (≥ 7), при этом у 5,1 % (7 из 136) 
больных с индексом Глисона по данным биопсии ≥ 7 
была выставлена более низкая степень злокачествен-
ности опухоли (≤ 6).

Распространенность опухолевого процесса в пред-
стательной железе рТ и степень ее дифференцировки 
(индекс Глисона по результатам патологоанатомиче-
ской экспертизы) были использованы для разделения 
больных по агрессивности заболевания [7–9] на сле-
дующие группы:

• индолентный РПЖ (n = 124):
– локализованный: pT2N0, индекс Глисона ≤ 6;

• агрессивный РПЖ (n = 220):
– локализованный: pT2N0, индекс Глисона ≥ 7  
(n = 85);
– местно-распространенный: pT3N0 (n = 87);
– РПЖ с регионарными метастазами: pТ1–3N+  
(n = 48).

Сывороточные уровни общПСА (нг / мл), свПСА 
(нг / мл), [-2]проПСА (пг / мл) оценивали хемилюми-
несцентным методом с использованием системы им-
мунохимического анализа (Access 2, Beckman Coulter, 
США) по калибровке Hybritech. На их основе были 
рассчитаны доли свПСА (%свПСА), [-2] проПСА  
(%[-2]проПСА) и ИЗП по следующим формулам:

%свПСА = (свПСА (нг / мл) / общПСА (нг / мл)) × 
100 %,

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

ИЗП = [-2]проПСА  × √общПСА. 
свПСА

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программы SPSS Statistica 17.0. При 
предоставлении средних (по группам) величин марке-
ров рассчитывали ошибку среднего. Достоверность 
различий (р) между клиническими группами больных 
РПЖ по величине показателей оценивали с примене-

нием критерия Стьюдента. Различия считали досто-
верными при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ совокупности полученных клинических 

и экспериментальных данных был проведен с исполь-
зованием метода линейной регрессии. В результате 
был предложен новый показатель – ВИЗГ (Возраст, 
ИЗП, индекс Глисона), включающий дооперацион-
ные данные. ВИЗГ определяли по формуле:

ВИЗГ = 0,025 × возраст + 0,01 × 

[-2]проПСА  × √общПСА + гр. ин. Глисона +
свПСА

 0,6 × гр. Т,

где возраст – число полных лет; общПСА и свПСА 
измерены в нг / мл по калибровке Hybritech; [-2]проПСА 
измерены в пг / мл по калибровке Hybritech; гр. ин. 
Глисона (группа индекса Глисона) имеет ранговое зна-
чение «1», если индекс Глисона по результатам биоп-
сии ≤ 6, «2» – если индекс Глисона 7 (3 + 4), «3» – если 
индекс Глисона 7 (4 + 3) и «4» – если индекс Глисона 
≥ 8; гр. Т (группа Т) имеет ранговое значение «1», если 
по предварительному (дооперационному) обследова-
нию диагностировали Т1N0 или Т2N0, ранговое зна-
чение «2» при Т3N0. При стадировании использовали 
классификацию злокачественных опухолей TNM (7-е 
издание) [6].

В представленных ниже таблицах и рисунках про-
демонстрировано, что ВИЗГ обладает большей точ-
ностью при дискриминировании до операции разных 
клинических групп больных РПЖ.

В соответствии с объемом опухолевого поражения 
предстательной железы (pT) группы пациентов были 
сопоставлены по основным перечисленным выше чи-
словым показателям, полученным до оперативного 
вмешательства (табл. 3). Видно, что уровни общПСА, 
[-2]проПСА, %[-2]проПСА, ИЗП и ВИЗГ возрастают, 
а  %свПСА снижается с увеличением объема опухоле-
вого поражения. Статистические различия достигают-
ся для каждого из этих показателей между группами 
pT2с и pT3а, а для показателя ВИЗГ – также между 
группами pT3a и pT3b. Значимых различий для групп 
pT2a–b и pT2c не получено ни по одному из параме-
тров.

Далее пациенты с РПЖ были разделены на группы 
с различной степенью злокачественности опухоли 
по шкале Глисона (в соответствии с окончательным 
гистологическим заключением) (табл. 4). Очевидно, 
что уровни общПСА, [-2]проПСА, %[-2]проПСА, 
ИЗП, ВИЗГ возрастали, а  %свПСА снижался с умень-
шением степени дифференцировки опухолевой ткани. 
Статистические различия между группами были до-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

стигнуты для общПСА, [-2]проПСА, %[-2]проПСА, 
ИЗП, ВИЗГ между группами пациентов с индексом 
Глисона 5–6 и 7 (3 + 4), а также для [-2]проПСА, ИЗП, 
ВИЗГ для групп с индексом Глисона 7 (3 + 4) и 7 (4 + 3). 
Для групп с индексом Глисона 7 (4 + 3) и 8–10 стати-
стически достоверные различия достигнуты только 
для параметра ВИЗГ.

Сходный анализ был осуществлен для групп боль-
ных с индолентным и агрессивным РПЖ. Очевидно, 
что уровни общПСА, [-2]проПСА, %[-2]проПСА, 
ИЗП, ВИЗГ возрастали, а  %свПСА снижался при 

повышении агрессивности опухолевого процесса (табл. 5). 
Статистические различия между группами были до-
стигнуты по показателям общПСА, ИЗП, ВИЗГ для 
групп локализованного индолентного и агрессивного 
РПЖ, по всем представленным показателям – для 
групп локализованного агрессивного и местно-рас-
пространенного РПЖ, по показателям [-2]проПСА,  
%[-2]проПСА и ВИЗГ – для групп местно-распростра-
ненного РПЖ и РПЖ с регионарными метастазами.

Далее для показателя ВИЗГ была составлена диа-
грамма, на логарифмической шкале которой представ-

Таблица 3. Сравнение дискриминирующих свойств ВИЗГ с каноническими лабораторными показателями для групп больных раком предстатель-
ной железы различных стадий pT

Table 3. Comparison of discriminating abilities of APHIG and traditional lab indices for subgroups of patients with prostate cancer of different pT stages

рТ Параметр 
Parameter

ОбщПСА, 
нг / мл 

TotPSA, ng / ml

%свПСА, % 
 %freePSA, %

[-2]проПСА, 
пг / мл 

[-2]proPSA, 
pg / ml

%[-2]проПСА, 
% 

%[-2]proPSA,  %

ИЗП, ед. 
PHI

ВИЗГ, ед. 
APHIG

pT2a–b
(n = 16) 

X ± m 8,66 ± 0,96 11,27 ± 1,46 15,90 ± 2,95 2,02 ± 0,28 58,26 ± 8,93 4,21 ± 0,28

Диапазон 
Range (0,50–17,59) (3,78–28,00) (2,63–54,12) (0,78–5,36) (13,28–151,75) (3,08–6,70) 

Медиана 
Median 7,58 10,20 13,22 1,73 52,39 3,62

р* 0,251 0,827 0,400 0,944 0,847 0,972

pT2c
(n = 194) 

X ± m 9,87 ± 0,43 10,94 ± 0,36 18,49 ± 0,86 2,04 ± 0,06 60,02 ± 1,88 4,20 ± 0,07

Диапазон 
Range (1,19–35,54) (3,76–28,16) (1,27–72,95) (0,33–4,75) (4,75–141,44) (3,12–7,99) 

Медиана 
Median 8,31 9,88 16,02 1,90 57,89 3,85

р** < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001 < 0,001

pT3a
(n = 67) 

X ± m 15,34 ± 1,04 8,70 ± 0,49 29,20 ± 2,77 2,47 ± 0,12 91,95 ± 5,72 5,16 ± 0,16

Диапазон 
Range (0,67–34,79) (2,97–20,90) (3,08–155,22) (0,77–5,13) (18,01–280,62) (3,40–8,59) 

Медиана 
Median 12,96 7,55 24,08 2,23 85,53 4,74

р*** 0,404 0,436 0,213 0,167 0,183 0,003

pT3b
(n = 67) 

X ± m 16,59 ± 1,08 9,26 ± 0,52 34,15 ± 2,82 2,73 ± 0,15 103,70 ± 6,64 5,82 ± 0,15

Диапазон 
Range (0,53–36,56) (3,06–22,05) (2,25–140,02) (0,78–6,56) (19,98–339,64) (3,42–8,50) 

Медиана 
Median 16,71 8,49 27,84 2,39 97,13 5,88

Примечание. Здесь, в табл. 4–7 и на рис. 1–3: ВИЗГ – возраст, индекс здоровья предстательной железы (ИЗП), сумма 
баллов по шкале Глисона; ПСА – простатический специфический антиген; общПСА – общий ПСА;  %свПСА – доля свобод-
ного ПСА; Х – среднее; m – ошибка среднего (SE). Критерий значимости р между группами: *pT2a–b по отношению к pT2c; 
**pT2c по отношению к pT3a; ***pT3a по отношению к pT3b. Жирным шрифтом выделены значения p < 0,05. 
Note. Here, in tables 4–7 and in fig. 1–3: APHIG – age, prostate health index (PHI), Gleason score; PSA – prostate-specific antigen; totPSA – total 
PSA;  %freePSA – fraction of free PSA; Х – average; m – standard error (SE). Significance test р between groups: *pT2a–b versus pT2c; **pT2c versus 
pT3a; ***pT3a versus pT3b. Values p < 0.05 are presented in bold text.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

лены его значения в группах пациентов с различной 
степенью агрессивности опухолевого процесса (рис. 1). 
Очевидно, что существуют области значений ВИЗГ, 
в которых можно до операции дискриминировать 
РПЖ различной степени агрессивности. Так, при 
ВИЗГ < 3,6 пациент, вероятнее всего, имеет индолент-
ную форму РПЖ (53 (82 %) пациента из 65 имели ин-
долентный РПЖ), при ВИЗГ > 5 опухолевый процесс 
с высокой вероятностью является агрессивным (113 
(98 %) больных из 115 имели агрессивный РПЖ).

Соотношение числа наблюдений индолентного 
и агрессивного РПЖ при различных значениях ВИЗГ 
показано на рис. 2. Представленные данные подтверж-
дают, что с увеличением ВИЗГ вероятность иметь аг-
рессивный раковый процесс возрастает.

По результатам ROC-анализа было установлено, 
что показатель ВИЗГ, помимо прочего, обеспечивает 
бóльшую, чем канонические параметры, площадь 
под кривой (area under ROC curve, AUC) для разных 
клинических групп больных РПЖ. Так, ВИЗГ имеет 

Таблица 4. Сравнение дискриминирующих свойств ВИЗГ с каноническими лабораторными показателями для групп больных раком предстатель-
ной железы с различным уровнем по шкале Глисона (по данным патологоанатомического заключения)

Table 4. Comparison of discriminating abilities of APHIG and traditional lab indices for subgroups of patients with prostate cancer with different Gleason 
scores (according to pathological-anatomical report)

Сумма 
баллов 

по шкале 
Глисона 

Total 
Gleason 

score

Параметр 
Parameter

ОбщПСА, 
нг / мл 

TotPSA, ng / ml

 %свПСА, % 
 %freePSA, %

[-2]проПСА, 
пг / мл 

[-2]proPSA, 
pg / ml

%[-2]проПСА, 
% 

 %[-2] proPSA, %

ИЗП, ед. 
PHI

ВИЗГ, ед. 
APHIG

5–6
(n = 152) 

X ± m 10,11 ± 0,50 10,56 ± 0,39 18,97 ± 1,10 2,04 ± 0,07 61,73 ± 2,43 3,87 ± 0,04

Диапазон 
Range (0,50–29,55) (3,11–28,00) (1,27–72,95) (0,44–5,36) (5,22–151,75) (3,08–5,98) 

Медиана 
Median 8,23 9,77 14,89 1,94 58,22 3,77

р* 0,005 0,229 0,030 0,046 0,001 < 0,001

7 (3 + 4)
(n = 95) 

X ± m 12,64 ± 0,73 9,81 ± 0,49 22,75 ± 1,34 2,27 ± 0,09 75,72 ± 3,57 4,64 ± 0,09

Диапазон 
Range (0,53–35,81) (2,97–28,04) (2,25–70,96) (0,52–5,86) (18,94–195,53) (3,19–6,90) 

Медиана 
Median 10,65 8,43 20,66 2,03 71,22 4,52

р** 0,082 0,598 0,010 0,053 0,015 < 0,001

7 (4 + 3)
(n = 55) 

X ± m 15,06 ± 1,17 9,41 ± 0,58 30,34 ± 2,60 2,66 ± 0,18 96,23 ± 7,52 5,75 ± 0,15

Диапазон 
Range (1,99–36,56) (3,06–21,13) (3,01–90,66) (0,59–6,56) (10,71–339,64) (3,37–7,41) 

Медиана 
Median 13,72 8,55 24,76 2,28 87,73 5,88

р*** 0,508 0,680 0,279 0,781 0,778 < 0,001

8–10
(n = 33) 

X ± m 16,39 ± 1,63 9,83 ± 0,83 37,28 ± 5,81 2,59 ± 0,18 99,67 ± 9,53 6,71 ± 0,20

Диапазон 
Range (1,27–35,54) (3,13–22,05) (5,29–155,22) (1,36–5,19) (34,25–280,62) (3,72–8,59) 

Медиана 
Median 13,48 8,93 27,53 2,30 86,25 6,77

Примечание. Критерий значимости р между группами: *с суммой баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) 5–6 по отноше-
нию к 7 (3 + 4); **с индексом Глисона 7 (3 + 4) по отношению к 7 (4 + 3); ***с индексом Глисона 7 (4 + 3) по отношению 
к 8–10. Жирным шрифтом выделены значения p < 0,05. 
Note. Significance test р between groups: *with Gleason score (Gleason sum) 5–6 versus 7 (3 + 4); **with Gleason score 7 (3 + 4) versus 7 (4 + 3); 
***with Gleason score 7 (4 + 3) versus 8–10. Values p < 0.05 are presented in bold text.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

преимущества перед ИЗП для дискриминации индо-
лентных и агрессивных типов РПЖ (AUC ВИЗГ 0,87 
vs ИЗП 0,72 для уровней общПСА 0–40,0 нг / мл и 0,82 
vs 0,67 для уровней общПСА 2,5–10,0 нг / мл) и для  
дискриминации РПЖ с индексом Глисона < 7 и ≥ 7 
(AUC ВИЗГ 0,86 vs ИЗП 0,66 для уровней общПСА 
0–40,0 нг / мл и 0,85 vs 0,66 для уровней общПСА 2,5–
10,0 нг / мл). Графическое выражение преимуществ 
показателя ВИЗГ перед ИЗП и общПСА для 2 диапа-
зонов ПСА (0–40,0 и 2,5–10,0 нг / мл) по результатам 
ROC-анализа продемонстрировано на рис. 3 и в табл. 6. 

Диапазон общПСА 2,5–10,0 нг / мл считается обще-
принятой «серой зоной» в ПСА-скрининге РПЖ, по-
этому высокий показатель AUC (> 0,8 у ВИЗГ vs < 0,6 
у общПСА) для этих наблюдений является клиниче-
ски значимым.

В табл. 7 представлены данные, демонстрирующие 
преимущества ВИЗГ перед ИЗП в дискриминации 
следующих состояний: локализованный индолентный 
vs агрессивного РПЖ (AUC ВИЗГ 0,80 vs ИЗП 0,61); 
местно-распространенный РПЖ vs РПЖ с регионар-
ными метастазами (AUC ВИЗГ 0,71 vs ИЗП 0,54); 

Таблица 5. Сравнение дискриминирующих свойств ВИЗГ с каноническими лабораторными показателями для больных различных клинических 
групп при индолентном и агрессивном РПЖ

Table 5. Comparison of discriminating abilities of APHIG and traditional lab indices for patients in different clinical groups of indolent and aggressive PC

Клинический 
статус 

Clinical status

Параметр 
Parameter

ОбщПСА, 
нг / мл 

TotPSA, ng / ml

%свПСА, % 
%freePSA, %

[-2]проПСА, 
пг / мл 

[-2]proPSA, 
pg / ml

%[-2]проПСА, 
% 

 %[-2]
proPSA,  %

ИЗП, ед. 
PHI

ВИЗГ, ед. 
APHIG

Локализован-
ный индолент-
ный РПЖ 
(n = 124) 
Local indolent PC 
(n = 124) 

X ± m 9,06 ± 0,48 11,02 ± 0,44 17,17 ± 1,15 1,96 ± 0,07 55,85 ± 2,35 3,77 ± 0,04

Диапазон 
Range (0,50–27,88) (3,77–28,00) (1,27–72,95) (0,44–5,36) (5,22–151,75) (3,08–5,64) 

Медиана 
Median 7,81 10,37 13,18 1,85 52,00 3,69

р* 0,034 0,912 0,087 0,160 0,012 < 0,001

Локализован-
ный агрессив-
ный РПЖ 
(n = 85) 
Local aggressive PC 
(n = 85) 

X ± m 10,85 ± 0,68 10,94 ± 0,58 19,95 ± 1,13 2,13 ± 0,10 65,41 ± 2,96 4,80 ± 0,12

Диапазон 
Range (1,19–35,54) (3,76–28,16) (1,92–53,23) (0,33–4,75) (4,75–134,88) (3,19–7,99) 

Медиана 
Median 9,94 9,14 17,82 1,96 61,74 4,63

р** < 0,001 0,002 < 0,001 0,015 < 0,001 0,036

Местно-распро-
страненный 
РПЖ
(n = 87) 
Locally advanced 
PC (n = 87) 

X ± m 15,42 ± 0,83 8,64 ± 0,42 27,99 ± 1,69 2,45 ± 0,09 91,32 ± 3,84 5,17 ± 0,13

Диапазон 
Range (0,53–31,66) (2,97–21,13) (2,25–76,27) (0,77–5,25) (18,01–186,52) (3,40–8,26) 

Медиана 
Median 14,77 7,48 24,82 2,36 92,12 4,98

р*** 0,423 0,243 0,039 0,046 0,091 < 0,001

РПЖ с регио-
нарными 
метастазами
(n = 48) 
PC with regional 
metastases (n = 48) 

X ± m 16,77 ± 1,46 9,55 ± 0,65 38,04 ± 4,50 2,90 ± 0,21 109,46 ± 9,94 6,09 ± 0,18

Диапазон 
Range (1,05–36,56) (3,06–22,05) (2,34–155,22) (0,85–6,56) (19,98–339,64) (3,72–8,59) 

Медиана 
Median 16,82 8,30 29,67 2,35 90,69 6,22

Примечание. Здесь, в табл. 6, 7 и на рис. 1, 2: РПЖ – рак предстательной железы. Критерий значимости р между группами: 
*локализованный индолентный по отношению к локализованному агрессивному РПЖ; **локализованный агрессивный 
по отношению к местно-распространенному РПЖ; ***местно-распространенный по отношению к РПЖ с регионарными 
метастазами. Жирным шрифтом выделены значения p < 0,05. 
Note. Here, in tables 6, 7 and in fig. 1, 2: PC – prostate cancer. Significance test р between groups: *local indolent PC versus local aggressive PC; **local 
aggressive PC versus locally advanced PC; ***locally advanced PC versus PC with regional metastases. Values p < 0.05 are presented in bold text.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

РПЖ с индексом Глисона ≤ 6 vs 7 (3 + 4) (AUC ВИЗГ 
0,78 vs ИЗП 0,62); 7 (3 + 4) vs 7 (4 + 3) (AUC ВИЗГ 0,78 
vs ИЗП 0,62); 7 (4 + 3) vs ≥ 8 (AUC ВИЗГ 0,73 vs ИЗП 
0,50). Таким образом, AUC у показателя ВИЗГ больше, 
чем у ИЗП для всех клинических групп больных.

Заключение
Исследованы общПСА, свПСА и [-2]проПСА у 344 

больных РПЖ различных клинических групп. На ос-
новании полученных данных рассчитаны %свПСА,  
%[-2]проПСА, ИЗП, а также новый показатель ВИЗГ.

Установлено, что ВИЗГ достоверно лучше других 
вышеперечисленных параметров дискриминирует 
клинически значимые группы больных РПЖ (в част-
ности, с разной распространенностью опухоли в пред-
стательной железе, с различным индексом Глисона, 
индолентных vs агрессивных типов РПЖ). AUC 
у ВИЗГ для всех клинических групп больных больше, 

Рис. 1. Распределение пациентов по уровням ВИЗГ в различных клинических группах при индолентном и агрессивном РПЖ
Fig. 1. Distribution of patients by APHIG in different clinical groups of indolent and aggressive PC

Локализованный индолентный РПЖ / 
Local indolent PC

Локализованный 
агрессивный РПЖ / Local 

aggressive PC

Местно-распространенный РПЖ / 
 Locally advanced PC

РПЖ с регионарными метастазами 
ВИЗГ / PC with regional metastases ВИЗГ / APHIG

Рис. 2. Соотношение числа наблюдений индолентного и агрессивного 
РПЖ при различных значениях ВИЗГ. В интервале значений ВИЗГ 
от 3,6 до 5,0 выделена «серая зона». Цифрами на столбцах указано 
количество наблюдений каждого типа РПЖ
Fig. 2. Ratio between indolent and aggressive PCs for different APHIG values. 
In APHIG range between 3.6 and 5.0 a “grey area” was observed. Numbers 
in bars show total number of each PC type

Индолентный РПЖ / Indolent PC Агрессивный РПЖ / Aggressive PC ВИЗГ / APHIG
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Таблица 6. ROC-анализ и площадь под кривой (AUC) для различных диапазонов общПСА

Table 6. ROC analysis and area under curve (AUC) for different ranges of totPSA

Рис. 3 
Fig. 3

Диапазон 
общПСА, 

нг / мл 
TotPSA range, 

ng / ml

Индолент-
ный РПЖ, 

n 
Indolent PC, n

Агрессив-
ный РПЖ, 

n 
Aggressive 

PC, n

Сумма 
баллов 

по шкале 
Глисона < 7, 

n 
Total Gleason 
score < 7, n

Сумма 
баллов 

по шкале 
Глисона ≥ 7, 

n 
Total Gleason 
score ≥ 7, n

AUC

общПСА 
TotPSA

ИЗП 
PHI

ВИЗГ 
APHIG

а 0–40,0 124 220 0,686 0,719 0,870

б 2,5–10,0 76 69 0,561 0,673 0,822

в 0–40,0 124 220 0,634 0,660 0,860

г 2,5–10,0 84 61 0,550 0,655 0,850

< 3,6 > 5 > 6

5,64

7,99

8,26

8,59

3,08

3,19

3,4

3,72

2 3 4 5 6 7 8 9 10



101

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

чем у остальных ПСА-ассоциированных параметров. 
Так, в диапазоне общПСА 0–40 нг / мл AUC у показа-
теля ВИЗГ составляет 0,80 vs AUC ИЗП 0,61 для дис-
криминации локализованного индолентного vs агрес-
сивного РПЖ, 0,87 vs 0,72 для индолентного vs 
агрессивного РПЖ (0,82 vs 0,67 для уровня общПСА 
2,5–10,0 нг / мл), 0,78 vs 0,62 для дискриминации РПЖ 

Рис. 3. ROC-анализ и площадь под кривой (AUC) для показателей общПСА, ИЗП и ВИЗГ для различных диапазонов общПСА: а – индолентный vs 
агрессивный РПЖ (общПСА 0–40,0 нг / мл); б –индолентный vs агрессивный РПЖ (общПСА 2,5–10,0 нг / мл); в – РПЖ с суммой баллов по шкале 
Глисона ≤ 6 vs ≥ 7 (общПСА 0–40,0 нг / мл); г – РПЖ с суммой баллов по шкале Глисона ≤ 6 vs ≥ 7 (общПСА 2,5–10,0 нг / мл)
Fig. 3. ROC analysis and area under curve for totPSA, PHI and APHIG for different ranges of totPSA: a – indolent vs aggressive PC (totPSA 0–40.0 ng / ml); б – 
indolent vs aggressive PC (totPSA 2.5–10.0 ng / ml); в – PC with Gleason score ≤ 6 vs ≥ 7 (totPSA 0–40.0 ng / ml); г – PC with Gleason score ≤ 6 vs ≥ 7 (totPSA 
2.5–10.0 ng / ml)
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1 – Специфичность / 1 – Specificity

1 – Специфичность / 1 – Specificity

1 – Специфичность / 1 – Specificity

1 – Специфичность / 1 – Specificity

а

в

б

г

общПСА / TotPSA
ИЗП / PHI
ВИЗГ / APHIG
AUC 0,5 / AUC 0.5

общПСА / TotPSA
ИЗП / PHI
ВИЗГ / APHIG
AUC 0,5 / AUC 0.5

общПСА / TotPSA
ИЗП / PHI
ВИЗГ / APHIG
AUC 0,5 / AUC 0.5

общПСА / TotPSA
ИЗП / PHI
ВИЗГ / APHIG
AUC 0,5 / AUC 0.5

0,0 0,0

0,00,0

0,0 0,0

0,00,0

0,2 0,2

0,20,2

0,4 0,4

0,40,4

0,6 0,6

0,60,6

0,8 0,8

0,80,8

1,0 1,0

1,01,0

0,2 0,2

0,20,2

0,4 0,4

0,40,4

0,6 0,6

0,60,6

0,8 0,8

0,80,8

1,0 1,0

1,01,0

с индексом Глисона ≤ 6 vs 7 (3 + 4), а также 0,86 vs 0,66 
для РПЖ с индексом Глисона ≤ 6 vs ≥ 7 (0,85 vs 0,66 
для уровня общПСА 2,5–10,0 нг / мл).

Сформулированы общие правила для показателя 
ВИЗГ, позволяющие по крайней мере для некоторых 
больных различить клинически значимые стадии за-
болевания до операции.
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Если ВИЗГ < 3,6, диагностируют локализованный 
индолентный РПЖ (индекс Глисона ≤ 6).

Если ВИЗГ > 5,0, диагностируют агрессивный 
РПЖ (индекс Глисона ≥ 7 или стадия ≥ T3a)

Если ВИЗГ > 6,0, диагностируют агрессивный 
РПЖ (индекс Глисона ≥ 7 и стадия ≥ T3a)

Диапазон ВИЗГ 3,6–5,0 является своеобразной 
«серой зоной», в которую вошли больные из различ-

ных клинических групп. В то же время в соответствии 
с представленными в таблицах и диаграммах данными 
с увеличением ВИЗГ вероятность иметь бόльшую ста-
дию опухолевого процесса возрастает.

Полученные результаты дают основание предпо-
ложить, что использование показателя ВИЗГ в клини-
ческой практике будет способствовать выработке оп-
тимальной тактики лечения больных РПЖ.

Таблица 7. Результаты ROC-анализа (площадь под кривой, AUC) для различных клинических групп больных РПЖ

Table 7. ROC analysis (area under curve, AUC) results for different clinical groups of patients with PC

Клинические группы больных РПЖ 
Clinical groups of patients with PC

Число 
пациен-

тов, n 
Number  

of patients, 
n

AUC

общПСА 
TotPSA

[-2]проПСА 
[-2]proPSA

%[-2]проПСА 
%[-2]proPSA

ИЗП 
PHI

ВИЗГ 
APHIG

Локализованный агрессивный РПЖ vs 
локализованный индолентный РПЖ 
Local aggressive PC vs local indolent PC

85 / 124 0,590 0,621 0,555 0,613 0,801

Местно-распространенный РПЖ vs 
локализованный агрессивный РПЖ 
Locally advanced PC vs local aggressive PC

87 / 85 0,684 0,662 0,637 0,713 0,585

РПЖ с регионарными метастазами vs 
местно-распространенный РПЖ 
PC with regional metastases vs locally advanced PC

48 / 87 0,532 0,576 0,542 0,538 0,705

Местно-распространенный РПЖ vs 
локализованный РПЖ 
Locally advanced PC vs local PC

87 / 209 0,728 0,710 0,664 0,758 0,763

Сумма баллов по шкале Глисона 
Total Gleason score

7 (3 + 4) vs 5–6 95 / 152 0,613 0,617 0,574 0,621 0,778

7 (4 + 3) vs 7 (3 + 4) 55 / 95 0,572 0,616 0,587 0,624 0,778

8–10 vs 7 (4 + 3) 33 / 55 0,539 0,527 0,499 0,503 0,728

Стадия рТ 
pT stage

pT2c vs pT2a–b 194 / 16 0,523 0,591 0,550 0,555 0,571

pT3a vs pT2c 67 / 194 0,705 0,678 0,637 0,730 0,749

pT3b vs pT3a 67 / 67 0,550 0,584 0,555 0,583 0,653

1. Catalona W.J., Partin A.W., Sanda M.G.  
et al. A multi-center study of [-2]Pro-pros-
tate-specific antigen (PSA) in combination 
with PSA and free PSA for prostate cancer  
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PSA Range. J Urol 2011;185(5): 
1650–5.

2. Петрова Г.В., Каприн А.Д.,  
Старинский В.В., Грецова О.П. 
Заболеваемость злокачественными 
новообразованиями населения России. 
Онкология. Журнал им. П.А. Герцена 
2014;(5):5–10. [Petrova G.V., Kaprin A.D., 
Starinskiy V.V., Gretsova O.P. Morbidity  

of malignant neoplasms in Russian popula-
tion. Onkologiya. Zhurnal im. P.A. Hertsena = 
Oncology P.A. Hertzen Journal 2014;(5): 
5–10. (In Russ.)].
3. Sardana G., Dowell B., Diamandis E.P. 
Emerging biomarkers for the diagnosis  
and prognosis of prostate cancer. Clin Chem 
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Возможности индивидуализации химиотерапии  
2-й линии у больных метастатическим  

кастрационно-резистентным раком  
предстательной железы

Б.Я. Алексеев1, 2, К.М. Нюшко1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  
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2Институт медико-социальных технологий ФГБОУ ВПО «Московский государственный университет пищевых производств»; 
Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из наиболее актуальных проблем современной онкологии, что связано с высокими 
показателями заболеваемости данной патологией во всем мире. Ежегодно в мире регистрируют более 1 100 000 новых случаев 
РПЖ. Основным методом лечения больных местно-распространенным и / или метастатическим РПЖ является гормональная 
терапия. Путем андрогенной депривации удается достичь стабилизации заболевания более чем у 90 % пациентов, но среднее 
время до прогрессирования после проведенной гормональной терапии у больных метастатическим РПЖ составляет около 2 лет. 
Затем пациенты, у которых наблюдается прогрессирование опухолевого процесса на фоне сохраняющегося кастрационного уров-
ня тестостерона, переходят в стадию так называемого кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ). Распространенный 
КРРПЖ является не только прогностически неблагоприятным заболеванием, но также существенно ухудшает качество жизни 
больных. Химиотерапия таксанами остается одним из стандартных методов лечения данной когорты пациентов. В статье 
представлен обзор исследований, посвященных изучению эффективности различных доз и режимов химиотерапии 2-й линии с при-
менением препарата кабазитаксел у больных метастатическим КРРПЖ.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, химиотерапия, кабазитаксел, доцетаксел, иссле-
дование PROSELICA, исследование FIRSTANA
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Prospects of 2nd line chemotherapy personalization in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer

B.Ya. Alekseev1, 2, K.M. Nyushko1

1National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Institute of Medical and Social Technologies, Moscow State University of Food Production;  
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Prostate cancer (PC) is one of the most challenging and pressing problems of modern oncourology because of high morbidity associated 
with the disease worldwide. About 1 100 000 new cases are diagnosed each year. The main approach to treatment of locally advanced 
and / or metastatic PC is hormonal therapy. Androgen deprivation therapy allows to achieve stabilization in more than 90 % of patients, 
but average time until progression after hormonal therapy in patients with metastatic PC is about 2 years. Then patients with tumor 
progression accompanied by castration level of testosterone enter the stage of so-called castration-resistant PC (CRPC). Prognosis for 
regional CRPC is unfavorable, and it substantially lowers patients’ quality of life. Taxane-based chemotherapy remains a standard 
method of treatment in this patient cohort. The article reviews studies of efficacy of different doses and regimes of 2nd line chemotherapy 
using cabazitaxel in patients with metastatic CRPC.

Key words: castration-resistant prostate cancer, chemotherapy, cabazitaxel, docetaxel, PROSELICA study, FIRSTANA study

Рак предстательной железы (РПЖ) является од-
ним из самых распространенных злокачественных 
новообразований в России, составляя 14 % в структу-
ре опухолей всех локализаций у мужчин [1]. Заболева-
емость РПЖ ежегодно увеличивается, а ее прирост 
за прошедшее десятилетие составил 116 %. При этом 

в отличие от других злокачественных опухолей реги-
стрируется также рост показателей смертности 
от РПЖ (на 26 % за 10 лет). В 2015 г. в России выявле-
но 38 812 новых случаев данной патологии, при этом 
средний возраст мужчин с впервые выявленным забо-
леванием составил 64,4 года. Стандартизированный 
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показатель заболеваемости РПЖ в 2015 г. на 100 тыс. 
мужского населения в России составил 40,23. 
При среднегодовом показателе 7,11 % прирост забо-
леваемости РПЖ с 2005 по 2015 г. составил 135,5 %. 
В 2015 г. по сравнению с 2005 г. у мужчин на фоне зна-
чительного снижения стандартизированного показа-
теля смертности от всех злокачественных новообразо-
ваний сохраняется увеличение показателя смертности 
от РПЖ (22,27 % в 2015 г.). У мужчин в возрасте 60–
69 лет РПЖ является причиной смерти в 6,2 % случа-
ев, а в возрастной группе > 70 лет достигает 14,16 %, 
занимая 2-е место после опухолей трахеи, бронхов 
и легкого [1]. Таким образом, РПЖ – одна из наиболее 
актуальных проблем в онкологии на сегодняшний 
день.

Гормональная терапия – основной метод лечения 
у большинства больных местно-распространенным 
и / или метастатическим РПЖ. Имеющиеся в настоя-
щее время методы андрогенной депривации, включа-
ющие медикаментозную (аналоги и антагонисты лю-
теинизирующего гормона рилизинг-гормона – ЛГРГ) 
или хирургическую (двусторонняя орхиэктомия) ка-
страцию, обеспечивают ответ примерно у 90 % боль-
ных в 1-й линии терапии РПЖ [2]. Однако с течением 
времени у большинства пациентов развивается рези-
стентность к гормональной терапии 1-й линии, про-
являющая себя увеличением числа и размеров опухо-
левых очагов с нарастанием уровня сывороточного 
простатического специфического антигена (ПСА) [3], 
что может быть обусловлено интратуморальным син-
тезом дигидротестостерона из стероидов-предшест-
венников и рядом других причин [4, 5]. Среднее время 
до прогрессирования заболевания после проведенной 
гормональной терапии у больных метастатическим 
РПЖ составляет около 2 лет [6]. Пациенты, у которых 
наблюдается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне сохраняющегося кастрационного уровня тес-
тостерона, переходят в стадию кастрационно-резис-
тентного РПЖ (КРРПЖ). Кроме того, у ряда больных 
(до 20 %) опухоль изначально резистентна к гормо-
нальному воздействию. Средняя продолжительность 
жизни пациентов данной группы составляет около 
6–12 мес [7–9].

Химиотерапия препаратами группы таксанов – 
доцетакселом и кабазитакселом – является одним 
из стандартных методов терапии больных метастати-
ческим КРРПЖ (мКРРПЖ). Доцетаксел стал первым 
цитостатиком, зарегистрированным Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2004 г. для лечения больных мКРРПЖ, так 
как в исследованиях TAX 327 [10] и SWOG 99–16 [11] 
впервые было показано увеличение общей выживае-
мости пациентов при применении данного препарата 
по сравнению с митоксантроном. Стандартной 

схемой использования доцетаксела является его вве-
дение 1 раз в 21 день в дозе 75 мг / м2 в комбинации 
с ежедневным пероральным приемом преднизолона 
в дозе 10 мг. На протяжении 6 лет доцетаксел был 
единственным лекарственным средством, которое 
применяли как стандартный метод терапии больных 
мКРРПЖ, поэтому когда были зарегистрированы но-
вые препараты, эффективные в лечении данной кате-
гории пациентов (в 2010 г. – кабазитаксел, в 2011 г. – 
абиратерона ацетат, в 2012 г. – энзалутамид), 
их использование стали рассматривать по отношению 
к доцетакселу: до – 1-я линия терапии и после – 
2-я линия терапии. В 2015 г. опубликованы данные 
исследования CHAARTED, в которое были рандоми-
зированы 790 больных метастатическим РПЖ, не по-
лучавших гормонотерапии (гормон-наивный РПЖ) 
[12]. В группе пациентов, которым вместе с андроген-
депривационной терапией (АДТ) проводили 6 курсов 
химиотерапии доцетакселом в стандартной дозе 
(без преднизолона), было достигнуто значительное 
увеличение (на 13,6 мес) общей выживаемости 
по сравнению с группой больных, которым выполня-
ли только АДТ. При анализе результатов лечения 
в подгруппе больных с большим объемом метастати-
ческого поражения (≥ 4 костных очагов с наличием 
хотя бы 1 метастаза вне аксиального скелета и / или 
висцеральные метастазы) показано, что назначение 
химиотерапии доцетакселом приводит к увеличению 
продолжительности жизни на 17 мес (49,2 мес в груп-
пе АДТ + доцетаксел и 32,2 мес в группе только АДТ; 
р < 0,001). Результаты протокола CHAARTED были 
подтверждены данными, полученными в другом 
крупном рандомизированном исследовании STAM-
PEDE [13]. Преимущество в общей выживаемости 
больных с метастатическим РПЖ, получавших ран-
нюю (немедленную) химиотерапию доцетакселом 
в комбинации с кастрационной терапией, составило 
22 мес по сравнению с общей выживаемостью паци-
ентов, которым проводили только АДТ. Столь значи-
мое увеличение выживаемости, которое достигается 
при назначении доцетаксела в начале лечения, при-
вело к изменению стандартов терапии больных гор-
мон-наивным метастатическим РПЖ. В настоящее 
время по рекомендациям ведущих международных 
профессиональных сообществ (ESMO, EAU, NCCN) 
пациентам с метастатическим РПЖ доцетаксел 
при отсутствии противопоказаний следует назначать 
одновременно с АДТ.

Кабазитаксел (Джевтана) также является цитоста-
тиком из группы таксанов, показавшим в эксперимен-
тальных доклинических исследованиях активность 
в отношении опухолей, резистентных к доцетакселу 
[14]. Эффективность кабазитаксела связана с заменой 
2 гидроксигрупп на метоксигруппы, что приводит 
к отсутствию, в отличие от доцетаксела, сродства 
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к гликопротеину P – одному из факторов резистент-
ности к таксанам [15, 16]. В настоящее время кабази-
таксел применяется для лечения больных мКРРПЖ, 
получивших химиотерапию доцетакселом (2-я линия 
терапии). Эффективность химиотерапии кабазитак-
селом показана в большом рандомизированном иссле-
довании TROPIC, в которое были включены 755 па-
циентов с мКРРПЖ после 1-й линии химиотерапии 
доцетакселом [17]. Анализ результатов исследования 
продемонстрировал статистически достоверное уве-
личение общей выживаемости больных, получавших 
кабазитаксел в комбинации с преднизолоном, по срав-
нению с пациентами, которым проводили химиотера-
пию митоксантроном. Выживаемость больных, полу-
чавших терапию кабазитакселом, составила 15,1 мес, 
а в группе митоксантрона и преднизолона – 12,7 мес 
(p < 0,0001), риск летальных исходов от РПЖ в группе 
кабазитаксела был на 30 % ниже, чем при терапии 
митоксантроном (p < 0,0001). Объективный ответ 
по уровню ПСА составил 39,2 и 17,8 % (p = 0,002), ме-
диана времени до биохимического прогрессирова-
ния – 6,1 и 3,1 мес в группах кабазитаксела и мито-
ксантрона соответственно. Частота объективного 
ответа по данным лучевых методов диагностики также 
была достоверно выше в группе больных, получавших 
кабазитаксел по сравнению с частотой ответа в группе 
митоксантрона – 14,4 и 4,4 % соответственно (р = 
0,0005). При анализе продолжительности жизни па-
циентов, включенных в исследование, показано, что 
начиная с 1-го введения доцетаксела медиана выжи-
ваемости в группе кабазитаксела составила 29,4 мес, 
в группе митоксантрона – 25 мес [18].

С учетом эффективности кабазитаксела во 2-й ли-
нии терапии мКРРПЖ было инициировано исследова-
ние FIRSTANA, в которое включали больных мКРРПЖ, 
не получавших ранее никакого специфического лече-
ния кроме АДТ [19]. Пациентов рандомизировали в 3 
группы: в 2 группах назначали кабазитаксел в дозах 25 
(группа А) или 20 мг / м2 (группа В) в комбинации 
с преднизолоном, в группе сравнения (группа С) – 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 с преднизолоном. Первич-
ной конечной точкой исследования FIRSTANA было 
продемонстрировать превосходство кабазитаксела 
в сочетании с преднизолоном в дозе 25 мг / м2 
или 20 мг / м2 над доцетакселом в сочетании с предни-
золоном по показателю общей выживаемости у боль-
ных мКРРПЖ, ранее не получавших химиотерапию. 
Вторичные конечные точки данного исследования 
включали безопасность, эффективность (безрецидив-
ную выживаемость), время до прогрессирования за-
болевания, ответ опухоли, ответ по показателю кон-
центрации ПСА, ответ по выраженности подавления 
боли, время до возникновения костных осложнений 
и качество жизни больных. Исследование не проде-
монстрировало преимуществ раннего назначения 

кабазитаксела, в связи с чем данный препарат не реко-
мендуется применять в 1-й линии терапии мКРРПЖ 
(до доцетаксела).

Отличаясь эффективностью при использовании 
во 2-й линии терапии больных мКРРПЖ, применение 
кабазитаксела характеризуется достаточно высокой 
частотой развития побочных реакций (нежелательных 
явлений), особенно гематологического профиля. Так, 
в исследовании TROPIC нейтропению III–IV степени 
регистрировали у 82 % больных, получавших кабази-
таксел, фебрильную нейтропению – у 8 % мужчин. 
К наиболее часто встречающимся негематологиче-
ским осложнениям III–IV степени тяжести относили 
диарею (6 %), усталость (5 %) и астению (5 %). Часто-
та отмены лечения в связи с развившейся токсично-
стью составила 18 %. Смертность в период проведения 
исследования и в течение 30 дней после последнего 
введения препарата была 5 %. При детальном анализе 
исследования отмечено, что большинство летальных 
исходов, связанных с токсичностью кабазитаксела, 
наблюдалось в начале проведения протокола, что, оче-
видно, было связано с отсутствием необходимого опы-
та по использованию эффективных методов лечения 
нейтропении и фебрильной нейтропении [20].

После того как кабазитаксел был зарегистрирован 
для лечения больных КРРПЖ, получавших химио-
терапию доцетакселом, были инициированы иссле-
дования, посвященные изучению эффективности 
и токсичности препарата в реальной клинической 
практике. Так, в исследовании CUP, которое вклю-
чало 111 больных из нескольких клиник Германии, 
проводили активную профилактику и лечение гема-
тологических осложнений терапии кабазитакселом 
согласно рекомендациям ASCO (American Society of 
Clinical Oncology) [21]. Частота регистрации нежела-
тельных явлений III–IV степени тяжести оказалась 
существенно меньше, чем в протоколе TROPIC: ней-
тропению III–IV степени диагностировали у 7,2 %, 
фебрильную нейтропению – у 3,6 % пациентов. От-
мену лечения кабазитакселом наблюдали только 
у 8,0 % больных, что свидетельствует о целесообраз-
ности активного профилактического и лечебного при-
менения колониестимулирующих факторов (КСФ).

С учетом риска развития нейтропении у больных 
при выполнении химиотерапии кабазитакселом необ-
ходимо пользоваться рекомендациями EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) и ASCO, согласно которым риск развития 
нейтропенических осложнений следует оценивать 
у каждого пациента, которому планируется проведе-
ние цитотоксической химиотерапии. Профилактиче-
ское назначение КСФ роста рекомендовано выпол-
нять у всех больных с наличием высокого риска 
развития нейтропенических осложнений. Среди наи-
более важных факторов риска развития данных 
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осложнений выделяют возраст > 65 лет, наличие эпи-
зодов нейтропении в анамнезе, предшествующую лу-
чевую терапию, а также статус по шкале ECOG > 2. 
Таким образом, у больных с наличием ≥ 1 факторов 
риска рекомендуется назначение профилактической 
стимуляции костного мозга лейкоцитарными КСФ 
[20, 22].

Несмотря на введение в клиническую практику 
профилактических режимов применения КСФ роста 
лейкоцитов, продолжает существовать риск развития 
нейтропении при проведении химиотерапии с приме-
нением таксанов, в том числе препарата для химио-
терапии 2-й линии кабазитаксела. В целях снижения 
вероятности развития тяжелых побочных эффектов 
терапии кабазитакселом было инициировано ис-
следование PROSELICA. Это рандомизированное 
многоцентровое открытое исследование III фазы, про-
веденное для подтверждения равнозначной эффектив-
ности терапии кабазитакселом в дозе 25 или 20 мг / м2 
в комбинации с преднизолоном у больных мКРРПЖ 
с прогрессированием заболевания на фоне терапии 
доцетакселом. В исследование были включены 1200 
больных мКРРПЖ. Рандомизация пациентов произ-
ведена в соотношении 1:1. В группу терапии кабази-
такселом в дозе 25 мг / м2 вошли 602 пациента, в дозе 
20 мг / м2 – 598 больных. Исследование было сплани-
ровано с целью подтвердить, что эффективность дозы 
кабазитаксела 20 мг / м2 составляет как минимум 50 % 
эффективности дозы 25 мг / м2, установленной на ос-
новании показателя общей выживаемости по сравне-
нию с митоксантроном, по данным исследования 
TROPIC. Дизайн данного исследования не подразуме-
вал подтверждения значимых различий в выживаемо-
сти больных в 2 группах терапии [23].

Первичной конечной точкой исследования 
PROSELICA было на основании показателя общей 
выживаемости продемонстрировать сопоставимую 
эффективность лечения кабазитакселом в дозе 25 
или 20 мг / м2 в комбинации с преднизолоном у боль-
ных мКРРПЖ с прогрессированием заболевания пос-
ле терапии доцетакселом. Вторичные конечные точки 
исследования включали оценку безопасности, эффек-
тивности (выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), длительность ПСА-безрецидивной выживае-
мости (время до увеличения уровня ПСА), время 
до прогрессирования по болевому синдрому, объек-
тивный ответ опухоли, ответ со стороны уровня ПСА, 
уменьшение выраженности болевых ощущений) 
и оценку качества жизни. В регистрационном иссле-
довании (TROPIC) применение кабазитаксела было 
ограничено 10 циклами по причине кардиотоксичных 
эффектов митоксантрона. Поскольку в исследовании 
PROSELICA участвовали пациенты из той же попу-
ляции, а также для обеспечения сопоставимости дан-
ных по безопасности в PROSELICA аналогично 

ограничивали применение препарата. Использование 
гранулоцитарного КСФ (Г-КСФ) допускалось в тера-
певтических или профилактических целях на усмо-
трение исследователя. В рамках 1 цикла пациенты 
не получали Г-КСФ в профилактических целях, что-
бы была возможность оценить гематологическую ток-
сичность. Применение Г-КСФ разрешалось после 
регистрации нейтропении. Пациенты обеих групп 
были сопоставимы между собой по основным харак-
теристикам. Медиана числа курсов терапии кабази-
такселом в дозе 20 мг / м2 составляла 6, в дозе 
25 мг / м2 – 7. Цель исследования была достигнута 
для первичной конечной точки – продемонстрирова-
на не меньшая эффективность лечения кабазитаксе-
лом в дозе 20 мг / м2 по сравнению с дозой 25 мг / м2. 
Между 2 исследуемыми группами не выявлено стати-
стически значимых различий по показателю общей 
выживаемости (13,40 (12,19–14,88) мес в группе каба-
зитаксела в дозе 20 мг / м2, 14,50 (13,47–15,28) мес 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2; отношение 
рисков 1,024). В исследовании не обнаружено стати-
стически значимых различий показателей ВБП, вре-
мени до усиления болевого синдрома, степени выра-
женности боли согласно данным анкетирования, 
объективного ответа опухоли и общего качества жиз-
ни (на основании результатов функциональной оцен-
ки противоопухолевой терапии для пациентов с РПЖ 
(FACT-P)). В группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 
наблюдали достоверно более выраженный ответ 
со стороны уровня ПСА. Медиана периода ВБП 
в группе больных, получавших кабазитаксел в дозе 
20 мг / м2, была незначимо ниже по сравнению с груп-
пой пациентов, получавших дозу 25 мг / м2 (2,9 и 3,5 
мес соответственно). Сходные результаты были полу-
чены для показателей времени до прогрессирования 
согласно критериям оценки ответа опухолей репро-
дуктивной системы на лечение (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors, RECIST) (9,0 и 9,3 мес соот-
ветственно), времени до увеличения уровня ПСА (5,7 
и 6,8 мес соответственно) и времени до прогрессиро-
вания болевых симптомов (6,2 и 6,4 мес соответствен-
но). Кривые Каплана–Майера не демонстрировали 
существенного расхождения между исследуемыми 
группами по данным анализов времени до прогресси-
рования всех явлений, за исключением увеличения 
уровня ПСА. Ответ опухоли и уменьшение выражен-
ности боли не различались в 2 группах, однако 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 по сравнению 
с группой кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 наблюдалось 
превосходство числа пациентов, у которых были за-
регистрированы ответ опухоли на лечение (23,4 
и 18,5 % соответственно) и уменьшение болевых ощу-
щений (37,0 и 34,7 % соответственно). Показатель 
ответа со стороны уровня ПСА был достоверно выше 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 (42,9 %) 
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по сравнению с группой кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 
(29,5 %); p < 0,0001 [23].

Нежелательные явления III–IV степени тяжести  бы-
ли выявлены у 39,7 и 54,5 % больных, получавших каба-
зитаксел в дозах 20 и 25 мг / м2 соответственно. У 21,3 % 
пациентов в группе кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 
и 48,6 % больных в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 

была выявлена нейтропения IV степени. Сепсис развил-
ся у 2,2 и 6,1 % пациентов соответственно [23].

Таким образом, полученные в исследовании дан-
ные подтверждают результаты протокола TROPIC 
по применению препарата кабазитаксел у больных 
мКРРПЖ, которые ранее получали доцетаксел. Эф-
фективность 2 режимов дозирования препарата была 
одинаковой в отношении показателей общей и безре-
цидивной выживаемости, частота нежелательных яв-
лений III и IV степени, вызванных применением пре-
парата, была ниже при использовании режима лечения 
20 мг / м2. Новых проблем безопасности при примене-
нии препарата кабазитаксел не выявлено.

Результаты исследования FIRSTANA также под-
твердили существенно меньшую токсичность кабази-
таксела в дозе 20 мг / м2. У пациентов, получавших эту 

дозу, реже наблюдались нежелательные явления III–
IV степени тяжести, возникшие во время лечения 
(41,2 % по сравнению с 60,1 %), фебрильная нейтропе-
ния (2,4 % по сравнению с 12 %) и нейтропенические 
инфекционные осложнения (1,4 % по сравнению 
с 5,9 %). Сопутствующее введение Г-КСФ чаще назна-
чали в группе терапии кабазитакселом в дозе 25 мг / м2 
(52,4 %) по сравнению с группой доцетаксела (34,6 %) 
и кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 (21,4 %) [19, 24].

Таким образом, возможности цитотоксической те-
рапии 2-й линии у больных мКРРПЖ в настоящее вре-
мя существенно расширились за счет появления ре-
зультатов исследований, сравнивших различные дозы 
препарата кабазитаксел. Данные исследований свиде-
тельствуют о возможности назначения кабазитаксела 
в дозе 20 мг / м2 в целях снижения частоты развития 
побочных явлений, так как эффективность данного 
режима не снижается по сравнению со стандартной 
дозой. Применение кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 мо-
жет быть целесообразным у больных с факторами рис-
ка развития нейтропении, а также у пациентов с уже 
развившейся нейтропенией тяжелой степени на фоне 
лечения кабазитакселом в дозе 25 мг / м2.
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По данным М. И. Давыдова и Е. М. Аксель, в Рос-
сии в 2012 г. зарегистрировано 14 212 вновь выявлен-
ных больных раком мочевого пузыря. С 2007 по 2012 г. 
прирост абсолютного числа заболевших составил 
6,8 % у мужчин и 18,2 % у женщин [1]. Американское 
онкологическое общество в 2015 г. предсказывало око-
ло 74 тыс. новых случаев заболевания уротелиальным 
раком и связанных с ним около 1600 летальных исхо-
дов. Из всех диагностируемых случаев этого заболева-
ния лишь около половины обнаруживают при цито-
логическом исследовании.

Поскольку цитология мочи представляет весь мо-
чевой тракт, в теории данное исследование должно 
быть лучшим индикатором присутствия уротелиаль-
ной атипии, чем биопсия. Однако критерии оценки 
ответа опухоли на лечение, подобно тем, которые раз-
работаны для рака молочной железы или рака шейки 
матки, отсутствуют. Также не существует единой тер-
минологии, которая бы позволила описывать те 
или иные изменения, обнаруженные в цитологиче-
ском мазке осадка мочи, а попытки «привязать» цито-
логические изменения к существующей гистологиче-
ской классификации опухолей мочевого пузыря, 
по сути, являются схоластикой. В связи с этим в 2014 г. 
в г. Париже на Международном совещании по уроло-

гическим заболеваниям (International Consultation on 
Urological Diseases, ICUD) совместно с Европейской 
ассоциацией урологов (Eurupean Association of Urology, 
EAU) было рекомендовано прямое внедрение в пра-
ктику патологоанатомов и цитопатологов исследова-
ний уринарных цитологических мазков, как в целях 
скрининга пациентов с карциномой мочевого пузыря, 
так и для мониторирования данного заболевания [2].

Для выполнения рекомендаций ICUD были разра-
ботаны специфические подходы, терминология и но-
менклатура для инкорпорации цитологических из-
менений в структуру морфологического диагноза. 
Совместные исследования морфологов и клинических 
специалистов определили весомую роль цитологическо-
го исследования мочи в выявлении карцином высокой 
степени злокачественности (ВСЗ) как возникающих 
de novo, так и находящихся под наблюдением. Одним 
из главных достоинств цитологического метода является 
неивазивность процедуры получения материала, при 
этом чувствительность цитологической диагностики 
в отношении уротелиальных карцином ВСЗ варьирует 
от 80 до 90 %, специфичность – от 90 до 99 %. В насто-
ящее время узкоспециализированные цитоморфологи 
в области урологии признают нецелесообразность опре-
деления всех гистологических типов уротелиальных опу-
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холей. Поэтому для выработки нового подхода в ин-
терпретации цитологических образцов мочи была 
разработана классификация, аналогичная системе Бетес-
да, принятой для оценки цервикальной патологии 
или патологии щитовидной железы. Было представлено 
7 категорий заключений (табл. 1) [3].

Недиагностический / неадекватный материал
Эта категория выделена для цитопрепаратов, оце-

нить клеточный состав которых не представляется 
возможным, т. е. либо полностью бесклеточных, либо 
в случае, когда уротелиальные клетки затенены эри-
троцитами, нейтрофилами или лубрикантом, что бы-
вает при нарушении технологий приготовления маз-
ков. Также материал может быть расценен как 
недиагностический при наличии лизированных кле-
ток в препарате, что чаще всего наблюдается при не-
правильном хранении мочи (более 4 ч при комнатной 
температуре) или в первой утренней порции (рис. 1). 
Для получения адекватного материала рекомендуется 
применять методы максимальной концентрации кле-
ток мочи и использовать жидкостные технологии. 
Осадок мочи необходимо исследовать трижды.

Цитограмма, негативная по уротелиальной карциноме 
высокой степени злокачественности (NHGUC)
Данная категория означает, что препарат состоит 

из доброкачественных уротелиальных клеток и полно-
стью отсутствуют подозрения на то, что эти клетки при-
надлежат карциноме ВСЗ. Эта категория не исключает 
наличие уротелиальной карциномы низкой степени 
злокачественности (НСЗ) (рис. 2), так как цитоморфо-

логия данного заболевания сходна с морфологией нор-
мальных уротелиальных клеток. Клинические подходы 
к наблюдению и ведению пациентов с таким диагнозом 
являются предметом дальнейших исследований.

Морфологические критерии данной категории 
включают:

• доброкачественные уротелиальные и другие 
эпителиальные клетки;

• реактивные уротелиальные клетки;
• полиомавирусные цитопатические эффекты; 

некоторые исследователи отмечают, что обнаружение 
decoy-клеток не исключает наличия клеток уротели-

Таблица 1. Категории цитологических заключений при уринарной патологии (Парижская система)

Table 1. Categories of cytological findings in case of urinary pathology (Paris system)

Категория 
Category

Характеристика 
Characteristic

I Недиагностический / неадекватный материал 
Unsatisfactory / non diagnostic

II Цитограмма, негативная по уротелиальной карциноме высокой степени злокачественности (NHGUC) 
Cytogram negative for high grade urothelial carcinoma (NHGUC) 

III Атипичные уротелиальные клетки (AUC) 
Atypical urothelial cells (AUC) 

IV Подозрение на наличие уротелиальной карциномы высокой степени злокачественности (SHGUC) 
Suspicious for high grade urothelial carcinoma (SHGUC) 

V Уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности (LGUC) 
Low grade urothelial carcinoma (LGUC) 

VI Уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности (HGUC) 
High grade urothelial carcinoma (HGUC) 

VII Другие злокачественные опухоли, первичные и вторичные 
Other type of cancer, primary and secondary

Рис. 1. Неадекватный материал: полуразрушенные, лизированные 
клетки в моче, ×400
Fig. 1. Inadequate material: half-destroyed lysed cells in the urine, ×400
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альной карциномы – описаны единичные случаи 
одновременного их присутствия в препарате (рис. 3) 
[4, 5];

• доброкачественные уротелиальные тканевые 
фрагменты (рис. 4);

• посттерапевтические эффекты (изменения 
на фоне иммунотерапии, лучевой терапии, химиотера-
пии, элементы гранулемы, многоядерные гигантские 
клетки);

• изменения, связанные с уролитиазом.

Атипичные уротелиальные клетки (AUC)
Данная категория наиболее противоречива для 

клиницистов и морфологов. В настоящее время нет 

четкого определения атипии. Это трудно распознава-
емая категория с высокой частотой разногласий в ди-
апазоне 2–30 %. Целью выделения этой группы явля-
ется идентификация пациентов с высоким риском 
развития рака ВСЗ. В нее не входят атипические из-
менения при реактивных или дегенеративных изме-
нениях, а также при уролитиазе. Важно понимать, 
что при использовании этой категории цитологом 
возникают трудности в интерпретации препарата, 
что требует более тщательного клинического наблю-
дения. Кроме этого, у пациентов с уротелиальной кар-
циномой ВСЗ в анамнезе и отсутствием клинических 
признаков опухоли возможно наличие недиагности-
рованной опухоли в верхних отделах уринарного трак-
та. Для таких больных обнаружение в цитопрепаратах 
клеток карциномы ВСЗ означает высокую вероятность 
клинического выявления опухоли.

Зачастую урологи игнорируют цитологический 
диагноз AUC (рис. 5). При этом риск выявления кар-
циномы ВСЗ при гистологическом анализе биоп-
сийного материала после цитологического заключе-
ния AUC составляет 8,3–37,5 % и может зависеть 
от временно]го интервала между 2 исследованиями. 
У пациентов с цитологическим диагнозом AUC при 
дальнейшем обследовании выявляются различные 
доброкачественные (уролитиаз, цистит, доброкаче-
ственная гипертрофия предстательной железы, забо-
левания почек, сахарный диабет, инвертированная 
папиллома, гиперплазия, нефрогенная аденома, пе-
ренесенные трансуретральная резекция, катетериза-
ция, инструментальные вмешательства, внутрипу-
зырная химиотерапия, иммунотерапия БЦЖ, облу-
чение и т. д.) и злокачественные (карциномы НСЗ 
и ВСЗ) процессы. Поскольку главная задача цитоло-

Рис. 2. Cмыв с мочевого пузыря: клетки уротелия и единичное неболь-
шое скопление клеток рака низкой степени злокачественности, ×200 
Fig. 2. Bladder lavage with urothelial cells, and a single small cluster of low-
grade cancer cells, ×200

Рис. 3. Свободно выпущенная моча: decoy-клетки являются признаком 
манифестации полиомавируса, ×1000
Fig. 3. Free released urine: decoy-cells are sign of polyomavirus 
manifestation, ×1000

Рис. 4. Свободно выпущенная моча: доброкачественные уротелиальные 
тканевые фрагменты, ×400
Fig. 4. Free released urine: benign urothelial tissue fragments, ×400
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гической диагностики – выявление карциномы ВСЗ, 
заключение об атипии неприемлемо в отношении 
таких доброкачественных состояний, как реактивные 
зонтичные клетки, изменения, связанные с полиома-
вирусом или другими вирусами, гранулемы, уролити-
аз [6]. Таким образом, часть заключений об атипичных 
клетках рассматривается в категории доброкачествен-
ных неопухолевых изменений (NHGUC), однако у не-
большой части пациентов с AUC при дальнейшем 
обследовании выявляется рак ВСЗ, что требует пере-
смотра клинической тактики ведения таких больных 
(табл. 2).

Подозрение на наличие уротелиальной карциномы 
высокой степени злокачественности (SHGUC / AUC-H)
Данная категория означает, что цитопатолог ви-

дит единичные клетки с характерными для уротели-
альной карциномы ВСЗ признаками, но их количест-
во или дегенеративные и дистрофические изменения 
не позволяют утвердительно диагностировать рак 
ВСЗ (рис. 6).

На сегодняшний день недостаточно данных, позво-
ляющих определить четкие морфологические критерии 
данной категории [7–10]. По результатам 4 крупных ис-
следований в этой области, частота встречаемости диаг-
ноза SHGUC или его аналога AUC-H варьирует от 2 
до 6 % (в среднем 3,2 %). Риск обнаружения карциномы 
ВСЗ при последующем гистологическом исследовании 
оценивается в 37,8–95,0 % и зависит от временно]го ин-
тервала между 2 исследованиями. Так, например, если 
оценивать данные исследования в промежутке не более 
6 мес, то прогностическая значимость цитологического 
анализа составляет 37,8–79,0 %, в то время как сопостав-
ление SHGUC / AUC-H с гистологией без временны]х 

ограничений повышает риск обнаружения рака ВСЗ 
до 80–95 %. Цитологическое заключение SHGUC / AUC-H 
требует тщательного клинического наблюдения с ци-
сто -/ уретероскопией и биопсией (см. табл. 2).

Уротелиальная карцинома низкой степени 
злокачественности (LGUC)
Парадокс уринарной цитологии состоит в том, 

что плеоморфные клетки с увеличенными гиперхром-
ными ядрами, выраженными ядрышками могут быть 
доброкачественными, в то время как практически нор-
мально выглядящие мономорфные клетки с обычными 
ядрами – злокачественными. Атипия в клетках уроте-
лиальной карциномы НСЗ практически отсутствует, 
что делает эту категорию трудной для цитологической 
диагностики. Диагноз может быть достоверно установ-
лен только при гистологическом исследовании, когда 
в биоптате обнаруживается хорошо определяемый фи-
броваскулярный сосочек с четкими капиллярами вну-
три. В цитологических препаратах мочи и смывов с мо-
чевого пузыря эта находка определяется крайне 
редко – менее чем в 1 % наблюдений. Многие авторы 
предпринимали попытки определить цитологические 
критерии рака НСЗ: увеличенные и эксцентрично рас-
положенные ядра, увеличенное ядерно-цитоплазмати-
ческое соотношение, слабо базофильная цитоплазма, 
неровный контур ядерной мембраны, более грануляр-
ный хроматин, относительно увеличенное ядерно- 
цитоплазматическое соотношение, гомогенная цито-
плазма, наличие объемных 3D-кластеров. Однако 
чувствительность цитологической диагностики невы-
сока – 45–85 % [11–15]. Так, по данным одного из ав-
торов Парижской системы уринарной цитопатологии 
E. M. Woijec, чувствительность цитологической диаг-

Рис. 5. Свободно выпущенная моча: среди обилия эритроцитов, клеток 
реактивного уротелия определяется единичная атипичная уротели-
альная клетка (AUC), ×400
Fig. 5. Free released urine: single atypical urothelial cells (AUC) among 
abundance of red blood cells, reactive urothelial cells, ×400

Рис. 6. Свободно выпущенная моча: среди лейкоцитов единичная ати-
пичная уротелиальная клетка. Нельзя исключить уротелиальную кар-
циному высокой степени злокачественности (SHGUC / AUC-H), ×200
Fig. 6. Free released urine: single atypical urothelial cell among white blood cells. 
High-grade urothelial carcinoma can not be excluded (SHGUC / AUC-H), ×200
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ностики в отношении карциномы НСЗ составила все-
го лишь 21–53 % [3]. Иногда препарат может быть 
клеточным и состоять из мономорфных, преимущест-
венно разрозненных клеток, без выраженных призна-
ков атипии (рис. 7). В таких случаях можно высказать 
подозрение на наличие рака НСЗ. При цистоскопии 
эти опухоли хорошо визуализируются.

В целом результаты цитологии мочи рекомендует-
ся сравнивать с данными цистоскопии мочевого пу-
зыря, особенно при диагнозе уротелиального рака 
НСЗ. С учетом трудностей, с которыми сталкивается 
цитолог в выявлении поражений с низким потенциа-
лом злокачественности, рационально использовать 
дополнительные исследования и методы обработки 
материала (например, cell block) [16].

Уротелиальная карцинома высокой степени 
злокачественности (HGUC)
Цитологически уротелиальная карцинома ВСЗ – 

самая узнаваемая патология уринарного тракта. 

Данная категория означает, что в препарате представ-
лены опухолевые клетки, полностью удовлетворяю-
щие критериям, характерным для карциномы ВСЗ 
(рис. 8). Цитопатолог отмечает в цитограмме осадка 
мочи высокую клеточность препарата, наличие ско-
плений атипичных клеток, также могут быть выявле-
ны признаки плоскоклеточной и железистой диффе-
ренцировки.

Положительная предсказательная значимость 
и специфичность уринарной цитологии в отношении 
рака ВСЗ велики. По данным разных авторов, специ-
фичность оценивается в диапазоне от 78 до 100 % 
(большинство исследователей докладывают о специ-
фичности > 90 %) [8, 10, 17–20]. Следует отметить, 
что в некоторых работах подозрение на злокачествен-
ность приравнивалось к наличию злокачественного 
новообразования. Сопоставление результатов цитоло-
гического исследования с последующим гистологичес-
ким приводит к тому, что некоторые истинно положи-
тельные цитологические заключения переходят 

Таблица 2. Категории цитологических заключений, вероятность наличия злокачественной опухоли и рекомендуемая тактика ведения 
пациентов 

Table 2. Categories of cytological findings, probability of the presence of malignant tumors and recommended tactics of patient management

Категория 
Category

Вероятность выявления 
злокачественной опухоли, % 
The likelihood of malignant tumor 

detection, %

Рекомендуемая тактика ведения пациентов 
Recommended tactics of patient management

Недиагностический/неадекватный 
материал 
Unsatisfactory/non diagnostic

0–10

Повторная цитология, цистоскопия через 3 мес 
при нарастании клинических симптомов 
Repeated cytology, cystoscopy in 3 months in case of increase 
in clinical symptoms

Цитограмма, негативная по уротели-
альной карциноме высокой степени 
злокачественности (NHGUC) 
Cytogram negative for high grade urothelial 
carcinoma (NHGUC)

0–10 Клиническое наблюдение по необходимости 
Clinical follow-up if necessary

Атипичные уротелиальные клетки 
(AUC) 
Atypical urothelial cells (AUC)

8–35
Клиническое наблюдение по необходимости, 
применение дополнительных тестов 
Clinical follow-up if necessary, the use of additional tests

Подозрение на наличие уротелиаль-
ной карциномы высокой степени 
злокачественности (SHGUC) 
Suspicious for high grade urothelial carcinoma 
(SHGUC)

50–90
Более пристальное клиническое исследование, 
цистоскопия, биопсия 
Closer clinical examination, cystoscopy, biopsy

Уротелиальная карцинома низкой 
степени злокачественности (LGUC) 
Low grade urothelial carcinoma (LGUC)

Около 10 
About 10

Биопсия для точной оценки степени злокачествен-
ности и стадирования опухоли 
Biopsy for accurate assessment of the degree of malignancy 
and tumor staging

Уротелиальная карцинома высокой 
степени злокачественности (HGUC) 
High grade urothelial carcinoma (HGUC)

Более 90 
Over 90

Более пристальное клиническое исследование, 
цистоскопия, биопсия, стадирование опухоли 
Closer clinical examination, cystoscopy, biopsy, tumor staging

Другие опухоли, первичные 
и вторичные 
Other type of  cancer, primary and secondary

Более 90 
Over 90

Более пристальное клиническое исследование, 
цистоскопия, биопсия, стадирование опухоли 
Closer clinical examination, cystoscopy, biopsy, tumor staging
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в разряд ложноположительных. Тем не менее хорошо 
известны случаи «скрытых» уротелиальных раков, кли-
нически не проявляющих себя продолжительное время, 
обнаруживаемые при более длительном и тщательном 
наблюдении, о которых «предупреждает» цитологиче-
ское заключение. Поэтому во избежание недооценки 
предсказательной значимости и специфичности ури-
нарной цитологии заключение HGUC следует расце-
нивать как сигнал к цистоскопии с биопсией любого 
поражения, подозрительного в отношении интраэпи-
телиальной карциномы, и при необходимости – к ис-
следованию верхних отделов мочевыводящего тракта. 
Подобное цитологическое заключение требует выпол-

Рис. 7. Cмыв с мочевого пузыря: обильные эритроциты, клетки уроте-
лия и единичное небольшое скопление клеток рака низкой степени зло-
качественности, ×400
Fig. 7. Bladder lavage: abundant red blood cells, urothelial cells, and single 
small cluster of low-grade cancer cells, ×400

Рис. 8. Свободно выпущенная моча: уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности, ×400
Fig. 8. Free released urine: high-grade urothelial carcinoma, ×400

нения биопсии для определения глубины инвазии опу-
холи (см. табл. 2).

Другие злокачественные опухоли, первичные 
и вторичные
К первичным злокачественным новообразованиям 

в первую очередь относят плоскоклеточный рак (ПКР), 
аденокарциному, мелкоклеточный рак (рис. 9).

ПКР – 2-я по частоте встречаемости злокачествен-
ная опухоль уринарного тракта (2–5 %), составляющая 
10–20 % всех мышечно-инвазивных злокачественных 
новообразований мочевого пузыря [21]. Развитие ПКР 
в мочевом пузыре ассоциируют с шистосомозом (Shisto-

Рис. 9. Свободно выпущенная моча: мелкоклеточный рак мочевого пу-
зыря, ×400
Fig. 9. Free released urine: small cell bladder cancer, ×400
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soma hematobium). В эндемичных регионах шистосо-
ма-ассоциированный ПКР составляет 25–30 % зло-
качественных новообразований мочевого пузыря. 
Высоко- и умеренно дифференцированные карцино-
мы имеют характерную цитоморфологическую картину 
и хорошо диагностируются в цитологических препара-
тах, а неороговевающий ПКР требует дифференциации 
с уротелиальным раком ВСЗ и низкодифференциро-
ванной аденокарциномой [21, 22].

Аденокарцинома мочевого пузыря – 3-е по распро-
страненности первичное злокачественное новообра-
зование уринарного тракта (0,5–2,5 %) – является 
очень редким заболеванием и составляет менее 2 % 
случаев всего рака мочевого пузыря [21, 23–26]. Пер-
вичные аденокарциномы обнаруживают реже, чем 
метастатические [27].

В мочевом пузыре развиваются 2 типа нейроэндо-
кринных опухолей: высокодифференцированные опухо-
ли (типа карциноидов) и нейроэндокринные кар циномы. 
Оба варианта могут вовлекать почки, предстательную 
железу и мочевой пузырь, морфологически и иммуноги-
стохимически сходны с аналогичными опухолями легких 
и желудочно-кишечного тракта. Крупноклеточный 
и мелкоклеточный рак составляют менее 1 % злокачест-
венных новообразований этой локализации; последний 
встречается чаще [28].

Первичные неэпителиальные опухоли. Неуротели-
альные опухоли мочевого пузыря составляют менее 5 % 
всех опухолей данной локализации. Цитологически они 
выявляются редко [29, 30] и обнаруживаются, как пра-
вило, на запущенной стадии. Имеют агрессивное кли-
ническое течение и низкую общую выживаемость [31].

К саркомам, которые наиболее часто встречаются 
в мочевом пузыре, относятся лейомиосаркома, ангиосар-
кома, рабдомиосаркома, неклассифицированная саркома. 

Они отличаются очень агрессивным клиническим тече-
нием с выраженной гематурией. Цитологически в отно-
шении сарком настораживают веретеновидные клетки, 
однако по образцам мочи зачастую сложно поставить 
точный морфологический диагноз и требуется проведение 
иммуноцитохимического или иммуногистохимического 
исследования на более полном материале [32].

К гемобластозам, которые встречаются в мочевом 
пузыре, относятся лимфомы и плазмоцитомы (мно-
жественные миеломы) [33, 34]. Их следует дифферен-
цировать с лимфомоподобной и плазмоцитоидной 
уротелиальной карциномой. Для этого выполняют 
проточную цитометрию, биопсию и иммуногисто-
химическое исследование.

Первичная меланома в мочевом пузыре встречает-
ся крайне редко, чаще это метастатическое поражение. 
Клинически она может сопровождаться меланурией 
и меланозом [35] и имеет типичные цитологические 
характеристики (рис. 10).

Метастазы в мочевой пузырь редки, их следует 
дифференцировать с первичными неуротелиальными 
опухолями мочевого пузыря [36]. Чаще всего встреча-
ются метастазы меланомы, рака желудка, молочной 
железы, почки и легкого. Вторичные злокачественные 
опухоли составляют менее 10 % опухолей мочевого 
пузыря, бо]льшая часть из которых это прямая инвазия 
из предстательной железы, шейки матки, тела матки 
или кишечного тракта (рис. 11).

Морфологически отличить неуротелиальную или 
метастатическую опухоль от уротелиальной карциномы 
бывает крайне трудно (описаны немногочисленные по-
добные случаи), а подчас невозможно. Одной из причин 
этого может быть низкая дифференцировка опухоли. 
В таких случаях часто требуется хирургическое иссече-
ние образования для постановки уверенного диагноза.

Рис. 10. Свободно выпущенная моча: метастаз меланомы в мочевой 
пузырь, ×200
Fig. 10. Free released urine: melanoma metastases to the bladder, ×200

Рис. 11. Свободно выпущенная моча: инвазия колоректального рака 
в мочевой пузырь, ×1000
Fig. 11. Free released urine: colorectal cancer invasion in the bladder, ×1000



117

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

1. Статистика злокачественных новообра-
зований в России и странах СНГ в 2012 
году. Под ред. М.И. Давыдова, Е.М. Ак-
сель. М.: Издательская группа РОНЦ, 
2014. 226 с. [Statistics of malignant tumors  
in Russia and CIS countries in 2012. Eds. by: 
М.I. Davydov, Е.М. Аksel’. Мoscow: 
Izdatel’skaya gruppa RONTS, 2014. 226 p. 
(In Russ.)].
2. Amin M.B., Smith S.C., Reuter V.E. et al. 
Update for the practicing pathologist:  
the International Consultation On Urologic 
Disease-European association of urology 
consultation on bladder cancer. Mod Pathol 
2014;28(5)1–19. PMID: 25412849.  
PMCID: PMC5009623.  
DOI: 10.1038/modpathol.2014.158.
3. Rosenthal D.L., Wojcik E.M., Kurtycz D.F.I. 
The Paris System for reporting urinary 
cytology. Springer, 2016. 
4. Galed-Placed I., Valbuena-Ruvira L. 
Decoy cells and malignant cells coexisting  
in the urine from a transplant recipient  
with BK virus nephropathy and bladder 
adenocarcinoma. Diagn Cytopathol 
2011;39(12):933–7. PMID: 22081531.  
DOI: 10.1002/dc.21579.
5. Geetha D., Tong B.C., Racusen L. et al. 
Bladder carcinoma in a transplant recipient: 
evidence to implicate the BK human 
polyomavirus as a causal transforming agent. 
Transplantation 2002;73(12):1933–6.  
PMID: 12131691.
6. Wojcik E.M. What should not be reported 
as atypia in urine cytology. J Am Soc 
Cytopathol 2015;4:30–6.
7. Piaton E., Decaussin-Petrucci M., Mege-
Lechevallier F. et al. Diagnostic terminology 
for urinary cytology reports including the new 
subcategories “atypical urothelial cells  
of undetermined significance” (AUC-US) 
and “cannot exclude high grade” (AUC-H). 
Cytopathology 2014;25:27–38.
8. Sternberg I., Rona R., Olsfanger S. et al. 
The clinical significance of class III 
(suspicious) urine cytology. Cytopathology 
2011;22(5):329–33. PMID: 21114557.  
DOI: 10.1111/j.1365-2303.2010.00827.x.
9. Vanden Bussche C.J., Sathiyamoorthy S., 
Owens C.L. et al. The Johns Hopkins Hospital 
template for urologic cytology samples: parts 
II and III: improving the predictability  

of indeterminate results in urinary cytologic 
samples: an outcomes and cytomorphologic 
study. Cancer Cytopathol 2013;121(1):21–8. 
PMID: 23192913. DOI: 10.1002/cncy.21254.
10. Ton Nu T.N., Kassouf W., Ahmadi-Kaliji B. 
et al. The value of the “suspicious  
for urothelial carcinoma” cytology category:  
a correlative study of 4 years including 337 
patients. Cancer Cytopathol 
2014;122(11):796–803. PMID: 24909774. 
DOI: 10.1002/cncy.21449.
11. Murphy W.M., Soloway M.S., Jukkola A.F. 
et al. Urinary cytology and bladder cancer. 
The cellular features of transitional cell 
neoplasms. Cancer 1984;53(7):1555–65. 
PMID: 6697294.
12. Raab S.S., Lenel J.C., Cohen M.B.  
Low grade transitional cell carcinoma of the 
bladder. Cytologic diagnosis by key features  
as identified by logistic regression analysis. 
Cancer 1994;74(5):1621–6. PMID: 8062194.
13. Hughes J.H., Raab S.S., Cohen M.B.  
The cytologic diagnosis of low-grade 
transitional cell carcinoma. Am J Clin  
Pathol 2000;114:59–67. PMID: 11996171.
14. Xin W., Raab S.S., Michael C.W. Low-
grade urothelial carcinoma: reappraisal  
of the cytologic criteria on ThinPrep. Diagn 
Cytopathol 2003;29(3):125–9.  
PMID: 12951678. DOI: 10.1002/dc.10311.
15. Mai K.T., Ball C.G., Kos Z. et al. Three-
dimensional cell groups with disordered nuclei 
and cellular discohesion (3DDD) are 
associated with high sensitivity and specificity 
for cystoscopic urine cytopathological 
diagnosis of low-grade urothelial neoplasia. 
Diagn Cytopathol 2014;42(7):555–63. 
PMID: 24273035. DOI: 10.1002/dc.23069.
16. Nathan N.A., Narayan E., Smith M.M., 
Horn M.J. Cell block cytology. Improved 
preparation and its efficacy in diagnostic 
cytology. Am J Clin Pathol 2000;114(4): 
599–606. PMID: 11026107.  
DOI: 10.1309/G035-P2MM-D1TM-T5QE.
17. Reid M.D., Osunkoya A.О., Siddiqui M.T., 
Looney S.W. Accuracy of grading of urothelial 
carcinoma on urine cytology: an analysis  
of in terobserver and intraobserver agreement. 
Int J Clin Exp Pathol 2012;5(9):882–91. 
PMID: 23119105. PMCID: PMC3484494.
18. Raab S.S., Grzybicki D.M., Vrbin C.M., 
Geisinger K.R. Urine cytology discrepancies: 

frequency, causes, and outcomes.  
Am J Clin Pathol 2007;127(6):946–53. 
PMID: 17509992.  
DOI: 10.1309/XUVXFXMFPL7TELCE.
19. Rosenthal D.L., Vandenbussche C.J., 
Burroughs F.H. et al. The Johns Hopkins 
Hospital template for urologic cytology 
samples: part I-creating the template. Cancer 
Cytopathol 2013;121(1):15–20.  
PMID: 23192944.  
DOI: 10.1002/cncy.21255.
20. Ubago J.M., Mehta V., Wojcik E.M., 
Barkan G.A. Evaluation of atypical urine 
cytology progression to malignancy. Cancer 
Cytopathol 2013;121(7):387–91.  
PMID: 23536358. DOI: 10.1002/cncy.21278.
21. Koss L.G., Hoda R.S. Koss’s cytology  
of the urinary tract with histopathology 
correlations. New York: Springer Press, 2012.
22. Hoda R.S. Non-gynecologic cytology  
on liquid-based preparations: 3 morphologic 
review of facts and artifacts. Diagn Cytopathol 
2007;35(10):621–34. PMID: 17854077.  
DOI: 10.1002/dc.20698.
23. Khaled H. Schistosomiasis and cancer  
in Egypt review. J Adv Res 2013;4(5):461–6. 
PMID: 25685453. PMCID: PMC4293882. 
DOI: 10.1016/j.jare.2013.06.007.
24. Hattori M., Nishimura Y., Toyonaga M.  
et al. Cytological significance of abnormal 
squamous cells in urinary cytology. Diagn 
Cytopathol 2012;40(9):798–803.  
PMID: 21309015. DOI: 10.1002/dc.21645.
25. Gulmann C., Paner G.P., Parakh R.S.  
et al. Immunohistochemical profile  
to distinguish urothelial from squamous 
differentiation in carcinomas of urothelial 
tract. Hum Pathol 2013;44(2):164–72. 
PMID: 22995333.  
DOI: 10.1016/j.humpath.2012.05.018.
26. Zhong M., Gersbach E., Rohan S.M., 
Yang X.J. Primary adenocarcinoma  
of the urinary bladder: differential diagnosis 
and clinical relevance. Arch Pathol Lab Med 
2013;137(3);371–81. PMID: 23451748.  
DOI: 10.5858/arpa.2012-0076-RA.
27. Bardales R.H., Pitman M.B., Stanley M.W. 
et al. Urine cytology of primary and secondary 
urinary bladder adenocarcinoma. Cancer 
1998;84(6):335–43. PMID: 9915134.
28. Ciesla M.C., Guidos B.J., Selvaggi S.M. 
Cytomorphology of small-cell 

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

Выводы
Цитологическое исследование при уринарной па-

тологии остается значимым методом диагностики, 
позволяющим выработать оптимальную тактику веде-
ния больных с уротелиальным раком. Неинвазивность 
процедуры получения материала, а также возможность 
мониторирования пациентов с онкологическим анам-

незом дают цитологическому методу неоспоримые 
преимущества. Даже при относительно невысокой 
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при диагностике и мониторировании уротелиальной 
карциномы ВСЗ исключает наличие данного заболе-
вания.
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Оценка риска рецидивирования и прогрессирования  
при раке мочевого пузыря без мышечной инвазии

А.И. Ролевич, Л.В. Мириленко 
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

Для разработки прогностической классификации рака мочевого пузыря без мышечной инвазии (РМПБМИ) ретроспективно были 
проанализированы результаты наблюдения за пациентами с первичным или рецидивным РМПБМИ, леченными с использованием 
трансуретральной резекции (ТУР) с рестадирующей ТУР или без или внутрипузырной терапии в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александ-
рова в период с 2004 по 2012 гг. В исследование включен 921 пациент. В мультивариантном анализе независимыми предикторами 
развития рецидива были частота рецидивирования, число опухолей, размер образования, степень дифференцировки и локализация 
опухоли в области треугольника, передней стенки, дна и простатической части уретры; предикторами прогрессирования – воз-
раст, частота рецидивирования, размер опухоли, степень дифференцировки и локализация в области треугольника и простати-
ческой части уретры. Все пациенты были разделены на 4 группы: благоприятного, промежуточного, неблагоприятного и крайне 
неблагоприятного прогноза. Скорректированные показатели С-индексов для разработанных классификаций риска рецидивирова-
ния и прогрессирования составили 0,635 и 0,740 соответственно, что было существенно выше, чем С-индексы для таблиц Евро-
пейской организации по исследованию и лечению рака.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря без мышечной инвазии, рецидив, прогрессирование, прогностическая классификация
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Assessment of recurrence and progression risk in patients with non-muscle invasive bladder cancer

A.I. Rolevich, L.V. Mirilenko 

State Institution N.N. Alexandrov National Cancer Centre; Lesnoy Village, Minsk Region, 223040, Republic of Belarus

A retrospective analysis of monitoring of patients with primary or recurrent non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) treated with 
transurethral resection (TUR) with or without restaging TUR or intravesical therapy in State Institution N.N. Alexandrov National 
Cancer Centre of Belarus in 2004–2012 was performed with an objective to develop a prognostic classification for NMIBC. The analysis 
included 921 patients. In the multivatiate analysis independent predictors of recurrence were recurrence rate, number of tumors, tumor 
size, grade, and tumor location in the trigone, anterior wall, dome, and prostatic urethra; predictors of progression were age, recurrence 
rate, tumor size, grade, and tumor location in the trigone and prostatic urethra. The patients were divided into 4 groups with low, inter-
mediate, high and very high risk. Corrected C-index values for the developed classifications of recurrence and progression risks were 
0.635 and 0.740 respectively, which were significantly higher than C-indices for the European Organization for Research and Treatment 
of Cancer tables.

Key words: non-muscle invasive bladder cancer, recurrence, progression, prognostic classification

Введение
Рак мочевого пузыря без мышечной инвазии 

(РМПБМИ) является наиболее частой формой рака 
мочевого пузыря, достигая 55–80 % всех впервые вы-
явленных случаев данной патологии [1]. Несмотря 
на относительно благоприятный прогноз при этом 
заболевании, до 70 % таких опухолей рецидивируют 
и 15–30 % прогрессируют в мышечно-инвазивный рак 
после радикального лечения [2]. Для профилактики 
рецидивов и прогрессирования РМПБМИ используют 
ряд подходов, включающих внутрипузырные инстил-
ляции химиопрепаратов или вакцины бациллы Каль-
метта–Герена (БЦЖ) [3]. Основные условия для опре-

деления показаний для этих воздействий – оценка 
риска рецидивирования и прогрессирования в каждом 
случае и назначение адъювантной терапии при высо-
ком риске [4].

Для оценки ближайшего и отдаленного риска 
развития рецидива и прогрессирования был предло-
жен ряд инструментов, включающих широко извест-
ную классификацию Европейской организации 
по исследованию и лечению рака (European Orga-
nisation for the Research and Treatment of Cancer, 
EORTC) [5] и схему Испанской группы по онколо-
гической урологии (Club Urologico Español de 
Tratamiento Oncologico, CUETO) [6], ставших стан-
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дартными методами оценки прогноза пациентов 
с РМПБМИ после макроскопически полной транс-
уретральной резекции (ТУР) [4]. Тем не менее ряд 
исследований показал недостаточные дискримина-
ционные характеристики данных классификаций [7, 
8], включая работу, проведенную на базе нашего цен-
тра [9], что делает их рутинное использование в пра-
ктике недостаточно эффективным.

Цель исследования – разработка прогностической 
классификации РМПБМИ на пациентах, пролечен-
ных в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова с исполь-
зованием органосохраняющей тактики.

Материалы и методы
Пациенты. Для разработки классификации ис-

пользовали ретроспективную базу данных, содержа-
щую все случаи лечения пациентов с первичным 
или рецидивным РМПБМИ с использованием ТУР 
в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в период с 2004 
по 2013 г. Из анализа были исключены все случаи не-
радикального лечения, выполнения цистэктомии 
или нестандартного лечения (фотодинамическая те-
рапия). Также исключались пациенты с наличием 
подтвержденной мышечной инвазии, в том числе 
в анамнезе, отсутствием гистологической верифика-
ции или непереходно-клеточным морфологическим 
типом опухоли, а также с синхронными или предше-
ствующими лечению опухолями верхних мочевых 
путей. Кроме этого, были исключены все случаи кар-
циномы in situ (carcinoma in situ, CIS) без сопутству-
ющих папиллярных опухолей, случаи без доступных 
данных о наблюдении или с длительностью наблю-
дения < 12 мес после ТУР. Всего в соответствии с вы-
шеперечисленными критериями отобрано 1140 слу-
чаев лечения у 921 пациента. Для окончательного 
анализа из 372 случаев неоднократного лечения у 153 
пациентов случайным образом отобрано по 1 случаю 
на каждого пациента, в результате чего в базе данных 
остался 921 случай. Характеристика пациентов при-
ведена в табл. 1.

Лечение и наблюдение. Всем пациентам проводили 
стандартное лечение, которое начинали с выполнения 
макроскопически полной ТУР [4]. У 173 (19 %) паци-
ентов вмешательство осуществлялось под контролем 
фотодинамической диагностики (ФДД) и включало 
предоперационную инстилляцию раствора аминоле-
вулиновой кислоты (аламин, НПЦ «ХимФармСинтез» 
Института биоорганической химии НАН Беларуси) 
и дополнительное проведение цистоскопии в синем 
свете для выявления субклинических опухолей в мо-
чевом пузыре (см. табл. 1). У 160 (17 %) пациентов 
выполнена однократная инстилляция раствора 50 мг 
доксорубицина в течение 6 ч после ТУР. Решение 
о выполнении вышеуказанных мероприятий прини-
малось в ходе проведения рандомизированного 

Таблица 1. Характеристика пациентов в исследуемой когорте 

Table 1. Patient data for the analysed cohort 

Показатель 
Feature

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n 
(%)

Пол: 
Sex:

женский 
female
мужской 
male

 

195 (21,2) 

726 (78,8) 

Возраст, лет: 
Age, years:

≤ 60 
61–70
71–80
> 80

 

300 (32,6)
270 (29,3)
285 (30,9)

66 (7,2)

Частота рецидивирования: 
Recurrence rate:

первичная опухоль 
primary tumor
> 1 рецедива в год 
> 1 recurrence a year
< 1 рецедива в год 
< 1 recurrence a year

 

666 (72,3) 

180 (19,5) 

75 (8,1) 

Мультифокальность: 
Multifocality:

одиночная 
singular
2–7
8 и более 
8 and more

 

395 (42,9) 

407 (44,2)
119 (12,9) 

Размер опухоли в наибольшем 
измерении, см: 
Tumor size in greatest dimension, cm:

< 1
1–3
> 3

 

94 (10,2)
527 (57,2)
300 (32,6)

Категория pT: 
pT category:

Ta
T1

 

384 (41,7)
537 (58,3)

Наличие сопутствующей CIS: 
Coexisting CIS:

нет 
no
да 
yes

 

912 (99,0) 

9 (1,0) 

Степень злокачественности: 
Grade:

G1
G2
G3

 

588 (63,8)
282 (30,6)

51 (5,5)
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исследования на базе нашего учреждения или леча-
щим врачом / хирургом.

Некоторым пациентам (8,9 %) по решению леча-
щего врача с учетом клинических и патоморфологиче-
ских данных через 2–6 нед после первичной выполня-
ли повторную ТУР, которая включала резекцию 
остаточных опухолей (при их наличии) и ререзекцию 
зоны предыдущей ТУР. При обнаружении мышечно-
инвазивной опухоли таких пациентов исключали из по-
следующего анализа, а выявление неинвазивного рака 
нами не трактовалось как рецидив и не учитывалось.

Курс адъювантной внутрипузырной иммуно- 
и химиотерапии был проведен 184 (20 %) и 8 (1 %) 
пациентам соответственно. Иммунотерапия в подав-
ляющем большинстве случаев включала 6-недельный 
курс БЦЖ (имурон, НИИ эпидемиологии и микроби-
ологии им. Н. Ф. Гамалеи) без поддерживающих ин-
стилляций.

Наблюдение за пациентами выполняли с исполь-
зованием цистоскопии или ультразвукового исследо-
вания в основном по месту жительства. В исследова-
ние включали только тех пациентов, в медицинской 
документации которых имелись данные о состоянии 
мочевого пузыря или у которых получены сведения 
об обследовании по месту жительства или осуществ-
лена контрольная цистоскопия после активного вы-
зова в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова.

За рецидив принимали появление гистологически 
верифицированной опухоли в мочевом пузыре или 

простатической части уретры. Прогрессирование уста-
навливали в случае развития мышечно-инвазивной 
опухоли в мочевом пузыре или простатической части 
уретры либо появления регионарных или отдаленных 
метастазов. Пациенты без рецидива или прогрессиро-
вания были цензурированы датой последнего конт-
роля. Медиану наблюдения оценивали по методу Кап-
лана–Майера с заменой индикатора статуса пациента 
на противоположный [10].

Статистический анализ. Анализируемые факторы 
включали все стандартные критерии из предыдущих 
публикаций (пол, возраст, частота рецидивирования, 
число опухолей, их размер в наибольшем измерении, 
категории T, G, наличие CIS) [5, 6] с добавлением ло-
кализации опухоли в соответствии со стандартной 
диаграммой мочевого пузыря [4]. Количественные 
переменные (возраст, частота рецидивирования, число 
и размер опухолей) первоначально включали в муль-
тивариантные модели как непрерывные показатели, 
при их статистической значимости для поиска опти-
мальных пороговых значений последние разбивали 
на много небольших групп (например, по размеру от 0 
с шагом 1 см), которые впоследствии объединяли 
на основании сходных коэффициентов в мультивари-
антном анализе. Прогностическую роль локализации 
опухоли первоначально анализировали как наличие 
или отсутствие поражения той или иной области мо-
чевого пузыря, затем несколько локализаций объеди-
няли на основании сходства величин коэффициентов 
в мультивариантном анализе.

Прогностическую значимость критериев в отно-
шении рецидивирования и прогрессирования оцени-
вали в моновариантной регрессионной модели Кокса, 
которую использовали для отбора потенциальных 
факторов (p > 0,1) в мультивариантный анализ. Поми-
мо потенциальных факторов, отобранных в ходе мо-
новариантного анализа, в мультивариантный анализ 
включали также показатели, характеризующие лече-
ние (ТУР под контролем ФДД, однократная инстил-
ляция доксорубицина, внутрипузырная иммунотера-
пия БЦЖ или курс внутрипузырной химиотерапии, 
опыт хирурга).

На основании коэффициентов, полученных 
в мультивариантном анализе, были установлены чи-
словые весовые коэффициенты (баллы) для всех кате-
горий переменных, статистически значимо влиявших 
на прогноз как в отношении рецидивирования, так 
и прогрессирования. В зависимости от суммы баллов 
для каждого случая все пациенты были распределены 
на 4 группы: благоприятного, промежуточного, небла-
гоприятного и крайне неблагоприятного прогноза. 
Для каждой группы построены графики и рассчитаны 
показатели 1- и 5-летнего кумулятивного риска реци-
дивирования и прогрессирования и их 95 % довери-
тельные интервалы (ДИ).

Показатель 
Feature

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n 
(%)

Дополнительные воздействия: 
Additional interventions:

ФДД 
PDD
ранняя однократная инстилляция 
single early instillation
внутрипузырная терапия 
intravesical therapy

БЦЖ 
BCG
химиотерапия 
chemotherapy

повторная ТУР 
repeated TUR

 

173 (18,8) 

160 (17,4) 

192 (20,9) 

184 (20,0) 

8 (0,9) 

82 (8,9) 

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: CIS – карцинома in situ; 
ФДД – фотодинамическая диагностика; БЦЖ – бацилла 
Кальметта–Герена; ТУР – трансуретральная резекция. 
Note. Here and in tables 2, 3: CIS – carcinoma in situ; PDD – 
photodynamic diagnosis; BCG – Bacillus Calmette–Guérin; TUR – 
transurethral resection.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Для оценки дискриминационной точности и вну-
тренней валидизации модели вычисляли показатели 
индексов конкордантности Harrell (C-индекс) с по-
правкой на «чрезмерный оптимизм», связанный c те-
стированием модели на когорте, на которой она была 
разработана [11]. Для этого проводили оценку модели 
на 150 бутстреп-выборках с вычислением скорректи-
рованного С-индекса. Также рассчитывали показатели 
прогностического индекса разделения (D-индекс), 
предложенного P. Royston и W. Sauerbrei [12], демон-
стрирующего, насколько хорошо разделяется вероят-
ность неблагоприятного исхода между наиболее и на-
именее благоприятными прогностическими группами. 
Эти показатели сравнили с аналогичными данными, 
рассчитанными для таблиц EORTC [5], примененных 
к изучаемому набору данных.

Также были построены и проанализированы ре-
шающие графики по методу, описанному A. Vickers 
и E. Elkin [13], который позволяет оценить и сравнить 
клинические последствия использования новых диаг-
ностических или прогностических тестов. В основе 
метода лежит предположение о том, что пороговые 
вероятности заболевания или события, при которых 
пациент или врач может принимать решение о прове-
дении какого-либо лечения, являются отражением 
того, как пациент или врач оценивают относительный 
вред от ложноположительных или ложноотрицатель-
ных прогнозов. Эту теоретическую взаимосвязь ис-
пользовали для получения показателей «чистой поль-
зы» модели, соответствующих различным пороговым 
вероятностям. Графическое изображение зависимости 
«чистой пользы» от пороговых вероятностей и являет-
ся решающим графиком.

Все расчеты проводили с использованием стати-
стического пакета IBM SPSS версии 21.0 (Armonk, 
США) и модулей rms, survcomp [14] и stdca [15] свобод-
ной программной среды R.

Результаты
Время до развития рецидива. Медиана наблюдения 

составила 45,8 мес (3,8 года), разброс значений – 12–
162 мес (1,0–13,5 года). В течение этого периода реци-
дивы зарегистрированы у 344 (37,4 %) пациентов. По-
казатели 1- и 5-летнего кумулятивного риска развития 
рецидивов для всей когорты составили соответственно 
13,3 (95 % ДИ 10,9–15,7 %) и 44,9 % (95 % ДИ 40,8–
49,0 %), медиана времени до развития рецидива – 70,9 
мес (5,9 года) (95 % ДИ 63,6–78,1 мес).

В моновариантном анализе прогностической зна-
чимостью обладали следующие показатели: частота 
рецидивирования, число опухолей, размер образова-
ния в наибольшем измерении, степень дифференци-
ровки и локализация опухоли в области треугольни-
ка, передней стенки, дна и простатической части 
уретры (табл. 2). Эти переменные, а также возраст 

и 5 показателей, связанных с лечением, были отобра-
ны для включения в мультивариантный анализ. В ре-
зультате все указанные показатели за исключением 
возраста и локализации в области дна и простатиче-
ской части уретры оказались статистически значимо 
связаны с риском развития рецидива в мультивариант-
ном анализе Кокса (табл. 3).

Оптимальные точки разделения уровней значений 
количественных переменных были следующие: для 
возраста – 70 лет, для частоты рецидивирования – 
первичные опухоли с частотой рецидивирования ме-
нее и более 1 раза в год, для количества опухолей – 
1 и 10 опухолей и для максимального размера 
опухолей – 5 см.

На основании величин коэффициентов из муль-
тивариантной модели каждому уровню из 5 значимых 
показателей присвоен балльный весовой коэффици-
ент (табл. 4). Сложение баллов для каждого признака 
привело к получению результирующей суммы от 0 
до 17 баллов у каждого пациента с ухудшением про-
гноза при увеличении суммы баллов. Вся когорта 
больных была разделена на 4 группы с суммой баллов 
в группе с благоприятным прогнозом 0, с промежуточ-
ным – от 1 до 3, неблагоприятным – от 4 до 6 и край-
не неблагоприятным – более 6. Кумулятивный риск 
развития рецидива значимо различался в зависимости 
от группы риска (рис. 1) и колебался от 5,5 до 32,3 % 
в течение первого года после ТУР и от 29,4 до 75,0 % 
в течение 5 лет (табл. 5).

Время до прогрессирования. В ходе наблюдения 
прогрессирование развилось у 95 (10,3 %) пациентов. 
Показатели 1- и 5-летнего кумулятивного риска про-
грессирования для всей когорты составили 2,4 (95 % 
ДИ 1,4–3,4 %) и 13,4 % (95 % ДИ 10,5–16,3 %) соот-
ветственно.

В моновариантном анализе прогностической зна-
чимостью обладали следующие показатели: возраст, 
частота рецидивирования, число опухолей, категория 
T, степень дифференцировки и локализация опухоли 
в области треугольника, задней стенки, дна, шейки 
и передней стенки (см. табл. 2). В мультивариантном 
анализе только локализация в области простатической 
части уретры и треугольника обладали прогностиче-
ской значимостью и анализировались далее. Таким 
образом, в мультивариантный анализ были включены 
вышеуказанные 6 показателей, а также размер опухо-
ли и 3 показателя, связанные с лечением, которые, 
по оценке исследователей, способны были оказать 
влияние на конечный результат. После анализа стати-
стически значимыми независимыми факторами про-
гноза оказались возраст, частота рецидивирования, 
размер и локализация опухоли, степень дифференци-
ровки (см. табл. 3).

На основании величин коэффициентов из муль-
тивариантной модели каждому уровню из 5 значимых 
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Таблица 2. Результаты моновариантного анализа в отношении риска рецидивирования и прогрессирования

Table 2. Results of the monovariant analysis in relation to recurrence and progression risks

Фактор прогноза 
Prognosis factor

Риск рецидивирования 
Recurrence risk

Риск прогрессирования 
Progression risk

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio (95 % 

confidence interval)

p

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio (95 % 

confidence interval)

p

Возраст: ≥ 70/< 70, лет 
Age: ≥ 70/< 70, years 1,21 (0,97–1,50) 0,088 1,92 (1,28–2,89) 0,002

Пол: мужской/женский 
Sex: male/female 0,92 (0,72–1,18) 0,50 1,25 (0,75–2,09) 0,39

Частота рецидивирования: 
Recurrence rate:

первичная опухоль 
primary tumor
≥ 1 рецидива в год 
≥ 1 recurrence a year
< 1 рецидива в год 
< 1 recurrence a year

 

1,00 

1,69 (1,33–2,16) 

1,98 (1,40–2,78) 

 

< 0,001 

< 0,001 

< 0,001 

 

1,00 

1,88 (1,19–2,96) 

2,38 (1,31–4,30) 

 

0,002 

0,007 

0,004 

Число опухолей: 
Number of tumors:

одиночная 
single
2–10
11 и более 
11 or more

 

1,00 

1,53 (1,22–1,93)
2,53 (1,76–3,64) 

 

< 0,001 

< 0,001
< 0,001 

 

1,00 

2,04 (1,29–3,23)
3,29 (1,66–6,50) 

 

0,001 

0,002
0,001 

Размер опухоли: < 5/≥ 5, см 
Tumor size: < 5/≥ 5, cm 1,62 (1,11–2,36) 0,012 1,9 (0,98–3,68) 0,056

Категория Т: T1/Ta 
T category: T1/Ta 1,20 (0,96–1,49) 0,103 1,74 (1,12–2,70) 0,013

Степень дифференцировки: 
Differentiation level:

G1
G2
G3

 

1,00
1,25 (1,00–1,58)
1,61 (1,07–2,43)

 

0,026
0,055
0,022

 

1,00
2,33 (1,49–3,63)
5,98 (3,38–10,6)

 

< 0,001
< 0,001
< 0,001

Наличие CIS/отсутствие CIS 
Coexistent CIS/no CIS 0,22 (0,03–1,57) 0,131 0,91 (0,13–6,50) 0,921

Локализация опухоли: 
Tumor location:

шейка 
neck
треугольник 
trigone
устья 
ostia
задняя стенка 
posterior wall
боковые стенки 
lateral walls
дно 
dome
передняя стенка 
anterior wall
простатическая часть  уретры 
prostatic urethra

 

1,29 (1,00–1,68) 

1,43 (1,12–1,83) 

0,90 (0,65–1,24) 

1,08 (0,87–1,33) 

0,84 (0,66–1,07) 

1,36 (1,08–1,71) 

1,77 (1,39–2,26) 

1,73 (1,13–2,65) 

 

0,053 

0,005 

0,52 

0,51 

0,16 

0,010 

< 0,001 

0,011 

 

1,81 (1,15–2,85) 

2,19 (1,43–3,37) 

1,31 (0,74–2,32) 

1,81 (1,21–2,73) 

0,65 (0,42–1,00) 

1,75 (1,15–2,66) 

1,73 (1,09–2,74) 

2,00 (0,97–4,14) 

 

0,01 

< 0,001 

0,35 

0,004 

0,050 

0,009 

0,019 

0,061 
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Фактор прогноза 
Prognosis factor

Риск рецидивирования 
Recurrence risk

Риск прогрессирования 
Progression risk

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio (95 % 

confidence interval)

p

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio (95 % 

confidence interval)

p

ТУР с ФДД/без ФДД 
TUR with PDD/without PDD 0,51 (0,37–0,70) < 0,001 0,25 (0,11–0,57) 0,001

Хирург: менее опытный/более 
опытный 
Surgeon: more experienced/less 
experienced

1,34 (1,07–1,68) 0,010 1,59 (1,04–2,41) 0,031

Адъювантная БЦЖ/без БЦЖ 
Adjuvant BCG/without BCG 0,88 (0,66–1,17) 0,38 1,11 (0,68–1,81) 0,688

Однократная инстилляция: да/нет 
Single instillation: yes/no 0,92 (0,70–1,22) 0,57 0,33 (0,15–0,71) 0,005

Повторная ТУР: да/нет 
Repeated TUR: yes/no 1,20 (0,83–1,74) 0,33 2,24 (1,27–3,98) 0,006

Окончание табл. 2

End of table 2

Таблица 3. Результаты мультивариантного анализа в отношении риска рецидивирования и прогрессирования

Table 3. Results of the multivariant analysis in relation to recurrence and progression risks

Фактор прогноза 
Prognosis factor

Риск рецидивирования 
Recurrence risk

Риск прогрессирования 
Progression risk

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio  

(95 % confidence 
interval)

p

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio  

(95 % confidence 
interval)

p

Возраст: ≥ 70/< 70, лет 
Age: ≥ 70/< 70, years 1,05 (0,83–1,33) 0,68 1,66 (1,06–2,59) 0,026

Частота рецидивирования: 
Recurrence rate:

первичная опухоль 
primary tumor
≥ 1 рецидива в год 
≥ 1 recurrence a year
< 1 рецидива в год 
< 1 recurrence a year

 

1,00 

1,52 (1,16–2,00) 

2,02 (1,40–2,91) 

 

< 0,001 

0,003 

< 0,001 

 

1,00 

1,60 (0,96–2,68) 

2,54 (1,37–4,70) 

 

0,008 

0,071 

0,003 

Число опухолей: 
Number of tumors:

одиночная 
single
2–10
11 и более 
11 or more

 

1,00 

1,44 (1,11–1,87)
2,06 (1,31–3,11) 

 

0,002 

0,006
0,001 

 

1,00 

1,39 (0,84–2,32)
1,83 (0,82–4,09) 

 

0,28 

0,20
0,14 

Размер опухоли: < 5/≥ 5, см
Tumor size: < 5/≥ 5, cm 2,04 (1,38–3,02) < 0,001 2,11 (1,05–4,24) 0,036

Категория Т: T1/Ta 
T category: T1/Ta – – 1,45 (0,89–2,36) 0,13
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Окончание табл. 3

End of table 3

показателей присвоен балльный весовой коэффици-
ент (см. табл. 4). Сложение баллов по всем признакам 
равнялось сумме от 0 до 10 у каждого пациента. Вся 
когорта больных была разделена на 4 группы с суммой 
баллов в группе с благоприятным прогнозом 0, с про-
межуточным – 1, неблагоприятным – от 2 до 3 и край-
не неблагоприятным – 4 и более. Кумулятивный риск 
прогрессирования значимо различался в зависимости 
от группы риска (рис. 2) и колебался от 0,5 до 8,1 % 
в течение первого года после ТУР и от 2,1 до 38,0 % 
в течение 5 лет (см. табл. 5).

Сравнение разработанных моделей со стандартными 
таблицами EORTC. Бутстреп-скорректированный ин-
декс конкордантности для разработанной классифика-
ционной схемы распределения риска развития рецидива 
составил 0,635, что было выше, чем нескорректирован-

ный С-индекс для схемы EORTC (0,609). D-индекс так-
же оказался существенно выше (2,16), чем в стандартной 
классификации (1,84).

Индекс конкордантности, скорректированный 
на возможность систематической ошибки, и D-индекс 
для классификации риска прогрессирования состави-
ли 0,740 и 4,580 соответственно, что также было зна-
чительно выше, чем нескорректированные С- и D-ин-
дексы для схемы EORTC (0,656 и 2,540 соответственно).

Решающие кривые, построенные для расчета ве-
роятности неблагоприятного исхода в течение 5 лет 
после лечения, продемонстрировали превосходство 
разработанной классификации по сравнению со стан-
дартными таблицами EORTC при пороговой вероят-
ности выше 0,4 для риска рецидивирования и выше 
0,1 для риска прогрессирования (рис. 3).

Фактор прогноза 
Prognosis factor

Риск рецидивирования 
Recurrence risk

Риск прогрессирования 
Progression risk

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio  

(95 % confidence 
interval)

p

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал) 
Risk ratio  

(95 % confidence 
interval)

p

Степень дифференцировки: 
Tumor grade:

G1
G2
G3

 

1,00
1,26 (0,98–1,61)
1,79 (1,17–2,75)

 

0,013
0,068
0,008

 

1,00
1,63 (1,00–2,64)

6,60 (3,57–12,18)

 

< 0,001
0,048

< 0,001

Локализация опухоли: 
Tumor location:

другие локализации 
other locations
передняя стенка/простатиче-
ская часть уретры 
anterior wall/prostatic urethra
простатическая часть уретры/
треугольник 
prostatic urethra/trigone

 

1,0 

1,51 (1,14–1,98)
 

–
 

 

– 

0,004
 

–
 

 

1,0 

–
 

1,78 (1,10–2,90)
 

 

– 

–
 

0,020
 

ТУР с ФДД/без ФДД 
TUR with PDD/without PDD 0,51 (0,36–0,71) < 0,001 0,22 (0,09–0,51) < 0,001

Хирург: менее опытный/более 
опытный 
Surgeon: more experienced/less 
experienced

1,43 (1,14–1,81) 0,002 1,90 (1,23–2,94) 0,004

Адъювантная БЦЖ/без БЦЖ 
Adjuvant BCG/without BCG 0,62 (0,46–0,85) 0,003 0,88 (0,52–1,50) 0,64

Однократная инстилляция: да/
нет 
Single instillation: yes/no

0,82 (0,61–1,10) 0,19 – –

Повторная ТУР: да/нет 
Repeated TUR: yes/no 1,06 (0,71–1,58) 0,77 – –
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и от 0 до 45 % соответственно, в зависимости от набо-
ра факторов риска [5, 16]. Современные взгляды 
на тактику лечения таких опухолей включают профи-
лактику рецидивирования и прогрессирования при до-
статочно высоком риске этих событий с использова-
нием внутрипузырной иммунотерапии БЦЖ, а также 
с выполнением ранней цистэктомии в случае крайне 
высокого риска прогрессирования в мышечно-инва-
зивный рак. С учетом наличия целого ряда клинико-
морфологических факторов прогноза при РМПБМИ 
корректное определение риска неблагоприятного те-
чения заболевания требует использования комплекс-
ных прогностических моделей.

В последние годы опубликовано несколько работ, 
в которых предложен ряд таких моделей, однако наи-
более используемой стала классификация, предложен-
ная R. J. Sylvester и соавт., которые оценили результаты 
лечения у 2596 пациентов с первичным или рецидив-
ным РМПБМИ из 7 протоколов EORTC и разработа-
ли балльную систему подсчета риска рецидивирования 
и прогрессирования, а также таблицы, распределяю-
щие пациентов в зависимости от суммы баллов в опре-
деленную группу риска [5]. Система подсчета баллов 
основывалась на оценке 6 клинических и патоморфо-
логических факторов: стадия опухоли, степень диф-
ференцировки, число опухолей, их наибольший раз-
мер, наличие сопутствующей CIS и предыдущая 
частоты рецидивирования опухоли. Скорректирован-
ный индекс конкордантности для 1- и 5-летнего риска 
рецидива по схеме EORTC составил 0,66 и 0,74, для 1- 
и 5-летнего риска прогрессирования – по 0,75. С уче-
том небольшого числа пациентов, получавших БЦЖ 
(7 %) и однократную инстилляцию химиопрепарата 
(< 10 %), а также отсутствия выполнения повторной 
ТУР, считающейся сегодня стандартной в определен-
ных случаях, данную работу критиковали многие 

Таблица 4. Весовые коэффициенты, используемые для рассчета риска 
рецидивирования и прогрессирования

Table 4. Weighted coefficients used for calculation of recurrence and 
progression risks

Показатель 
Feature

Весовой 
коэффици-

ент для 
расчета 

риска разви-
тия рециди-

ва 
Weighted 

coefficient for 
recurrence risk 

calculation

Весовой 
коэффици-

ент для 
расчета 
риска 

прогресси-
рования 
Weighted 

coefficient for 
progression 

risk 
calculation

Возраст, лет: 
Age, years:

< 70
≥ 70

 

–
–

 

0
1

Частота рецидивирования: 
Recurrence rate:

первичная опухоль 
primary tumor
≥ 1 рецидива в год 
≥ 1 recurrence a year
< 1 рецидива в год 
< 1 recurrence a year

 

0 

2 

4 

 

0 

1 

2 

Число опухолей: 
Number of tumors

одиночная 
single
2–10
11 и более 
11 or more

 

0 

2
4 

 

– 

–
– 

Размер опухоли, см: 
Tumor size, cm:

< 5
≥ 5

 

0
4

 

0
2

Степень дифференцировки: 
Differentiation level:

G1
G2
G3

 

0
1
3

 

0
1
4

Локализация опухоли: 
Tumor location:

передняя стенка/простати-
ческая часть уретры 
anterior wall/prostatic urethra
треугольник/простатиче-
ская часть уретры 
trigone/prostatic urethra
другие локализации 
other locations

 

2
 

–
 

0 

 

–
 

1
 

0 

Обсуждение
РМПБМИ является заболеванием с крайне гетеро-

генным прогнозом. Так, частота рецидивирования 
и прогрессирования может колебаться от 30 до 80 % 
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p < 0,0001
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Рис. 1. Кумулятивная частота рецидивов в зависимости от группы 
риска по разработанной классификации 
Fig. 1. Dependence of cumulative recurrence rate on the risk group  
in accordance with the developed classification
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авторы [17]. Тем не менее, предложенная система ста-
ла стандартной прогностической схемой, рекоменду-
емой для практического использования.

Работы по внешней валидизации классификации 
EORTC, выполненные в условиях здравоохранения 
различных стран, продемонстрировали неудовлетво-
рительные характеристики данной модели. Так, 
E. Xylinas и соавт. провели калибровку и валидизацию 
таблиц EORTC на мультицентровой когорте из 4689 
пациентов с РМПБМИ [18] и показали плохую дис-
криминантную способность модели в предсказании 
рецидивирования и прогрессирования (С-индексы 
0,597 и 0,662 соответственно). Таблицы EORTC пере-
оценивали риск прогрессирования заболевания, осо-
бенно у пациентов с неблагоприятным прогнозом, 
и леченных с использованием БЦЖ. R. J. Lammers 

и соавт. оценили результаты лечения 728 пациентов 
из 3 исследовательских протоколов и показали значи-
тельную переоценку риска развития рецидива при ис-
пользовании таблиц EORTC [19]. М. М. Vedder и соавт. 
провели мультицентровое исследование по валидиза-
ции таблиц EORTC и выявили низкую точность схемы 
в предсказании рецидивирования и приемлемую – 
в предсказании прогрессирования [20].

В нашем исследовании по внешней валидизации 
таблиц EORTC мы также обнаружили небольшую дис-
криминационную способность модели, особенно 
для предсказания риска развития рецидива [9]. Кроме 
этого, упрощенная схема, основанная на таблицах 
EORTC, не позволяла разделить группу высокого и про-
межуточного риска по прогнозу и распределяла только 
13 % всей когорты пациентов в группу низкого риска 
[21]. Последнее представляется существенным недостат-
ком классификации, поскольку большая доля пациентов 
промежуточного и высокого риска в группах, в которых 
показано проведение адъювантной внутрипузырной 
профилактики рецидивирования, создает избыточный 
объем работы для системы здравоохранения, использу-
ющий рекомендации Европейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology, EAU), не обязательно 
сопровождающийся улучшением результатов лечения.

В нашей классификации использовано наимень-
шее число факторов прогноза – 5, по сравнению с 6 
и 7 факторами в классификациях EORTC [5] и CUETO 
[6] соответственно, что упрощает ее использование 
(табл. 6). Кроме того, такие факторы, как категория T 
и наличие сопутствующей CIS, не играли значимой 
роли в определении прогноза.

Несмотря на то, что инвазия опухоли в подслизи-
стый слой (категория T1) по сравнению с ее отсутст-

Таблица 5. Вероятности рецидивирования и прогрессирования в зависимости от суммы баллов

Table 5. Probabilities of recurrence and progression depending on the total points

Сумма баллов 
Total points

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

Вероятность в течение 1 года, 
% (95 % доверительный 

интервал) 
Probability for 1 year, %  

(95 % confidence interval)

Вероятность в течение 5 лет, 
% (95% доверительный 

интервал) 
Probability for 5 years, %  
(95 % confidence interval)

Рецидивирование 
Recurrence

0
1–3
4–6
7–17

 

199 (21,6)
325 (35,3)
279 (30,3)
118 (12,8)

 

5,5 (2,2–8,8)
10,3 (6,9–13,7)
13,5 (9,3–17,7)

32,3 (23,6–41,0)

 

29,4 (21,3–37,5)
34,4 (27,8–40,9)
54,8 (47,3–62,3)
75,0 (64,6–85,5)

Прогрессирование 
Progression

0
1
2–3
4–10

 

207 (22,5)
269 (29,2)
336 (36,5)
109 (11,8)

 

0,5 (0–1,5)
0,8 (0–1,9)

2,9 (1,0–4,8)
8,1 (2,7–13,5)

 

2,1 (0–4,4)
9,1 (4,1–14,2)

16,6 (11,3–21,9)
38,0 (25,9–50,0)
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Сумма баллов / Total points p < 0,0001
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Рис. 2. Кумулятивная частота прогрессирования в зависимости от 
группы риска по разработанной классификации
Fig. 2. Dependence of cumulative rate of progression on the risk group  
in accordance with the developed classification
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Рис. 3. Решающие графики, демонстрирующие клинические последствия использования тактики проведения лечения (например, адъювантной 
внутрипузырной терапии) никому (черная сплошная линия), всем пациентам (серая линия), на основании таблиц EORTC (красная пунктирная) 
или разработанных схем (черная пунктирная) для предсказания риска рецидивирования (а) или прогрессирования (б) в течение 5 лет
Fig. 3. Decision curves demonstrating clinical consequences of choosing treatment approach (for example, adjuvant intravesical therapy) for no one (black solid 
line), for all patients (grey line), in accordance with the EORTC tables (red dashed line) or the developed charts (black dashed line) for prediction  
of recurrence (a) or progression (b) in 5 years

Таблица 6. Сравнение используемых прогностических факторов в различных классификациях рака мочевого пузыря без мышечной инвазии  
и результатов настоящего исследования

Table 6. Comparison of the existing prognostic factors in different classifications of bladder cancer without muscle invasion and the results of this study

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Риск рецидивирования 
Recurrence risk

Риск прогрессирования 
Progression risk

EORTC CUETO

Настоящее 
исследова-

ние 
Current study

EORTC CUETO

Настоящее 
исследова-

ние 
Current study

Возраст 
Age + + +

Пол 
Sex +

Частота рецидивирования 
Recurrence rate + + + + + +

Число опухолей 
Number of tumors + + + + +

Размер опухоли 
Tumor size + + + + +

Категория T 
T category + + + +

Степень дифференцировки 
Differentiation level + + + + + +

Наличие карциномы in situ 
Carcinoma in situ + + + +

Локализация опухоли 
Tumor location + +



129

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

вием (категория Та) считается одним из значимых фак-
торов, влияющих на риск прогрессирования РМПБМИ 
[22], данный показатель подвержен субъективной 
интерпретации и низкой межисследовательской вос-
производимости [23, 24]. Так, в нашей работе в резуль-
тате пересмотра микропрепаратов опытным уромор-
фологом категория рТ1 подтверждена у только 40 % 
пациентов, у 60 % больных категория рT1 снизилась 
до рТа. Каппа Коэна для категории T составила всего 
0,01 (95 % ДИ –0,01–0,03), что означает отсутствие 
всякого межисследовательского согласия [25]. Это де-
лает данный показатель недостаточно надежным 
и чрезвычайно зависящим от интерпретации конкрет-
ного морфолога. С учетом того, что в нашей работе 
морфологическое исследование осуществляли 8–10 
морфологов, мы не смогли подтвердить прогностиче-
скую значимость данного показателя.

Другая особенность нашей когорты пациентов – 
низкая частота выявления сопутствующей CIS. Так, 
в нашем исследовании CIS наблюдали всего у 9 (1,0 %) 
пациентов по сравнению с 4,4 % в исследовании 
EORTC и 10,3 % в когорте CUETO. Это, по-видимому, 
послужило причиной того, что мы не обнаружили 
прогностической значимости данного фактора.

Третьей отличительной чертой нашего исследова-
ния является присутствие локализации опухоли в ка-
честве значимых критериев, влияющих на прогноз. 
Необходимо отметить, что в исследованиях EORTC 
и CUETO локализация опухоли не рассматривалась 
в качестве кандидата на включение в мультивариант-
ный анализ. В то же время в литературе имеется ряд 
данных, указывающих на потенциальную прогности-
ческую роль этих факторов. Так, в ряде работ было 
показано, что локализация опухоли в шейке, проста-
тической части уретры и задней стенке мочевого пу-
зыря связана с более низкой выживаемостью [26–28] 
и частым рецидивированием [29, 30].

Объяснением данных наблюдений могут быть осо-
бенности анатомии нижнего сегмента мочевого пузы-
ря, отличающегося более тонким подслизистым 

слоем, богатым кровоснабжением и лимфатическим 
оттоком, что способствует быстрому развитию мышеч-
ной инвазии и метастазов [31]. Локализация опухоли 
в области треугольника и простатической части уре-
тры может быть маркером поражения предстательной 
железы [32], кроме того, неудобное расположение опу-
холи (передняя стенка) может представлять трудности 
для ее эндоскопического удаления.

Дополнительными преимуществами нашего ис-
следования являются использование БЦЖ у значи-
тельной доли (20 %) пациентов, применение одно-
кратной инстилляции, повторной ТУР, а также ФДД 
в комбинации с ТУР. Для применимости нашей мо-
дели имеет значение то, что всей когорте пациентов 
лечение и наблюдение проводили в условиях реаль-
ной клинической практики, а не клинических испы-
таний с контролируемыми условиями и нетипичными 
методами лечения и наблюдения. Существенное от-
личие от предыдущих исследований – коррекция 
на качество выполнения ТУР, которое зависело в на-
шей работе от оперирующего хирурга. Недостатками 
нашей работы являются ретроспективный характер 
исследования, проведение его на базе одного центра, 
использование ультразвукового исследования для 
контрольного обследования у ряда пациентов, что со-
пряжено с риском получения ложноотрицательных 
результатов, и возможное наличие местных особен-
ностей морфологической интерпретации удаленного 
материала.

Выводы
Разработана прогностическая классификация 

для пациентов с РМПБМИ, оценивающая вероят-
ность развития рецидивирования и прогрессирования 
в течение 1 и 5 лет. Классификация превосходит ранее 
предложенную классификацию EORTC по показате-
лям конкордантности, дискриминации групп с благо-
приятным и неблагоприятным прогнозом и клиниче-
ским последствиям ее применения, рассчитанным 
по методу определения «чистой пользы».
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Спасительная цистэктомия после органосохраняющего 
лечения больных мышечно-инвазивным  

раком мочевого пузыря

М.И. Волкова, М.М. Тхакохов, В.А. Черняев, К.М. Фигурин, В.А. Романов,  
С.А. Калинин, М.В. Петерс, О.И. Евсюкова, В.Б. Матвеев

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

Контакты: Мурадин Мухадинович Тхакохов muradin86@mail.ru

Цель исследования – изучение целесообразности и безопасности спасительной цистэктомии после органосохраняющего лечения 
у больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря.
Материалы и методы. В исследование ретроспективно отобраны данные 130 больных переходно-клеточным раком мочевого 
пузыря, получавших лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 1981 по 2016 г. В основную группу вошли 66 пациентов, подверг-
нутых спасительной цистэктомии после безуспешного органосохраняющего лечения, основанного на лучевой терапии. Лимфодис-
секцию произвели 42 (63,6 %) пациентам. С целью отведения мочи выполнялись: операция Бриккера (42 (63,6 %)), операция 
Штудера (7 (10,6 %)), другое (17 (25,8 %)). Морфологически рак мочевого пузыря верифицирован в 62 (93,9 %) препаратах (ка-
тегория Р1 – 6 (9,1 %), Р2 – 21 (31,8 %), Р3 – 25 (37,9 %), Р4 – 18 (27,2 %)); метастазы в лимфатические узлы выявлены 
в 11 (16,6 %) случаях. Степень анаплазии расценена как G3 в 35 (56,5 %) из 62 препаратов, содержавших опухоль. В группу срав-
нения включены 64 пациента, которым была выполнена радикальная цистэктомия без предшествующего лечения. Частота ка-
тегорий Т3a–4b и степени анаплазии G3 была достоверно выше для всех пациентов основной группы (р < 0,0001).
Результаты. Частота интраоперационных осложнений спасительных цистэктомий составила 10,6 %, послеоперационных – 
42,7 % (28 из 65) (I–II степени тяжести – 27,3 % (18 из 28), III–V степени тяжести – 15,4 % (10 из 28)). Пятилетняя общая, 
специфическая и безрецидивная выживаемость пациентов основной группы составила 43,7; 58,6 и 54,7 % соответственно. Не-
зависимыми факторами благоприятного прогноза выживаемости явились степень анаплазии G1–2, гидронефроз и лимфодиссекция. 
Рецидивы после спасительных операций развивались реже, чем после цистэктомий, выполненных без предшествующего лечения 
(19 (30,6 %) и 31 (48,4 %) соответственно, р = 0,031). Других статистически значимых различий результатов спасительной 
и радикальной цистэктомий не выявлено.
Заключение. Спасительная цистэктомия после безуспешного органосохраняющего лечения у больных мышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря ассоциирована с приемлемым операционным риском и обеспечивает удовлетворительные отдаленные результа-
ты, сопоставимые с радикальной цистэктомией.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, трансуретральная резекция, открытая резекция мочевого пузыря, мышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря, лучевая терапия, химиотерапия, радикальная цистэктомия, цистэктомия спасения, микроцистис, уретеро-
гидронефроз
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Salvage cystectomy after organ preservation treatment in patients with muscle-invasive bladder cancer

M.I. Volkova, M.M. Tkhakokhov, V.A. Chernyaev, K.M. Figurin, V.A. Romanov,  
S.A. Kalinin, M.V. Peters, O.I. Evsyukova, V.B. Matveev

N.N. Blokhin Russian Cancer Reseach Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective. Evaluation of utility and safety of salvage cystectomy after organ preservation treatment in patients with muscle-invasive bladder 
cancer.
Materials and methods. A retrospective study included data on 130 patients with transitional cell carcinoma treated at the N.N. Blokhin 
Russian Cancer Research Center in 1981–2016. The main group included 66 patients who underwent salvage cystectomy after unsuccessful 
organ preservation treatment based on beam radiation therapy. Lymph node dissection was performed in 42 (63.6 %) patients. For the pur-
poses of urinary diversion 42 (63.6 %) patients received ileal conduit (Bricker procedure), 7 (10.6 %) – Studer ileal neobladder, 17 (25.8 %) – 
other treatment. Bladder cancer was morphologically confirmed in 62 (93.9 %) samples (Р1 stage – 6 (9.1 %), Р2 – 21 (31.8 %),  
Р3 – 25 (37.9 %), Р4 – 18 (27.2 %)); lymph node metastases were discovered in 11 (16.6 %) cases. Anaplasia grade was G3 in 35 (56.5 %)  
of the 62 samples containing tumor. Control group included 64 patients who underwent radical cystectomy without previous treatment. Rates 
of Т3a–4b categories and G3 anaplasia grade were significantly higher in the main group (р < 0.0001). 
Results. Rate of intraoperative complications of salvage cystectomies was 10.6 %, postoperative – 42.7 % (28 of 65) (severity grade I–II  
in 27.3 % (18 of 28) of cases, severity grade III–V in 15.4 % (10 of 28) of cases). Five-year total, specific and relapse-free survival  
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in the main group was 43.7, 58.6 and 54.7 %, respectively. Independent factors of favorable prognosis for survival were anaplasia grade 
G1–2, hydronephrosis and lymph node dissection. Recurrences after salvage surgeries were less frequent than after cystectomies performed 
without previous treatment (19 (30.6 %) and 31 (48.4 %), respectively, р = 0.031). No other statistically significant differences between 
salvage and radical cystectomies were observed. 
Conclusion. Salvage cystectomy after unsuccessful organ preservation treatment in patients with muscle-invasive bladder cancer is associated 
with acceptable surgical risk and provides satisfactory long-term results comparable with radical cystectomy. 

Key words: bladder cancer, transurethral resection, open bladder resection, muscle-invasive bladder cancer, beam radiation therapy, che-
motherapy, radical cystectomy, salvage cystectomy, microcystis, uretherohydronephrosis

Введение
Стандартным методом лечения мышечно-инвазив-

ного рака мочевого пузыря считается радикальная 
цистэктомия. У тщательно отобранной группы боль-
ных альтернативой удалению мочевого пузыря являет-
ся органосохраняющее лечение, включающее транс-
уретральную резекцию с последующим проведением 
химиолучевой терапии (трехмодальная терапия). 
При неполном эффекте органосохраняющего лечения 
или рецидиве опухоли рекомендуется выполнение спа-
сительной цистэктомии. Данные о результатах этого 
хирургического вмешательства скудны и не позволяют 
четко определить критерии селекции кандидатов 
для его проведения, рекомендовать оптимальный объ-
ем и наиболее безопасный метод операции. 

Цель исследования – изучение целесообразности 
и безопасности спасительной цистэктомии после ор-
ганосохраняющего лечения у больных мышечно-ин-
вазивным раком мочевого пузыря.

Материалы и методы
Для решения поставленной задачи в исследование 

ретроспективно были отобраны данные 130 больных 
переходно-клеточным раком мочевого пузыря, полу-
чавших лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период 
с 1981 по 2016 г. В основную группу вошли 66 пациен-
тов, подвергнутых спасительной цистэктомии после 
органосохраняющего лечения. В группу сравнения 
включены 64 больных, которым была выполнена ра-
дикальная цистэктомия без предшествующего лечения.

Медиана возраста больных основной группы со-
ставила 59,0 ± 12,1 (18–73) года. Соотношение мужчин 
и женщин – 12:1. На момент появления показаний 
к спасительной цистэктомии жалобы предъявляли 60 
(90,9 %) из 66 больных основной группы (гематурия – 
45 (68,2 %), дизурия – 36 (54,5 %), императивные по-
зывы к мочеиспусканию – 4 (6,1 %), полное недержа-
ние мочи – 1 (1,5 %) случай).

Все больные основной группы ранее получали ор-
ганосохраняющее лечение по поводу мышечно- 
инвазивного рака мочевого пузыря (трехмодальная 
те рапия – 17 (25,8 %), резекция мочевого пузыря с по-
следующей дистанционной лучевой терапией (ДЛТ) – 
36 (54,5 %), химиолучевая терапия – 5 (7,6 %) и ДЛТ 

в монорежиме – 8 (12,1 %)). Резекцию мочевого пу-
зыря выполняли трансуретральным доступом в 25 
(37,9 %), открытым доступом – в 28 (42,4 %) случаях; 
химиотерапию проводили в 22 (33,3 %) наблюдениях 
(основанную на цисплатине – 14 (21,2 %)); медиана 
суммарной очаговой дозы (СОД) ДЛТ равнялась 
55 (20–70) Гр (СОД < 60 Гр – 26 (39,4 %)).

Клиническими показаниями к спасительной цист-
эктомии послужили: неполный эффект органосохра-
няющего лечения (26 (39,4 %)), рецидив рака мочево-
го пузыря (31 (47,0 %)), непереносимая поздняя 
токсичность органосохраняющего лечения (9 (13,6 %)). 
Клетки опухоли в мочевом пузыре обнаружены у 61 
(92,4 %) из 66 пациентов, при этом у 4 (5,8 %) больных 
клинически диагностирована постлечебная (cr) кате-
гория сrТ1, у 28 (42,4 %) – сrТ2, у 19 (28,8) – crT3, у 10 
(15,2 %) – сrТ4. У 6 (9,1 %) пациентов имели место 
увеличенные до 1,0–5,6 см тазовые лимфатические уз-
лы (ЛУ). У 1 (1,5 %) больного с профузной гематурией 
диагностированы мелкие метастазы в легкие. В 48 
(72,8 %) из 66 случаев выявлен обусловленный постлу-
чевым склерозом уретерогидронефроз (двухсторонний 
в 17 (25,8 %) случаях); 16 (24,2 %) больным до спаси-
тельной цистэктомии наложены нефростомы.

Всем 66 больным основной группы была выпол-
нена спасительная цистэктомия. Объем операции 
включал удаление мочевого пузыря с урахусом, пара-
везикальной клетчаткой, предстательной железой 
и семенными пузырьками у мужчин или маткой с при-
датками, передней стенкой влагалища и уретрой у жен-
щин. В 42 (63,6 %) случаях произведена тазовая 
лимфо диссекция. В целях отведения мочи выполня-
лись: операция Бриккера (42 (63,6 %)), операция Шту-
дера (7 (10,6 %)), операция Майнц-пауч II (2 (3,0 %)), 
формирование резервуара из изолированного сегмен-
та слепой кишки (1 (1,5 %)) и уретерокутанеостомия 
(14 (21,2 %)).

В контрольную группу вошли 64 пациента с вери-
фицированным мышечно-инвазивным раком мочево-
го пузыря сТ2–4aN0 / +M0, подвергнутых радикальной 
цистэктомии. Медиана возраста составила 58,0 ± 9,7 
(33–72) года. Соотношение мужчин и женщин – 7:1. 
Увеличенные тазовые ЛУ (сN+) выявлены у 6 (9,4 %) 
пациентов. В 19 (29,7 %) наблюдениях имел место 
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уретерогидронефроз (с обеих сторон – в 9 (14,1 %)), 
послуживший причиной для чрескожной пункцион-
ной нефростомии в 5 (7,8 %) случаях. Всем больным 
контрольной группы проведена радикальная цистэк-
томия, подразумевавшая тазовую лимфодиссекцию 
и моноблочное удаление мочевого пузыря, паравези-
кальной клетчатки, предстательной железы и семен-
ных пузырьков у мужчин или матки с придатками, 
передней стенки влагалища с уретрой у женщин. Для 
пластического замещения мочевого пузыря применя-
лись операция Бриккера (48 (75,0 %)) и операция 
Штудера (16 (25,0 %)).

Основная и контрольная группы пациентов были 
сопоставимы по возрасту (р = 0,564) и полу (р = 0,261). 
В основной группе на момент операции чаще диагно-
стировали опухоли, выходящие за пределы стенки 
мочевого пузыря (р = 0,010) при частоте клинической 
категории N (p = 0,866), соответствующей данным по-
казателям в группе контроля. В основной группе до-
стоверно чаще, чем у пациентов группы контроля, 
регистрировали гидронефроз (р < 0,0001), показания 
к нефростомии (р = 0,005) и достоверно реже выпол-
няли тазовую лимфодиссекцию (р = 0,03) и ортотопи-
ческое замещение мочевого пузыря (р = 0,027).

Для статистической обработки данных все сведе-
ния о пациентах и результатах их лечения были фор-
мализованы с помощью разработанного кодификато-
ра и внесены в базу данных, созданную на основе 
электронных таблиц Excel. Статистический анализ 
полученных результатов проводили с помощью извест-
ных статистических методов при использовании про-
грамм SPSS 16.0 for Windows.

Результаты
Медиана длительности спасительной цистэктомии 

составила 310 (190–420) мин, медиана объема крово-
потери – 1329,4 (300–2500) мл, частота интраопераци-
онных гемотрансфузий – 7,6 %. Данные показатели 
не отличались от результатов радикальных цистэкто-
мий (300 (120–430) мин, 1801,6 (200–3100) мл и 9,3 % 
соответственно; р > 0,05 для всех).

Частота интраоперационных осложнений спаси-
тельных цистэктомий составила 10,6 %, что не отли-
чалось от группы контроля (7,8 %; р = 0,300). Единст-
венным видом осложнений цистэктомии после 
лучевой терапии явилось трудноконтролируемое кро-
вотечение, послужившее причиной смерти 1 (1,5 %) 
пациента. Отмечена прямая корреляция частоты 
интраоперационных осложнений спасительных 
цистэктомий с отсутствием лимфодиссекции (r = 
0,298; р = 0,015) и отведением мочи в илеокондуит 
по Бриккеру (r = 0,298; р = 0,015).

В анализ частоты и структуры послеоперационных 
осложнений не включен умерший на столе пациент. 
Частота послеоперационных осложнений спаситель-

ных цистэктомий составила 42,7 % (28 из 65) (I–II 
степени тяжести – 27,3 % (18 из 28), III–V степени 
тяжести – 15,4 % (10 из 28)). Отмечена корреляция 
частоты осложнений после спасительной цистэктомии 
с предшествующей трансвезикальной резекцией мо-
чевого пузыря (r = –0,270; p = 0,031), СОД ДЛТ  
(r = 0,347; p = 0,006), отсутствием лимфодиссекций  
(r = –0,258; р = 0,039) и раздельной пересадкой моче-
точников (r = –0,425; p = 0,001). Признаков, взаимо-
связанных с развитием тяжелых (III–V степени тя-
жести) осложнений спасительной цистэктомии, 
в корреляционном анализе не выявлено.

Хирургические осложнения зарегистрированы у 15 
(22,8 %) облученных больных (кишечная непроходи-
мость – у 6 (9,3 %), нагноение послеоперационной ра-
ны – у 3 (4,6 %), осложнения со стороны мочевых ана-
стомозов – у 3 (4,6 %), некроз колостомы – у 1 (1,5 %), 
эвентрация – у 1 (1,5 %), длительная лимфорея – 
у 1 (1,5 %)). Повторные операции или эндоскопические 
манипуляции потребовались 6 (9,3 %) пациентам.

Нехирургические осложнения диагностированы 
после 13 (19,9 %) спасительных цистэктомий (необ-
структивный пиелонефрит – 6 (9,3 %), обострение 
язвенной болезни желудка – 3 (4,6 %), послеопераци-
онная пневмония – 1 (1,5 %), илеофеморальный 
тромбоз – 1 (1,5 %), нарушения сердечного ритма – 
1 (1,5 %), сепсис – 1 (1,5 %)). В послеоперационном 
периоде в основной группе умерли 3 (4,6 %) пациента. 
Причинами летальных исходов явились полиорганная 
недостаточность у 2 (3,1 %) и сепсис – у 1 (1,5 %) 
больного. Отмечена корреляция частоты летальных 
исходов из-за осложнений спасительной цистэктомии 
с СОД, предшествовавшей ДЛТ (r = 0,255; p = 0,044), 
и отсутствием лимфодиссекции (r = –0,336; p = 0,006).

Частота, структура и степень тяжести послеопера-
ционных осложнений в основной и контрольной груп-
пах значимо не отличались (см. таблицу).

Переходно-клеточный рак мочевого пузыря вери-
фицирован в 62 (93,9 %) препаратах, в том числе 
у 5 (7,6 %) больных, оперированных по поводу непе-
реносимой токсичности органосохраняющего лечения 
без клинических признаков персистирующей опухоли 
после резекции мочевого пузыря с последующим об-
лучением. Поражение слизистой мочевого пузыря 
(категория Р1) имело место в 6 (9,1 %) , внутреннего 
мышечного слоя стенки мочевого пузыря (категория 
Р2а) – в 1 (1,5 %), внутреннего и наружного мышеч-
ных слоев (категория Р2b) – в 20 (30,3 %), поражение 
всей толщи мышц с микроинвазией опухоли в параве-
зикальную клетчатку (категория Р3а) – в 10 (15,2 %) , 
с макроскопически определяемой инвазией в параве-
зикальную клетчатку (категория Р3b) – в 15 (22,7 %), 
врастание в предстательную железу (категория Р4а) – 
в 15 (22,7 %), мышцы таза (категория Р4b) – в 3 (4,5 %) 
случаях. У 1 пациента помимо инвазии стенок таза 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

верифицировано прорастание опухоли в прямую киш-
ку. Поражение регионарных ЛУ выявлено у 11 (16,6 %) 
больных, при этом метастаз в 1 ЛУ (pN1) имелся у 3 
(4,5 %) пациентов, более чем в 1 ЛУ – у 8 (12,1 %). 
Степень анаплазии расценена как G1 в 8 (12,9 %), 
G2 – в 19 (30,6 %), G3 – в 35 (56,5 %) из 62 препаратов, 
содержавших опухоль. Во всех препаратах по краям 
хирургического разреза опухолевых клеток не обнару-
жено.

В группе контроля во всех удаленных препаратах 
выявлен мышечно-инвазивный переходно-клеточный 
рак. Категория рТ расценена как рТ2 у 44 (68,8 %), 
pT3 – у 9 (14,1 %), рТ4 – у 11 (17,2 %) больных, мета-
стазы в регионарные ЛУ обнаружены в 9 (14,1 %) пре-
паратах. Степень анаплазии G1 имела место в 10 
(15,6 %), G2 – в 21 (32,8 %), G3 – в 33 (51,6 %) наблю-
дениях. Во всех препаратах по краю хирургического 
разреза опухолевых клеток не выявлено. Частота 

Операционные осложнения в основной и контрольной группах

Operative complications in the main and control groups

Осложнение 
Complication

Основная группа 
(n = 65)* 

Main group (n = 65)*

Контрольная группа 
(n = 64) 

Control group (n = 64) р

n % n %

Всего 
Total 28 42,7 27 42,2 0,530

Хирургические: 
Surgical:

некроз колостомы 
colostomy necrosis
кровотечение 
bleeding
эвентрация 
eventration
стеноз мочеточникового анастомоза 
vesicoureteral anastomotic stricture
несостоятельность мочеточникового анастамоза 
ureteral anastomosis dehiscence
спаечная кишечная непроходимость 
adhesive bowel obstruction
динамическая кишечная непроходимость 
dynamic bowel obstruction
длительная лимфорея 
long-term lymphatic leakage
нагноение раны 
wound abscess

15 

1 

0 

1 

2 

1 

1 

5 

1 

3 

22,8 

1,5 

0 

1,5 

3,1 

1,5 

1,5 

7,6 

1,5 

4,6 

12 

– 

2 

1 

0 

0

5 

3 

0 

1 

18,7 

– 

3,1 

1,6 

0 

0

7,8 

4,7 

0 

1,6 

0,325 

– 

0,245 

0,176 

0,283 

0,138

0,080 

0,372 

0,385 

0,568 

Нехирургические: 
Non-surgical:

илеофеморальный тромбоз 
iliofemoral thrombosis
нарушения сердечного ритма 
arrhythmia
пиелонефрит 
pyelonephritis
пневмония 
pneumonia
острая язва желудка 
acute stomach ulcer
сепсис 
sepsis

13 

1 

1 

6 

1 

3 

1 

19,9 

1,5 

1,5 

9,3 

1,5 

4,6 

1,5 

15 

0 

0 

12 

3 

0 

0 

23,5 

0 

0 

18,8 

4,7 

0 

0 

0,125 

0,387 

0,364 

0,070 

0,111 

0,124 

0,314 

Экстренная операция 
Emergency surgery 6 9,3 6 9,4 0,162

Летальный исход 
Fatal outcome 3 4,6 0 0 0,063

*Из анализа исключен 1 пациент, умерший на операционном столе. 
*Analysis doesn’t include 1 patient who died during surgery.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

опухолей, выходящих за пределы стенки мочевого пу-
зыря (Т3a–4b), а также степени анаплазии G3 были 
достоверно выше в основной группе (р < 0,0001 
для всех). Распределение пациентов по категории pN 
в группах значимо не различалось.

Медиана наблюдения за пациентами, подвергну-
тыми спасительной цистэктомии, составила 55  
(0–184) мес, за больными в группе контроля – 61 
(7–93) мес (р = 0,155). Рецидивы после спасительных 
операций развивались реже, чем после цистэктомий, вы-
полненных без предшествующего лечения (19 (30,6 %) 

и 31 (48,4 %) соответственно; р = 0,031). Местный ре-
цидив имел место в 5 (8,1 %) (уретра – 1 (1,6 %), реги-
онарные ЛУ – 4 (6,5 %)), отдаленные метастазы – в 14 
(22,5 %) случаях. В группе контроля местный рецидив 
зарегистрирован у 8 (12,5 %) пациентов, в том числе 
у 7 (10,9 %) больных в сочетании с отдаленными ме-
тастазами; только отдаленные метастазы имели место 
у 23 (35,9 %) больных. Распределение пациентов 
по локализации рецидивов между группами значимо 
не различалось (р > 0,05 для всех). Медиана времени 
до рецидива после спасительной цистэктомии оказа-

Общая выживаемость больных, подвергнутых спасительной цистэктомии в зависимости от категории Р (а), наличия микроцистиса (б), выпол-
нения тазовой лимфодиссекции (в), вида деривации мочи (г) 
Total survival of patients who underwent salvage cystectomy depending on P stage (a), presence of Microcystis (б), pelvic lymph node dissection (в), type of 
urinary diversion (г)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

лась недостоверно ниже, чем в группе контроля  
(13,9 и 35,8 мес соответственно; р = 0,287).

Пятилетняя общая, специфическая и безрецидив-
ная выживаемость пациентов, подвергнутых спаси-
тельной и радикальной цистэктомии, значимо не раз-
личалась и составила 43,7; 58,6; 54,7 % и 41,2; 43,3; 
27,9 % соответственно (р > 0,05 для всех).

В однофакторном анализе отмечено благоприят-
ное влияние на общую выживаемость больных, под-
вергнутых спасительной цистэктомии, таких призна-
ков, как категории Р0–1 по сравнению с категориями 
Р2–4 (83,3 и 29,1 % соответственно; р = 0,048) (рис. 1а), 
формирование микроцистиса по сравнению с сохра-
нением нормальной емкости мочевого пузыря (31,7 
и 79,5 % соответственно; р = 0,005) (рис. 1б), выпол-
нение лимфодиссекции по сравнению с ее отсутстви-
ем (48,9 и 23,2 % соответственно; р = 0,058) (рис. 1в), 
операции Бриккера по сравнению с другими методами 
деривации мочи (51,6 и 20,4 % соответственно; р = 
0,070) (рис. 1г). В многофакторном анализе подтверж-
дена независимая значимость лимфаденэктомии (от-
ношение рисков (ОР) 0,39; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,03–4,53; p = 0,027).

В однофакторном анализе специфической выжи-
ваемости сохранялись сходные тенденции, однако 
разница результатов между большинством подгрупп 
не достигла статистической значимости, кроме раз-
личий специфической выживаемости у пациентов, 
способных и не способных перенести операцию 
Бриккера как метод деривации мочи после цистэкто-
мии (р = 0,028). Независимых факторов риска специ-
фической выживаемости в многофакторном анализе 
не выделено.

В однофакторном анализе безрецидивной выжи-
ваемости статистически значимым влиянием на дан-
ный показатель после спасительной цистэктомии 
обладали степень анаплазии G1–2 по сравнению с G3 
(77,8 и 34,7 % соответственно; р = 0,017), микроцистис 
по сравнению с нормальной емкостью органа (60,6 
и 38,5 % соответственно; р = 0,060) и гидронефроз 
по сравнению с его отсутствием (68,8 и 0 % соответст-
венно; р = 0,058). Многофакторный анализ подтвер-
дил независимое влияние на безрецидивную выжива-
емость степени анаплазии (ОР 0,35; 95 % 0,14–0,84;  
p = 0,018) и гидронефроза (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,06–
0,98; p = 0,047).

Обсуждение
Спасительная цистэктомия – удаление мочевого 

пузыря после попытки органосохраняющего лечения, 
включающего лучевую терапию. В нашей серии на-
блюдений показанием к хирургическому вмешатель-
ству чаще всего служили рецидивы мышечно-инва-
зивных опухолей (47,0 %) или персистирующий 
переходно-клеточный рак (39,4 %); намного реже 

спасительную цистэктомию выполняли больным 
с полным клиническим эффектом и непереносимой 
поздней токсичностью органосохраняющего лечения 
(13,6 %). Подобная структура показаний к удалению 
мочевого пузыря у облученных пациентов соответст-
вует ожидаемой: согласно результатам крупных ис-
следований, включая протоколы RTOG (Radiation 
Therapy Oncology Group), неполный эффект трехмо-
дального лечения мышечно-инвазивного рака моче-
вого пузыря регистрируют в 19–54 % случаев; еще 
у 20 % больных, достигших полного ответа, при даль-
нейшем наблю дении отмечают местные рецидивы 
[1–3]. Частота тя желой мочеполовой токсичности 
трехмодального лечения низкая и составляет 5,7 % 
по данным комбинированного анализа результатов 
4 исследований RTOG [4]. В крупном одноцентровом 
исследовании 59 % спасительных цистэктомий вы-
полняли из-за неполного эффекта трехмодальной 
терапии по поводу рака мочевого пузыря T2a–4a, 
41 % – по поводу местного рецидива или развития не-
переносимых поздних лучевых реакций [5].

«Портрет» кандидата для спасительной цистэкто-
мии характеризуется рядом специфических особенно-
стей. По нашим данным, большинство пациентов – 
мужчины (92,4 %) работоспособного возраста 
(медиана – 59 лет) с низким качеством жизни, об-
условленным наличием гематурии (68,2 %) и выра-
женной дизурии (54,5 %), в том числе вследствие рез-
кого уменьшения емкости мочевого пузыря в трети 
случаев. У 72,7 % больных на момент хирургического 
вмешательства имелось нарушение оттока из верхних 
мочевыводящих путей с одной (47,0 %) или с обеих 
(25,8 %) сторон, приведшее к формированию гидро-
нефроза, персистенции мочевой инфекции и разви-
тию клинически значимого снижения почечной функ-
ции (48,5 %). По нашему мнению, для сохранения 
почечной функции и снижения риска обострения 
мочевой инфекции в послеоперационном периоде це-
лесообразно восстановление оттока мочи и медика-
ментозная санация верхних мочевых путей до опера-
ции. В нашей серии наблюдений в 42,4 % случаев 
кандидатам для спасительной цистэктомии ранее вы-
полняли как минимум 1 трансвезикальную резекцию 
мочевого пузыря, т. е. в зоне планируемой операции 
имелись анатомические изменения и склероз тканей, 
затрудняющие хирургическое вмешательство. Необ-
ходимо отметить, что столь высокая частота открытых 
органосохраняющих операций в нашей серии отража-
ет завышение показаний к сохранению мочевого пу-
зыря при мышечно-инвазивном раке в ряде лечебных 
учреждений и отклонение локальных протоколов 
от рекомендованной органосохраняющей тактики, 
подразумевающей проведение трансуретральной ре-
зекции. Десмопластические изменения облученных 
тканей малого таза и петель тонкой кишки также со-
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здают неблагоприятные условия для мобилизации мо-
чевого пузыря и для формирования тонкокишечных 
резервуаров, межкишечных и мочевых анастомозов. 
Кроме этого, надо принимать во внимание снижение 
резервов костного мозга у больных, ранее получавших 
химиотерапию. Таким образом, спасительную цист-
эктомию, как правило, выполняют пациентам с резко 
выраженным склерозом паравезикальной клетчатки, 
нижних третей мочеточников, постлучевыми изме-
нениями тонкой кишки, хронической мочевой ин-
фекцией, снижением почечной и костно-мозговой 
функции. Все вышеперечисленное обусловливает тех-
ническую сложность вмешательства и высокий риск 
развития периоперационных осложнений, о чем сви-
детельствует мнение большинства хирургов, распола-
гающих опытом подобных операций [5].

Оптимальный объем спасительной цистэктомии 
неизвестен. С учетом крайне высокой (93,9 %) часто-
ты обнаружения жизнеспособной опухоли в макро-
препаратах, в том числе у больных с отсутствием кли-
нических данных, свидетельствующих о персистенции 
опухоли (5 (100 %) из 5), преобладания доли мышеч-
но-инвазивного (84,8 %) низкодифференцированно-
го (56,5 %) рака и относительно высокого процента 
метастазов в ЛУ (16,6 %), мы считаем, что целесо-
образно стремиться выполнить резекционный этап 
операции в объеме, соответствующем радикальной 
цистэктомии (удаление мочевого пузыря с урахусом, 
паравезикальной клетчаткой и предстательной желе-
зой с семенными пузырьками у мужчин или матки 
с придатками и передней стенкой влагалища у жен-
щин). Хирурги, располагающие значительным опытом 
проведения спасительных цистэктомий, поддержива-
ют наше мнение [5]. Центры, в которых удаление мо-
чевого пузыря после лучевой терапии выполняется 
редко, занимают более сдержанную позицию, полагая 
возможным сохранение предстательной железы с се-
менными пузырьками или матки с придатками, а так-
же тазовой клетчатки с ЛУ для снижения технической 
сложности и травматизма операции [6, 7]. Тем не ме-
нее при планировании уменьшения объема операции 
по сравнению со стандартной цистэктомией нельзя 
скидывать со счетов высокую частоту гипостадирова-
ния категории Р. Так, в нашей серии наблюдений 
у всех больных без клинических признаков опухоли 
в мочевом пузыре в макропрепарате обнаружен пере-
ходно-клеточный рак. J. A. Nieuwenhuijzen и соавт. 
(2004) выявили гипостадирование опухоли в облучен-
ном мочевом пузыре у 41 % из 27 больных [6].

На наш взгляд, лимфаденэктомия, несомненно 
представляющая определенные сложности после об-
лучения, технически выполнима в большинстве слу-
чаев. Лимфодиссекция является эффективной стади-
рующей процедурой: морфологически метастазы 
обнаружены у 5 (7,5 %) больных с клинически нега-

тивными регионарными ЛУ. J. A. Nieuwenhuijzen и со-
авт. (2004) зарегистрировали гипостадиование регио-
нарных метастазов в 11,1 % (3 из 27) наблюдений [6]. 
Мы не отметили увеличения частоты осложнений 
после удаления регионарных ЛУ. Напротив, лимфо-
диссекция коррелировала с уменьшением частоты 
интраоперационных, послеоперационных осложне-
ний и летальных исходов спасительных цистэктомий 
(р < 0,05 для всех). Мы склонны связывать этот факт 
с хорошей визуализацией сосудов после удаления та-
зовой клетчатки, снижением риска травмы сосудистой 
стенки и развития трудноконтролируемых кровотече-
ний. В других исследованиях мы не обнаружили ана-
лиза влияния лимфодиссекции на выживаемость. 
По нашим данным, лимфаденэктомия может играть 
лечебную роль у больных с прогрессированием после 
органосохраняющего лечения: удаление регионарных 
ЛУ являлось фактором благоприятного прогноза об-
щей выживаемости, снижающим риск летальных ис-
ходов в 4,6 раза (р < 0,05). Принимая во внимание все 
вышеперечисленное, мы полагаем, что во время спа-
сительной цистэктомии желательно проведение реги-
онарной лимфодиссекции.

В качестве оптимального метода деривации мочи 
после спасительной цистэктомии мы рассматриваем 
операцию Бриккера – технически простой и быстро 
выполняемый вид кишечной пластики. Одним из пре-
имуществ илеокондуита у облученных пациентов явля-
ется возможность произвольного выбора наименее 
поврежденной петли подвздошной кишки, что снижа-
ет риск развития осложнений со стороны межкишеч-
ного и мочевых анастомозов. Помимо этого, при вы-
раженном постлучевом фиброзе нижних отделов 
мочеточников использование длинного изолированно-
го кишечного сегмента позволяет пересекать мочеточ-
ники в неповрежденной зоне; при короткой культе 
левого мочеточника приводящий конец резервуара 
может быть безопасно переведен в левую половину 
забрюшинного пространства. В нашей серии наблюде-
ний операция Бриккера была ассоциирована со сни-
жением частоты интраоперационных осложнений 
и тенденцией к увеличению общей выживаемости 
по сравнению с другими видами деривации мочи. Мно-
гие авторы также отдают предпочтение операции Брик-
кера [5–9]. Тем не менее, в литературе стали появ ляться 
сообщения о возможности успешного ортотопического 
замещения мочевого пузыря у пациентов, подвергнутых 
конформной лучевой терапии, ассоциированной 
с меньшим повреждением окружающих тканей по срав-
нению с облучением на линейном ускорителе [10]. Мы 
также располагаем опытом выполнения 7 операций 
Штудера с удовлетворительными результатами. Альтер-
нативой кишечной пластики у больных с низким сома-
тическим статусом и высоким операционным риском 
остается уретерокутанеостомия, позволяющая умень-
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шить хирургический объем и операционное время 
и в дальнейшем дающая возможность проведения иных 
видов пластического замещения мочевого пузыря после 
нормализации состояния пациента. Кроме нас этой 
позиции придерживаются и другие хирурги с большим 
опытом выполнения спасительных цистэктомий [5]. 
Попытки пересадки мочеточников в нижние отделы 
толстой кишки, находившейся в зоне предшествовав-
шего облучения, у 2 подобных пациентов в нашей се-
рии наблюдений привели к развитию тяжелых ослож-
нений. В связи с этим мы не рекомендуем применение 
данной методики.

Спасительная цистэктомия – технически слож-
ное, многоэтапное вмешательство, выполняемое тя-
жело предлеченным больным с низким соматическим 
статусом, хронической мочевой инфекцией, сниже-
нием почечной и костно-мозговой функций. Все это 
обусловливает высокий риск, ассоциированный с дан-
ной операцией. Тем не менее, накопление хирургиче-
ского опыта позволяет добиться приемлемых непо-
средственных результатов спасительной цистэктомии, 
сравнимых с радикальной цистэктомией.

В нашей серии наблюдений медиана операцион-
ного времени у больных, подвергнутых спасительной 
цистэктомии, составила 310 мин, медиана кровопоте-
ри – 1329,4 мл, частота гемотрансфузий – 7,6 %. Эти 
показатели не отличались от результатов радикальных 
цистэктомий в группе контроля. Сходные данные бы-
ли получены хирургами Massachusetts General Hospital: 
медиана длительности 91 спасительной цистэктомии 
составила 420 мин, медиана кровопотери – 1250,0 мл 
[5]. Как и мы, Т. Е. Ahlering и соавт. не выявили суще-
ственных различий в операционном времени, объеме 
кровопотери и частоте гемотрансфузий между боль-
ными, подвергнутыми цистэктомии с предшествую-
щей лучевой терапией и без нее [11].

В ранних сериях наблюдений регистрировали не-
приемлемо высокие показатели частоты нежелатель-
ных явлений (до 66 %) и летальности (до 33 %), ассо-
циированных с хирургическим лечением после 
неудачи лучевой терапии [12–14]. Тем не менее в даль-
нейшем частота осложнений снизилась, приближаясь 
к результатам цистэктомий у необлученных пациентов 
[11, 15].

Мы зарегистрировали интраоперационные ослож-
нения у 10,6 % наших пациентов. Единственным ви-
дом осложнений цистэктомии после лучевой терапии 
являлось трудноконтролируемое кровотечение. Надо 
отметить, что выполнение лимфодиссекции, позволя-
ющей визуализировать подвздошные сосуды и их вет-
ви, коррелировало с меньшей частотой осложнений 
во время операции. Интраоперационное кровотече-
ние – редко регистрируемое хирургом осложнение, 
которое, как правило, не входит в список анализиру-
емых и публикуемых нежелательных явлений. Так, 

интраоперационные осложнения спасительных цист-
эктомий, выполненных в Massachusetts General 
Hospital, включали только ранения прямой кишки 
(3 из 91), при этом медиана кровопотери в серии авто-
ров превышала 1 л, что позволяет с высокой степенью 
вероятности предположить возможность массивных кро-
вопотерь у пациентов, включенных в исследование [5]. 
Существенных различий частоты интраоперационных 
осложнений спасительных цистэктомий по сравнению 
с группой контроля в нашей серии наблюдений не вы-
явлено, что свидетельствует об адекватности применя-
емой нами хирургической техники, адаптированной 
к постлечебным изменениям тканей таза.

По нашим данным, частота возникновения после-
операционных осложнений спасительной цистэкто-
мии сопоставима с данным показателем после ради-
кальных операций у необлученных пациентов (42,7 
и 42,2 % соответственно; р > 0,05). Наши результаты 
укладываются в диапазон колебаний частоты ослож-
нений спасительных цистэктомий, опубликованной 
другими авторами (28–77 %) [5–15]. В нашем иссле-
довании частота возникновения тяжелых (III–V сте-
пени) осложнений не различалась между основной 
и контрольной группами (15,4 и 11,0 % соответствен-
но; р > 0,05). Это также перекликается с данными ли-
тературы, согласно которым тяжелые осложнения 
регистрируются после 13–32 % спасительных цистэк-
томий [5–15]. Послеоперационная летальность в на-
шей серии наблюдений достигла 4,6 %, что сопоста-
вимо с 2,2–8,1 % в публикациях других авторов [5–15].

Мы отметили корреляцию частоты возникнове-
ния осложнений после спасительной цистэктомии 
с предшествующей трансвезикальной резекцией мо-
чевого пузыря, СОД ДЛТ, отсутствием лимфодиссек-
ции и раздельной пересадкой мочеточников. Возмож-
ными объяснениями отмеченных взаимосвязей могут 
служить следующие предположения. Предшествую-
щие открытые операции на мочевом пузыре и высо-
кие дозы облучения вызывают склероз паравезикаль-
ной клетчатки, что затрудняет выделение мочевого 
пузыря и повышает травматичность вмешательства. 
Отсутствие лимфодиссекции не дает четко визуали-
зировать подвздошные сосуды и их ветви, повышая 
риск их травматизации. Раздельная пересадка моче-
точников в условиях постлучевых изменений приво-
дящего сегмента кишки может увеличить риск разви-
тия осложнений со стороны мочевых анастомозов. 
В наиболее крупной из опубликованных серии на-
блюдений M. S. Eisenberg и соавт. (2010) факторами 
риска осложненного течения послеоперационного 
периода являлись возраст старше 65 лет и высокий 
операционный риск по шкале Американской ассоци-
ации анестезиологов (American Society of Anaesthesio-
logists, ASA) [10]. Существенные различия прогности-
ческих факторов в нашем исследовании и работе 



139

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

M. S. Eisenberg и соавт. (2010), скорее всего, объясня-
ются разницей характеристик пациентов, вошедших 
в эти серии наблюдений.

В структуре осложнений выполненных нами спа-
сительных цистэктомий доминировали инфекция 
(16,9 %) (преимущественно мочевая (9,3 %) и раневая 
(4,6 %)), гастроинтестинальные нежелательные явле-
ния (15,2 %) (в большинстве случаев представленные 
динамической кишечной непроходимостью (7,6 %)) 
и осложнения со стороны мочевых анастомозов (4,6 %). 
Сходную структуру осложнений приводят J. R. Eswara 
и соавт. (2012), которые чаще регистрировали гастро-
интестинальные (43 %), гематологические (17 %), мо-
чевые (11 %), кардиоваскулярные (8 %) и легочные 
(7 %) нежелательные явления после 91 спасительной 
цистэктомии. Наиболее распространенными тяжелыми 
осложнениями в серии наблюдений авторов были не-
желательные явления со стороны желудочно-кишечно-
го тракта (6 %), мочевых органов (5 %) и легких (2 %) [5]. 
В 3 крупных исследованиях, включивших 179 больных, 
в качестве основных тяжелых осложнений спаситель-
ной цистэктомии упомянуты раневые осложнения (ин-
фекция – 14 %, расхождение краев раны – 8 %), дефек-
ты уретероилеоанастомозов (6 %) и тромбоэмболия 
легочной артерии (3 %) [15–17]. Тяжелые осложнения 
спасительных цистэктомий в нашей серии наблюдений 
чаще всего включали инфекцию (6,2 %) и осложнения 
со стороны мочевых анастомозов (4,6 %).

Сходная структура осложнений спасительных 
цистэктомий, приведенная в публикациях разных ав-
торов, свидетельствует о необходимости раннего на-
чала тщательно продуманной терапии, направленной 
на предотвращение или скорейшую ликвидацию раз-
вития перечисленных нежелательных явлений.

Частота развития рецидивов рака мочевого пузыря 
у наших пациентов, подвергнутых спасительной цист-
эктомии, составила 30,6 %, что сопоставимо с данны-
ми литературы (22–44 %) [5–15]. Обращает на себя 
внимание меньшая частота возникновения локально-
го прогрессирования опухоли у облученных пациентов 
по сравнению с больными, которым выполняли ра-
дикальную цистэктомию (8,1 и 12,5 % соответственно; 
р = 0,070). Аналогичную тенденцию отметили 
D. A. Swanson и соавт. (1981), по мнению которых, сни-
жение частоты развития местных рецидивов может 
являться следствием эффективного облучения таза 
до цистэктомии [16].

Отдаленная выживаемость после спасительной 
цистэктомии в разных сериях наблюдений колеблется 
от 5 до 83 % [5–15], что в значительной мере опреде-
ляется исходными различиями характеристик пациен-
тов и предшествующего лечения. В нашем исследова-
нии 5-летняя общая, специфическая и безрецидивная 
выживаемость больных, подвергнутых спасительной 
цистэктомии, составила 43,7; 58,6 и 54,7 %, что было 

сопоставимо с результатами хирургического лечения 
необлученных больных.

Отсутствие опухоли в макропрепарате (Р0) или 
мышечно-неинвазивный уротелиальный рак (Р1) бы-
ли ассоциированы с лучшим прогнозом общей выжи-
ваемости наших пациентов, чем наличие мышечно-
инвазивных новообразований (Р2–4; 83,3 и 29,1 % 
соответственно; р = 0,048). Абсолютное большинство 
авторов также отмечают значимое влияние катего-
рии Р на отдаленные результаты спасительной цист-
эктомии. По данным R. Р. Abratt и соавт. (1993), отсут-
ствие опухоли в макропрепарате (Р0) обеспечивало 
наилучшие показатели 5-летней общей выживаемо-
сти, достоверно превосходящие результаты лечения 
пациентов с резидуальной опухолью в мочевом пузы-
ре (50 и 36 % соответственно). Другие исследователи 
отметили, что категория Р0 или мышечно-неинвазив-
ный рак (Р1) были ассоциированы с большей 5-летней 
выживаемостью, чем мышечно-инвазивные новооб-
разования (Р2–4а; 59–64 и 19–32 % соответственно) 
[6, 15, 16, 18, 19].

Степень анаплазии опухоли G3 являлась незави-
симым фактором безрецидивной выживаемости у на-
ших больных (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,14–0,84; p = 0,018). 
Сходные данные получены R. Р. Abratt и соавт. (1993), 
в исследовании которых 5-летняя общая выживае-
мость пациентов с опухолями G1–2 составила 75 %, 
что было значимо выше, чем в группе больных раком 
мочевого пузыря G3 (28 %) [18].

Наличие гидронефроза, свидетельствующего о су-
щественной местной распространенности опухолево-
го процесса с вовлечением мочеточниковых устьев, – 
фактор неблагоприятного прогноза выживаемости 
после радикальной цистэктомии [20]. Напротив, десмо-
пластические изменения стенки мочевого пузыря по-
сле лучевой терапии, приводящие к блоку мочеточни-
ковых устьев, являются суррогатным критерием 
высокой эффективности ранее проведенного облуче-
ния и, как следствие, маркером низкого риска мест-
ного прогрессирования рака мочевого пузыря после 
спасительной цистэктомии. Эта гипотеза подтвержда-
ется достоверным увеличением общей выживаемости 
при формировании микроцистиса (с 31,7 до 79,5 %; 
р = 0,005) и независимой прогностической значимо-
стью гидронефроза (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,06–0,98; p = 
0,047) для безрецидивной выживаемости.

В однофакторном анализе J. A. Nieuwenhuijzen 
и соавт. (2004) выделили в качестве неблагоприятного 
фактора прогноза радикальность операции [6]. В на-
шей серии больных с категорией R+ не было, поэтому 
данный признак не анализировался.

Как уже упоминалось выше, по нашим данным, 
единственным независимым фактором прогноза общей 
выживаемости в нашей серии было выполнение лим-
фодиссекции во время спасительной цистэктомии (ОР 
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0,39; 95 % ДИ 0,03–4,53; p = 0,027), что может свиде-
тельствовать в пользу удаления регионарных ЛУ всем 
больным при наличии технической возможности.

В нашей серии наблюдений операция Бриккера 
была ассоциирована с лучшими показателями общей 
выживаемости, чем другие методы деривации мочи 
(51,6 и 20,4 % соответственно; р = 0,070). Мы полагаем, 
что поскольку в качестве альтернативы илеокондуиту, 
как правило, использовали уретерокутанеостомию, 
выполнявшуюся пациентам с наихудшим соматиче-
ским статусом, разница показателей общей выживае-
мости может объясняться не только преимуществами 
кишечной пластики, но и различиями исходных харак-
теристик больных, являвшихся кандидатами для дери-
вации мочи в сегмент кишки или на кожу.

Отметим, что спасительная цистэктомия не толь-
ко позволяет продлить жизнь больного, но и улучшить 
ее качество после попытки органосохраняющего ле-
чения. На момент появления показаний к спаситель-
ной цистэктомии различные симптомы, обусловлен-
ные опухолью мочевого пузыря и / или его лучевым 
повреждением, имели место у 90,9 % наших пациен-
тов. Удаление мочевого пузыря ликвидировало такие 
клинические проявления, как гематурия (68,2 %), 
дизурия (54,5 %), императивные позывы к мочеиспу-
сканию (6,1 %) и недержание мочи (1,5 %).

Заключение
Спасительная цистэктомия показана больным 

мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря с не-
полным эффектом, рецидивом или непереносимой 
токсичностью органосохраняющего лечения. Объем 
операции должен включать регионарную лимфодис-
секцию и удаление мочевого пузыря с паравезикаль-
ной клетчаткой, предстательной железой и семенны-
ми пузырьками у мужчин или маткой с придатками 
и передней стенкой влагалища у женщин. Методом 
выбора для деривации мочи следует признать фор-
мирование илеокондуита по методу Бриккера. Со-
поставимая частота тяжелых осложнений спаситель-
ной и радикальной цистэктомии свидетельствует 
об отсутствии значимого повышения хирургических 
рисков у ранее облученных пациентов. Онкологиче-
ские результаты спасительной цистэктомии удовлет-
ворительные. Независимыми факторами благопри-
ятного прогноза выживаемости являются степень 
анаплазии G1–2, гидронефроз и лимфодиссекция. 
Спасительная цистэктомия не только позволяет про-
длить жизнь больного, но и улучшить ее качество 
после неудачной попытки органосохраняющего ле-
чения за счет ликвидации клинических проявлений 
опухоли мочевого пузыря и его лучевого повреж-
дения.
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Клинический случай

Клинический случай эффективного хирургического лечения 
пациентки с IV стадией рака почки с инвазией в печень 

с 50 % саркоматоидным компонентом почечно-клеточного 
рака без отдаленного метастазирования

В.А. Солодкий, А.Ю. Павлов, С.В. Гармаш, А.Д. Цыбульский, А.К. Ивашин
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117485 Москва, ул. Профсоюзная, 86 

Контакты: Алексей Дмитриевич Цыбульский vracheg@mail.ru

В статье описан клинический случай успешного хирургического лечения пациентки 51 года с саркоматоидным почечно-клеточным 
раком правой почки с инвазией в печень. Хирургическое лечение заключалось в нефрадреналэктомии справа с тромбэктомией и ге-
мигепатэктомией. По данным гистологического заключения выявлен почечно-клеточный рак смешанного строения, представ-
ленный светлоклеточным (50 % ткани опухоли) и саркоматоидным (50 % ткани опухоли) раком III степени злокачественности 
(по Фурман). При динамическом наблюдении в течение 36 мес рецидива и прогрессирования заболевания не выявлено.

Ключевые слова: рак почки, почечно-клеточный рак, веретеноклеточный рак, саркоматоидный рак, онкоурология

DOI: 10.17 650 / 1726-9776-2016-12-4-142-145

A clinical case of effective surgical treatment of a female patient with stage IV kidney cancer with 50 % sarcomatoid  
renal cell carcinoma accompanied by liver invasion without distant metastases

V.A. Solodkiy, A.Yu. Pavlov, S.V. Garmash, A.D. Tsybul’skiy, A.K. Ivashin

Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117485, Russia

The article describes a clinical case of effective surgical treatment of a 51-year-old female patient with sarcomatoid renal cell carcinoma  
of the right kidney accompanied by invasion into the liver. The surgical treatment consisted of right-side nephradrenalectomy with thrombec-
tomy and hemihepatectomy. Histolopathology report revealed mixed renal cell carcinoma, comprised of clear cell (50 % of tumor tissue)  
and sarcomatoid (50 % of tumor tissue) grade III cancer (Fuhrman Nuclear Grade). During 36-month dynamic observation no recurrence 
or progression was observed.

Key words: kidney cancer, renal cell carcinoma, spindle cell carcinoma, sarcomatoid carcinoma, oncourology

Введение
В структуре заболеваемости злокачественными 

новообразованиями в России за 2014 г. рак почки за-
нимает 10-е место (3,9 %). Всего в 2014 г. было выяв-
лено 22 234 новых случая возникновения злокачест-
венных образований почки [1]. В клинической 
и научной работе общепринятой системой стадирова-
ния почечно-клеточного рака (ПКР) служит класси-
фикация TNM (tumor, nodus и metastasis). По данным 
проведенного в 2012 г. многоцентрового коопериро-
ванного исследования с использованием базы данных, 
содержащей информацию о 7813 больных раком по-
чки в России, были обнаружены 1158 пациентов с IV 
клинической стадией рака, причем отдаленные мета-
стазы были выявлены у 1011 (87,3 %) больных [2].

Саркоматоидный ПКР (сПКР) представляет со-
бой ПКР различного гистологического типа, транс-
формировавшийся в рак высокой степени диффе-

ренцировки, однако сам по себе он не выделен 
в отдельную разновидность [3, 4]. Несмотря на то, 
что нет консенсуса по определению сПКР, большин-
ство экспертов характеризуют его наличием атипич-
ных веретеновидных клеток и сходством с различны-
ми формами сарком [5]. Саркоматоидный компонент 
встречается около 1 % во всех вариантах гистологи-
ческих типов опухоли [2]. Наличие саркоматоидных 
изменений ПКР расценивается как неблагоприятный 
прогностический фактор выживаемости пациентов. 
На сегодняшний день максимальное количество 
наблюдений пациентов с сПКР описаны в работах 
[4, 6–9].

В исследовании B. Y. Zhang и соавт. были проанали-
зированы 2 группы пациентов c IV стадией ПКР с сар-
коматоидным компонентом (n = 204) и без такового  
(n = 207) [6]. Установлено, что наличие саркоматоидных 
изменений увеличивает риск летального исхода от ПКР 
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Клинический случай

до 58 % (p < 0,001), для пациентов без отдаленного 
метастазирования – до 82 % (p < 0,001).

В ряде работ показано, что на прогноз влияет не толь-
ко факт наличия саркоматоидного компонента в опухо-
ли, но и его объем [4, 6, 10]. В случае если доля саркома-
тоидного компонента опухоли составляет ≥ 30 %, риск 
летального исхода от ПКР на 52 % выше, чем у больных 
с долей саркоматоидного компонента < 30 % [6].

Представляем клинический случай эффективного 
хирургического лечения пациентки с IV стадией рака 
почки с инвазией в печень без метастатического пора-
жения, со смешанным типом гистологического стро-
ения опухоли, представленным светлоклеточным 
(50 % ткани опухоли) и саркоматоидным (50 % ткани 
опухоли) раком.

Клинический случай
Пациентка П., 51 года, на момент осмотра жалоб 

не предъявляла. Из анамнеза известно, что в ноябре 
2012 г. при диспансерном осмотре в поликлинике по мес-
ту жительства по данным ультразвукового исследова-
ния заподозрено образование в правой почке.

Результаты мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) (рис. 1): в верхних и средних отделах 
правой почки выявляется дополнительное узловое обра-
зование размером около 79 × 70 × 60 мм с извитой сетью 
патологических сосудов, неравномерно накапливающее 
контрастное вещество с сохранением гиподенсивных зон 
без границы с сегментами S6, S7 правой доли печени, сли-
вающееся с узлом аналогичной структуры в паренхиме 
печени размером 74 × 75 мм. Правая почечная вена 

расширена до 30 мм с наличием в просвете масс, нака-
пливающих контрастное вещество, без распространения 
в нижнюю полую вену (НПВ). Почечная артерия не из-
менена. В левой почке обнаружена киста размером 12 мм 
с кальцинатом. В остальных отделах печень без очагов. 
Надпочечники без объемных образований; правый слива-
ется с извитой сетью расширенных патологических со-
судов. Селезенка без очагов. В поджелудочной железе 
в артериальную фазу определяются гиперденсивные оча-
ги размером 15 мм в хвосте, 5 мм в теле и 7 мм на гра-
нице тело–головка. Свободной жидкости в брюшной 
полости нет. Лимфатические узлы не увеличены.

По данным статической нефросцинтиграфии опреде-
ляется сохранная функция контралатеральной почки. Ин-
декс интегрального захвата общий – 51 (норма 92–140), 
слева – 25 (норма 46–70), справа – 26 (норма 46–70).

С учетом наличия образования больших размеров 
в правой почке с зоной распада и инвазией в печень, уг-
розы внутреннего кровотечения в декабре 2012 г. выпол-
нено хирургическое лечение в объеме нефрадреналэкто-
мии справа с тромбэктомией и гемигепатэктомией, 
холецистэктомией. Осуществили интраоперационную 
биопсию поджелудочной железы. По результатам сроч-
ного гистологического исследования материала, полу-
ченного из поджелудочной железы, опухолевые клетки 
не выявляются.

Ход операции. Выполнена верхне-среднесрединная ла-
паротомия, торакофренотомия справа (рис. 2). Послой-
но осуществлен доступ в брюшную полость. После отве-
дения петель кишечника произведено рассечение 
париетальной брюшины по линии Тольда. Петли толсто-
го кишечника отведены медиально, выделение правой поч-
ки было начато в пределах капсулы Герота. Правую почку 
с окружающей клетчаткой выделили тупым и острым 
путем. Почечная артерия была трижды перевязана и пе-
ресечена. Интраоперационно выявлено распространение 
опухолевого тромба почечной вены до устья впадения 
в НПВ. Выполнено наложение турникетов на НПВ ниже 
почечных сосудов, противоположную почечную вену и су-
праренальный отдел НПВ выше впадения правой почечной 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография образования 
правой почки с прорастанием в печень
Fig. 1. Multi-slice helical CT scan of the mass in the right kidney with 
invasion into the liver

Рис. 2. Верхне-среднесрединная лапаротомия (схема): торакофрено-
томия справа 
Fig. 2. Upper midline laparotomy (diagram): right-side thoracophrenotomy
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вены на 30 мм. Произведено циркулярное иссечение устья 
почечной вены. Выполнена тромбэктомия. Дефект полой 
вены ушили непрерывным швом. Длительность экспози-
ции составила 6 мин. За это время гемодинамических 
нарушений не зарегистрировано. Был выделен и перевязан 
мочеточник с гонадной веной. Отдельно выделены, а так-
же перевязаны и пересечены вена и артерия надпочечни-
ка. Верхний полюс почки с опухолью прилежал к правой 
доле печени, однако отсутствовало его истинное враста-
ние. Почка с опухолью свободно отошла от печени. Была 
удалена почка с паранефральной клетчаткой и надпочеч-
ником. Выполнен контроль гемостаза. Выделены, перевя-
заны и пересечены элементы правой сосудисто-секретор-
ной ножки. Произвели мобилизацию правой доли печени 
с пересечением правой треугольной и венечной связок. 
При выделении печени от НПВ выявлены 2 дополнитель-
ные правые печеночные вены размером до 20 мм, которые 
были прошиты и пересечены с помощью аппарата ENDO-
GIA. Далее по демаркационной линии произвели рассече-
ние паренхимы между 4-м и 5-м сегментами. Рассечение 
паренхимы осуществляли с помощью ультразвукового 
скальпеля с раздельным лигированием и перевязкой круп-
ных сосудов. Гемостаз выполнили с использованием элек-
трокоагуляции, отдельных швов, одной пластины тахо-
комба и пленки Surgicel. Осуществили дренирование 
подпеченочного, поддиафрагмального пространства 
и плевральной полости. Послойно наложены швы на рану, 
а также асептическая наклейка.

В послеоперационном периоде проводили антибакте-
риальную, противовоспалительную, инфузионную, кар-
диотропную, гепатотропную терапию. На фоне лечения 
отмечена положительная динамика в виде снижения 
показателей функции печени (см. таблицу).

Страховые дренажи были удалены. По данным макро-
скопического исследования (рис. 3а): правая почка размером 

Динамика биохимических показателей крови пациентки

Dynamics of the patient’s blood chemistry values 

Параметр 
Parameter

Значение 
Value

День 
поступления 
Admittance day

1-е сутки 
после 

операции 
1 day after 

surgery

4-е сутки 
после 

операции 
4 days after 

surgery

10-е сутки 
после 

операции 
10 days after 

surgery

16-е сутки 
после 

операции 
16 days after 

surgery

Референт-
ные 

значения 
Reference 

values

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 
Alanine aminotransferase, u/l 15,6 61,8 33,2 16,9 17,8 5–40 

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 
Aspartate aminotransferase, u/l 21,4 51,8 30,6 23,2 22,6 5–40 

Мочевина, ммоль/л 
Urea, µmol/l 3,7 4,1 2,7 5,9 2,2 1,7–8,3 

Креатинин, мкмоль/л 
Creatinine, µmol/l 74,6 92,2 82,3 95,3 104,4 53–97 

120 × 60 × 40 мм с фрагментом мочеточника длиной 40 мм, 
паранефральной клетчаткой и надпочечником листовидной 
формы размером 40 × 30 × 5 мм. В верхнем сегменте почки 
обнаружен опухолевый узел размером 80 × 40 × 40 мм. 
Ткань опухоли крупнодольчатая, желто-розовой окраски, 
мягкая. Опухоль врастает в верхние мочевые чашечки, ло-
ханку почки, устье почечной вены, в просвете которой 
определяется опухолевый тромб размером 30 × 20 ×20 мм. 
В верхнем полюсе опухоль прорастает фиброзную капсулу 
и врастает в паранефральную клетчатку и 7-й сегмент 
печени. Врастания в надпочечник не обнаружено. В клет-
чатке ворот почки лимфатические узлы не выявлены. 
Желчный пузырь размером 45 × 20 × 20 мм.

По результатам гистологического исследования: ПКР 
смешанного строения, представленный светлоклеточным 
(50 % ткани опухоли) и саркоматоидным (50 % ткани 
опухоли) раком III степени злокачественности (по Фур-
ман). Опухоль врастает в мочевые чашечки, лоханку по-
чки, паранефральную клетчатку и 7-й сегмент печени, 
прорастает фиброзную капсулу почки верхнего сегмента 
почки. В просвете почечной вены регистрируется опухо-
левый тромб. По краю резекции мочеточника опухолевые 
клетки не обнаружены. Надпочечник обычного гистоло-
гического строения, врастания рака не выявлено. В ткани 
печени определяется узел (продолженный рост) ПКР. Вне 
опухоли жировая дистрофия гепатоцитов и воспалитель-
ный инфильтрат из лимфоцитов в портальных трактах. 
По краю резекции правой доли печени (рис. 3б, в) на ши-
рине 2,2 см опухолевые клетки не выявлены. Желчный пу-
зырь обычного гистологического строения.

Пациентка была выписана в стабильном состоянии 
в январе 2013 г. На протяжении последних 3 лет проводи-
ли динамическое наблюдение за больной. МСКТ брюшной 
полости и легких выполняли 1 раз в 6 мес. За период на-
блюдения признаков рецидивирования и прогрессирования 
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заболевания не выявлено. Показатели лабораторных ана-
лизов крови и мочи в пределах референсных значений.

Заключение
Наличие 50 % саркоматоидного компонента ас-

социировано с крайне неблагоприятным прогнозом 

а б в

Рис. 3. Макропрепарат: а – удаленная почка; б – резецированный участок печени; в – резецированный участок печени в разрезе
Fig. 3. Gross specimen: a – removed kidney; b – resected portion of the liver; c – sliced resected portion of the liver

даже без наличия отдаленных метастазов. Несмотря 
на распространенность процесса и высокую вероят-
ность диссеминации, проведение хирургического 
лечения в данном клиническом случае показало вы-
сокую эффективность в виде безрецидивной выжи-
ваемости в течение 36 мес.
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Съезды и конференции

Москва, 14 ноября 2016 г.

Резолюция по итогам Совета экспертов  
по иммунотерапии распространенного рака  

мочевого пузыря

Р Е З О Л Ю Ц И Я

I. Современные подходы терапии распространенного 
рака мочевого пузыря
Согласно статистическим данным МНИОИ 

им. П. А. Герцена рак мочевого пузыря (РМП) занима-
ет 9-е место (4,4 %) в структуре онкологической забо-
леваемости в России на 2015 г. (7-е место в структуре 
мужской онкологической заболеваемости) [1]. Стан-
дартизированный показатель заболеваемости в 2015 г. 
составил 68,3 на 100 тыс. населения [1]. Прирост забо-
леваемости РМП среди населения за период с 2004 
по 2014 г. был равен 16,7 %, что вывело данную лока-
лизацию в 10 самых быстро растущих онкологических 
заболеваний [2]. Общее число больных с диагнозом 
РМП, находящихся на учете в 2015 г., составило 99 837 
[1]. В структуре смертности населения данное заболе-
вание также занимает 9-е место (2,2 %), в 2014 г. от не-
го умерли 6221 человек [2]. Сложно переоценить ме-
дицинскую и социальную значимость проблемы РМП.

Приблизительно 10 % пациентов на момент по-
становки диагноза уже имеют отдаленные метастазы, 
и у 30 % больных мышечно-инвазивным РМП разви-
вается рецидив заболевания (местный рецидив 
и / или отдаленные метастазы) после радикального 
лечения [1]. До настоящего времени варианты лечения 
пациентов с этим диагнозом были крайне ограничен-
ными, а прогноз исхода заболевания очень неблаго-
приятным. Почти 30 лет в мире не регистрировались 
инновационные препараты для лечения РМП. За это 
время было одобрено применение только одного пре-
парата, причем не во всех ведущих странах.

РМП относится к химиочувствительным онколо-
гическим заболеваниям. «Золотым стандартом» лече-
ния распространенного РМП считается применение 
химиотерапии на основе платины (MVAC и GC) [3]. 
В 1-й линии терапии приоритетными являются ком-
бинации, содержащие цисплатин. Но, согласно ста-
тистике, каждому второму пациенту противопоказан 
такой тип лечения [4, 5]. Критерии, из-за которых 
больному не может быть назначена терапия с циспла-
тином, следующие [4]:

• ECOG ≥ 2 или индекс Карновского ≤ 70 %;
• клиренс креатинина < 60 мл / мин (1 мл / с);
• потеря слуха ≥ II степени (CTCAE ver 4);
• периферическая нейропатия ≥ II степени 

(CTCAE ver 4);
• сердечная недостаточность III класс по NYHA.
У пациентов с данными критериями приходится 

прибегать к менее эффективным методам терапии – 
химиотерапии на основе карбоплатина. Во 2-й линии 
лечения больных распространенным РМП единствен-
ным препаратом, который показал свое преимущество 
в рандомизированном исследовании, до 2015 г. был 
винфлумин [6].

II. Роль иммунотерапии в лечении  
рака мочевого пузыря
Онкоиммунология последние 40 лет продолжает 

быть значимой в лечении РМП. Первое обращение 
к иммунотерапии в отношении РМП можно отнести 
к 1976 г., когда Альваро Моралез впервые использовал 
вакцину бациллы Кальметта—Герена (БЦЖ) для лече-
ния поверхностного РМП [7]. В настоящее время 
БЦЖ остается «золотым стандартом» лечения мышеч-
но-неинвазивного РМП [3].

Последние 5 лет стали революционными для онко-
иммунологии. Произошел прорыв в лечении таких труд-
но поддающихся терапии опухолей, как меланома, не-
мелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточный рак 
и РМП. Многочисленные экспериментальные и клини-
ческие исследования последнего десятилетия утвердили 
концепцию иммунологического надзора за опухолевым 
ростом и ясно продемонстрировали, что иммунная сис-
тема способна распознавать и разрушать клетки возни-
кающих злокачественных опухолей, а также играет зна-
чительную роль в онкогенезе, опухолевой прогрессии 
и ответе на противоопухолевую терапию [8].

В настоящее время разработан ряд моноклональ-
ных антител, воздействующих на молекулы, регулиру-
ющие иммунный ответ, так называемые «контрольные 
точки» иммунитета, что приводит к эффективному 
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противоопухолевому иммунному ответу такие антите-
ла, как СTLA-4, PD–L1, PD-1. Взаимодействие ли-
ганда PD–L1 c рецептором PD-1 играет центральную 
роль в модуляции активности Т-клеток на периферии 
(узнавание антигенпрезентирующих клеток и Т-кле-
ток) и в ускользании опухоли от иммунологического 
надзора (узнавание Т-клетками опухолевых). Антите-
ла к PD–L1 PD-1, блокируя взаимодействие с рецеп-
тором PD-1, восстанавливают противоопухолевый 
иммунный ответ [9].

В мае 2014 г. препарат атезолизумаб (анти-PD–L1-
антитело) от Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, FDA) получил статус 
«прорыва в терапии» (breakthrough therapy) для лече-
ния распространенного РМП. На ESMO 2015 на суд 
научного сообщества были представлены первые дан-
ные рандомизированного многоцентрового исследо-
вания II фазы IMvigor 210 у когорты предлеченных 
пациентов. Результаты продемонстрировали полный 
рентгенологический ответ у 11 % больных с высокой 
экспрессией PD–L1 (период наблюдения 11,7 мес) 
[10]. После последнего обновления на ESMO 2016 (пе-
риод наблюдения 21,0 мес) полный ответ бы достигнут 
у 14 % у пациентов с высокой экспрессией PD–L1; 
медиана общей выживаемости (ОВ) – 7,9 мес для всей 
популяции и 11,9 мес для пациентов с высокой экс-
прессией PD–L1; медиана длительности ответа не до-
стигнута к 21,0 мес наблюдения [11]. В 2016 г. также 
были опубликованы данные исследования IMvigor 210 
пациентов в 1-й линии терапии распространенного 
РМП, которые не могут перенести лечение цисплати-
ном. Результаты продемонстрировали значимое улуч-
шение основных параметров по сравнению с исто-
рическими данными: полный ответ у всей группы 
пациентов составил 9 % (13 % у больных с высокой 
экспрессией PD–L1), медиана ОВ – 15,9 мес, медиана 
длительности ответа не достигнута к 17,2 мес наблю-
дения [12]. Профиль переносимости был благоприят-
ным, нежелательные явления III–IV степени наблю-
дались в 16 % случаев у предлеченных пациентов 
и в 12 % – у пациентов 1-й линии терапии [11, 12].

18 мая 2016 г. можно считать значимой датой 
в истории лечения РМП – атезолизумаб был одобрен 
FDA по результатам исследования II фазы IMvigor 210 
для лечения распространенного переходно-клеточно-
го РМП.

III. Значение клинических исследований 
онкоиммунологических препаратов  
в разрезе формирования новой парадигмы лечения 
пациентов с раком мочевого пузыря
На сегодняшний день остается много нерешенных 

вопросов в иммунотерапии РМП: стоит ли прекра-
щать иммунотерапию после достижения полного 

рентгенологического ответа, какие пациенты смогут 
получить максимальный эффект от нее, можно ли по-
вторно возвращаться к анти-PD–L1 / PD-1-терапии. 
На все эти и другие вопросы научному сообществу 
только предстоит ответить, получая все новые данные 
клинических исследований и обогащая опыт своей 
клинической практики. Но уже точно можно сказать, 
что онкоиммунология, какой она предстала перед на-
учным сообществом сегодня, уже изменила представ-
ление о лечении злокачественных опухолей и надолго 
станет стандартом терапии различных онкологических 
заболеваний, а РМП становится одной из первых но-
зологий, где это станет возможным.

IV. Роль диагностики PD–L1 в раке мочевого пузыря
Современные варианты терапии могут быть очень 

эффективными, однако ответ на лечение варьирует 
в зависимости от пациента. Для оптимизации эффек-
тивности мы должны выделить те опухоли / тех паци-
ентов, которые будут отвечать на лечение. Основная 
задача современной медицины – персонализировать 
подход к пациентам. Биомаркеры – инструмент, спо-
собный сделать подход к терапии индивидуальным, 
это индикаторы, которые могут и должны быть ис-
пользованы для прогнозирования ответа на ту или 
иную терапию и возможных исходов у отдельных па-
циентов.

Основной маркер, который сегодня принято из-
учать при терапии анти-PD–L1 / PD-1-препаратами, – 
иммуногистохимическая диагностика уровня экспрес-
сии PD–L1. Для каждого вида лечения существует 
свой утвержденный тест для определения PD–L1, 
что создает трудности как для диагностических служб, 
так и для клиницистов.

При изучении экспрессии PD–L1 в РМП было 
выяснено, что повышенная экспрессия (> 1 %) в би-
оптате опухолевых клеток редко превышает 20 % слу-
чаев, тогда как высокая экспрессия в иммунных клет-
ках (ИК), инфильтрирующих опухоль, характерна 
для данного заболевания, и их процентное содержание 
приближается к 70 % [13]. Таким образом, определе-
ние уровня экспрессии PD–L1 в ИК выглядит обосно-
ванным и рациональным. Проведенные исследования 
продемонстрировали, что, определяя экспрессию 
только в ИК, можно потерять не более 1–2 % пациен-
тов с гиперэкспрессией PD–L1 [13], что успешно до-
стигается с помощью набора SP142.

Несмотря на явный успех и быстрое повсеместное 
внедрение диагностики PD–L1, остается много вопро-
сов, на которые эксперты не могут дать однозначный 
ответ: будет ли решающим для назначения онкоимму-
нологических препаратов определение статуса PD–L1 
при РМП, в какой момент должно проводиться опре-
деление PD–L1 у пациентов с РМП, насколько жест-
ко тест должен соответствовать препарату? Возможно, 
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на эти вопросы поможет ответить проект по изучению 
диагностических наборов SP142, SP262 и 22С3 
при РМП, организованный Российским обществом 
патологоанатомов и Российским обществом клиниче-
ской онкологии при поддержке компании Рош.

V. Дальнейшее клиническое развитие атезолизумаба 
в России
На территории России с успехом продолжается 

ряд клинических исследований атезолизумаба в онко-
урологии. Так, в лечении РМП проводятся исследо-
вания IMvigor 211 (пациенты 2-й линии терапии 
распространенного РМП), IMvigor 130 (изучение 
комбинации атезолизумаба с химиотерапией на осно-
ве платины (гемцитабин + карбо / цис у пациентов 
в 1-й линии терапии распространенного РМП)) 
и IMvigor 010 (адъювантная терапия мышечно-инва-
зивного РМП высокого риска). У ранее нелеченых 

пациентов с распространенным почечно-клеточным 
раком изучается комбинация атезолизумаба с бевацизу-
мабом (IMmotion 151). При раке предстательной же-
лезы исследуется атезолизумаб в комбинации с энза-
лутамидом у пациентов с кастрационно-резистентным 
раком во 2-й линии терапии.

В связи с вышеупомянутым участники Совета экс-
пертов считают целесообразным:

• актуализировать проблему терапии РМП как 
на федеральном, так и на региональном уровнях;

• развивать онкоиммунологические подходы у боль-
ных РМП, которые уже доказали свое преимуще-
ство у пациентов в 1-й и 2-й линиях терапии;

• регламентировать взаимоотношение иммуно-
терапии и диагностики на уровне националь-
ных рекомендаций по лечению РМП;

• руководствоваться мультидисциплинарным 
подходом к лечению больных РМП.
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Правление Российского общества онкоурологов и редколлегия журнала «Онкоурология» искренне поздравляют 
Рината Харисовича с юбилеем и желают крепкого здоровья и дальнейших творческих успехов.

Ринат Харисович родился в  1946  г. 
в семье лесника и сельской учительницы. 
Еще  ребенком он мечтал стать врачом. 
Окончив школу с золотой медалью, посту-
пил в  Казанский медицинский институт. 
По окончании работал хирургом в г. Йош-
кар-Оле, там же начал урологическую прак-
тику. По окончании ординатуры в Казан-
ском медицинском институте в 30 лет стал 
заведующим урологического отделения 
Республиканской клинической больницы 
ТАССР. Уже в те годы его интересовали но-
вые направления в медицине, а главным 
его делом стала разработка органозаме-
щающих и  реконструктивных операций 
на органах мочеполовой системы. В 1985 г. 
Ринат Харисович защитил кандидатскую 
диссертацию «Реконструктивные операции 
при  вариантных формах почечной арте-
рии», а в 1994 г. – докторскую диссертацию 
«Цистэктомия и илеоцистопластика у боль-
ных раком мочевого пузыря».

Один из первых в России Р. Х. Галеев 
успешно выполнил уникальные операции 
при протяженных посттравматических об-
литерациях уретры с  применением ме-
тодики свободной пластики слизистой 
оболочки нижней губы. Первая такая опе-
рация была выполнена мужчине 20  лет, 
получившему тяжелую травму во время 
прохождения срочной службы. У него были 
разрывы мочевого пузыря и мочеиспуска-
тельного канала. За 4 года пациент перенес 
8 операций в различных госпиталях страны 
по поводу перенесенной травмы. Однако 
у него произошло заращение мочеиспуска-
тельного канала и был наложен свищ в об-
ласти мочевого пузыря. Из-за  большой 
протяженности повреждения типичные 
операции, выполняемые при травме уре-
тры, в данном случае были невозможны. 
Пациент оставался полным инвалидом. 
Именно ему первому выполнили форми-
рование уретры из  слизистой оболочки 

точно обеспечивала и обеспечивает пере-
садку органов от момента подбора пары 
донор–реципиент до ведения их в пост-
трансплантационнном периоде. Создан 
кластер амбулаторного наблюдения боль-
ных после пересадки органов.

Р. Х. Галеев одним из первых в Приволж-
ском федеральном округе выполнил опера-
цию по пересадке почки от живого родствен-
ного донора (от отца дочери). Им впервые 
предложены варианты пересадки почки 
при аномальных сосудах, аномалиях развития 
донорских почек (подковообразная почка).

Работая в области трансплантологии, 
профессор Ринат Харисович впервые ис-
пользовал возможность пересадки собст-
венной почки в  уникальных случаях  – 
при обширных повреждениях мочеточника 
(например, травматических) и почечных 
сосудов (при вазоренальной гипертонии).

Р. Х. Галеев показал, что сегодня возмож-
на оперативная реконструкция всей мочевы-
делительной системы. Говоря о его деятель-
ности, нельзя  обойтись без  таких слов, 
как «уникально», «впервые», «талантливо».

Блестящий клиницист, плодотворный 
ученый, талантливый педагог, будучи заве-
дующим кафедрой урологии и нефрологии 
Казанской государственной медицинской 
академии, Ринат Харисович подготовил це-
лую когорту учеников, работающих как в рес-
публике, так и за ее пределами. Им подготов-
лены 2 доктора и 7 кандидатов медицинских 
наук. Результаты его работ доложены на мно-
гочисленных конгрессах и  конференциях, 
опубликованы в печати. Р. Х. Галеев был чле-
ном европейских и российских обществ уро-
логов, трансплантологов, онкологов, многие 
годы работал главным внештатным уроло-
гом Минздрава Республики Татарстан. Его 
успешный труд отмечен наградами прави-
тельства, званиями «Заслуженный врач РФ», 
«Заслуженный врач РТ», республиканской 
премией «Белые цветы».

нижней губы. В настоящее время это прак-
тически здоровый человек.

В урологии нередко возникают про-
блемы с отведением мочи. Еще в 1950-х 
годах была предложена операция по заме-
щению мочевого пузыря петлей под-
вздошной кишки. Однако эта операция 
сопровождалась высокой частотой после-
операционных осложнений. Р. Х. Галеевым 
была предложена оригинальная методика, 
позволившая снизить частоту осложнений 
и повысить качество жизни пациентов.

С именем профессора Р. Х. Галеева не-
разрывно связано развитие транспланто-
логии в Татарстане. В 1991 г. им выполнена 
первая успешная пересадка почки девочке 
с терминальной стадией почечной недо-
статочности. С  тех пор выполнено более 
400 успешных трансплантаций. За  этим 
стоит огромный труд по организации всей 
службы трансплантологии, отработки тех-
ники операции, ведения больных в пост-
трансплантационном периоде. За короткий 
период Ринатом Харисовичем был создан 
коллектив единомышленников, которые 
во  многом поддержали его начинания. 
Совместными усилиями была развита им-
мунологическая служба, которая круглосу-

70 лет Ринату Харисовичу Галееву
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