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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. 2
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ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ 

Алексеев Борис Яковлевич, д.м.н., профессор, заместитель директора по науке ФГБУ «Национальный медицинский иссле-

довательский радиологический центр» Минздрава России, заведующий кафедрой онкологии Московского института усо-

вершенствования врачей ФГБОУ ВПО «Московский государственный университет пищевых производств» (Москва, Россия) 

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

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

рывного профессионального образования» Минздрава России, врач-уролог ГУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» (Москва, Россия) 

Винаров Андрей Зиновьевич, д.м.н., профессор кафедры урологии, заместитель директора по научной работе НИИ 

уронефрологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Москва, Россия) 

Галеев Ринат Харисович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой урологии и нефрологии Казанской государственной 

медицинской академии – филиала ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования» Минздрава России, заведующий отделением пересадки почки ГАУЗ «Республиканская клиническая боль-

ница Министерства здравоохранения Республики Татарстан» (Казань, Россия) 

Говоров Александр Викторович, к.м.н., доцент кафедры урологии ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-

стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России (Москва, Россия) 

Даренков Сергей Петрович, д.м.н., профессор кафедры урологии ФГАОУ «Российский университет дружбы народов», врач-уролог 

ГБУЗ «Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы» (Москва, Россия) 

Зырянов Александр Владимирович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой онкологии и радиотерапии ГБОУ ВПО 

«Тюменская государственная медицинская академия» Минздрава России (Тюмень, Россия) 

Каприн Андрей Дмитриевич, д.м.н., профессор, директор ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский ради-

ологический центр», заведующий кафедрой урологии с курсом онкоурологии факультета повышения квалификации 

ФГАОУ «Российский университет дружбы народов» (Москва, Россия) 

Карлов Петр Александрович, к.м.н., заведующий отделением онкоурологии СПб ГБУЗ «Городской клинический 

онкологический диспансер» (Санкт-Петербург, Россия)  

Коган Михаил Иосифович, д.м.н., профессор, директор ФГБУ «НИИ урологии и нефрологии», заведующий кафедрой уроло-

гии и репродуктивного здоровья человека с курсом детской урологии-андрологии ГБОУ ВПО «Ростовский государственный 

медицинский университет» Минздрава России (Ростов-на-Дону, Россия) 

Магер Владимир Остапович, к.м.н., заведующий отделением онкоурологии ГБУЗ СО «Свердловский областной 

онкологический диспансер» (Екатеринбург, Россия) 

Матвеев Всеволод Борисович, д.м.н., профессор, заведующий урологическим отделением ФГБУ «Российский 

онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия) 

Моисеенко Владимир Михайлович, д.м.н., профессор, директор ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-

практический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический)» (Санкт-Петербург, Россия) 

Перлин Дмитрий Владиславович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой урологии, нефрологии и трансплантологии 

факультета усовершенствования врачей ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, главный врач ГУЗ «Волгоградский областной уронефрологический центр» 

Петров Сергей Борисович, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России, заведующий урологической клиникой ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиационной ме-

дицины им. А.М. Никифорова» МЧС России (Санкт-Петербург, Россия) 



5

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

5

Редакционная коллегия

Понукалин Андрей Николаевич, к.м.н., доцент кафедры урологии ГБОУ ВПО «Саратовский государственный 

медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России (Саратов, Россия) 

Тюляндин Сергей Алексеевич, д.м.н., профессор, заведующий отделением клинической фармакологии и химиотерапии, 

заместитель директора по научной работе НИИ клинической онкологии ФГБУ «Российский онкологический научный 

центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия) 

Фигурин Константин Михайлович, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник отделения урологии ФГБУ 

«Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия) 

Хризман Юрий Нусинович, к.м.н., заведующий отделением онкоурологии ГБУЗ «Республиканский клинический 

онкологический диспансер» (Уфа, Россия) 

Шаплыгин Леонид Васильевич, д.м.н., профессор, онкоуролог, заслуженный врач РФ (Новосибирск, Россия) 

ЗАРУБЕЖНЫЕ РЕДАКТОРЫ

Довбыш Михаил Афанасьевич, д.м.н., профессор кафедры урологии Запорожского государственного медицинского 

университета, КУ «Запорожская городская клиническая больница экстренной и скорой медицинской помощи» 

(Запорожье, Украина) 

Моно Пьер, профессор Университета Гренобля им. Ж. Фурье (Франция), руководитель отдела Онкоурологии  

и роботической хирургии Европейского медицинского центра (Москва, Россия)

Суконко Олег Григорьевич, д.м.н., профессор, директор ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии  

и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» (Республика Беларусь) 

Юнкер Керстин, профессор, руководитель отделения клинических и экспериментальных исследований при Универси-

тетской клинике федеральной земли Саар (Хомбург, Германия), председатель секции научно-экспериментальных ис-

следований при Европейской ассоциации урологов (ESUR)

РЕДАКТОР-КООРДИНАТОР

Камолов Баходур Шарифович, к.м.н., исполнительный директор РООУ, руководитель Урологической клиники Евро-

пейского медицинского центра (Москва, Россия) 

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Герминальные нонсенс-мутации в гене SMARCB1  
у российских пациентов с рабдоидными опухолями почек

Д.С. Михайленко1–3, М.В. Телешова4, Д.В. Перепечин1, Г.Д. Ефремов1, Д.Ю. Качанов4, Е.В. Райкина4,  
В.О. Бобрынина5, С.Г. Лаврина4, А.М. Митрофанова4, Д.М. Коновалов4, С.Р. Варфоломеева4, Б.Я. Алексеев1

1Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России;  

Россия, 105425 Москва, ул. 3-я Парковая, 51, корп. 4; 
2ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»; Россия, 115478 Москва, ул. Москворечье, 1; 

3Институт молекулярной медицины ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 

4ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 

5ЗАО «Геноаналитика»; Россия, 119234 Москва, Ленинские горы, вл. 1, стр. 77

Контакты: Дмитрий Сергеевич Михайленко dimserg@mail.ru

Злокачественные рабдоидные опухоли (ЗРО) относятся к одним из наиболее агрессивных новообразований раннего детского воз-
раста. Для их развития характерно наличие инактивирующей мутации гена SMARCB1 (hSNF5 / INI1 / BAF47), супрессора опухо-
левого роста, локализованного в локусе 22q11.2. До 30 % случаев заболевания обусловлены наличием герминальных мутаций это-
го гена, что на сегодняшний день расценивается как проявление синдрома предрасположенности к развитию рабдоидных опухолей 
1-го типа (rhabdoid tumor predisposition syndrome type 1, RTPS1). В целях определения мутаций гена SMARCB1 в рамках совершен-
ствования генетической лабораторной диагностики RTPS1, а также оценки соотношения гено-фенотипических корреляций 
при данном заболевании мы провели исследование кодирующей части гена SMARCB1 с помощью полимеразной цепной реакции 
и последующего секвенирования у 18 пациентов со ЗРО различной локализации. У 3 больных был подтвержден RTPS1 и найдены 
de novo нонсенс-мутации c.157C→T (p.R53*), с.669_670del (p.C223*) и c.843G→A (p.W281*), что ассоциировалось со ЗРО почек, 
ранним возрастом на момент постановки диагноза (медиана 2,6 мес) и дальнейшим неблагоприятным прогнозом заболевания. 
Выявление герминальных мутаций SMARCB1 у пациентов со ЗРО имеет важное значение для оценки рисков развития метахрон-
ных опухолей и медико-генетического консультирования членов семьи.

Ключевые слова: злокачественная рабдоидная опухоль, ген SMARCB1, нонсенс-мутация, секвенирование, опухоль почки

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-14-19

Germline nonsense-mutations of the SMARCB1 gene in Russian patients with rhabdoid renal tumors

D.S. Mikhaylenko1–3, M.V. Teleshova4, D.V. Perepechin1, G.D. Efremov1, D.Yu. Kachanov4, E.V. Raykina4,  
V.O. Bobrynina5, S.G. Lavrina4, A.M. Mitrofanova4, D.M. Konovalov4, S.R. Varfolomeeva4, B.Ya. Alekseev1

1N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research Radiological 
Center, Ministry of Health of Russia; Build. 4, 51 3rd Parkovaya St., Moscow 105425, Russia; 

2Research Center for Medical Genetics; 1 Moskvorech’e St., Moscow 115478, Russia; 
3Institute of Molecular Medicine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  

Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia;  
4Dmitry Rogachev Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia;  

1 Samory Mashela St., Moscow 117997, Russia;  
5Genoanalytika Company; Build. 77, 1 Leninskie Gory, Moscow 119234, Russia

The malignant rhabdoid tumor (RT) is one of the most aggressive childhood neoplasm. RTs are characterized by the presence of inactivating 
mutations in the SMARCB1 (hSNF5/INI1/BAF47) gene – a tumor suppressor localized in 22q11.2. Up to 30 % of RTs caused by germline 
mutations of this gene, to date those cases are considered as a manifestation of the rhabdoid tumor predisposition syndrome type 1 (RTPS1). 
We have analyzed the SMARCB1 mutations by polymerase chain reaction and subsequent Sanger sequencing in 18 patients with RT in dif-
ferent localizations for improving of genetic laboratory diagnostics of the RTPS1, as well as searching of genotype-phenotype correlations in 
this disease. Three patients had de novo nonsense-mutations c.157C→T (p.R53*), c.669_670del (p.C223*) and c.843G→A (p.W281*), 
confirming RTPS1, which were associated with RT in the kidney, early age at diagnosis (median 2.6 months) and poor prognosis. Identifica-
tion of germline SMARCB1 mutations in the patients with RTs is essential to assess the risk of metachronous tumors and for genetic counseling 
of other family members.

Key words: malignant rhabdoid tumor, SMARCB1 gene, nonsense-mutation, sequencing, renal tumor
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Злокачественные рабдоидные опухоли (ЗРО) – 

группа редких высокозлокачественных новообразова-
ний раннего детского возраста. Показатель заболе-
ваемости независимо от локализации не превышает 
0,02–0,09 случая на 100 тыс. детского населения [1]. 
В зависимости от топографии первичной опухоли вы-
деляют ЗРО почек, мягких тканей (экстракраниаль-
ные, экстраренальные ЗРО) и центральной нервной 
системы (атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль 
(АТРО)). Заболевают преимущественно дети раннего 
возраста, медиана на момент постановки диагноза со-
ставляет 12,3 мес; иногда опухоли развиваются уже 
внутриутробно [2, 3].

Независимо от локализации ЗРО выделены 
в отдельную нозологическую форму ввиду харак-
терного генетического нарушения – инактива-
ции гена-супрессора опухолевого роста SMARCB1 
(hSNF5 / INI1 / BAF47), локализованного в районе 
22q11.2. Этот ген кодирует один из ключевых компо-
нентов аденозинтрифосфатзависимого комплекса ре-
моделинга хроматина SW1 / SNF [1]. Биаллельную ин-
активацию этого гена выявляют в 98 % случаев ЗРО [4]. 
Опухоли могут развиваться как спорадические вслед-
ствие соматических мутаций, а могут быть проявлени-
ем синдрома предрасположенности к развитию рабдо-
идных опухолей (rhabdoid tumor predisposition syndrome, 
RTPS). В настоящее время выделяют 2 типа синдрома: 
1-й тип (RTPS1, OMIM: 609322) обусловлен наличием 
герминальных мутаций в гене SMARCB1; 2-й тип, зна-
чительно более редкий (RTPS2, OMIM: 613325), харак-
теризуется мутациями в гене SMARCA4 [5, 6]. Доля 
RTPS1 среди ЗРО всех локализаций составляет 30 % [7, 
8]. Около 70 % герминальных мутаций при RTPS1 
представлены нонсенс-мутациями, мутациями сайтов 
сплайсинга и небольшими делециями / инсерциями 
в экзонах 2–7, остальные 30 % – внутригенными деле-
циями / дупликациями экзонов и протяженными де-
лециями всего гена [9, 10]. При экстраренальной ло-
кализации новообразования иногда возникает  
необходимость проведения дифференциального диаг-
ноза RTPS1 и других онкологических синдромов. 
В частности, шванномы и менингиомы могут быть ча-
стью клинической картины нейрофиброматоза 2-го 
типа, вызываемого мутациями в гене NF2 [11, 12]. Му-
тации в гене SMARCA4 могут приводить к развитию 
RTPS2; менингиомы бывают проявлением синдрома 
Горлина (обусловлен мутациями в гене PTCH) [5, 13]. 
В литературе описаны такие нетипичные случаи, 
как манифестация RTPS1 в виде ЗРО сердца. Рекомен-
дуется проводить поиск мутаций SMARCB1 у больных 
ЗРО любой локализации, в том числе при первично-
множественных опухолях; также анализ надо выполнять 
пациентам со шванноматозом при отрицательном ре-
зультате теста на мутации генов NF1 / 2 [14].

Исследование популяционных особенностей мута-
ций гена SMARCB1 при RTPS1 и других онкологических 
заболеваниях остается актуальной задачей для совер-
шенствования генетической лабораторной диагности-
ки и интерпретации гено-фенотипических корреляций.

Цель работы – поиск и характеристика герминаль-
ных мутаций гена SMARCB1 у российских пациентов 
со ЗРО.

Материалы и методы
В исследование вошли 18 пациентов со ЗРО различ-

ной локализации (мягкие ткани, почки, центральная 
нервная система) в возрасте 0,3–46,4 мес (медиана  
6,5 мес), получавшие лечение в ФНКЦ ДГОИ  
им. Дмитрия Рогачева в период с февраля 2012 г. по но-
ябрь 2016 г. Во всех случаях диагноз ЗРО устанавливал-
ся на основании результатов гистологического иссле-
дования ткани опухоли и подтверждался потерей 
ядерной экспрессии SMARCB1 (при наличии положи-
тельного внутреннего контроля, например на эндоте-
лии сосудов) при проведении иммуногистохимическо-
го анализа. От законных представителей всех пациентов 
было получено информированное согласие. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комитетом.

Геномную ДНК выделяли из образцов цельной 
крови с помощью набора АмплиПрайм ДНК-сорб-В 
(Интерлабсервис, Россия).

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) для ам-
плификации экзонов 1–9 гена SMARCB1 проводили 
с использованием праймеров и условий, опубликован-
ных ранее [15]. Наличие специфических ПЦР-продук-
тов проверяли с помощью электрофореза в 8 % поли-
акриламидном геле с окраской нитратом серебра.

Секвенирование ПЦР-продуктов выполняли с ис-
пользованием набора BigDye Terminator v. 3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Applied Biosystems, США). Предвари-
тельно обрабатывали ПЦР-смесь 1 единицей актив-
ности щелочной фосфатазы и 4 единицами активно-
сти экзонуклеазы I из Escherichia coli для удаления 
непрореагировавших праймеров и дезоксинуклеотид-
трифосфатов (dNTPs). Детекцию меченых фрагментов 
осуществляли на капиллярном секвенаторе 3500xL 
(Applied Biosystems, США).

Результаты и обсуждение
Характеристики пациентов представлены в таб-

лице. Для оценки локализации первичной опухоли 
и стадии заболевания больным проводили ком-
плексное обследование в объеме рутинных лабора-
торных тестов, компьютерной томографии органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза, 
магнитно-резонансной томографии зоны пора-
жения и головного мозга, пункций костного мозга 
из 4 точек, остеосцинтиграфии с бисфосфонатами, 
мечеными изотопом технеция 99mTc.
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Клинические характеристики пациентов, вошедших в исследование

Clinical data for patients included in the study

№ 
паци-
ента 

Patient 
No.

Пол 
Sex

Возраст, 
мес 
Age, 

months

Локализация 
опухоли 

Tumor 
localization

Наличие и локализация 
метастазов 

Metastases and their location

Наличие 
герминальных 

мутаций 
SMARCB1 

Germline 
SMARCB1 
mutations

Статус 
пациента 

Patient status

Длительность 
наблюдения, 

мес 
Follow-up 

duration, months

1 Женский 
Female

0,3 Голова / шея 
Head / neck

 – _ Жив 
Alive

39,0

2 Женский 
Female

15,6 Почка 
Kidney

Лимфатический узлы, 
легкие, брюшина 
Lymph nodes, lungs, 

peritoneum

_ Умер 
Dead

2,0

3 Мужской 
Male

19,3 Почка 
Kidney

Легкие 
Lungs

_ Умер 
Dead

0,5

4 Мужской 
Male

13,0 Печень 
Liver

Печень 
Liver

_ Умер 
Dead

2,0

5 Женский 
Female

5,7 Голова / шея 
Head / neck

Лимфатический узлы 
Lymph nodes

_ Жив 
Alive

14,0

6 Женский 
Female

1,4 Средостение 
Mediastinum

 – _ Умер 
Dead

5,0

7 Мужской 
Male

3,1 Малый таз 
Small pelvic

Легкие, печень 
Lungs, liver

_ Умер 
Dead

2,0

8 Женский 
Female

1,3 Почка 
Kidney

Лимфатический узлы, 
печень 

Lymph nodes, liver
_ Умер 

Dead
9,5

9 Женский 
Female

6,5 Почка 
Kidney

Лимфатический узлы, 
легкие, головной мозг 
Lymph nodes, lungs, brain

с.669_670del 
(p.C223*) 

Умер 
Dead

3,0

10 Мужской 
Male

1,2 Голова / шея 
Head / neck

Лимфатический узлы, 
легкие 

Lymph nodes, lungs
_ Жив 

Alive
5,5

11 Женский 
Female

2,4 Почка 
Kidney

 – 
c.157C→T 
(p.R53*) 

Умер 
Dead

4,0

12 Мужской 
Male

46,4 Голова / шея 
Head / neck

 – _ Жив 
Alive

30,0

13 Женский 
Female

34,0 IV желудочек 
Ventricle IV

Мозжечок 
Cerebellum

_ Жив 
Alive

32,0

14 Мужской 
Male

1,6 Печень 
Liver

Легкие, надпочечник, 
канцероматоз брюшины 

Lungs, adrenal gland, 
peritoneal carcinomatosis

_ Умер 
Dead

5,0

15 Женский 
Female

2,6 Почка 
Kidney

_
c.843G→A 
(p.W281*) 

Умер 
Dead

14,0

16 Мужской 
Male

12,8 Туловище 
Trunk

_ _ Жив 
Alive

28,0

17 Женский 
Female

45,6 Почка 
Kidney

Лимфатический узлы, 
легкие 

Lymph nodes, lungs
_ Умер 

Dead
19,5

18 Мужской 
Male

6,6
Печень

Liver
_ _ Жив 

Alive
57,0

Примечание. Обозначения мутаций даны в соответствии с международной номенклатурой HGVS. 
Note. Mutations are presented in accordance with the International HGVS Nomenclature.
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В результате проведенного обследования у 10 
(55,5 %) больных был установлен диагноз ЗРО мягких 
тканей, у 7 (39,0 %) – ЗРО почек и у 1 – АТРО. У па-
циентов со ЗРО мягких тканей первичная опухоль 
была локализована в области головы и шеи в 4 (40,0 %) 
случаях, поражение печени отмечено у 4 (40,0 %) 
больных, по 1 случаю пришлось на поражение средо-
стения, малого таза и мягких тканей спины. У всех 
пациентов со ЗРО почек имело место унилатеральное 
поражение: в 6 случаях поражение правой почки, в 1 – 
левой. АТРО была локализована в области дна IV же-
лудочка. Отдаленные метастазы на момент постанов-
ки диагноза выявлены у 11 (61,1 %) больных.

Всем пациентам было выполнено молекулярно- 
генетическое исследование образцов геномной ДНК, 
выделенных из цельной крови, включающее ПЦР с по-
следующим секвенированием экзонов 1–9 гена 
SMARCB1. Инактивирующие мутации были найдены 
в 16,6 % (3 / 18) случаев. Все выявленные мутации пред-
ставляли собой нонсенс-мутации, локализованные 
в экзонах 2, 6 и 7, соответственно c.157C→T (p.R53*), 
с.669_670del (p.C223*), c.843G→A (p.W281*) в гетеро-
зиготном состоянии (см. рисунок). Образцы крови ро-
дителей также были подвергнуты молекулярно-генети-
ческому анализу, однако у них не обнаружены мутации, 
которые ранее были найдены у пробандов, что позво-
ляет классифицировать их как мутации de novo.

Отметим, что частота встречаемости мутаций в на-
шей работе была ниже, чем у некоторых других авторов 
[8, 10]. Это может быть объяснено как популяционны-
ми особенностями, так и тем, что нами был проведен 
анализ только точковых мутаций секвенированием 
по Сэнгеру, который целесообразно дополнять анали-
зом на протяженные делеции гена с помощью, напри-
мер, мультиплексной амплификации лигированных 
зондов или цифровой ПЦР. Как и в нашем исследова-
нии, практически все обнаруженные точковые мута-
ции у других авторов – мутации de novo, что обуслов-
лено высокой летальностью и инвалидизацией 
больных с RTPS1 до достижения репродуктивного 
возраста [7–10]. Отсутствие «горячих» точек мутагене-
за и преобладание нонсенс-мутаций над другими ти-
пами однонуклеотидных мутаций согласуются с име-
ющимися данными о нарушениях в гене SMARCB1 
при RTPS1 [9]. При сопоставлении наших результатов 
с базой данных HGMD (Human Gene Mutation 
Database); (http://www.hgmd.cf.ac.uk) мутация 
c.157C→T (p.R53*) была идентифицирована под номе-
ром CM034687 как впервые описанная другими авто-
рами у 7-месячного ребенка с АТРО [16]. Данную му-
тацию впоследствии неоднократно обнаруживали 
при исследовании SMARCB1 в ЗРО различных локали-
заций, например при проведении полногеномных ис-
следований или целенаправленного поиска мутаций 
в этом гене [17, 18], что отражено в базе данных  

COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer); 
(http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic, номер мутации 
COSM24595). Делеция 2 нуклеотидов с формировани-
ем стоп-кодона с.669_670del (p.C223*) была описана 
лишь однажды у пациента со ЗРО почки (COSM1069) 
[19]. Другую обнаруженную нами мутацию c.843G→A 
(p.W281*) также находили у детей со ЗРО почки 
(COSM1058) [7, 20]. 

В экспериментах на клеточных культурах показа-
ны по крайней мере 5 различных механизмов, с помо-
щью которых может реализовываться потенциал точ-
ковых инактивирующих мутаций гена SMARCB1 (в том 
числе нонсенс-мутаций, выявленных в настоящей 
работе) как у гена-супрессора опухолевого роста в опу-
холях почки. Во-первых, восстановление экспрессии 
SMARCB1 приводит к репрессии циклина D1 / CDK4 
и аресту клеточного цикла в точке G0 / G1. Во-вторых, 
потеря SMARCB1 активирует сигнальный путь Sonic 
Hedgehog через экспрессию генов-мишеней GLI1 
и PTCH, а также сигнальный путь Wnt / β-катенин, по-
вышает экспрессию фактора E2F и, главное, мобили-
зует нуклеосомы в промоторах онкогенов, вступая 
в антагонистические отношения с белками группы 
polycomb, затрудняющими ремоделинг хроматина [21].

Пациентам было проведено комплексное специ-
фическое лечение в рамках рекомендаций протоколов 
терапии в зависимости от локализации образования 
(ЗРО почек – EU-RHAB, SIOP WT 2001; ЗРО мягких 
тканей – EU-RHAB, CWS 2009; АТРО – ATRO 2006) 
с использованием неоадъювантной / адъювантной 
поли химиотерапии, лучевой терапии и хирургическо-
го вмешательства. Медиана наблюдения составила 7,5 
(0,5–57,0) мес. На момент написания данной публи-
кации 7 (38,8 %) пациентов живы, 11 (61,2 %) умерли. 
Смерть больных во всех случаях была обусловлена ре-
цидивом / прогрессированием основного заболевания.

Следует отдельно отметить, что все 3 больных, 
у которых были выявлены герминальные мутации, 
имели ЗРО почек и манифестацию заболевания в пер-
вые 6 мес жизни (медиана возраста на момент поста-
новки диагноза 2,6 мес). Медиана возраста в когорте 
пациентов с наличием герминальных мутаций по срав-
нению с когортой пациентов с отсутствием таковых 
была меньше (2,6 (2,4–6,5) мес против 6,6 (0,3–
46,4 мес)), однако статистически значимых различий 
не получено (p = 0,51). Все больные с наличием гер-
минальных мутаций умерли от прогрессии опухоли 
в ранние сроки от момента инициации специфиче-
ской терапии (2 пациента) и развития системного ре-
цидива заболевания (1 пациент). В последнем случае 
у больного, достигшего полного ответа на фоне спе-
цифического лечения, отмечено поражение головного 
мозга, что может рассматриваться как системный ре-
цидив заболевания или формирование метахронной 
опухоли на фоне генетической предрасположенности.



18

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

18

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Поиск и характеристика герминальных мутаций 
SMARCB1 при наследственных и врожденных онколо-
гических синдромах имеют значение как с фундамен-

Мутации гена SMARCB1, выявленные в настоящей работе (верхний 
график – секвенирование с обратного праймера)
SMARCB1 gene mutations identified in this study (upper graph is  sequencing 
with reverse primer)

тальной (более детальное понимание способов инакти-
вации SMARCB1 в канцерогенезе), так и с практической 
точки зрения. В последнем случае немаловажным яв-
ляется возможность сопоставления результатов кон-
кретного анализа с ранее опубликованными данными 
о той же мутации при RTPS1, также не исключены гено-
фенотипические корреляции и / или популяционные 
особенности в частотах мутаций, которые могут быть 
выявлены при накоплении данных о мутациях гена 
SMARCB1 от различных исследователей.

Заключение
Мы провели диагностику, включая поиск мутаций 

в гене SMARCB1, и лечение 18 пациентов со ЗРО, на-
блюдавшихся в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
в период с февраля 2012 г. по ноябрь 2016 г. В 16,5 % 
случаев обнаружены герминальные мутации гена 
SMARCB1, приводящие к формированию преждевре-
менного стоп-кодона, что клинически ассоциировалось 
с развитием ЗРО почек и манифестацией заболевания 
в течение первых месяцев жизни. Выявление герми-
нальных мутаций у пациентов со ЗРО имеет важное 
значение для оценки рисков развития метахронных 
опухолей и медико-генетического консультирования 
членов семьи. Влияние наличия герминальных мутаций 
гена SMARCB1 на прог ноз заболевания требует дальней-
шего изучения на больших когортах больных.
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Структура 90-дневных осложнений после резекции 
единственной почки при опухолях ее паренхимы

В.А. Атдуев1, Г.И. Шейыхов2, А.А. Данилов2, М.Б. Дырдик2, З.В. Амоев2,  
Д.С. Ледяев1, Ю.О. Любарская1, П.И. Рыхтик2, И.В. Шатохина2

1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России;  
Россия, 603950 Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1; 

2ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр» ФМБА России;  
Россия, 603001 Нижний Новгород, Нижневолжская набережная, 2

Контакты: Гаджикерим Исламович Шейыхов shejxoff@yandex.ru

Цель исследования – изучение структуры 90-дневных осложнений после резекции единственной почки и определение зависимости 
их возникновения от степени сложности резекции по нефрометрической системе RENAL.
Материалы и методы. Было произведено 70 резекций почки 65 пациентам (34 мужчинам и 31 женщине) с опухолями единст-
венной почки. Средний возраст – 59,1 года (40–75 лет). У 55 больных был зарегистрирован почечно-клеточный рак, у 10 – до-
брокачественные опухоли. По шкале RENAL в 17 (24 %) случаях степень сложности резекции почки составила 4–6 баллов, 
в 21 (30 %) – 7–9, в 32 (45 %) – 10–12. Средний диаметр опухолей – 4,4 (1,5–10,0) см. Резекцию почки без ишемии выполнили 
3 больным, с сегментарной ишемией – в 39 случаях. В 28 (40 %) случаях применяли общую ишемию, средняя ее длительность 
составила 18 (6–48) мин. У 5 больных осуществляли местную гипотермию. Статистический анализ проведен с использованием 
SPSS Statistics 16.
Результаты. При анализе 90-дневных осложнений было установлено, что они отсутствовали в 41 (58,6 %) случае, осложнения 
I степени тяжести отмечены в 2 (2,9 %) случаях, II степени – в 20 (28,6 %), III степени – в 6 (8,6 %), осложнения IV и V сте-
пеней не наблюдались. Гемодиализа не было. Осложнения статистически значимо чаще встречались при увеличении суммы баллов 
по шкале RENAL (U-критерий Манна–Уитни, р = 0,001); выявлена положительная корреляция суммы баллов по шкале RENAL 
с наличием осложнений (коэффициент Спирмена rho 0,411; p <0,001). Обнаружены зависимость тяжести осложнений от суммы 
баллов по шкале RENAL (U-критерий Манна–Уитни, р = 0,004) и положительная корреляция их тяжести с суммой баллов по шка-
ле RENAL (коэффициент Спирмена rho 0,432; p <0,001).
Заключение. К максимальной степени сложности по системе RENAL относилось 45 % случаев резекции почки. В 60 % случаев 
резекцию почки выполняли без общей ишемии. Анализ результатов проведения резекции единственной почки показал ее высокую 
эффективность и безопасность, а также зависимость частоты и тяжести осложнений от степени сложности резекции по си-
стеме RENAL.

Ключевые слова: опухоль почек, единственная почка, резекция почки, RENAL, осложнение

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-20-26

Structure of 90 day complications after solitary kidney resection due to parenchyma tumors

V.A. Atduev1, G.I. Sheiykhov2, A.A. Danilov2, M.B. Dyrdik2, Z.V. Amoev2,  
D.S. Ledyaev1, Yu.O. Lyubarskaya1, P.I. Rykhtik2, I.V. Shatokhina2

1Nizhniy Novgorod State Medical Academy, Ministry of Health of Russia;  
10/1 Minina and Pozharskogo Sq., Nizhniy Novgorod 603950, Russia; 

2Volga District Medical Center under Federal Medical and Biological Agency of Russia;  
2 Nizhnevolzhskaya Naberezhanya, Nizhniy Novgorod 603001, Russia

Objective. Study of 90 day complications after solitary kidney resection and determination of their dependence on resection complexity level 
in accordance with the RENAL nephrometry scoring system. 
Materials and methods. Seventy (70) resections due to solitary kidney tumors were performed in 65 patients (34 males and 31 females). Mean 
age was 59.1 years (40–75 years). Fifty-five (55) patients had renal cell carcinoma, 10 patients had benign tumors. According to the RENAL 
scoring system, in 17 (24 %) cases resection complexity was 4–6 points, in 21 (30 %) cases it was 7–9 points, in 32 (45 %) cases it was 
10–12 points. Mean tumor diameter was 4.4 (1.5–10.0) cm. Kidney resection without ischemia was performed in 3 patients, with segmental 
ischemia – in 39 cases. In 28 (40 %) cases general ischemia was used, its mean duration was 18 (6–48) minutes. Local hypothermia was 
used in 5 patients. Statistical analysis was performed using SPSS Statistics 16.
Results. Analysis of 90 day complications revealed no complications in 41 (58.6 %) cases, severity grade I complications were observed in 
2 (2.9 %) cases, grade II – in 20 (28.6 %), grade III – in 6 (8.6 %); there were no grade IV and V complications. Hemodialysis wasn’t 
performed. Complications were significantly more frequent when total RENAL points were higher (Mann–Whitney U-test, р = 0.001); 
a positive correlation between RENAL score and presence of complications was observed (Spearman’s rho 0.411; p <0.001). A dependence 
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between complications severity and RENAL score (Mann–Whitney U-test, р = 0.004) and a positive correlation between complications sever-
ity and RENAL score (Spearman’s rho 0.432; p <0,001) were revealed.
Conclusion. Forty-five percent (45 %) of kidney resections were of maximum complexity according to the RENAL scoring system. In 60 %  
of cases resection was performed without general ischemia. Analysis of the results of solitary kidney resection demonstrated high efficacy and 
safety of the procedure and dependence of the frequency and severity of complications on complexity level per the RENAL scoring system.

Key words: kidney tumor, solitary kidney, kidney resection, RENAL, complication

Введение
Число больных с опухолями почки постоянно уве-

личивается, что связано с ростом истинной заболева-
емости и улучшением диагностики новообразований 
данной локализации. С конца XX века с широким 
внедрением в клиническую практику современных 
методов ультразвукового исследования (УЗИ), а также 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) и магнитно-резонансной томографии на-
блюдается значительный рост выявляемости неболь-
ших бессимптомных опухолей почки [1]. По данным 
A. Galfano и соавт., количество случайно обнаружи-
ваемых бессимптомных опухолей почки увеличилось 
с 52 до 73 %, количество небольших по размеру  
(<4 см в диаметре) опухолей – с 33,6 до 58,0 % [2].

Также стало возможным точное определение лока-
лизации опухоли, проведение топической диагностики 
и нефрометрии, дифференцирование стадий почечно-
клеточного рака (ПКР) Т1 и Т3а и таким образом опре-
деление характера предполагаемого оперативного по-
собия и его технических особенностей [3, 4].

По данным литературы, опухоли единственной 
почки (ЕП) составляют 1,8–2,0 % всех опухолей по-
чек. В связи с ростом общего числа пациентов с опу-
холями почек и улучшением показателей общей вы-
живаемости больных ПКР после нефрэктомии 
увеличивается число пациентов и с новообразовани-
ями ЕП, в том числе с билатеральным асинхронным 
раком почек [5, 6].

Резекция почки – наиболее эффективный метод 
лечения пациентов с опухолями ЕП. Альтернативный 
метод терапии этой категории больных – нефрэкто-
мия ЕП, перевод на ренопривное состояние и к хро-
ническому гемодиализу – отличается крайне низким 
уровнем качества жизни больных, большими финан-
совыми затратами и низкой выживаемостью. Резуль-
таты трансплантации почки у этих пациентов не уте-
шительные, на фоне иммуносупрессивной терапии 
наступает быстрая диссеминация опухоли. Больным, 
не подходящим для резекции ЕП из-за сопутствующей 
патологии, или при отказе пациента от операции 
в редких случаях (гематурия) применяют селективную 
эмболизацию сосудов новообразования. В последние 
годы стали шире использовать способы локального 
воздействия на опухоль: радиочастотную термоабля-
цию, криодеструкцию, высокочастотный ультразвук, 

микроволновую и лазерную абляции. Количество 
местных рецидивов после их применения остается вы-
соким, хотя показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости сопоставимы с результатами резекции 
почки у определенной категории больных [7, 8].

При планировании резекции ЕП важным считает-
ся отбор пациентов; оперировать следует почку с со-
хранной функцией, и чтобы оставшаяся часть почки 
после резекции обеспечивала хорошее качество жизни 
пациента без заместительной почечной терапии. В на-
стоящее время в связи с расширением технических 
возможностей хирургии почки происходит увеличение 
числа сложных операций, уносящих значительное ко-
личество почечной ткани, что диктует необходимость 
тщательного исследования этой проблемы. Вследствие 
этого крайне актуальной является адекватная оценка 
функциональных и компенсаторных возможностей 
почечной паренхимы. Целесообразность оперативно-
го вмешательства в зависимости от техники выполне-
ния вмешательства и объема удаляемой почечной тка-
ни должна быть достоверно доказана. Это позволит 
избежать осложнений в виде почечной недостаточно-
сти, уменьшит риск развития послеоперационных 
осложнений и перевода пациента на пожизненную 
заместительную почечную терапию.

Цель исследования – изучение структуры 90-днев-
ных осложнений после резекции ЕП и определение 
зависимости их возникновения от степени сложности 
резекции по нефрометрической системе RENAL.

Материалы и методы
С 1999 по 2016 г. 65 пациентам (34 мужчинам 

и 31 женщине) с опухолями ЕП произведено 70 резек-
ций почки. Средний возраст – 59,1 года (40–75 лет). 
У 55 больных был ПКР, у 10 – доброкачественные опу-
холи (3 ангиомиолипомы, 5 онкоцитом, 2 аденомы).

Опухоль врожденной ЕП была у 3 (4,6 %) больных, 
опухоль функционирующей ЕП – у 8 (12,3 %), опу-
холь ЕП в случаях, когда контралатеральная почка 
была удалена не по поводу рака, – у 17 (26,2 %) паци-
ентов, рак ЕП с удаленной контралатеральной почкой 
по поводу рака (асинхронный билатеральный рак по-
чек) – у 38 (58,5 %).

У всех больных до операции была удовлетворитель-
ная функция ЕП по данным уровней креатинина и мо-
чевины крови, пробы Реберга и динамической 
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нефросцинтиграфии. В ходе планирования вида и объ-
ема операции проводилась четкая топическая диагно-
стика: определение локализации и размеров опухоле-
вых узлов, их количество, соотношения опухоли 
(опухолей) с полостной системой и сосудистым руслом 
почки. Степень сложности резекции почки оценивали 
с использованием нефрометрической системы  
RENAL. Резекция почки легкой степени сложности 
(4–6 баллов) определена в 17 (24 %) случаях, средней 
степени (7–9 баллов) – в 21 (30 %) и тяжелой степени 
(10–12 баллов) – в 32 (45 %) (рис. 1, 2). Средний диа-
метр опухолей составил 4,4 см (минимальный – 1,5 см, 
максимальный – 10,0 см, медиана – 4,0 см).

Надо отметить важность тщательной интраопера-
ционной ревизии почки и в некоторых случаях ис-
пользования интраоперационного УЗИ для выявления 
опухолевых узлов, не диагностированных до проведе-
ния вмешательства. В 15 (21,4 %) случаях была уста-
новлена мультифокальность опухолевого процесса, 

и этот фактор, по нашему мнению, является основной 
причиной местных рецидивов после резекции почки, 
особенно у пациентов с асинхронным билатеральным 
раком.

Наиболее важный момент резекции ЕП – ограни-
ченность времени ишемии почки и риск развития пос-
ле операции острой почечной недостаточности. Резек-
ция почки без ишемии была осуществлена у 3 больных 
с небольшими периферически локализованными опу-
холями. В 39 случаях резекция почки была выполнена 
без общей ишемии – компрессия или лигирование 
сегментарных артерий участков почки, подлежащих 
удалению. Таким образом, в 42 (60 %) случаях резек-
ция ЕП была произведена без общей ишемии. 
В остальных 28 случаях (40 %) применяли общую ише-
мию почки, средняя ее длительность составила 18 мин 
(минимальная – 6 мин, максимальная – 48 мин, ме-
диана – 16 мин). В случаях продолжительности ише-
мии более 25 мин (у 5 больных) использовали местную 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография: опухоль единственной левой почки с центральной локализацией, сумма баллов 12 по шкале RENAL
Fig. 1. Magnetic resonance tomography: Tumor of the solitary kidney with central localization, 12 points on the RENAL scoring system
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гипотермию льдом. Статистический анализ проводи-
ли с использованием SPSS Statistics 16.

Результаты
Интраоперационных осложнений и летальных ис-

ходов не было. У 1 пациента после мультифокальной 
резекции левой ЕП (2 опухоли – ПКР, лейомиома) 
и адреналэктомии слева (аденома надпочечника) воз-
никло кровотечение из культи левой надпочечниковой 
артерии; больной был оперирован повторно, кровоте-
чение остановлено наложением шва на стенку аорты. 
Пациент был выписан с выздоровлением, в настоящее 
время он жив, функция почки удовлетворительная. 
В 2 случаях по поводу выделения мочи по дренажам вы-
полнили стентирование мочеточника, мочевые свищи 
закрыли, стенты были удалены через 1 мес после опера-
ции. У 3 больных возникла обтурационная анурия (об-
струкция мочеточника сгустком крови). В этих случаях 
сгусток крови удален, мочеточник стентирован, насту-
пило выздоровление. Транзиторное повышение уровней 
мочевины и креатинина крови после операции зафик-
сировано у 14 (20 %) больных. Во всех случаях 

с эффектом применялась консервативная меди ка-
ментозная терапия, необходимости в гемодиализе 
не возникло. При анализе 90-дневных ослож нений 
по Clavien–Dindo установлено, что не было осложнений 
в 41 (58,6 %) случае, осложнения I степени тяжести (ра-
невые) отмечены в 2 (2,9 %) случаях, II степени (меди-
каментозная терапия острой почечной недостаточности, 
анемии, аритмии) – в 20 (28,6 %), III степени (стенти-
рование мочеточника, остановка кровотечения) – в 6 
(8,6 %), осложнения IV и V степеней не наблюдались.

Осложнения статистически значимо чаще встреча-
лись при увеличении суммы баллов по шкале  
RENAL (U-критерий Манна–Уитни, р = 0,001); выяв-
лена положительная корреляция суммы баллов по шка-
ле RENAL с наличием осложнений (коэффициент 
Спирмена rho 0,411, p <0,001). Кроме этого, обнаруже-
ны зависимость тяжести осложнений по Clavien–Dindo 
от суммы баллов по шкале RENAL (U-критерий Ман-
на–Уитни, р = 0,004) и положительная корреляция тя-
жести осложнений с суммой баллов по шкале RENAL 
(коэффициент Спирмена rho 0,432, p <0,001).

Для иллюстрации зависимости развития осложне-
ний от степени сложности резекции приводим клини-
ческий случай.

Клинический случай 
Больной Е., 47 лет, поступил в клинику 27.09.2014 

в экстренном порядке с жалобами на отсутствие мочи, 
интенсивную боль в правой поясничной области и общую 
слабость. Левая почка удалена в 1981 г. по поводу терми-
нального гидронефроза. Макрогематурия со сгустками 
возникла 21.09.2014, по поводу чего пациент обратился 
за медицинской помощью в поликлинику по месту житель-
ства. При УЗИ выявлена опухоль в средней трети правой 
ЕП размером 6 × 7 см. Была назначена симптоматическая 
терапия. При МСКТ от 25.09.2014 подтверждено наличие 
опухоли в средней трети правой ЕП неоднородной струк-
туры размером 56 × 82 × 69 мм, сумма баллов 12 по шкале 
RENAL (рис. 3). 25.09.2016 возникла анурия.

При поступлении данные УЗИ: размеры правой почки 
увеличены, паренхима до 20 мм, чашечно-лоханочная си-
стема (ЧЛС) правой почки расширена (лоханка до 20 мм, 
чашечки до 12–17 мм), содержимое неоднородное, 
не исключается наличие сгустков крови, мочевой пузырь 
пустой. По результатам анализа крови установлено по-
вышение уровня креатинина до 355,0 мкмоль / л и моче-
вины до 10,1 ммоль / л. 27.09.2014. 

В экстренном порядке выполнено стентирование 
правого мочеточника, проведена инфузионная, симпто-
матическая терапия с положительным эффектом. 
По данным контрольных ана лизов крови от 07.11.2014: 
уровень креатинина крови – 170,0 мкмоль / л, мочевина 
крови – 8,0 ммоль / л.

08.10.2014 больному выполнена тораколюмботомия 
в X межреберье справа с резекцией XI ребра. При ревизии 

Рис. 2. Окончательный вид левой почки после удаления опухоли и ре-
конструкции 
Fig. 2. Final appearance of the left kidney after tumor removal and 
reconstruction
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установлено, что в средней трети почки имеется опу-
холь размером до 8 см с преимущественно интрареналь-
ным ростом. Почка полностью мобилизована, обложена 
льдом, выделены почечные артерия и вена, на почечную 
артерию наложен сосудистый зажим. В процессе резек-
ции почки выявлено наличие тромба в почечной вене, про-
ведена энуклеорезекция почки с тромбэктомией почечной 
вены и резекцией лоханки, стентирован правый моче-
точник, дефекты ЧЛС ушиты. Длительность холодовой 
ишемии – 48 мин. Установлены 2 улавливающих дрена-
жа. Макропрепарат (рис. 4): участок ткани почки 
с опухолью желтого цвета размером до 80 мм с распро-
странением в вену в виде опухолевого тромба. Гистоло-
гическое исследование № 66294 / 300: ПКР, светлокле-
точный вариант, G2. В послеоперационном периоде 
отмечено выделение мочи по дренажам. 10.11.2014 боль-
ному выполнено перестентирование правого мочеточ-

ника наружным стентом. По дренажам выделение мочи 
прекратилось. Дренажи были удалены, рана зажила пер-
вичным натяжением. Результаты УЗИ от 12.11.2014: 
свободной жидкости вокруг правой почки нет, ЧЛС 
не расширена. 15.11.2014 стент был удален. Больной 
выписан на амбулаторное лечение 17.11.2014.

В июле 2015 г. при контрольной МСКТ патологии 
правой почки не выявлено, в легких имеются несколько 
метастатических очагов размером от 5 до 10 мм. Па-
циенту был назначен сунитиниб. Данные МСКТ 
от 13.11.2016: патологии правой почки нет, в легких раз-
меры и количество очагов не увеличиваются (стабилиза-
ция). Продолжается терапия сунитинибом. Результаты 
анализа крови от 12.11.2016: уровни креатинина (104,0 
мкмоль/л) и мочевины (7,2 ммоль/л) в пределах нормы.

Обсуждение
Опухоль ЕП не должна быть причиной отказа 

от оперативного лечения, так как активная хирурги-
ческая тактика позволяет добиться излечения и про-
дления жизни больных на достаточно высоком уровне 
[5]. У данной категории пациентов актуально выпол-
нение резекции почки с сохранением наибольшего 
объема функционирующей здоровой ткани с мини-
мальной кровопотерей и ишемией. Осложнения после 
резекции опухоли почки в основном связаны с техни-
ческими особенностями проведения хирургического 
пособия: выделением почечных сосудов, длитель-
ностью холодовой ишемии, объемом унесенной по-
чечной паренхимы, необходимостью реконструкции 
ЧЛС. Также отмечено, что частота и тяжесть осложне-
ний зависят от степени сложности резекции почки, 
оцененной с помощью различных нефрометрических 
систем [9–12].

Для резекции почки характерны специфические 
осложнения: мочевые свищи (временные или стой-
кие), кровотечения (ранние или вторичные, поздние), 
инфекционные, лихорадка, связанная с резорбцией 
ишемизированной почечной ткани, острая почечная 

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография: опухоль правой почки с центральной локализацией опухоли, сумма баллов 12 по шкале 
RENAL
Fig. 3. Spiral computed tomography: Tumor of the right kidney with central localization, 12 points on the RENAL scoring system

Рис. 4. Макропрепарат: ткань почки с опухолью и с тромбом почечной 
вены 
Fig. 4. Gross specimen: Kidney tissue with the tumor and renal vein thrombosis
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недостаточность и сморщивание почки с развитием 
нефрогенной артериальной гипертензии [13]. Частота 
специфических осложнений колеблется от 3,2 до 
35,2 %. У 0,8–5,6 % больных они являются причиной 
летальных исходов. По данным большинства авторов, 
мочевые свищи осложняют резекцию почки у 2,0–
8,9 % пациентов, а некоторые хирурги приводят более 
высокие значения этого осложнения: S. Campbell и со-
авт. – 15,2 %, А. С. Novick – 17,0 %. Риск развития 
мочевых свищей возрастает при удалении больших 
опухолей почки центральной локализации в условиях 
ex situ, когда выполняется реконструкция ЧЛС [6, 
14–16].

В 2 ведущих клиниках США (Cleveland Clinic 
и Mayo Clinic) была изучена зависимость результатов 
резекции ЕП от вида ишемии и ее длительности 
у 537 больных. Пациенты были разделены на 3 группы: 
без пережатия сосудов почки (n = 85), с пережатием 
сосудов почки с тепловой ишемией (n = 174) и с пере-
жатием сосудов почки с холодовой ишемией (n = 278). 
Авторы пришли к выводу, что пережатие сосудов поч-
ки во время ее резекции сопровождается большим 
числом почечных осложнений (ранние послеопераци-
онные осложнения – в 6,9 %, поздние – в 24,6 % слу-
чаев). Допустимый предел тепловой ишемии оказался 
20 мин, холодовой ишемии – 35 мин [17]. Продолжи-
тельность ишемии более 30 мин достоверно увеличи-
вает риск развития почечной недостаточности в по-
слеоперационном периоде [18]. После резекции ЕП, 
сопровождающейся удалением более 50 % паренхимы, 
когда размер опухоли превышает 7 см, а ишемия длит-
ся более 60 мин, возрастает риск развития почечной 
недостаточности. Частота этого осложнения варьиру-

ет от 0,7 до 18,0 %, необходимость диализа возникает 
в 0,8–4,9 % случаев. A. Volpe и соавт. также подчерки-
вают важность сохраняемого объема паренхимы по-
чки, длительности ишемии и функциональное состо-
яние оставшейся части почки [19].

Для стандартизации сложности резекции почки 
в зависимости от локализации и размера опухоли 
поч ки был предложен ряд нефрометрических шкал. 
В частности, шкала RENAL основана на оценке раз-
мера опухоли, наличия экзофитного или эндофитно-
го роста, близости опухоли к полостной системе по-
чки, а также особенностей локализации опухоли. 
По данным литературы, сложность резекции почки 
по шкалам RENAL, PADUA и C-index коррелирует 
с риском развития осложнений и / или потенциаль-
ной длительностью ишемии почки. Использование 
перечисленных выше шкал позволяет достаточно 
точно прогнозировать уровень риска предстоящей 
операции и выбрать правильную тактику лечения 
[20–24].

Заключение
В нашем исследовании среди больных с опухолью 

ЕП 58,5 % имели асинхронный билатеральный рак, 
в 26,0 % случаев выявлена мультифокальность опухо-
левого процесса. Значительное число случаев (45,0 %) 
резекции почки относилось к максимальной степени 
сложности по системе RENAL. В 60,0 % случаев ре-
зекцию ЕП выполняли без общей ишемии. Анализ 
результатов резекции ЕП показал ее высокую эффек-
тивность и безопасность, а также зависимость частоты 
и тяжести осложнений от степени сложности резекции 
по системе RENAL.
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Резекция единственной функционирующей почки  
при опухолях почечной паренхимы

В.Б. Матвеев, М.И. Волкова, С.В. Алборов, В.А. черняев, К.М. Фигурин, В.А. Ридин,  
К.П. Кузнецов, И.В. Нехаев, С.Ф. Ломидзе, Е.Г. Громова, Л.С. Кузнецова

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

Контакты: Сослан Валерянович Алборов a.s.alborov@mail.ru 

Цель работы – изучение непосредственных и отдаленных результатов серии резекций единственной функционирующей почки, 
выполненной в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.
Материалы и методы. Отобраны данные 131 пациента с опухолью почечной паренхимы единственной функционирующей почки, 
подвергнутых резекции почки в отделении урологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 1980 по 2015 г. Медиана возраста –  
57 (26–75) лет, соотношение мужчин и женщин – 1:1,2. Медиана суммы баллов по нефрометрической шкале RENAL составила 
7,0 ± 2,4. Во всех случаях исходно установлен диагноз хронической болезни почек (III стадии – 30 (22,9 %), IV–V стадий –  
0 (0 %)). Медиана наблюдения за всеми пациентами – 55 (6–386) мес.
Результаты. Частота интраоперационных осложнений составила 9,2 % (12 / 131), послеоперационных осложнений – 
26,9 % (35 / 131) (степень тяжести II – 23 (17,6 %), III – 10 (7,7 %), IV – 1 (0,8 %), V – 1 (0,8 %)). Острое снижение 
почечной функции зарегистрировано в 69 (52,7 %) случаях и потребовало проведения острого диализа у 6 (4,6 %) больных. 
Прогрессирование хронической болезни почек отмечено у 58 (44,6 %) больных, программный гемодиализ проводился 2 (1,5 %) 
пациентам. Гистологическое исследование выявило рак почки в 124 (94,6 %) образцах ткани, клетки опухоли по краю 
разреза имелись в 2 (1,5 %) образцах. Местных рецидивов в зоне резекции не было. Общая 5- и 10-летняя выживаемость 
всех больных раком почки составила 89,6 и 72,0 %, специфическая – 93,5 и 81,3 %, безрецидивная – 85,3 и 62,2 % соот-
ветственно.
Заключение. Резекция единственной почки – эффективный метод лечения опухолей почечной паренхимы, обеспечивающий хоро-
шие функциональные и онкологические результаты.

Ключевые слова: органосохраняющее лечение, резекция единственной функционирующей почки

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-27-35

Partial nephrectomy for patients with a solitary kidney

V.B. Matveev, M.I. Volkova, S.V. Alborov, V.A. Chernyaev, K.M. Figurin, V.A. Ridin,  
K.P. Kuznetsov, I.V. Nekhaev, S.F. Lomidze, E.G. Gromova, L.S. Kuznetsova

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

Aim: to evaluate results of partial nephrectomy for patients with a solitary kidney performed at the N.N. Blokhin Cancer Center.
Materials and methods: medical data of 131 patients with solitary kidney tumors underwent partial nephrectomy at the Department of Urol-
ogy of the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center from 1980 to 2015 were collected. Median age was 57 (26–75) years, a male- 
to-female ratio was 1:1.2. Median RENAL score was 7.0 ± 2.4. In all cases, chronic kidney disease was initially diagnosed (stage III –  
30 (22.9 %), stage IV–V – 0 (0 %)). Median follow-up for all patients was 55 (6–386) months.
Results. The rate of intraoperative complications was 9.2 % (12/131), the rate of postoperative complications was 26.9 % (35/131) (sever-
ity grade II – 23 (17.6 %), III – 10 (7.7 %), IV – 1 (0.8 %), V – 1 (0.8 %)). Acute renal failure was observed in 69 (52.7 %) cases, 
acute dialysis was necessary in 6 (4.6 %) patients. Progression of chronic kidney disease was observed in 58 (44.6 %) patients, hemodi-
alysis was demanded for 2 (1.5 %) patients. Histological study revealed renal cell carcinoma in 124 (94.6 %) samples, positive surgical 
margins were in 2 (1.5 %) samples. No local recurrences in the resection area were observed. Overall 5- and 10-year survival for all patients 
with renal cell carcinoma was 89.6 and 72.0 %, specific survival was 93.5 and 81.3 %, recurrence-free survival was 85.3 and 62.2 % 
respectively. 
Conclusion. Partial nephrectomy is an effective method of treatment in of solitary kidney tumors associated with satisfactory functional and 
oncological outcome.

Key words: partial nephrectomy, solitary kidney
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Введение
Опухоли единственной функционирующей почки 

составляют менее 10 % всех новообразований почеч-
ной паренхимы. Оптимальным методом лечения дан-
ной категории больных является резекция почки, по-
зволяющая избежать ренопривного состояния 
и программного гемодиализа в послеоперационном 
периоде [1]. Количество работ, в которых изучались 
особенности хирургического лечения пациентов с по-
ражением единственной функционирующей почки, 
ограничено. Несмотря на широко растиражированное 
мнение о необходимости выполнения резекции всем 
пациентам данной категории, не доказаны целесо-
образность и безопасность использования органосох-
раняющего подхода во всех случаях, включая мульти-
фокальное поражение, опухолевую инвазию капсулы 
почки, наличие увеличенных лимфатических узлов 
и солитарных метастазов.

Наша работа направлена на изучение непосредст-
венных и отдаленных результатов серии резекций 
единственной функционирующей почки, выполнен-
ной в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

Материалы и методы
В исследование отобраны данные 131 пациента 

с опухолью почечной паренхимы единственной функ-
ционирующей почки, подвергнутых резекции в отде-
лении урологии РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период 
с 1980 по 2015 г. Информация о больных, которым 
выполнялись повторная и / или экстракорпоральная 
резекции почки, была исключена из анализа.

Медиана возраста пациентов составила 57 (26–75) 
лет, соотношение мужчин и женщин – 1:1,2. Во всех 
случаях вторая почка отсутствовала или не функцио-
нировала: 112 (85,5 %) больным ранее была выполне-
на нефрэктомия (в 88 (67,2 %) наблюдениях – по по-
воду опухоли почки, в 24 (18,3 %) – по иным 
причинам), в 3 (2,3 %) случаях контралатеральная 
почка не функционировала, в 16 (12,2 %) наблюдени-
ях имела место врожденная аномалия (аплазия второй 
почки – 2 (1,5 %), L-образная почка – 3 (2,3 %), под-
ковообразная почка – 11 (8,4 %)).

У всех больных было диагностировано опухолевое 
поражение единственной функционирующей почки 
(правой – 47,3 %, левой –52,7 %). У 8 (6,1 %) пациен-
тов имело место мультифокальное поражение почечной 
паренхимы. Детальные нефрометрические характери-
стики новообразований единственной почки приведе-
ны в таблице. Медиана суммы баллов по нефрометри-
ческой шкале RENAL [2] составила 7,0 ± 2,4, по шкале 
PADUA [3] – 9,0 ± 2,2. У 1 (0,8 %) пациента был диаг-
ностирован метастаз в забрюшинный лимфатический 
узел, у 5 (3,6 %) – солитарные метастазы (в надпочеч-
ник – 2 (1,5 %), легкое – 1 (0,8 %), хвост поджелудоч-
ной железы – 1 (0,8 %), VIII ребро слева – 1 (0,8 %)).

Характеристики опухоли единственной функционирующей почки 
у 131 пациента

Characteristics of tumors of the solitary functioning kidney in 131 patients

Характеристика 
Characteristic

n  %

Сторона резекции почки: 
Laterality partial nephrectomy:

правая 
right
левая 
left

62
69

47,3
52,7

Количество опухолей 
Number of tumors

1
2
3
4

 

123
6
1
1

 

93,9
4,5
0,8
0,8

Размер опухоли, см*: 
Tumor size, cm*:

<4
4–7
>7

 

71
50
10

 

54,2
38,2
7,6

Локализация опухоли почки*: 
Localization of kidney tumor*:

верхний полюс 
superior pole
средний сегмент 
middle segment
нижний полюс 
inferior pole

 

37 

56 

38 

 

28,2 

42,8 

29,0 

Локализация опухоли*: 
Tumor lateralization*:

латерально 
lateral
медиально 
medial

 

78 

53 

 

59,5 

40,5 

Глубина залегания опухоли в парен-
химе*: 
Depth of tumor in the kidney parenchyma*:

экзофитно ≥50 % 
exophytic ≥50 %
экзофитно <50 % 
exophytic <50 %
эндофитный рост 
endophytic growth

 
 
 

61 

60 

10

 
 
 

46,6 

45,8 

7,6 

Вовлечение / деформация собира-
тельной системы* 
Involvement / deformation of the collecting 
duct system*

35 26,7

Вовлечение синуса* 
Sinus involvement*

43 32,8
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Медиана исходной скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) в группе составила 74 (33–159) мл / мин /  
1,73 м2. В связи с наличием единственной функциони-
рующей почки во всех случаях исходно установлен ди-
агноз хронической болезни почек (ХБП). Клинически 
значимое исходное снижение СКФ, соответствующее 
ХБП III стадии (<60 мл / мин / 1,73 м2), было выявлено 
у 30 (22,9 %) пациентов; исходной ХБП IV–V стадий 
(СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2) в группе не зарегистриро-
вано.

Всем пациентам выполнена резекция единствен-
ной функционирующей почки (открытая – 126 
(96,2 %), лапароскопическая – 5 (3,8 %)). В боль-
шинстве (98 (74,8 %)) наблюдений резекционный 
этап производили в условиях ишемии почечной па-
ренхимы (пережатие сегментарной почечной арте-
рии – 1 (0,8 %), почечной артерии – 73 (55,7 %), 
почечных артерии и вены – 24 (18,3 %)). Для 
противо ишемической защиты в 59 (45,1 %) случаях 
использовали наружное охлаждение почки ледяной 
крошкой. Медиана времени ишемии составила 
24 (7–80) мин (тепловой – 20 (8–25) мин, холодо-
вой – 25 (7–80) мин). Резекцию выполняли в преде-
лах визуально неизмененных тканей, при этом уда-
ляли опухоль, прилежащую к ней ткань почки 
и паранефральную клетчатку. При локализации опу-
холи в функционально значимых зонах (почечные 

сосуды, почечная лоханка) хирургический отступ 
был минимальным; в 3 (2,2 %) случаях выполнена 
энуклеорезекция. В 123 (93,9 %) наблюдениях про-
изведено удаление одного, в 6 (4,5 %) – двух,  
в 1 (0,8 %) – трех, в 1 (0,8 %) – четырех опухолевых 
узлов. Собирательная система на резекционном эта-
пе была вскрыта у 23 (17,3 %) больных и герметично 
ушита непрерывным швом на этапе реконструкции. 
Во время 2 (1,5 %) лапароскопических резекций поч-
ки осуществляли только коагуляционный гемостаз, 
у 129 (98,4 %) больных на зону резекции накладыва-
ли гемостатические швы (отдельное ушивание суб-
сегментарных почечных артерий и вен – 75 (57,3 %), 
швы на всю толщу паренхимы со сведением краев 
зоны резекции – 54 (41,1 %)). В 40,5 % случаев в зо-
ну резекции укладывали гемостатические губки.

Всем больным с солитарными внепочечными опу-
холевыми очагами произведено их удаление (расши-
ренная забрюшинная лимфодиссекция – 1 (0,8 %), 
адреналэктомия ипсилатеральная – 1 (0,8 %), контра-
латеральная – 1 (0,8 %), торакоскопическая атипичная 
резекция верхней доли левого легкого – 1 (0,8 %), дис-
тальная резекция поджелудочной железы, спленэкто-
мия – 1 (0,8 %), резекция VIII ребра слева – 1 (0,8 %)).

Дополнительного противоопухолевого лечения 
не назначалось ни в одном случае. Медиана наблюде-
ния за всеми пациентами составила 55 (6–386) мес.

Степень тяжести послеоперационных осложнений 
оценивалась по классификации Clavien–Dindo [4].

Исходную почечную функцию оценивали с по-
мощью вычисления расчетной СКФ по формуле 
Modi fication of Diet in Renal Disease study и классифи-
цировали по модифицированной системе National 
Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative classification [5]. Почечную функцию после 
резекции единственной функционирующей почки 
оценивали в раннем (≤28 дней) и позднем (>28 дней) 
послеоперационных периодах. Изменения почечной 
функции в раннем послеоперационном периоде клас-
сифицировали по системе RIFLE [6]. В позднем по-
слеоперационном периоде для оценки почечной 
функции вычисляли СКФ и распределяли пациентов 
по стадиям ХБП.

Для статистической обработки все данные о паци-
ентах и результатах их лечения формализованы с по-
мощью разработанного кодификатора и внесены в ба-
зу данных, созданную на основе электронных таблиц 
EXCEL. Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием известных стати-
стических методов c применением блока программ 
SPSS 13.0 для Windows.

Результаты
Медиана операционного времени составила 

165 (80–320) мин. Медиана кровопотери – 800 

Характеристика 
Characteristic

n  %

Расстояние от собирательной 
системы / синуса, мм*: 
Distance to the collecting duct 
system / sinus, mm*:

≥7
>4, но <7 
>4 but <7
≤4

 
 
 

40
48 

43

 
 
 

30,5
36,7 

32,8

Сумма баллов по шкале RENAL*: 
Total RENAL score*:

4–6
7–9
≥10

 

46
32
53

 

35,1
24,4
40,5

Сумма баллов по шкале PADUA*: 
Total PADUA score*:

6–7
8–9
≥10

 

45
39
47

 

34,4
29,8
35,8

*При мультифокальном поражении признак оценен 
для наиболее неудобной для резекции опухоли почки. 
*For cases of multifocal tumors, the characteristic was evaluated for the 
most inconvenient for resection kidney tumor.

Окончание таблицы

End of table
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

(20–4500) мл. Гемотрансфузия понадобилась во время 
33 (25,1 %) операций, при этом в среднем переливали 
1,6 (1–5) дозы эритроцитарной массы.

Интраоперационные осложнения зарегистрирова-
ны во время 12 (9,2 %) резекций почки и были пред-
ставлены в основном (11 (8,4 %)) кровотечением из зо-
ны резекции. В 1 (0,8 %) случае наложение зажима 
на склерозированную почечную артерию привело к ее 
протяженному разрыву, что послужило показанием 
к выполнению нефрэктомии. Факторами, коррелиро-
вавшими с повышением риска интраоперационных 
осложнений, являлись: расположение опухоли по ме-
диальной поверхности почки (R = 0,173; р = 0,045), 
глубина залегания новообразования в толще паренхи-
мы (R = 0,211; p = 0,031), вовлечение синуса почки 
в опухолевый процесс (R = 0,284; р = 0,005) и сумма 
баллов по шкалам RENAL (R = 0,210; p = 0,013)  
и PADUA (R = 0,202; p = 0,037).

Послеоперационные осложнения зарегистрирова-
ны у 35 (26,9 %) пациентов (степень тяжести II – 23 
(17,6 %), III – 10 (7,7 %), IV – 1 (0,8 %), V – 1 (0,8 %)). 
Факторов, коррелировавших с частотой послеопера-
ционных осложнений, не выявлено.

Специфическими осложнениями резекции почки 
были кровотечение из зоны резекции почки (3 (2,3 %)), 
стриктура мочеточника (4 (3,1 %)) и мочевой затек из де-
фекта собирательной системы почки (3 (2,3 %)). Все по-
слеоперационные кровотечения были остановлены кон-
сервативно, в 1 наблюдении гемотампонада лоханки 
и мочеточника потребовала установки JJ-стента. Стрик-
тура верхней трети мочеточника также послужила пока-
занием к установке JJ-стентов, рецидивов стриктуры по-
сле удаления стента не зарегистрировано. У 3 пациентов 
с мочевым затеком установка стента на 1,5–2,0 мес при-
вела к заживлению дефектов собирательной системы.

Неспецифическими осложнениями резекции поч-
ки являлись кровотечение из острой язвы желудка 
(1 (0,8 %)), длительная лимфорея после расширенной 
лимфодиссекции (1 (0,8 %)), отечная форма панкреа-
тита после мобилизации верхнего полюса левой почки 
(24 (18,3 %)), тромбоз вен нижних конечностей 
(2 (1,5 %)), пневмония (4 (3,1 %)) и острый инфаркт 
миокарда (2 (1,5 %)). У 1 (0,8 %) пациента острый ин-
фаркт миокарда привел к развитию кардиогенного 
шока и смерти. В остальных случаях осложнения ку-
пированы консервативно.

Экстренные операции в группе не выполняли. Ле-
тальность составила 0,8 % (n = 1).

Медиана СКФ в раннем (≤28 сут) послеоперацион-
ном периоде составила 45 (8–114) мл / мин / 1,73 м2. 
Острое снижение почечной функции зарегистрировано 
в 69 (52,7 %) случаях и классифицировано по категори-
ям системы RIFLE как R (риск) у 34 (26,0 %), I (повре-
ждение) – у 22 (16,8 %), F (недостаточность) – у 10 
(7,6 %), L (утрата функции) – у 1 (0,8 %) и E (стойкая 

утрата функции) – у 2 (1,5 %) пациентов. Показания 
к острому диализу имелись у 6 (4,6 %) больных.

Поздние функциональные результаты резекции 
единственной функционирующей почки оценены 
для 130 пациентов, переживших ранний послеопераци-
онный период. Медиана СКФ в позднем (>28 сут) после-
операционном периоде составила 64 (8–
96) мл / мин / 1,73 м2. Прогрессирование ранее 
диагностированной ХБП зарегистрировано у 58 (44,6 %) 
больных. ХБП I стадии имелась у 12 (9,2 %), II стадии – 
у 31 (23,8 %), III стадии – у 76 (58,6 %), IV стадии – у 9 
(6,9 %), V стадии – у 2 (1,5 %) из 130 па циентов, перенес-
ших резекцию единственной функционирующей почки.

Гистологическое исследование выявило злокачест-
венный характер опухоли у 125 (95,4 %) (почечно-кле-
точный рак – 124 (94,6 %), злокачественная фиброз-
ная гистиоцитома – 1 (0,8 %)), доброкачественные – у 6 
(4,6 %) пациентов (онкоцитома – 3 (2,2 %), ангиомиоли-
пома – 1 (0,8 %), аденома – 1 (0,8 %), доброкачественная 
кистозная нефрома – 1 (0,8 %)). Среди 124 больных по-
чечно-клеточным раком доминировал светлоклеточный 
вариант (112 (85,4 %)); несветлоклеточные опухоли ве-
рифицированы у 12 (9,2 %) пациентов (хромофобный – 
4 (3,1 %), папиллярный – 6 (4,6 %), рак собиратель-
ных трубочек (2 (1,5 %)). Степень анаплазии опухоли 
расценена как G1 в 25 (20,2 %), G2 – в 80 (64,5 %), G3 – 
у 17 (13,7 %) и G4 – у 2 (1,6 %) из 124 больных. Медиана 
расстояния от гистологического края опухоли до хирур-
гического разреза составила 6 (0–20) мм. Клетки опухоли 
в зоне резекции обнаружены в 2 (1,5 %) случаях.  
У 1 (0,8 %) пациента в 1 увеличенном забрюшинном лим-
фатическом узле, удаленном во время расширенной лим-
фодиссекции, обнаружен метастаз почечно-клеточного 
рака. Все удаленные отдаленные метастазы у 5 (3,8 %) 
больных имели строение почечно-клеточного рака.

Информация относительно морфологических 
признаков опухоли ранее удаленной почки у 88 боль-
ных с двухсторонними новообразованиями почечной 
паренхимы собрана не полностью в связи с тем, 
что большинство пациентов ранее были оперированы 
в других лечебных учреждениях. У 83 (94,3 %) из 88 
больных в удаленной почке были обнаружены узлы 
почечно-клеточного рака, у 1 (1,1 %) – нефробласто-
мы, у 4 (4,6 %) – доброкачественные опухоли. Среди 
83 пациентов с почечно-клеточным раком категория 
рТ1 имела место в 25 (30,1 %), рТ2 – в 14 (16,9 %), 
рТ3а – в 7 (8,4 %), рТ3b – в 3 (3,6 %) наблюдениях; 
данные о категории рТ отсутствуют у 34 (41,0 %) 
больных. Категория рN0 имела место в 45 (54,2 %), 
рN2 – в 2 (2,4 %), нет данных – в 36 (43,4 %) случаях.

Опухоли с разными гистологическими признака-
ми при двухстороннем поражении зарегистрированы 
в 10 (11,4 %) случаях, при этом сочетание рака почки 
с доброкачественными опухолями второй почки диаг-
ностировано у 3 (3,3 %) пациентов.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Анализ отдаленных результатов проводили для 
130 пациентов, перенесших послеоперационный пери-
од. У 6 больных, подвергнутых резекции единственной 
почки по поводу унилатеральных доброкачественных 
опухолей, а также у 1 пациентки со злокачественной 
фиброзной гистиоцитомой правой и ангиомиолипомой 
левой почки рецидивов не зарегистрировано. Из 124 
больных раком почки рецидив развился у 27 (21,7 %) 
пациентов (местный – 6 (4,8 %), метастазы – 20 
(16,1 %), сочетание местного рецидива и метастазов – 
1 (0,8 %)). Медиана времени до появления рецидива 
составила 42 (7–135) мес. Ни у одного из 2 пациентов 
с положительным хирургическим краем продолженный 
рост опухоли в резецированной почке не зарегистриро-
ван. К местным рецидивам отнесены появление опухо-
левых узлов в резецированной почке за пределами зоны 
резекции (1 (0,8 %)), метастазы в регионарные лимфа-
тические узлы (2 (1,6 %)) и рецидив в ложе ранее уда-
ленной в другом стационаре почки (3 (3,4 %)). Хирур-
гическое лечение рецидива рака почки проводили в 10 
(7,7 %), лекарственное – в 17 (13,1 %) случаях.

Шесть больных, подвергнутых резекции единствен-
ной почки по поводу унилатеральных доброкачествен-
ных опухолей, живы без признаков рецидива в среднем 
140 (72–276) мес. Пациентка со злокачественной фи-
брозной гистиоцитомой правой и ангиомиолипомой 
левой почки жива без признаков рецидива в течение 
75 мес. Из 124 больных раком почки 113 (91,1 %) живы: 
102 (82,2 %) – без признаков рецидива, 11 (8,9 %) – 
с метастазами; 11 (8,9 %) умерли (10 (8,1 %) – от про-
грессирования рака почки, 1 (0,8 %) – без метастазов 
от осложнений лечения прогрессирования рака почки).

Общая 5- и 10-летняя выживаемость всех больных 
раком почки составила 89,6 и 72,0 %, специфиче-
ская – 93,5 и 81,3 %, безрецидивная – 85,3 и 62,2 % 
соответственно. Медианы общей и специфической 
выживаемости у подгруппы пациентов без метастазов 
не достигнуты. Медианы общей и специфической вы-
живаемости у больных, подвергнутых удалению соли-
тарных метастазов, не достигнуты, медиана безреци-
дивной выживаемости составила 40 (7–63) мес.

С учетом единственной смерти, не связанной с про-
грессированием рака почки, анализ факторов рис  ка 
общей выживаемости не проводился. Независимых 
факторов риска специфической выживаемости не вы-
явлено. По данным регрессионного анализа, неблаго-
приятное прогностическое влияние на безрецидивную 
выживаемость имели категории рN+ (отношение рис-
ков 0,061 (95 % доверительный интервал 0,012–0,323); 
p = 0,001) и рM+ (отношение рисков 0,309 (95 % дове-
рительный интервал 0,109–0,873); p = 0,027).

Обсуждение
Несмотря на несомненные успехи органосохраняю-

щего хирургического лечения опухолей почки, 

поражение единственной или единственной функцио-
нирующей почки в большинстве случаев представляет 
собой серьезную проблему. С одной стороны, существу-
ет строгая необходимость полного удаления всей опухо-
левой ткани, при этом далеко не все опухоли единствен-
ной почки являются идеальной моделью для 
планирования органосохраняю щего лечения. С другой 
стороны, необходимость сохранения почечной функции 
диктует условия максимального щажения окружающих 
опухоль тканей. Эти факторы могут неблагоприятно ска-
заться на радикализме, а также ставят под сомнение 
ожидаемый функциональный исход резекции единст-
венной почки. Закономерное предположение, вытека-
ющее из приведенных выше доводов, – невозможность 
экстраполяции хорошо изученных результатов резекции 
почки при подходящих для органосохраняющего лече-
ния опухолях у больных с нормально функционирующей 
почкой на популяцию пациентов, подвергнутых резек-
ции единственной почки по облигатным показаниям.

В нашей серии из 131 наблюдения наиболее рас-
пространенной причиной наличия единственной поч-
ки являлась контралатеральная нефрэктомия, выпол-
ненная ранее по поводу опухоли (67,2 %) или по иным 
причинам (18,3 %), в остальных случаях имела место 
аномалия развития или отсутствие функции второй 
почки. Аналогичные статистические данные приводят 
и другие крупные центры, специализирующиеся 
на лечении опухолей единственной почки: у 62–85 % 
пациентов вторая почка была удалена по поводу опу-
холевого поражения, в 25–35 % наблюдений диагно-
стировалась почечная атрофия или агезия с контрала-
теральной стороны [1, 7].

Значительное число наших больных имели «не-
подходящие» для резекции опухоли единственной 
почки: у 44,8 % пациентов новообразования превы-
шали 4 см в наибольшем измерении, у 40,5 % – рас-
полагались по медиальной поверхности почки, 
у 53,4 % – распространялись в толщу паренхимы, 
как минимум, на 50 %, у 32,8 % – располагались вбли-
зи почечного синуса. Неудивительно, что около 40,0 % 
больных имели высокий ожидаемый риск развития 
операционных осложнений (10 баллов и более по шка-
лам RENAL и PADUA). Другие хирурги, специализи-
рующиеся на лечении опухолей единственной почки, 
также отмечают, что далеко не все больные этой кате-
гории являются идеальными кандидатами для органо-
сохраняющего лечения. В наиболее крупном иссле-
довании, изучавшем результаты 400 резекций 
единственной почки, выполненных одним хирургом 
за 22-летний период, 43 % опухолей были ˃4 см в ди-
аметре, и 30 % из них распространялись в паранеф-
ральную клетчатку или нижнюю полую вену (pT3) [1].

В связи с необходимостью снижения риска утраты 
единственной почки или ее функции после резекции 
мы считаем, что хирургический доступ должен 
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обеспечивать максимальное удобство для визуализа-
ции и выполнения манипуляций на элементах почеч-
ной ножки и собственно опухоли. Поэтому большин-
ство (93,2 %) операций у наших пациентов было 
выполнено трансабдоминальным доступом. Несмотря 
на объективные преимущества эндоскопической тех-
ники, позволяющей снизить травматичность опера-
ции и ускорить выздоровление, даже в сериях наблю-
дений, опубликованных хирургами, располагающих 
большим опытом, лапароскопический доступ был 
ассоциирован с увеличением времени тепловой ише-
мии и более высокой частотой развития осложнений 
резекции единственной почки [8].

В последние годы отмечается четко выраженная 
всемирная тенденция к выполнению резекции почки, 
находящейся в кровотоке, в целях профилактики раз-
вития постишемических повреждений почечной па-
ренхимы [9]. Однако при неудобных для органосохра-
няющего лечения опухолях, имеющих высокий 
нефрометрический индекс, сохранение кровотока 
по почечным сосудам на резекционном этапе приводит 
к существенному увеличению кровопотери, ухудшает 
визуализацию и, как следствие, может привести 
к оставлению опухоли по краю разреза, а также нека-
чественной реконструкции структур почки и развитию 
послеоперационных осложнений. В связи с этим мы 
считаем необходимым дифференцированно подходить 
к принятию решения о пережатии почечных сосудов. 
При экзофитных опухолях небольших размеров, рас-
положенных далеко от почечного синуса и собиратель-
ной системы почки, мы отдаем предпочтение резекции 
почки без ишемии паренхимы. В данной серии наблю-
дений эта методика была признана целесообразной 
и использована в 25,2 % случаев. Однако у 74,8 % па-
циентов почечные сосуды пережимались, в большин-
стве (55,7 %) наблюдений останавливался кровоток 
по почечной артерии, в 18,3 % случаев при массивных 
опухолях с центральной локализацией одномоментно 
пережимались почечные артерия и вена. Во всех слу-
чаях мы стремились к минимальному времени ише-
мии, которое в среднем составило 24 мин. Это соответ-
ствует среднему времени ишемии во время открытых 
резекций почки, описанных в сериях наблюдений дру-
гих авторов [10]. Для противоишемической защиты 
при планировании длительных резекций мы применя-
ли внешнее охлаждение почки ледяной крошкой 
(45,1 %), что соответствует мировой практике [11].

На резекционном этапе мы стремились полностью 
удалить визуализируемую опухоль с минимальным 
отступом разреза в сторону неповрежденной паренхи-
мы. В том числе, мы считаем, что в случаях, когда 
иные приемы не позволяют сохранить достаточное 
количество функционирующей паренхимы единствен-
ной почки, оправдано выполнение энуклеации. Удов-
летворительные онкологические результаты энуклеа-

ции при раке почки подтверждаются и другими 
авторами. Более того крупные ретроспективные ис-
следования указывают на возможность снижения рис-
ка обнаружения клеток опухоли по краю хирур-
гического разреза при использовании техники 
энуклеорезекции за счет улучшения визуализации 
интрапаренхиматозной части опухоли [12].

Мы считаем необходимым удаление опухоли, до-
стигающей собственной почечной капсулы, с приле-
жащей жировой клетчаткой. Основанием этому слу-
жит гистологически подтвержденная инвазия опухоли 
в паранефрий в 8,1 % удаленных нами препаратов.

В нашей серии наблюдений непосредственные ре-
зультаты резекции единственной почки были удовлет-
ворительными. Медиана кровопотери оказалась при-
емлемой (800 мл). Интраоперационные осложнения 
были зарегистрированы во время 9,2 % резекций поч-
ки и были представлены в основном кровотечением 
из зоны резекции (8,4 %). В 1 (0,8 %) случае была 
травмирована почечная артерия, что послужило пока-
занием к нефрэктомии. Мы не нашли в литературе 
описания частоты и структуры интраоперационных 
осложнений, а также случаев вынужденных нефрэк-
томий у данной категории больных. По нашим дан-
ным, риск развития интраоперационных осложнений 
ожидаемо коррелировал с медиальным расположени-
ем, глубиной залегания опухоли, вовлечением синуса 
в опухолевый процесс и суммой баллов по шкалам 
RENAL и PADUA.

Послеоперационные осложнения зарегистрирова-
ны у 26,9 % наших пациентов. Надо отметить, что дан-
ный показатель в разных сериях наблюдений сущест-
венно колеблется – от 13,0 % в исследовании 
A. F. Fergany и соавт. (2006) [1] до 50,8 % в работе 
R. Ghavamian и соавт. (2002) [13]. Столь значительные 
различия частоты развития осложнений могут быть 
обусловлены критериями отбора кандидатов для ре-
зекции единственной почки, опытом хирурга, а также 
спецификой подсчета осложнений. Нам не удалось 
выявить факторы, коррелировавшие с частотой после-
операционных осложнений.

В нашей серии наблюдений легкие (II степени тя-
жести) осложнения имели место у 17,6 %, тяжелые (III–
IV степени тяжести)  – у 8,5 % больных, летальность 
составила 0,8 % (1 пациент). В исследовании B. R. Lane 
и соавт (2011) (n = 660) получены сходные результаты: 
17,4; 7,5 и 0,3 % соответственно [10].

Специфическими осложнениями резекции един-
ственной функционирующей почки у наших пациен-
тов являлись кровотечение из зоны резекции почки 
(2,3 %), стриктура мочеточника (3,1 %) и мочевой 
затек из дефекта собирательной системы почки 
(2,3 %). В исследованиях других авторов частота уро-
логических осложнений оказалась сходной: B. R. Lane 
и соавт. (2011) зарегистрировали кровотечения 
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и мочевые затеки у 10,0 % больных [10]; A. F. Fergany 
и соавт. (2006) приводят частоту мочевых затеков, со-
ставляющую 9,0 %, кровотечений – 1,0 %, поврежде-
ний мочеточника – 0,7 % [1]; в серии MSKCC мочевой 
затек развился в 9,0 % наблюдений [14]; R. Ghavamian 
и соавт. (2002) описали осложнения, требующие по-
вторных операций у 11,1 % из 76 больных, подвергну-
тых открытой резекции единственной почки, а моче-
вой затек – у 3,2 % пациентов [13]. Необходимо 
подчеркнуть, что в нашей серии наблюдений все спе-
цифические осложнения резекции единственной поч-
ки были контролируемыми, не потребовали выполне-
ния повторных операций и не привели к утрате 
почечной функции.

В нашем исследовании острое снижение почечной 
функции было зарегистрировано в 52,7 % случаев 
и являлось клинически значимым (F, L, E по катего-
риям системы RIFLE) у 9,9 % больных. Показания 
к острому диализу имелись у 4,6 %, программному – 
у 1,5 % пациентов (в том числе у 1 больного, подверг-
нутого нефрэктомии). Л. Н. Суслов и соавт. (2017) при-
водят данные, согласно которым снижение почечной 
функции, соответствующее категориям F, L, E, разви-
лось у 20,6 % из 136 оперированных больных с един-
ственной почкой, при этом острый диализ понадобил-
ся 6,6 % пациентов, а постоянный – 1 больному, 
которому была выполнена нефрэктомия [15]. В рабо-
те A. F. Fergany и соавт. (2006) транзиторная почечная 
недостаточность в раннем послеоперационном перио-
де, определяемая как повышение уровня креатинина 
>1,5 мг / дл, имела место у 21 % больных [1]. В крупном 
многоцентровом исследовании (n = 660) частота по-
казаний к острому гемодиализу в течение 90 суток по-
сле резекции единственной почки составила 18 % [10]. 
Частота острого гемодиализа в серии наблюдений 
MSKCC была в 10 раз ниже (1,85 %) [14].

ХБП III стадии была диагностирована у 58,6 %, 
IV стадии – у 6,9 %, V стадии – у 1,5 % наших паци-
ентов, перенесших резекцию единственной функци-
онирующей почки. Прогрессирование ХБП, диагно-
стированной до операции, зарегистрировано у 44,6 % 
больных. Поздние функциональные результаты в на-
шей работе, как минимум, не уступают данным, полу-
ченным в других клиниках. В серии наблюдений 
A. F. Fergany и соавт. (2006) при среднем сроке наблю-
дения за пациентами 3,6 года прогрессирование ХБП 
до V стадии (программный диализ) выявлено в 5,0 % 
случаев. У пациентов со сроком наблюдения не менее 
10 лет ХБП ≥III стадии имела место в 89,6 % наблюде-
ний, а 6,0 % больных имели показания к программно-
му диализу или были подвергнуты трансплантации 
донорской почки [1]. Частота постоянного гемодиа-
лиза в серии наблюдений MSKCC составила 3,7 % 
[14]. В недавнем многоцентровом ретроспективном 
исследовании, основанном на анализе данных 

300 больных при медиане наблюдения после резекции 
единственной почки, составившей 37 мес, частота раз-
вития ХБП V стадии достигла 8,5 % [16].

Мы обнаружили клетки опухоли по краю резекции 
только в 2 (1,5 %) случаях. В работе J. La Rochelle и со-
авт. (2009), выполнивших открытую резекцию единст-
венной почки 89 пациентам, частота выявления кле-
ток опухоли по краю хирургического разреза достигла 
17 % [17]. A. C. Mues и соавт. (2012) обнаружили поло-
жительный хирургический край в 16 % из 50 препара-
тов, удаленных из единственной почки в нескольких 
хирургических центрах [18]. В исследовании MSKCC 
(n = 54) частота выявления клеток опухоли по краю 
хирургического разреза составила 15 % [14].

В нашей серии наблюдений ни одного истинного 
рецидива в зоне резекции не диагностировано, в том 
числе у 2 пациентов с клетками опухоли по краю разре-
за. В небольшой серии из 33 наблюдений за больными 
с двухсторонним поражением или мультифокальными 
опухолями единственной почки при медиане наблюде-
ния 54 (9–156) мес A. C. Novick и соавт. (1986) выявили 
местный рецидив у 6 % пациентов [19].

Как показывает наш скромный опыт, наличие опу-
холевых клеток по краю хирургического разреза может 
не влиять на риск развития местного рецидива. Одним 
из возможных объяснений отсутствия продолженного 
роста опухоли в зоне резекции R+ может быть отсут-
ствие злокачественных клеток в области резекции 
со стороны почки при их наличии со стороны удален-
ного препарата. Кроме того, ушивание раневой по-
верхности способно привести к деваскуляризации 
ткани с микроскопическим участком оставленной 
опухоли и предотвратить ее продолженный рост. Наши 
данные не противоречат результатам наиболее круп-
ного исследования, в котором при медиане наблюде-
ния 3,4 года положительный край разреза не влиял 
на риск развития местного рецидива и диссеминации 
опухолевого процесса [20]. Однако другие авторы со-
общают о большей частоте прогрессирования у данной 
категории пациентов: в исследовании J. Bernhard и со-
авт. (2010) клетки опухоли по краю резекции были 
выявлены у 1,5 % больных, при медиане наблюдения 
23,2 мес продолженный рост опухоли обнаружен у тре-
ти из них [21].

В нашей серии наблюдений 5- и 10-летняя общая 
выживаемость всех больных раком почки составила 
89,6 и 72,0 %, специфическая – 93,5 и 81,3 %, безре-
цидивная – 85,3 и 62,2 % соответственно. Сходные 
результаты получены при анализе данных крупных 
ретроспективных серий наблюдений: в исследовании 
Cleveland Clinic 5- и 10-летняя безрецидивная выжи-
ваемость 400 больных, подвергнутых резекции един-
ственной почки, составила 75,4 и 70,8 % соответствен-
но [1]. В работе C. B. Ching и соавт. (2013) 5- и 10-летняя 
специфическая выживаемость равнялись 95,1 и 91,9 % 
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соответственно [22]. Несколько хуже представляются 
результаты 54 операций, выполненных в MSKCC: по-
казатели 5-летней общей, специфической и безреци-
дивной выживаемости составили 68, 88 и 73 % соот-
ветственно [14]. По данным некоторых авторов, 
существенный вклад в отдаленную летальность боль-
ных, подвергнутых резекции единственной почки, 
помимо прогрессирования почечно-клеточного рака, 
могут вносить другие заболевания, что обусловливает 
существенные различия общей и специфической вы-
живаемости. Так, сотрудниками Mayo Clinic опуб-
ликованы 5- и 10-летние показатели общей выжи-
ваемости 76 больных, достигшие 74,7 и 45,8 % 
соответственно; при этом 5- и 10-летняя специфиче-
ская выживаемость составила 89,2 и 80,3 % [13]. 
Тем не менее работ, непосредственно свидетельству-
ющих о весомом вкладе ХБП в общую летальность 
больных после резекции единственной почки, нет.

В нашем исследовании анализ факторов риска об-
щей выживаемости не проводился из-за малого (n = 1) 
количества смертей, не связанных с прогрессировани-
ем рака почки. По сходным причинам нам не удалось 
выявить факторов риска специфической выживаемо-
сти. Ожидаемо, что независимым неблагоприятным 
влиянием на безрецидивную выживаемость наших 
пациентов обладали категории pN+ и pM+. C. B. Ching 
и соавт. (2013) опубликовали результаты 232 резекций 
единственной почки, согласно которым 5- и 10-летняя 
выживаемость составила 78,5 и 59,5 % соответственно. 

Независимыми факторами риска общей выживаемости 
в многофакторном анализе являлись возраст на мо-
мент резекции и злокачественный характер опухоли, 
подтвержденный гистологически. Наличие сопутству-
ющих заболеваний и предоперационная СКФ не были 
предикторами прогноза [22].

Заключение
Резекция – эффективный метод лечения пациен-

тов с опухолями паренхимы единственной почки, по-
зволяющий добиться полного удаления всей опухоле-
вой ткани и сохранения почечной функции. Частота 
развития осложнений резекции единственной почки 
приемлемая, при этом большинство специфических 
осложнений является контролируемым и не приводит 
к утрате почечной функции. Острое снижение почеч-
ной функции в раннем послеоперационном периоде 
развивалось в 52,7 % случаев и являлось клинически 
значимым у 9,9 % пациентов. Острый диализ потре-
бовался в 4,6 % случаев. Прогрессирование исходной 
ХБП у больных, подвергнутых резекции единственной 
функционирующей почки, имеет место в 44,6 % слу-
чаев, однако программный гемодиализ показан толь-
ко 1,5 % пациентов. Частота местных рецидивов по-
чечно-клеточного рака в зоне резекции единственной 
функционирующей почки чрезвычайно низкая. Ре-
зекция единственной почки при почечно-клеточном 
раке позволяет обеспечить высокие показатели отда-
ленной выживаемости.
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Результаты органосохраняющего лечения пациентов  
с локализованным почечно-клеточным раком  

по оригинальной методике
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В статье представлены результаты лечения пациентов с локализованным почечно-клеточным раком с применением оригинальной 
методики открытой резекции почки. Данная методика включает использование интраоперационной ультрасоноскопии для оп-
ределения и маркировки границ опухоли и способ создания зоны локальной ишемии для резекции опухоли без применения тотальной 
ишемии почки. В сравнительном анализе непосредственных и отдаленных результатов разработанная методика значительно  
(р >0,05) сокращает объем интраоперационной кровопотери, не увеличивая продолжительность вмешательства, снижает риск 
развития острого нарушения почечной функции в раннем послеоперационном периоде, не ухудшая функцию почки в отдаленном 
послеоперационном периоде. Данная методика сопоставима по радикальности с классической открытой резекцией почки, не ухуд-
шает показатели общей, онкоспецифической и безрецидивной выживаемости.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, органосохраняющая операция, интраоперационное ультразвуковое исследование, соно-
контрастная игла, зона локальной ишемии сегмента почки

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-36-42

The results of organ-preserving treatment of patients with localized renal cell carcinoma according to the original methodology

K.Yu. Ivakhno1, E.A. Kipriyanov1, 2, A.V. Vazhenin1, 2, P.A. Karnaukh1, 2

1Chelyabinsk Regional Clinical Oncologic Dispensary; 42 Blukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454092, Russia

The article presents results of treatment of patients with localized renal cell carcinoma using the original technique of open partial nephrec-
tomy. This technique involves the use of intraoperative ultrasonoscopy to define and mark the boundaries of the tumor and the method  
of creating a zone of local ischemia to resection the tumor without the use of total renal ischemia. The developed methodology in the com-
parative analysis of the immediate and remote results significantly (p > 0.05) reduces the amount of intraoperative blood loss without increas-
ing the duration of the operation, reduces the risk of development of acute disorders of renal function in the early postoperative period, without 
compromising kidney function in the late postoperative period. This technique is comparable to the classical open radical resection  
of the kidney, does not affect the overall, oncospecific and relapse-free survival. 

Key words: renal cell carcinoma, conservative surgery, intraoperative ultrasound, sonocontrasting needl, the zone of local ischemia  
of the kidney segment

Введение
На сегодняшний день почечно-клеточный рак 

(ПКР) в общей структуре заболеваемости злокачест-
венными новообразованиями населения России зани-
мает 10-е место (3,9 %). В нашей стране в 2013 г. ПКР 
впервые был диагностирован у 20 892 пациентов. 
Смертность от данной патологии составляет 18,3 % 
(8459 больных). В последнее десятилетие доля лока-
лизованных опухолей увеличилась до 55,8 %, что ска-
залось на онкологических результатах лечения [1].

Долгое время «золотым стандартом» терапии рака 
почки являлась радикальная нефрэктомия. Последние 

2 десятилетия ознаменовали новую эру в лечении ло-
кальных форм рака почки – нефронсохраняющий 
принцип хирургического вмешательства [2]. Многие 
авторы продемонстрировали сравнимость онкологиче-
ских результатов радикальной нефрэктомии и резекции 
почки при наличии у больных локализованного ПКР 
[3–5]. В ряде исследований было показано, что у боль-
ных, перенесших радикальную нефрэктомию, имеет 
место явное ухудшение почечной функции [6, 7].

Возрос объем предоперационной информации, 
необходимой для решения тактических и технических 
вопросов при выборе характера оперативного пособия 
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и осуществлении вмешательства [8–11]. Это стало воз-
можным благодаря развитию и широкому использо-
ванию таких диагностических средств, как ультразву-
ковое исследование (УЗИ), компьютерная томография 
и мультиспиральная компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография, позитронно-эмис-
сионная томография. Сегодня выявляемость почеч-
ных образований малых размеров на ранних стадиях 
составляет до 70 % от числа всех диагностируемых 
новообразований [8, 9, 12].

Основное существенное различие резекции почки 
и радикальной нефрэктомии заключается в сохранении 
паренхимы оперируемой почки в максимально возмож-
ных пределах [13]. На протяжении многих лет значи-
мость данной точки зрения недооценивалась, так 
как наибольшая часть пациентов, перенесших ради-
кальную нефрэктомию, не нуждались в проведении 
диализа. По мере накопления данных были получены 
результаты, указывающие на существенную вероятность 
уменьшения продолжительности жизни пациентов 
и возрастания риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний при утрате даже небольшой части почечной 
паренхимы [14]. Это дает основания говорить о важной 
роли сохранения максимально возможного объема по-
чечной паренхимы при проведении резекции почки.

Резекция опухоли диаметром <7 см редко влечет 
за собой временное либо постоянное снижение почеч-
ной функции, в то же время наиболее существенное 
отрицательное влияние она оказывает на пациентов 
с исходно имеющимся нарушением функции почек [15].

Отсутствие тотальной ишемии почки в процессе 
резекции минимизирует вероятность развития после-
операционных осложнений и последующего снижения 
почечной функции [16]. Однако, прибегая к тотальной 
ишемии почки путем пережатия сосудистой ножки, 
оперирующий хирург снижает риск и уменьшает объем 
интраоперационной кровопотери, а также облегчает 
доступ к полостной системе почки на фоне более низ-
кого ее тургора. Более того, использование ишемии 
улучшает возможность визуализации распространения 
опухоли и позволяет провести качественную резекцию 
всей опухоли в пределах здоровых тканей [17].

Цель исследования – улучшение результатов тера-
пии пациентов с локализованным ПКР путем опти-
мизации хирургического компонента органосохран-
ного лечения.

Материалы и методы
В основе исследования лежит ретроспективный 

анализ данных 194 пациентов с локализованным ПКР, 
находившихся на стационарном лечении и под наблю-
дением в Челябинском областном клиническом онко-
логическом диспансере (ЧОКОД) в 2009–2016 гг.

Все пациенты в зависимости от объема операции 
были разделены на 3 группы: 1-ю (контрольную) 

группу составили 70 (36,0 %) больных, которым была 
выполнена стандартная нефрэктомия; во 2-ю группу 
(сравнения) вошли 67 (34,6 %) пациентов, которым 
была произведена классическая открытая резекция 
почки с тотальной тепловой ишемией; 3-ю (исследуе-
мую) группу составили 57 (29,4 %) больных, которым 
выполнена открытая резекция почки по оригинальной 
методике, разработанной в ЧОКОД, с сохранением 
максимального объема здоровой паренхимы в услови-
ях локальной ишемии зоны резекции почки.

Оригинальная методика, разработанная в ЧОКОД, 
подразумевает использование 2 способов.

1. Способ интраоперационной маркировки границ 
опухоли при открытой резекции почки. После хирур-
гического доступа, выделения почки из околопочеч-
ной жировой клетчатки и визуализации опухоли вы-
полняется интраоперационное УЗИ с определением 
границ опухоли. Далее производится установка соно-
контрастных игл непосредственно к границам опухо-
ли, тем самым маркируя ее край (рис. 1–4).

2. Способ локальной ишемии сегмента почки 
при открытой резекции. После маркировки края 
опухоли дистальнее выполняется прошивание 
паренхимы П-образными швами, после затяги-
вания которых создается локальная зона ишемии, 

Рис. 1. Интраоперационным конвексным датчиком аппарата ультра-
звукового исследования определяются границы опухоли почки
Fig. 1. Determination of kidney tumor margins using intraoperative convex 
transducer of an ultrasound machine

Рис. 2. Ультразвуковое исследование: наилучшая визуализация края 
образования почки
Fig. 2. Ultrasonography: best visualization of the kidney tumor margin
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по линии ишемии производится резекция почки 
(рис. 5–8).

В исследовании приняли участие 93 (47,9 %) 
мужчины и 101 (52,1 %) женщина. Соотношение 
мужчин и женщин – 1,0:1,1. Средний возраст боль-
ных составил 56,9 ± 10,2 года (21–79 лет). Поражение 
правой почки зарегистрировано в 114 (58,8 %), 

Рис. 3. Установка соноконтрастных игл
Fig. 3. Installation of sono-contrast needles

Рис. 4. Контрольная эхоскопия положения соноконтрастных игл
Fig. 4. Control echoscopy of sono-contrast needles localization

Рис. 5. Этап прошивания паренхимы почки дистальнее края опухоли
Fig. 5. The stage of kidney suturing distally from the tumor margin

Рис. 6. Создание зоны локальной ишемии сегмента почки при затяги-
вании швов
Fig. 6. Creation of a local ischemia zone in the kidney segment during suture tying

Рис. 7. Этапы резекции опухоли
Fig. 7. Stages of tumor resection



39

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

39
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левой – в 80 (41,2 %) случаях. Размеры опухоли 
в группах значимо не различались и составляли 
в среднем 4,0 ± 2,5 см. Локализация образования 
в сегментах почки также была сопоставима в группах.

При стадировании рака почки по TNM (2009) 
на момент госпитализации I стадия заболевания диаг-
ностирована у 192 (99 %), III стадия – у 2 (1 %) паци-
ентов.

Категорию рТ1а чаще регистрировали среди боль-
ных, которым выполнялась резекция почки, чем у па-
циентов, подвергнутых радикальной нефрэктомии (12 
(17,1 %) больных в 1-й группе, 27 (40,3 %) и 36 
(63,1 %) во 2-й и 3-й группах соответственно;  
р <0,0001).

Основные показатели сопоставимости рассматри-
ваемых групп представлены в таблице.

Сопутствующие заболевания, способные неблаго-
приятно влиять на почечную функцию, были диагно-
стированы у 92 (47,4 %) пациентов, причем у 1 боль-
ного одновременно могли присутствовать сразу 
несколько интеркуррентных заболеваний.

Установленная морфологическим исследовани-
ем после операции гистологическая форма опухолей 
поч ки была представлена следующими вариантами: 
светлоклеточный рак – 137 (70,6 %), эозинофильно-
клеточный – 37 (19,0 %), смешанный (светлокле-
точно-эозинофильно-клеточный) – 20 (10,4 %) слу-
чаев.

Результаты
На 1-м этапе анализа непосредственных резуль-

татов мы провели оценку таких параметров вмеша-
тельства, как хирургический доступ, продолжитель-
ность операции и объем интраоперационной 
кровопотери. Наиболее часто предпочтение отдава-
лось люмботомному доступу – 162 (78,4 %) случая, 

на 2-м месте – лапаротомный доступ – 42 (21,6 %). 
По количеству произведенных право- и левосторон-
них люмботомий 2-я и 3-я группы значительно 
не отличались. В 1-й группе предпочтение отдава-
лось лапаротомному доступу. Средняя продолжи-
тельность операции в 1, 2 и 3-й группах составила 
110,0 ± 34,1; 130,0 ± 38,2 и 140,0 ± 28,0 мин соответ-
ственно. Причем во 2-й группе медиана тепловой 
ишемии составила 18 ± 5 мин. Таким образом, наи-
менее продолжительными были нефрэктомии, доль-
ше по времени выполнялась резекция почки с ише-
мией органа, и самой длительной стала резекция 
почки с маркировкой края опухоли под контролем 
интраоперационного УЗИ с предварительным про-
шиванием паренхимы без ишемии органа. Вероятно, 
это обусловлено техническим использованием до-
полнительного оборудования – аппарата УЗИ. Сред-
ний объем интраоперационной кровопотери в 1-й 
группе составил 250,0 ± 70,5 мл, во 2-й – 460,0 ± 
80,5 мл, в 3-й – 270,0 ± 80,5 мл. Таким образом, объ-
ем интраоперационной кровопотери в 3-й группе 
был сопоставим с таковым в 1-й.

Под осложнениями раннего послеоперационного 
периода мы подразумевали осложнения, возникшие 
в период наблюдения пациента от окончания опера-
ции до выписки из стационара. Наибольшее число 
осложнений наблюдалось в 1-й группе – 10 (14,3 %) 
случаев: кровотечение из зоны операции – 3 (4,3 %); 
кровотечение из язвы желудка – 1 (1,4 %); нагноение 
послеоперационной раны – 2 (2,9 %); соматические 
осложнения – 4 (5,7 %) (пневмония, сердечно-сосу-
дистые осложнения, холецистин, панкреатит – по 
1 (1,4 %) случаю). Очевидно, это связано с более ста-
шим возрастом пациентов 1-й группы. Во 2-й и 3-й 
группах количество осложнений значимо не различа-
лось – 5 (7,5 %) случаев во 2-й группе (кровотечение 

Рис. 8. Контроль гемостаза в ложе опухоли
Fig. 8. Control of hemostasis in the tumor bed
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из зоны резекции – 4 (5,9 %), холецистит – 1 (1,5 %)) 
и 2 (3,5 %) случая кровотечения из зоны резекции 
в 3-й группе. Все осложнения были купированы кон-
сервативно.

По классификации Clavien–Dindo осложнения 
I степени тяжести развились в 4 (2,0 %), II степени – 
в 20 (10,3 %), III степени – в 5 (2,6 %) и IV степени – 
в 1 (0,5 %) случае. Из них в 1-й группе осложнения 
I степени тяжести возникли в 1 (1,4 %), II степени – 
в 8 (11,4 %), III степени – в 4 (5,7 %), IV степени – в 1 
(1,4 %) наблюдении. Во 2-й группе осложнения I сте-
пени тяжести развились в 2 (3,0 %), II степени – в 8 
(11,9 %), III степени – в 1 (1,5 %) наблюдении; ослож-
нения IV степени тяжести не зарегистрированы. В 3-й 
группе осложнения I степени тяжести возникли в 1 
(1,75 %), II степени – в 4 (7,0 %) случаях; осложнения 
III и IV степени тяжести не наблюдались. Ни в одной 
группе летальных исходов не было.

Таким образом, в послеоперационном периоде 
осложнения чаще регистрировали в 1-й группе, наи-
меньшее количество осложнений наблюдали в 3-й 
группе. Наиболее тяжелые осложнения также были 
отмечены в 1-й группе, наименее тяжелые – в 3-й 
группе.

Далее проводили оценку почечной функции 
по уровню сывороточного креатинина (сКр) и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). Эти показатели 

определяли исходно, через 1, 3, 6 и 12 мес амбулатор-
ного наблюдения. В раннем послеоперационном пери-
оде состояние почечной функции классифицировали 
по системе RIFLE (риск (Risk), повреждение (Injury), 
недостаточность (Failure), потеря (Loss), терминальная 
хроническая почечная недостаточность (End stage renal 
disease)). Также определяли стадию хронической болез-
ни почек (ХБП) по классификации K / DOQI (2006) 
в раннем и позднем периодах наблюдения.

Исходный уровень сКр в 1-й группе составлял 
84,5 мкмоль / л, во 2-й – 80,7 мкмоль / л и в 3-й – 
80,6 мкмоль / л. Данный показатель в сравниваемых 
2-й и 3-й группах был сопоставим (р = 0,106).

В 1-й и 2-й группах в раннем послеоперационном 
периоде наблюдался наибольший рост среднего уров-
ня сКр, в последующих контрольных измерениях этот 
показатель приближался к исходным значениям, 
но оставался выше на 8,8 и 6,4 % соответственно. 
В 3-й группе в раннем послеоперационном периоде 
также отмечался рост среднего уровня сКр, к 6 мес он 
приблизился к исходным значениям и составил раз-
ницу в среднем 11,5 %, а к 12 мес снизился по отно-
шению к исходному уровню на 2,5 %. В результате 
через 12 мес средний уровень сКр в 1-й группе по от-
ношению ко 2-й и 3-й различался на 5,0 и 14,0 % со-
ответственно, разница между 2-й и 3-й группами со-
ставила 8,9 %.

Основные показатели сопоставимости рассматриваемых групп

Main characteristics of comparability of the studied groups

Показатель 
Charaсteristic

1-я группа 
(n = 70) 

1st group (n = 70) 

2-я группа 
(n = 67) 

2nd group (n = 67) 

3-я группа 
(n = 57) 

3rd group (n = 57) 

Всего (n = 194) 
Тotal (n = 194) 

p

Средний возраст, лет 
Mean age, years

57,3 ± 9,6 55,4 ± 11,4 55,5 ± 11,3 56,9 ± 10,2 0,320

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

33 (47,0) 

37 (53,0)  

 

31 (46,3) 

36 (53,7)  

 

29 (50,9) 

28 (49,1)  

 

93 (47,9) 

101 (52,1) 
 

0,865

Локализация, n (%): 
Location, n (%):

правая почка 
right kidney
левая почка 
left kidney

 

43 (61,4) 

27 (38,6)  

 

40 (59,7) 

27 (40,3)  

 

31 (54,4) 

26 (45,6)  

 

114 (58,8) 

80 (41,2)  

0,670

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

3,92 ± 1,73 3,88 ± 1,78 3,67 ± 1,81 4,0 ± 2,5 0,230

Стадия TNM, n (%): 
TNM stage, n (%):

T1aN0M0
T1bN0M0
T3aN0M0

 

25 (35,7)
44 (62,9)

1 (1,4) 

 

43 (64,2)
23 (34,3)

1 (1,5) 

 

46 (80,7)
11 (19,3)

0

 

114 (58,8)
78 (40,2)

2 (1,0) 

0,656
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Показатель СКФ рассчитывали по формуле  
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). Исходный уровень СКФ в группах был 
сопоставим (р = 0,192). Бόльшая часть (167 (86 %)) па-
циентов имели изначально нормальные показатели 
СКФ (> 60 мл / мин / 1,73 м2).

Во всех 3 группах в 1-й месяц послеоперационно-
го периода было зарегистрировано снижение СКФ, 
при этом в 1-й группе оно было наибольшим. В после-
дующем происходило повышение СКФ, однако ее 
исходный уровень к 12-му месяцу наблюдения в 1-й 
и 2-й группах не был достигнут. Данный показатель 
достиг исходных значений к 12-му месяцу лишь в 3-й 
группе. При сравнении СКФ исходно и через год зна-
чимых различий не выявлено (р >0,05).

При классификации состояния почечной функ-
ции в раннем послеоперационном периоде (до 1 мес) 
по системе RIFLE получены следующие результаты: 
нарушение почечной функции в 1-й группе наблюда-
лось в 21 (30 %) случае (R – 5 (7,0 %), I – 12 (17,1 %), 
F – 3 (4,3 %), L – 1 (1,4 %), E – 0); во 2-й группе – в 30 
(44,8 %) случаях (R – 15 (22,4 %), I – 11 (16,4 %), F – 4 
(5,9 %), L – 0, E – 0); в 3-й группе – в 16 (28,0 %) слу-
чаях (R – 11 (19,2 %), I – 4 (7,0 %), F – 1 (1,8 %), L – 0, 
E – 0).

По нашим данным, острое нарушение почечной 
функции в раннем послеоперационном периоде чаще 
регистрировалось во 2-й и 3-й группах. Частота ослож-
нений достоверно (р = 0,0001) была выше во 2-й груп-
пе, чем в 3-й. При этом после органосохраняющих 
операций наблюдалось транзиторное увеличение кон-
центрации сКр (классы нарушений R и I по системе 
RIFLE), не требовавшее интенсивной терапии. У 4 па-
циентов 1-й группы была отмечена олигурия или ану-
рия (класс нарушений F), данные осложнения купи-
рованы консервативно и не потребовали проведение 
диализа.

По определению, ХБП – наднозологическое по-
нятие, объединяющее всех пациентов с сохраняющи-
мися в течение 3 мес и более признаками повреждения 
почек и / или снижением их функции.

По результатам нашего наблюдения, в 1-й группе 
к 3-му месяцу достоверно (р >0,05) больше было число 
пациентов с III стадией (IIIа и IIIb) ХБП по сравнению 
со 2-й и 3-й группами. К 6-му и 12-му месяцам во всех 
группах у больных чаще отмечалась II стадия ХБП.

К 3-му месяцу наибольшее число пациентов с IIIа 
стадией ХБП было во 2-й группе по сравнению с 3-й. 
В 3-й группе в этот период наблюдения большинство 
больных имели II стадию ХБП. К 6-му и 12-му меся-
цам в обеих группах чаще регистрировалась II стадия 
ХБП.

В отдаленный период наблюдения на сроках 1, 3 
и 5 лет значимых (р >0,05) различий в группах по по-
казателям сКр и СКФ не отмечалось. В среднем 

почечная функция достигла исходных параметров спу-
стя 12–18 мес, далее наблюдались небольшие измене-
ния в пределах нормальных значений.

Общепризнанными критериями оценки эффек-
тивности хирургического лечения являются выжива-
емость больных, а также время до прогрессирования 
заболевания. Медиана наблюдения пациентов соста-
вила 50,0 ± 8,4 мес. В исследовании проводили коли-
чественную оценку показателей общей, онкоспеци-
фической и безрецидивной выживаемости через 1, 3 
и 5 лет после проведения оперативного лечения. Отда-
ленные (через 12 мес и более) результаты были про-
слежены у 188 (97 %) из 194 прооперированных паци-
ентов с ПКР. Общая выживаемость на сроках 
наблюдения 1, 3 и 5 лет составила 97,4; 93,8 и 91,7 % 
соответственно. Показатели общей 5-летней выжива-
емости практически не отличались друг от друга в из-
учаемых группах больных.

Статистически значимых различий по общей вы-
живаемости не получено (р >0,05). Онкоспецифиче-
ская выживаемость в группах на сроках наблюдения 1, 
3 и 5 лет составила 98,9; 95,4; 94,3 % соответственно. 
Статистически значимых различий по онкоспецифи-
ческой выживаемости между группами больных не вы-
явлено (р >0,05). Под рецидивом в данном случае по-
дразумевался не только локорегионарный рецидив, 
но и развитие отдаленных метастазов. До года наблю-
дения частота рецидивирования во всех группах соста-
вила 2,6 %. В период от 3 до 5 лет доля пациентов с ре-
цидивом составила 3,6 %. Таким образом, через 5 лет 
после операции безрецидивная выживаемость в 3-й 
исследуемой группе была несколько выше, чем во 2-й 
группе и сопоставима с 1-й группой, однако статисти-
чески значимых различий в группах не выявлено  
(р >0,05). В сравнительном анализе полученных дан-
ных общей, онкоспецифической и безрецидивной вы-
живаемости значимых различий в группах не отмечено 
(р >0,05). Независимыми факторами неблагоприятно-
го прогноза безрецидивной выживаемости являлись 
категории pN+ (p = 0,014) и M+ (р = 0,005). Факторы 
риска общей и онкоспецифической выживаемости 
не выделены. Хирургический доступ, способ оператив-
ного вмешательства, удаление ипсилатерального над-
почечника при локализации опухоли в верхнем сег-
менте на выживаемость не влияли.

Заключение
Разработанная в ЧОКОД оригинальная методика 

резекции почки при локализованном ПКР с использова-
нием интраоперационной маркировки границ опухоли 
под контролем УЗИ и способа создания локальной ише-
мии сегмента почки позволяет сохранить максимально 
возможный объем здоровой паренхимы почки, значимо 
не увеличивая продолжительность операции (р = 0,115), 
снижая объем интраоперационной кровопотери  
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(р = 0,001) и риск развития нарушений почечной функ-
ции (р = 0,0001), уменьшить количество и тяжесть после-
операционных осложнений в раннем послеоперацион-
ном периоде, не влияя на радикальность вмешательства.

В позднем послеоперационном периоде (через 
1–5 лет) оригинальная методика резекции почки 

не влияет на увеличение частоты развития нару-
шений почечной функции, не ухудшает показатели 
общей, онкоспецифической и безрецидивной вы-
живаемости и сопоставима с нефрэктомией и клас-
сической резекцией почки по указанным крите-
риям.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
В России в 2015 г. на учете в онкологических учреж-

дениях находились 150 016 больных раком поч ки, вы-
явлены 20 365 пациентов со злокачественными новоо-
бразованиями почки [1]. По данным W. B. Jacobs, 
R. G. Perrin, метастазы в позвоночник определяются 
более чем у 70 % онкологических больных, у 10 % 
из них развивается компрессия нервных структур [2]. 
Несмотря на сообщения об эффективности современ-
ных таргетных средств (R. J. Motzer и соавт.), прогноз 
для пациентов с метастазами почечно-клеточного рака 
(ПКР) остается неудовлетворительным [3].

Лечение больных ПКР с метастазами в позвоноч-
ник представляет трудности, поскольку последние 

вызывают агрессивный литический процесс в кости, 
являются гиперваскуляризованными образованиями, 
кроме того метастазы ПКР обладают радиорезистент-
ностью.

Особое место в хирургическом лечении метастазов 
рака почки в кости занимают операции при пораже-
нии позвоночника. Это обусловлено наличием интен-
сивного болевого синдрома, резистентного к консер-
вативным способам лечения; прогрессирующими 
неврологическими нарушениями; отсутствием ответа 
опухоли к лучевой и лекарственной терапии; грубой 
нестабильностью позвоночника или значительными 
разрушениями его костной структуры, что и является 
показаниями к оперативному лечению пациентов 
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This study is a retrospective analysis of the combined treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma who had undergone spinal 
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Objective: to evaluate the effect of the type of surgery on the spine, as well as targeted therapy on outcomes, quality of life and long-term out-
comes of patients with mRCC in the spine.
According to our data the survival of patients treated with targeted therapy was significantly higher than in patients without it.  
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

с метастатическими опухолями позвоночника при 
костных метастазах рака почки.

Считается, что метастазы ПКР в позвоночник от-
рицательно влияют на прогноз выживаемости паци-
ентов [4]. В работе S. T. Jung и соавт. 5-летняя выжива-
емость у пациентов с метастазами в позвоночник 
составляла 9 % по сравнению с 30 % выживаемости 
у больных, которые имеют метастазы в иные части 
скелета [5].

Подходы к лечению различаются при множествен-
ном и солитарном поражении позвоночника на фоне 
ПКР. Если при множественных метастазах операция 
направлена на стабилизацию позвоночного столба 
и декомпрессию нервных структур от опухолевых масс 
[6], то при солитарных метастатических очагах в по-
звоночнике хирургическое лечение, прежде всего, на-
правлено на полное удаление метастаза в соответствии 
с онкологическими принципами абластичности [7]. 
Сохранение стабильности позвоночника и интакт-
ность нервных структур являются одними из наиболее 
важных факторов поддержания приемлемого качества 
жизни в пределах ограниченного периода жизни па-
циентов с метастазами в позвоночник [8]. Отдаленные 
результаты после таких оперативных вмешательств 
представляют клинический интерес. С учетом разли-
чий в показаниях для оперативного лечения 2 типа 
операций не сравнивались по показателям выживае-
мости пациентов. При этом выявление различий в ка-
честве жизни поможет уточнить выбор тактики лече-
ния для пациентов с метастазами ПКР.

Цель исследования – оценка влияния вида опера-
тивного вмешательства на позвоночнике, а также вли-
яния таргетной терапии на исходы и отдаленные ре-
зультаты лечения пациентов с метастазами ПКР 
в позвоночник.

Материалы и методы
Был проведен ретроспективный анализ данных 

100 больных, лечившихся в период с 2003 по 2014 г. 
в РНИИТО им. Р. Р. Вредена г. Санкт-Петербурга 
и Московской городской онкологической больнице 
№ 62.

Критерием включения являлось наличие данных 
об исходе заболевания, критерием исключения – не-
возможность проведения оперативного лечения 
(>4 баллов по шкале ECOG).

Информация об оцениваемых демографических 
параметрах была взята из записей в историях болезни 
пациентов. Оценку болевого синдрома проводили 
по 10-бальной визуально-аналоговой шкале до вме-
шательства и в послеоперационном периоде. Невро-
логический статус определяли на основе шкалы каче-
ственной оценки неврологических осложнений 
позвоночника Frankel. Осложнениями считали слу-
чаи, которые требовали специфического лечения. 

Выживаемость оценивали от момента оперативного 
вмешательства на позвоночнике до летального исхода 
или последнего контрольного наблюдения.

Статистический анализ осуществляли с помощью 
пакетов программного обеспечения Statistica 10.0. 
(StatSoft, США).

Согласно представленным критериям в исследова-
ние были включены 100 пациентов, которые нуждались 
в реконструктивно-восстановительных операциях: про-
ведении декомпрессии в сочетании со стабилизацией 
пораженного отдела позвоночника транспедикулярной 
системой. Среди них женщин было 24 (24,0 %), муж-
чин – 76 (76,0 %). Средний возраст больных составил 
58,4 года (95 % доверительный интервал (ДИ) 56,1–
60,6 года).

Пациенты были распределены по группам, в за-
висимости от вида проводимого оперативного ле-
чения.

Больным 1-й группы были выполнены условно-
радикальные реконструктивно-восстановительные 
операции, включающие тотальное удаление опухоли, 
по возможности единым блоком, замещение дефекта 
тела позвонка межтеловым имплантатом и инструмен-
тальную стабилизацию позвоночника (рис. 1а). Дан-
ный вид операций (корпорэктомии и спондилэкто-
мии) проведен 39 (39,0 %) пациентам, у которых были 
выявлены солитарные метастазы ПКР в позвоночник 
без мягкотканного компонента. На грудном уровне 
оперативное вмешательство выполнялось только 
из заднего доступа (K. Tomita, 1994 г.), на шейном 
и поясничном отделах операция проходила в 2 этапа: 
из заднего и переднего доступов (J. K. Liu, 2003 г., 
S. Boriani, 1994 г.) [9–11].

Пациентам 2-й группы проводили паллиативные 
декомпрессивно-стабилизирующие операции, кото-
рые заключались во внутриочаговой резекции опухоли 
и удалении задних структур позвонка, мягкотканого 
компонента опухоли, компримирующих нервные 
структуры, а также инструментальной стабилизации 
позвоночного столба (рис. 1б). Данный вид операций 
(декомпрессивные ламинэктомии) выполнен 61 
(61,0 %) пациенту, которые имели преимущественно 
множественные метастазы рака почки в кости или 
висцеральные метастазы, выход опухоли за пределы 
позвонка, либо при быстром прогрессировании забо-
левания.

Результаты
По отделам позвоночника метастазы располага-

лись следующим образом: в грудной отдел позвоноч-
ника – у 48 (48,0 %) больных, в поясничный – у 32 
(32,0 %), в грудной и поясничный отделы – у 14 
(14,0 %), в поясничный и крестцовый – у 4 (4,0 %), 
в шейный и грудной – у 1 (1,0 %), в шейный и пояс-
ничный – у 1 (1,0 %).
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При изучении анамнестических данных в обеих 
группах пациентов было установлено, что нефр-
эктомия была произведена 87,0 % больных, синхрон-
ные метастазы (обнаруженные одновременно, ранее 
или менее чем через 6 мес после выявления ПКР) 
зарегистрированы у 66,0 % пациентов, метахронные 
(обнаруженные более чем через 6 мес после выявле-
ния ПКР) – у 34,0 %. Распределение больных по дан-
ным параметрам представлено в табл. 1.

Таргетную терапию проводили 26,0 % пациентов: 
в 1-й группе 7 (17,9 %) больным, во 2-й группе – 19 
(31,5 %). Лучевую терапию получали 25 (25,0 %) па-
циентов: в 1-й группе – 9 (23,0 %) больных, во 2-й 
группе – 16 (26,3 %).

Солитарные метастазы ПКР в позвоночник реги-
стрировались у 8 (8,0 %) пациентов, множественные 

метастазы в кости – у 42 (42,0 %), сочетанные с пора-
жением внутренних органов – у 50 (50,0 %), из них 
у 33 (33,0 %) больных встречалось метастатическое 
поражение легких, у 2 (2,0 %) пациентов – метастати-
ческое поражение головного мозга и поражение пече-
ни. Распределение больных по этому параметру среди 
групп представлено в табл. 2.

С помощью метода Каплана–Майера была изуче-
на медиана общей выживаемости в 1-й и 2-й группах 
пациентов, которая составила 30 и 25 мес соответст-
венно. Примечательно, что средняя продолжитель-
ность жизни у больных 1-й группы составила 50,3 мес, 
у пациентов 2-й группы – 35,7 мес (рис. 2).

Медиана выживаемости без прогрессирования 
у больных 1-й группы составила 22 мес, у пациентов 2-й 
группы – 18 мес. При этом средняя продолжительность 

Рис. 1. Реконструктивно-восстановительные операции на позвоночнике: а – условно-радикальная операция; б – паллиативная декомпрессивная 
операция
Fig. 1. Reconstructive and reparative surgeries of the spinal column: а – conditionally radical surgery; б – palliative decompression
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Таблица 1. Анамнез пациентов с метастазами почечно-клеточного рака в позвоночник

Table 1. Medical history of patients with renal cell carcinoma metastases in the spinal column

Анамнез 
Medical history

1-я группа (n = 39) 
1st group (n = 39) 

2-я группа (n = 61) 
2nd group (n = 61) 

Всего 
Total

р

Нефрэктомия, n (%) 
Nephrectomy, n (%) 

36 (92,3) 51 (83,4) 87 (87,0) 0,71

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%) 

28 (71,8) 38 (62,3) 66 (66,0) 0,66

Метахронные метастазы, n (%) 
Metachronous metastases, n (%) 

11 (28,2) 23 (37,7) 34 (34,0) 0,48
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жизни без прогрессирования у больных 1-й группы бы-
ла 32,0 мес, у пациентов 2-й группы – 26,4 мес (рис. 3).

Медиана общей выживаемости и средняя продол-
жительность жизни больных, получавших таргетные 
препараты, составили 53,5 и 72,8 мес, пациентов, 
не получавших таргетное лечение, – 19,0 и 30,4 мес 
соответственно (рис. 4).

Таргетную терапию в 1-й линии получали 26 паци-
ентов, во 2-й линии – 17 (65,4 % из получавших тар-
гетные препараты), в 3-й линии – 10 (34,6 %), в 4-й 
линии – 2 (7,7 %), в 5-й и 6-й линиях – по 1 (3,8 %) 
больному. Распределение пациентов по принимаемым 
таргетным препаратам представлено в табл. 3.

Болевой синдром по визуально-аналоговой шка-
ле регрессировал после операции с 7,1 (95 % ДИ 

Таблица 2. Характеристика пациентов с метастазами почечно-клеточного рака в позвоночник

Table 2. Characteristic of patients with renal cell carcinoma metastases in the spinal column

Метастазы 
Metastases

1-я группа (n = 39) 
1st group (n = 39) 

2-я группа (n = 61) 
2nd group (n = 61) 

Всего 
Total

р

Солитарные 
Solitary

4 (10,3) 4 (6,6) 8 (8,0) 0,54

Множественные в кости 
Multiple in the bones

22 (56,4) 21 (32,4) 42 (4,2) 0,17

Сочетанные с метастазами во вну-
тренние органы 
Combined with metastases in the internal 
organs

13 (33,3) 36 (59,0) 50 (50,0) 0,13

Рис. 2. Кривая общей выживаемости пациентов с метастазами по-
чечно-клеточного рака в позвоночник по Каплану–Майеру
Fig. 2. Kaplan–Meier overall survival curve for patients with renal cell 
carcinoma metastases in the spinal column
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Рис. 3. Кривая выживаемости без прогрессирования пациентов с ме-
тастазами почечно-клеточного рака в позвоночник по Каплану– 
Майеру
Fig. 3. Kaplan–Meier progression-free survival curve for patients with renal 
cell carcinoma metastases in the spinal column

Рис. 4. Кривая выживаемости пациентов с метастазами почечно-кле-
точного рака в позвоночник, получавших и не получавших таргетную 
терапию, по Каплану–Майеру
Fig. 4. Kaplan–Meier survival curve for patients with renal cell carcinoma 
metastases in the spinal column who received targeted therapy and patients 
who did not
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Surgeries without targeted therapy (n = 74)
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6,7–7,4) до 2,6 (95 % ДИ 2,3–2,8) балла; различия 
были статистически значимыми (t-критерий Стью-
дента, p <0,001). Положительная динамика после 
оперативного лечения была отмечена по неврологи-
ческой функции. Доля пациентов, которые не могли 
самостоятельно передвигаться (A, B, C по шкале 
Frankel), статистически значимо уменьшилась 
(χ2-критерий Пирсона 8,3; p <0,01) по сравнению 
с больными, которые сохраняли способность пере-
двигаться самостоятельно (D, E по шкале Frankel) 
(рис. 5, табл. 4).

Из представленных данных видно, что после про-
ведения оперативного лечения в обеих группах 

отмечалось уменьшение неврологического дефицита 
и болевого синдрома.

Обсуждение
Число метастазов и сроки их выявления достовер-

но не отличались в группах больных, которым были 
произведены условно-радикальные и паллиативные 
операции. Нефрэктомия в анамнезе выполнялась 
в этих группах с одинаковой частотой.

При наличии метастатического поражения позво-
ночника на фоне ПКР пациенты нуждаются в рекон-
структивно-восстановительных операциях, а иногда 
и в агрессивной тактике – комбинированном лечении: 

Таблица 3. Распределение пациентов с метастазами почечно-клеточного рака в позвоночник в зависимости от линий таргетной терапии

Table 3. Distribution of patients with renal cell carcinoma metastases in the spinal column by the line of targeted therapy

Таргетный препарат 
Targeted drug

число пациентов, n 
Number of patients, n

1-я линия 
1st line

2-я линия 
2nd line

3-я линия 
3rd line

4-я линия 
4th line

5-я линия 
5th line

6-я линия 
6th line

Бевацизумаб + интер-
ферон альфа-2a 
Bevacizumab + interferon 
alfa-2a

3

Сорафениб 
Sorafenib

8 6 1

Сунитиниб 
Sunitinib

9 4 2 1

Пазопаниб 
Pazopanib

4 3 3 1

Тивозаниб 
Tivozanib

1

Темсиролимус 
Temsirolimus

1

Эверолимус 
Everolimus

4 4 2

Всего 
Total

26 17 10 2 1 1

Рис. 5. Распределение пациентов по шкале Frankel до и после операции
Fig. 5. Patient distribution by the Frankel grade before and after surgery

0
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До операции / Before surgery 

После операции / After surgery

Таблица 4. Распределение пациентов по шкале Frankel до и после 
операции

Table 4. Patient distribution by the Frankel grade before and after surgery

Срок 
Date

число пациентов, n 
Number of patients, n

A B C D E

До операции 
Before surgery

7 24 19 24 26

После операции 
After surgery

6 10 14 40 30
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хирургическом с применением паллиативной дистан-
ционной лучевой и таргетной терапии. Операции 
на позвоночнике достоверно снижают интенсивность 
болевого синдрома и улучшают неврологическую функ-
цию у данной категории пациентов.

В целом выполнение реконструктивно-восстано-
вительных операций при опухолях позвоночника бла-
гоприятно сказывается на продолжительности жизни 
пациентов, что подтверждают данные рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в частности 
работы R. Patchell и соавт. [12]. О влиянии хирургиче-
ского лечения на метастазы ПКР было опубликовано 
несколько сообщений. В своей работе R. J. Jackson 
и соавт. сообщили о средней выживаемости 14,1 мес 
после различных декомпрессивных вмешательств [13]. 
V. C. Prabhu и соавт. показали, что у 37 % пациентов 
продолжительность жизни после операции составила 
в среднем 11,5 (8,7–21,4) мес. [14]. В работе 
N. A. Quraishi и соавт. средняя выживаемость была 
12,3 мес [15]. В исследовании S. Kato и соавт. был про-
веден анализ результатов полной резекции метастазов 

ПКР, при этом средняя выживаемость составила 
72,0 мес [16]. По нашим данным, выживаемость боль-
ных, которым были произведены условно-радикаль-
ные операции, незначительно отличается от выжива-
емости пациентов, которым выполнены паллиативные 
операции. Соответственно, выбор оптимальной 
для выживаемости оперативной методики остается 
индивидуальным для каждого больного.

Заключение
По результатам нашего исследования видно, 

что выживаемость больных, получавших таргетную 
терапию, достоверно выше, чем у пациентов без нее. 
Таким образом, можно сделать вывод о том, что при-
менение таргетной терапии совместно с хирургиче-
ским лечением, а иногда и с дистанционной лучевой 
терапией, увеличивает выживаемость пациентов с ме-
тастазами рака почки в позвоночник. Однако этот во-
прос остается достаточно спорным и до конца не из-
ученным и противоречит данным немногочисленных 
исследований, представленных в мировой литературе.
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Таргетная терапия больных метастатическим раком почки 
неблагоприятного прогноза

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

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

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

Большинство больных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) относятся к группе благоприятного и промежуточ-
ного прогноза согласно критериям шкалы MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center), однако у 20–30 % пациентов с небла-
гоприятным прогнозом регистрируется агрессивный, быстро прогрессирующий мПКР. Несмотря на улучшение прогноза заболе-
вания у больных мПКР на фоне таргетной терапии, эта категория пациентов остается трудно поддающейся лечению, 
а показатели общей выживаемости составляют <1 года. По данным рандомизированного исследования III фазы Global ARCC 
Trial, в настоящее время единственным препаратом, рекомендуемым в 1-й линии терапии мПКР неблагоприятного прогноза 
по шкале MSKCC, является темсиролимус, который сравнивали с интерфероном альфа (ИФН-α) или комбинацией этих препа-
ратов. Медиана общей выживаемости в группах темсиролимуса, ИФН-α и их комбинации составила 10,9; 7,3 и 8,4 мес соответ-
ственно. Таким образом, темсиролимус в дозе 25 мг увеличивал медиану общей выживаемости у больных с неблагоприятным 
прогнозом на 49 % – от 7,3 мес в группе ИФН-α до 10,9 мес в группе монотерапии темсиролимусом. Клиническая эффективность 
(объективный ответ и стабилизация >6 мес) оказалась выше в группах темсиролимуса (32,1 %) и комбинированного лечения 
(28,1 %), чем в группе ИФН-α (15,5 %; р <0,001).

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетная терапия, ингибитор тирозинкиназ, неблагоприятный 
прогноз, темсиролимус, торизел

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-49-55

Targeted therapy in patients with poor-prognosis renal cell carcinoma

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

P.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

The majority of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) are in the groups of favorable or moderate prognosis per the MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) criteria, but in 20–30 % of poor-prognosis patients aggressive, rapidly progressing mRCC is ob-
served. Despite improved prognosis in mRCC patients due to targeted therapy, this patient group remains hard to treat with overall survival  
<1 year. According to the Global ARCC randomized phase III trial, the only drug recommended for the 1st line therapy of poor-prognosis 
mRCC per the MSKCC scale is temsirolimus which was compared to interferon alfa (IFN-α) or combination of these drugs. Median overall 
survival in the temsirolimus, IFN-α, and their combination groups was 10.9, 7.3, and 8.4 months, respectively. Therefore, temsirolimus dose 
of 25 mg increased median overall survival in poor-prognosis patients by 49 %: from 7.3 months in the IFN-α group to 10.9 months in the 
temsirolimus monotherapy group. Clinical effectiveness (objective response and stabilization >6 months) was higher in the temsirolimus (32.1 %) 
and combination (28.1 %) groups compared to the IFN-α group (15.5 %; р <0.001).

Key words: metastatic renal cell carcinoma, targeted therapy, tyrosine-kinase inhibitor, poor prognosis, temsirolimus, torisel

Среди злокачественных новообразований мочепо-
ловой системы одно из ведущих мест в мире по забо-
леваемости занимает почечно-клеточный рак (ПКР). 
Так, в 2012 г. в мире были зарегистрированы более 
337 000 первичных больных ПКР и 143 369 пациентов 
умерли от этого заболевания [1].

В России в 2015 г. выявлены 22 846 больных со зло-
качественными новообразованиями почки. По темпам 
прироста онкологической заболеваемости за период 
с 2005 по 2015 г. ПКР устойчиво занимает одно 

из ведущих мест (28,61 %). Стандартизованный пока-
затель заболеваемости населения России злокачест-
венными опухолями почки составил 9,77 на 100 тыс. 
населения. Рост заболеваемости ПКР обусловлен 
как истинными причинами, так и улучшением ранней 
диагностики. Несмотря на совершенствование мето-
дов диагностики данной патологии и высокую (50–
60 %) частоту локализованного ПКР, у 25–30 % боль-
ных ПКР при первичном обследовании выявляют 
отдаленные метастазы и у около 1 / 3 пациентов, 
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которым выполнили радикальное оперативное вме-
шательство, прогнозируется прогрессирование опухо-
левого процесса с появлением отдаленных метастазов. 
Таким образом, заболеваемость запущенными форма-
ми и смертность от ПКР в России остаются высокими. 
Так, в 2015 г. в нашей стране от ПКР умерли 8511 че-
ловек, причем в последние 3 года впервые отмечен 
спад смертности на 9,76 %, который, вероятно, об-
условлен ранней диагностикой и улучшением лечения 
поздних стадий заболевания [2, 3].

Прогресс в молекулярной биологии привел к от-
крытию новых лекарственных средств, относящихся 
к группе таргетных препаратов или ингибиторов ти-
розинкиназ и ангиогенеза для терапии метастатичес-
кого ПКР (мПКР). Опыт применения таргетных пре-
паратов продемонстрировал уникальные результаты 
в исследованиях II и III фазы: увеличение выживае-
мости без прогрессирования (ВБП), а также общей 
выживаемости (ОВ) больных мПКР при умеренно 
выраженной токсичности. Однако большинство кли-
нических исследований провели на тщательно ото-
бранной популяции пациентов с преимущественно 
светлоклеточными вариантами ПКР, без метастазов 
в головной мозг и с соматическим статусом по шкале 
ECOG 0–1 балл. В связи с тем, что в рутинной пра-
ктике мы сталкиваемся с больными более гетероген-
ной популяции, с несветлоклеточными вариантами 
ПКР, с метастазами в головном мозге и с соматиче-
ским статусом по шкале ECOG >1 балла, возникают 
вопросы об эффективности и целесообразности при-
менения таргетных препаратов у этой категории па-
циентов и у больных с неблагоприятным прогнозом. 
Распределение по группам риска используют для оп-
ределения прогноза и выживаемости пациентов 
с мПКР. Наиболее широко применяемая прогности-
ческая модель – шкала Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC).

В «цитокиновую» эру во многих клинических ис-
следованиях убедительно доказано влияние ряда прог-
ностических параметров на результаты лечения цито-
кинами и выживаемость больных мПКР. В 1999 г. 
по данным исследования, проводимого в MSKCC 
с 1975 по 1996 г. и включившего 670 больных мПКР, 
R. J. Motzer и соавт. на основании многофакторного 
анализа выделили 5 независимых неблагоприятных 
прогностических факторов, к которым отнесли сома-
тический статус по шкале Карновского <80 %, увели-
чение более чем в 1,5 раза выше нормы уровня лактат-
дегидрогеназы, высокую (>10 мг / дл) концентрацию 
скорректированного кальция в сыворотке крови, уро-
вень гемоглобина <13 г / дл и время от постановки ди-
агноза до начала терапии. На основании этих факто-
ров риска авторы выделили 3 прогностические 
группы: благоприятного прогноза (ни одного из вы-
шеперечисленных неблагоприятных факторов), 

промежуточного прогноза (1 или 2 фактора) и небла-
гоприятного прогноза (3 и более факторов риска). Ме-
диана выживаемости группы больных с благоприят-
ным, промежуточным и неблагоприятным прогнозом, 
получавших иммунотерапию, составила 30, 14 и 5 мес 
соответственно [4, 5].

Однако эти критерии были разработаны до появ-
ления таргетных препаратов и ингибиторов контроль-
ных точек. В 2009 г. D. Y. Heng и соавт. представили 
модифицированную модель MSKCС для больных 
мПКР, получавших ингибиторы тирозинкиназ. Кри-
терии Heng включают все критерии модели MSKCС, 
за исключением уровня лактатдегидрогеназы, с добав-
лением 2 дополнительных факторов риска (количест-
во нейтрофилов и тромбоцитов выше референсного 
уровня) (табл. 1). Все современные рекомендации 
по лечению пациентов с ПКР основаны на этих моде-
лях оценки риска. В соответствии с критериями 
MSKCC около 20 % больных мПКР относятся к груп-
пе неблагоприятного прогноза. Если оценить эту же 
группу пациентов согласно критериям Heng, то уже 
30 % будут отнесены к неблагоприятному прогнозу 
[6–10].

Бόльшая часть больных мПКР относятся к группе 
благоприятного и промежуточного прогноза согласно 
критериям MSKCC, однако у 20–30 % пациентов с не-
благоприятным прогнозом наблюдают агрессивный, 
быстро прогрессирующий мПКР. Несмотря на улуч-
шение прогноза заболевания у больных мПКР на фо-
не таргетной терапии, эта категория пациентов оста-
ется трудно поддающейся лечению, а показатели ОВ 
составляют <1 года. По результатам рандомизирован-
ного исследования III фазы, в настоящее время един-
ственным препаратом, рекомендуемым в 1-й линии 
терапии мПКР, является темсиролимус, однако суще-
ствуют также данные нерандомизированных исследо-
ваний [11].

Обнадеживающие результаты лечения больных 
мПКР группы неблагоприятного прогноза MSKCC 
получили в рандомизированном исследовании III фа-
зы Global ARCC Trial по изучению темсиролимуса, ин-
терферона альфа (ИФН-α) и комбинации этих препа-
ратов. Согласно дизайну исследования больным 
внутривенно вводили темсиролимус в дозе 25 мг 1 раз 
в неделю и делали подкожные инъекции ИФН-α в до-
зе 18 млн ЕД 3 раза в неделю или внутривенно темси-
ролимус в дозе 15 мг 1 раз в неделю и подкожные инъ-
екции ИФН-α в дозе 6 млн ЕД 3 раза в неделю. 
В исследование были включены 626 пациентов с мПКР 
неблагоприятного прогноза. У 81 % больных, рандо-
мизированых в группы темсиролимуса и ИФН-α, диаг-
ностировали светлоклеточный ПКР, у 6 % – несветло-
клеточные варианты ПКР, у 13 % – неизвестные 
варианты ПКР. Среди несветлоклеточных вариантов 
ПКР преобладал папиллярный (75 %) [12, 13].
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На фоне применения темсиролимуса в монорежи-
ме отметили статистически достоверное увеличение 
показателей ОВ и ВБП по сравнению с ИФН-α (p 
<0,001). Показатели ОВ больных ПКР, получающих 
комбинированную терапию темсиролимусом 
и ИФН-α, оказались более продолжительными, 
но статистически недостоверными по сравнению 
с группой монотерапии ИФН-α, тогда как ВБП ока-
залась достоверно выше в группе комбинации препа-
ратов. Медиана ОВ в группах темсиролимуса, ИФН-α 
и их комбинации составила 10,9; 7,3 и 8,4 мес соответ-
ственно. Таким образом, темсиролимус в дозе 25 мг 
увеличивал медиану ОВ у больных с неблагоприятным 
прогнозом на 49 % – от 7,3 мес в группе ИФН-α 
до 10,9 мес в группе монотерапии темсиролимусом. 
Медиана ВБП в группах темсиролимуса, ИФН-α 
и комбинированной терапии согласно независимой 
центральной оценке составила 5,5; 3,1 и 4,7 мес 

соответственно. Монотерапия темсиролимусом уве-
личивала медиану ВБП у больных с неблагоприятным 
прогнозом на 77 % – от 3,1 мес в группе ИФН-α до 5,5 
мес в группе темсиролимуса. Частота объективных от-
ветов составила 8,6; 4,8 и 8,1 % соответственно 
для больных, получавших темсиролимус, ИФН-α 
и их комбинацию. Клиническая эффективность (объ-
ективный ответ и стабилизация >6 мес) оказалась вы-
ше в группах темсиролимуса (32,1 %) и комбиниро-
ванного лечения (28,1 %), чем в группе ИФН-α 
(15,5 %) (р <0,001) [12].

Показатели ОВ и ВБП больных со светлоклеточ-
ными и несветлоклеточными вариантами ПКР были 
более продолжительными в группе темсиролимуса 
по сравнению с ИФН-α. При сравнении эффективно-
сти монотерапии темсиролимусом у пациентов 
со светлоклеточными и несветлоклеточными вариан-
тами, а также у больных, которым выполняли 

Таблица 1. Прогностические критерии (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center и Heng), используемые для определения прогноза и выживаемо-
сти пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком [6–8]

Table 1. Prognostic criteria (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center and Heng) used for determination of prognosis and survival of patients with metastatic 
renal cell carcinoma [6–8]

Фактор риска 
Risk factor

Пороговое значение фактора 
Threshold value

Критерии Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 
criteria

Критерии Heng 
Heng criteria

Статус по шкале Карновского 
Karnofskiy status

<80 % <80 %

Время от постановки диагноза 
до начала терапии 
Time from diagnosis to systemic treatment

<12 мес 
<12 months

<12 мес 
<12 months

Гемоглобин 
Hemoglobin

Менее нижней границы нормы, 
установленной для данной лаборатории 
Lower than the lower limit of normal for this lab

Менее нижней границы нормы, 
установленной для данной лаборатории 
Lower than the lower limit of normal for this lab

Лактатдегидрогеназа 
Lactate dehydrogenase

>1,5 раза выше верхней границы нормы, 
установленной для данной лаборатории 
More than 1.5 times higher than the upper limit 

of normal for this lab

–

Скорректированный кальций 
сыворотки крови 
Corrected calcium

>10 мг / дл (2,4 ммоль / л) 
> 10 mg / dl (2.4 mmol / l) 

>10 мг / дл (2,4 ммоль / л) 
> 10 mg / dl (2.4 mmol / l) 

Нейтрофилы 
Neutrophils

 – 
Более верхней границы нормы, установ-

ленной для данной лаборатории 
Higher than the upper limit of normal for this lab

Тромбоциты 
Platelets

–
Более верхней границы нормы, установ-

ленной для данной лаборатории 
Higher than the upper limit of normal for this lab

Примечание. При отсутствии факторов риска – благоприятный прогноз, при 1–2 факторах риска – промежуточный, 
при >3 факторах риска– неблагоприятный. 
Note. If the risk factors are absent, then prognosis is favorable; 1–2 risk factors correspond to moderate prognosis; >3 risk factors mean poor prognosis.
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и не выполняли нефрэктомию, показатели ОВ и ВБП 
были сопоставимы. В группе больных младше 65 лет 
показатели ОВ и ВБП также оказались более продол-
жительными в группе темсиролимуса, чем ИФН-α. 
Однако достоверных различий в показателях выжива-
емости не выявлено, но у пациентов, получавших тем-
сиролимус, профиль безопасности был лучше, 
чем у больных, принимавших ИФН-α. Показатели 
выживаемости по группам представлены в табл. 2 
[14–16].

Переносимость темсиролимуса в качестве моно-
терапии была лучше, чем ИФН-α. Побочные эффек-
ты III–IV степеней тяжести реже встречали у больных 

группы темсиролимуса (67 %), чем ИФН-α (78 %; р = 
0,02) или комбинации темсиролимуса с ИФН-α (87 %; 
р = 0,02). Основными нежелательными явлениями 
в исследовании были астения (51 %), сыпь (47 %) 
и анемия (45 %). Терапия темсиролимусом чаще все-
го ассоциировалась с возникновением побочных эф-
фектов III–IV степеней тяжести, включавших асте-
нию, анемию и гипергликемию, которые выявляли 
у 11 % пациентов. К наиболее часто встречаемым 
неблагоприятным явлениям всех степеней тяжести 
относили гипергликемию (26 %), гиперлипидемию 
(27 %) и гиперхолестеринемию (24 %), зафиксиро-
ванные в группах монотерапии темсиролимусом 

Таблица 2. Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования в зависимости от гистологического варианта почечно-клеточного 
рака и выполненной нефрэктомии в рандомизированном исследовании III фазы (Global ARCC Trial) по изучению темсиролимуса [14–16]

Table 2. Overall survival and progression-free survival depending on histological variant of renal cell carcinoma and performed nephrectomy in the 
randomized phase III study (Global ARCC Trial) of temsirolimus [14–16]

Группа неблагоприятного 
прогноза 

Poor-prognosis group

Темсиролимус 
Temsirolimus

Интерферон альфа 
Interferon alfa

р

n медиана, мес 
median, months

n медиана, мес 
median, months

Гистологические варианты почечно-клеточного рака 
Histological variants of renal cell carcinoma

Общая выживаемость 
Overall survival

0,078Светлоклеточный 
Clear cell

169 10,7 170 8,2

Несветлоклеточный 
Non-clear cell

37 11,6 36 4,3

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

0,0059Светлоклеточный 
Clear cell

169 5,5 170 3,7

Несветлоклеточный 
Non-clear cell

37 7,0 36 1,8

Статус нефрэктомии 
Nephrectomy status

Общая выживаемость 
Overall survival

0,2Без нефрэктомии 
Without nephrectomy

70 11,5 68 6,2

С нефрэктомией 
With nephrectomy

67 10,4 67 7,8

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

0,47Без нефрэктомии 
Without nephrectomy

70 5,7 68 2,0

С нефрэктомией 
With nephrectomy

67 5,3 67 3,5
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и комбинации препаратов, чем в группе монотерапии 
ИФН-α. Вышеуказанные побочные эффекты появ-
лялись из-за ингибирования mTOR-регулируемого 
метаболизма глюкозы и жиров. Такие респиратор-
ные симптомы, как кашель и одышка, регистриро-
вали примерно у четверти пациентов (26 и 28 % со-
ответственно), а стоматит различной степени 
тяжести – примерно у 20 %. Результаты дальнейших 
исследований показали значимость такого нежела-
тельного явления, как лекарственно-индуцированный 
пневмонит. В исследовании Global ARCC частота 
встречаемости пневмонита в группе темсиролимуса 
составила 29 %, в то время как в группе ИФН-α – 6 %. 
Большинство неблагоприятных явлений на фоне те-
рапии темсиролимусом были легко купируемы 
и управляемы [13, 17, 18].

В качестве предикторов ответа на терапию темси-
ролимусом могут быть использованы различные фар-
макодинамические параметры, например изменения 
уровней глюкозы и триглицеридов. Прием темсиро-
лимуса по сравнению с терапией ИФН-α ассоцииро-
ван с гиперхолестеринемией, гипертриглицеридемией 
и гипергликемией, что также находит подтверждение 
в лучших показателях ОВ и безрецидивной выживае-
мости. Изолированное повышение уровня холестери-
на коррелировало с большей продолжительностью 
жизни в группе темсиролимуса. Примечательно, 
что дополнительное преимущество в выживаемости 
по сравнению с ИФН-α не выявили в случаях, когда 
учитывали гиперхолестеринемию при многофактор-
ном анализе, что указывает на то, что повышенный 
уровень холестерина объясняет разницу в выживаемо-
сти между группами темсиролимуса и ИФН-α [12–13].

Эффективность применения темсиролимуса также 
изучали в реальной клинической практике в исследо-
вании с расширенными критериями включения. В пе-
риод с января 2008 г. по октябрь 2011 г. в 87 медицин-
ских центрах Германии провели проспективное 
исследование STARTOR, в которое включили 386 па-
циентов (67,9 % мужчин, 32,1 % женщин). Средний 
возраст больных составил 65,9 (34–87) года. Светло-
клеточный вариант ПКР диагностировали в 76,9 % 
случаев. В исследовании принимали участие больные 
как с неблагоприятным, так и с промежуточным про-
гнозом, причем в 17,5 % случаев соматический статус 
по шкале Карновского составил <60 %. В данном ис-
следовании 58 % больных получали предшествующую 
терапию ингибиторами тирозинкиназ (ингибиторы 
VEGF (R) (n = 205), ингибиторы mTOR (n = 11), тиро-
зинкиназные ингибиторы (n = 84), иммунотерапия  
(n = 58)) и 42 % (n = 162) – темсиролимус в 1-й линии. 
Медиана продолжительности лечения составила 20,1 
нед (95 % доверительный интервал (ДИ) 17,0–23,3 
нед; 0,1–180,5 нед). На момент проведения промежу-
точного анализа 268 пациентов прекратили терапию 

темсиролимусом. Медиана ОВ составила 11,6 мес, 
что было сопоставимо с данными регистрационного 
исследования III фазы. Клинический эффект за-
регистрировали у 40,7 % больных: полный ответ – 
у 2 (0,5 %), частичный – у 36 (9,3 %) и стабилизацию 
заболевания – у 119 (30,8 %). [19]

Медиана ВБП во всей когорте пациентов соста-
вила 4,9 мес (95 % ДИ 4,2–5,6 мес). Медианы ВБП 
и ОВ были значительно продолжительнее у больных 
группы промежуточного прогноза (n = 151) по шкале 
MSKCC по сравнению с пациентами с неблагопри-
ятным прогнозом (n = 74) и составили: медиана 
ВБП – 5,3 мес против 2,4 мес (p = 0,001); медиана 
ОВ – 11,6 мес против 5,6 мес (р <0,001). Достоверных 
различий не выявили ни в ВБП (5,3 мес против 
4,5 мес; p = 0,27), ни в ОВ (10,5 мес против 13,7 мес; 
p = 0,62) у больных, которые ранее получали 1-ю ли-
нию терапии, и у нелеченых пациентов. Клиниче-
ский ответ (полный или частичный ответ, стабилиза-
ция заболевания) также не зависел от линии терапии 
(42 % в 1-й линии против 39 % во 2-й линии и боль-
ше; p = 0,31) [19].

Наблюдаемая токсичность терапии темсиролиму-
сом была умеренной, нежелательные явления различ-
ной степени тяжести регистрировали у 70,7 % паци-
ентов. При этом только 42,2 % нежелательных 
явлений были ассоциированы с терапией темсироли-
мусом. Снижение дозы выполнили 12 пациентам. 
По данным статистического анализа, эффективность 
темсиролимуса не зависела от гистологического типа 
опухоли (светлоклеточный или несветлоклеточный 
ПКР), возраста пациентов (младше или старше 
65 лет), а также от линии терапии. Соответственно, 
частота клинических ответов у пациентов оказалась 
сопоставима между светлоклеточным и несветлокле-
точным вариантами ПКР (42 % против 36 %; p = 0,38) 
и не зависела от возраста пациента (43 % для возраста 
<65 лет против 39 % для возраста ≥65 лет; p = 0,50). 
В подгруппе нелеченых пациентов показатели ВБП 
и ОВ были также сопоставимы между светлоклеточ-
ным и несветлоклеточным ПКР (ВБП 4,9 мес против 
5,4 мес; p = 0,56; OВ 9,8 мес против 10,5 мес; p = 0,24), 
также между группами пациентов младше и старше 
65 лет (ВБП 5,0 мес против 5,5 мес; p = 0,63; OВ 9,4 мес 
против 11,6 мес; p = 0,9). При проведении многофак-
торного анализа по Коксу с включением групп риска 
MSKCC, пола, возраста, гистологического подтипа 
ПКР, линии лечения и числа метастазов продемон-
стрирована лишь небольшая клиническая ценность 
групп риска по MSKCC как независимого предиктора 
ОВ [19].

Темсиролимус изучали в ряде схем комбинирован-
ной терапии, несмотря на то, что комбинация темси-
ролимус + ИФН-α не продемонстрировала эффектив-
ности по сравнению с монотерапией темсиролимусом 
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у пациентов в исследовании Global ARCC. В недавнем 
исследовании II фазы TORAVA сравнили эффектив-
ность 1-й линии терапии комбинацией препаратов 
темсиролимус + бевацизумаб против сунитиниба 
и против комбинации бевацизумаб + ИФН-α у боль-
ных мПКР. Исследование продемонстрировало неуте-
шительные результаты – более низкую клиническую 
активность и более высокую токсичность, чем ожида-
лось, подтверждая данные исследования II фазы 
RECORD-2, в котором изучали эверолимус в сочета-
нии с бевацизумабом. По мнению авторов, неожидан-
ные отрицательные результаты в исследовании 
TORAVA могут быть связаны с отбором пациентов, 
что нашло подтверждение в удивительно продолжи-
тельной медиане ВБП в группе бевацизумаб + ИФН-α 
(16,8 мес; 95 % ДИ 6,0–26,0 мес) по сравнению с мо-
нотерапией сунитинибом (8,2 мес; 95 % ДИ 5,5–
11,7 мес) [20–21].

В исследовании IIIb фазы INTORACT также срав-
нивали терапию комбинациями темсиролимус + бе-
вацизумаб и бевацизумаб + ИФН-α в качестве 1-й 
линии у больных мПКР, однако также основные цели 
по увеличению ВБП не были достигнуты во всех груп-
пах риска. В общей когорте пациентов медиана ВБП 
в группе комбинации бевацизумаб + темсиролимус 
составила 9,1 мес, в группе бевацизумаб + ИФН-α – 
9,3 мес (отношение рисков 1,1; 95 % ДИ 0,9–1,3 мес; 
p = 0,8). Полученные данные дают возможность до-
полнительного сравнения с небывало продолжитель-
ной ВБП, полученной при использовании комбина-
ции бевацизумаб + ИФН-α в исследовании TORAVA. 
Таким образом, результаты исследований INTORACT 
и TORAVA продемонстрировали, что токсичность 
комбинации темсиролимус + бевацизумаб существен-
но выше, чем ожидали, и это ограничивает возмож-
ность длительного применения данных препаратов 
по сравнению со стандартной терапией сунитинибом 
или комбинацией бевацизумаб + ИФН-α. В настоящее 

время не рекомендуется применять комбинации этих 
таргетных препаратов [22].

В исследовании III фазы темсиролимус показал 
свою эффективность и безопасность применения 
у больных с неблагоприятным прогнозом течения за-
болевания, с различными вариантами мПКР, у паци-
ентов молодого и пожилого возраста и с выполненной 
нефрэктомией и без нее. В настоящее время внутри-
венный препарат темсиролимус зарегистрирован 
в России, европейских странах и США для лечения 
светлоклеточного мПКР неблагоприятного прогноза. 
На основании доказанной эффективности темсиро-
лимуса в исследованиях II и III фазы препарат реко-
мендуют использовать в дозе 25 мг в виде 30-минутной 
внутривенной ИФНузии 1 раз в неделю независимо 
от площади поверхности тела. При появлении побоч-
ных явлений III–IV степеней тяжести (нейтропения) 
на фоне лечения темсиролимусом возможно прекра-
щение введения препарата, а при снижении нежела-
тельных явлений до II степени токсичности рекомен-
дуется введение редуцированной на 5 мг / нед дозы, 
но не меньше 15 мг / нед [17].

Таким образом, несмотря на некоторые различия 
молекулярных механизмов патогенеза между светло-
клеточными и несветлоклеточными вариантами ПКР, 
результаты проведенных клинических исследований 
III фазы темсиролимуса доказали клиническую эф-
фективность препарата у больных мПКР неблагопри-
ятного прогноза, с несветлоклеточными вариантами 
ПКР и пожилого возраста. Несомненно, что показа-
тели частоты объективных ответов, ОВ и ВБП у пожи-
лых больных, у пациентов с неблагоприятным прог-
нозом и несветлоклеточными вариантами мПКР 
по сравнению со светлоклеточным оказываются ниже, 
что, вероятно, обусловлено небольшим числом таких 
больных и отсутствием данных современных рандо-
мизированных контролируемых клинических иссле-
дований.
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Таргетная терапия распространенного  
почечно-клеточного рака
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Стандартным методом лечения пациентов, страдающих метастатическим почечно-клеточным раком, является таргетная 
терапия. Выбор препаратов для таких больных остается сложной задачей. В отсутствие предикторов эффективности следует 
ориентироваться на результаты клинических исследований.
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Targeted therapy of advanced renal cell carcinoma

A.M. Popov

Central Clinical Hospital, Administration of the President of the Russia; 15 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia

The standard method of treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma is targeted therapy. Selection of drugs for these patients has 
remained a complex task. In the absence of predictors of effectiveness, clinical trials should serve as a reference point.

Key words: kidney cancer, targeted therapy, lenvatinib, nivolumab

Заболеваемость почечно-клеточным раком (ПКР) 
в России продолжает увеличиваться [1]. В 2015 г. были 
зарегистрированы 22 846 новых случаев рака почки. 
По темпу прироста среди злокачественных новообра-
зований данная патология занимает 2-е место. С 2005 
по 2015 г. рост числа больных раком почки составил 
28,61 %, доля пациентов с III и IV стадиями заболева-
ния – 18,5 и 19,8 % соответственно. Стандартным ме-
тодом лечения пациентов с метастатическим ПКР 
(мПКР) является таргетная терапия [1].

Выбор 1-й линии таргетной терапии для больных 
мПКР зависит от гистологического типа опухоли 
и группы прогноза. У 75–80 % пациентов, страдающих 
ПКР, диагностируют светлоклеточный, у 20–25 % – 
несветлоклеточный вариант строения опухоли [2]. 
Рекомендации Европейской ассоциации урологов 
в 2017 г. в отношении 1-й линии терапии мПКР не из-
менились: для лечения больных светлоклеточным 
ПКР с благоприятным или промежуточным прогно-
зом существуют 3 варианта терапии – сунитиниб, па-
зопаниб и бевацизумаб в комбинации с интерфероном 
альфа (ИФН-α). Больным с неблагоприятным прогно-
зом следует назначать темсиролимус [3].

Регистрационные показания основываются 
на данных рандомизированных исследований III фа-
зы. Сунитиниб продемонстрировал преимущество 

в показателях выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с ИФН-α у первичных больных 
мПКР (11 мес против 5 мес; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ); p <0,001) [4]. Пазопаниб изучали в двой-
ном слепом плацебоконтролируемом исследовании. 
Сравнение проводили в группах первичных пациен-
тов и после неудачного лечения на фоне иммуно-
терапии цитокинами. По результатам исследования 
по лучено более чем двукратное преимущество в по-
казателях ВБП для всей группы больных при приме-
нении пазопаниба (9,2 мес против 4,2 мес; 95 % ДИ; 
p <0,0001), а среди первичных пациентов ВБП соста-
вила 11,1 мес [5]. Комбинацию бевацизумаб + ИФН-α 
изучали в 2 исследованиях. В исследовании AVOREN 
пациенты были рандомизированы в группы терапии 
бевацизумаб + ИФН-α и ИФН-α + плацебо. Комби-
нация бевацизумаб + ИФН-α позволила достичь 
медианы ВБП 10,2 мес (против 5,4 мес в группе 
ИФН-α (95 % ДИ; p = 0,0001)) [6]. Исследование 
CALBG 90206 имело подобный дизайн. Эффектив-
ность комбинации бевацизумаб + ИФН-α оказалась 
выше по сравнению с монотерапией ИФН-α (8,5 мес 
против 5,2 мес; 95 % ДИ; p <0,0001) [7]. Эффектив-
ность таргетной терапии 1-й линии для больных 
мПКР с благоприятным и промежуточным прогнозом 
представлена в табл. 1.
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Ни в одном из вышеуказанных исследований 
не получено статистически достоверных различий 
медианы общей выживаемости (ОВ). Авторы свя-
зывают отсутствие преимущества ингибиторов ти-
розинкиназ в отношении ОВ с их перекрестным 
назначением: сунитиниба после выявления прогрес-
сирования заболевания на ИФН-терапию и пазопа-
ниба после плацебо. В исследованиях AVOREN 
и CALBG 90206 показатели ВБП для сунитиниба, 
пазопаниба и комбинации бевацизумаб + ИФН-α 
практически не отличались. Прямое сравнение вы-
полнено только в рандомизированном исследовании 
III фазы COMPARZ [11], в рамках которого было 
продемонстрировано, что ВБП при назначении па-
зопаниба в 1-й линии терапии не хуже таковой 
при использовании сунитиниба: медианы ВБП и ОВ 
в группе пазопаниба составили 8,4 и 28,3 мес, в груп-
пе сунитиниба – 9,5 и 29,1 мес соответственно [11].

В группе пациентов с неблагоприятным прогно-
зом свою эффективность показал ингибитор mTOR 
темcиролимус [12]. В рандомизированном исследо-
вании III фазы было проведено сравнение примене-
ния тем cиролимуса, ИФН-α в монорежимах и ком-
бинации темcиролимус + ИФН-α. Для определения 
прогноза использовали модифицированные крите-
рии шкалы Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(MSKCC); к 5 факторам неблагоприятного прогноза 
был добавлен 6-й – множественная локализация 
метастазов. При наличии 3 из 6 критериев пациент 
мог быть включен в исследование. Монотерапия 
темсиролимусом показала преимущество по показа-
телю ОВ по сравнению с ИФН-α (10,9 мес против 
7,3 мес) [12].

Таким образом, в 1-й линии терапии для боль-
ных светлоклеточным мПКР с благоприятным 
и промежуточным прогнозом применяют 3 возмож-
ных варианта лечения, которые характеризуются 
схожей эффективностью: сунитиниб, пазопаниб 
и комбинация бевацизумаб + ИФН-α. Для лечения 
больных мПКР с неблагоприятным прогнозом за-
регистрирован к применению ингибитор mTOR 
темсиролимус [13].

В 2015 г. были опубликованы результаты несколь-
ких рандомизированных исследований, в рамках ко-
торых препараты сравнивались во 2-й линии терапии 
мПКР [14–16], что привело к значимым изменениям 
в Международных клинических рекомендациях. 
Тем не менее в условиях отсутствия предикторов эф-
фективности выбор препарата для 2-й линии лечения 
остается сложной задачей [13].

В двойном слепом рандомизированном исследо-
вании III фазы TARGET изучалась эффективность 
сорафениба по сравнению с плацебо во 2-й линии те-
рапии у больных мПКР [17]. Всего в исследование 
были включены 903 пациента с прогрессированием 
заболевания после применения цитокинов. Медиана 
ВБП составила 5,5 и 2,8 мес в группах сорафениба 
и плацебо соответственно (95 % ДИ; p <0,01) [17].

В последующем сорафениб использовали как пре-
парат сравнения в исследовании III фазы AXIS [14]. 
Рандомизация 723 больных мПКР выполнена 1:1 
в группы акситиниба и сорафениба. У всех пациентов 
перед включением в исследование было зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания на 1-й линии 
терапии: из них у 251 – после использования цитоки-
нов, у 389 – после сунитиниба, у 59 – бевацизумаба + 
ИФН-α и у 24 – темсиролимуса. Медиана ВБП во 2-й 
линии терапии для всех пациентов при назначении 
акситиниба составила 6,7 мес, сорафениба – 4,7 мес 
(95 % ДИ; p <0,0001) [14]. В табл. 2 приведены под-
групповой анализ и оценка ВБП в зависимости от ле-
чения, которое больные получали в 1-й линии.

Наилучшие показатели ВБП получены при ис-
пользовании акситиниба во 2-й линии терапии при 
назначении после цитокинов (12,1 мес в сравнении 
с 6,5 мес в группе сорафениба). Достоверное преиму-
щество акситиниба во 2-й линии выявлено также 
при его назначении после сунитиниба. К сожалению, 
в другие подгруппы было включено небольшое число 
пациентов. Поэтому на основании исследования 
AXIS невозможно однозначно высказаться о целесо-
образности назначения акситиниба после примене-
ния комбинации бевацизумаб + ИФН-α или темси-
ролимуса [14].

Таблица 1. Эффективность 1-й линии таргетной терапии у больных метастатическим почечно-клеточным раком (адаптировано из [4–6], 
[8–10])

Table 1. Effectiveness of the 1st line targeted therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma (adapted from [4–6], [8–10])

Показатель 
Characteristic

Сунитиниб 
Sunitinib

Бевацизумаб + 
интерферон альфа  

Bevacizumab + interferon alpha

Пазопаниб 
Pazopanib

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

11,0 10,2 11,1

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

26,4 23,3 22,9
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В рандомизированном исследовании III фазы  
RECORD-1 изучалась эффективность ингибитора 
mTOR эверолимуса во 2-й и 3-й линиях терапии 
у больных мПКР после неудачного лечения ингиби-
торами тирозинкиназ. Одним из критериев включения 
являлось прогрессирование заболевания после тера-
пии сунитинибом и / или сорафенибом. По результа-
там независимой оценки медиана ВБП для всех 
416 пациентов после применения эверолимуса и пла-
цебо составила 4,9 и 1,9 мес соответственно (95 % ДИ; 
p <0,01), при этом преимущество эверолимуса проде-
монстрировано во всех подгруппах пациентов. Во 2-й 
линии после использования сунитиниба медиана ВБП 
в группе пациентов, получавших эверолимус, соста-
вила 3,9 мес, после сорафениба – 5,9 мес, в 3-й линии 
лечения, после последовательного применения суни-
тиниба и сорафениба – 4 мес [18].

Рандомизированных исследований, сравниваю-
щих эффективность акситиниба и эверолимуса во 2-й 
линии терапии больных мПКР, не проводилось. 
S. Sherman и соавт. выполнили непрямое сравнение 
эффективности данных препаратов [19]. Для этого бы-
ла взята подгруппа больных из исследования AXIS, 
которым во 2-й линии после сунитиниба назначали 
акситиниб, и на основании индивидуальных данных 
из исследования RECORD-1 создана выборка паци-
ентов, у которых после сунитиниба использовали эве-
ролимус. Авторы постарались сбалансировать когорты 
и при отборе пациентов из RECORD-1 учитывали 
различные параметры (возраст, пол, этническую при-
надлежность, статус активности, прогноз по шкале 
MSKCC, наличие в анамнезе паллиативной нефрэк-
томии, предшествующую лучевую терапию). После 
статистической обработки данных были определены 
независимые ключевые критерии, влияющие на ВБП: 

прогноз по шкале MSKCC, пол и продолжительность 
приема сунитиниба в 1-й линии терапии. С учетом 
всех данных была сформирована группа из 43 больных 
и рассчитана ВБП. Показатели ВБП на 2-й линии те-
рапии после применения сунитиниба составили 
4,7 мес против 4,8 мес при приеме эверолимуса и ак-
ситиниба соответственно. Полученные результаты 
заслуживают внимания, но не позволяют утверждать, 
что препараты имеют равную эффективность у суни-
тиниб-рефрактерных пациентов.

В 2016 г. в России для 2-й линии терапии мПКР 
были зарегистрированы 2 новых препарата: ниволумаб 
и ленватиниб в комбинации с эверолимусом [20, 21].

Ниволумаб – моноклональное антитело, действие 
которого направлено против рецепторов программиро-
ванной смерти 1 (PD-1), относится к группе таргетных 
иммуномодуляторов [21]. Развитие опухоли сопрово-
ждается ослаблением иммунного ответа. К механизмам, 
лежащим в основе развития данной супрессии, отно-
сится блокада рецепторов PD-1 на поверхности Т-лим-
фоцитов лигандами PD–L1 и PD–L2, которые, в свою 
очередь, экспрессируются опухолевыми клетками. Ни-
волумаб селективно ингибирует данное взаимодейст-
вие, восстанавливая иммунный ответ [21].

В рандомизированном исследовании III фазы 
Checkmate-025, результаты которого были опублико-
ваны в ноябре 2015 г., проводилось сравнение эффек-
тивности ниволумаба с эверолимусом после одной или 
двух линий терапии ингибиторами тирозинкиназ 
у больных мПКР [15]. Основной целью (первичной 
конечной точкой) стало выявление преимущества ни-
волумаба в отношении ОВ. В исследование был вклю-
чен 821 пациент при равном соотношении в подгруп-
пах. Результаты данного исследования представлены 
в табл. 3.

Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от предшествующей терапии (адаптировано из [14])

Table 2. Progression-free survival depending on previous therapy (adapted from [14])

Предшествующая терапия (1-я линия) 
Previous therapy (1st line) 

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

p
Акситиниб 

Аxitinib
Сорафениб 

Сorafenib

Цитокины 
Cytokines

12,1 6,5 <0,0001

Сунитниб 
Sunitinib

4,8 3,4 0,0107

Бевацизумаб + интерферон альфа 
Bevacizumab + interferon alpha 4,2 4,7 0,6366

Темсиролимус 
Temsirolimus

10,1 5,3 0,1425

Все пациенты 
All patients

6,7 4,7 <0,0001
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Первичная конечная точка исследования была до-
стигнута: пациенты, которым проводилась терапия 
ниволумабом жили достоверно дольше. Частота объ-
ективных ответов в исследуемой группе также оказа-
лась достоверно выше. На момент анализа данных 
почти у половины (48 %) этих пациентов сохранялась 
полная или частичная регрессия, которая продолжа-
лась >12 мес в 31 % случаев. Однако в рамках этого 
исследования не выявлено достоверных различий 
по показателю ВБП.

В то же время по данным дополнительного пода-
нализа было отмечено, что ВБП пациентов подгруппы 
ниволумаба, которые были живы и не имели призна-
ков прогрессирования заболевания >6 мес, была выше 
и составила 15,6 мес против 11,7 мес в подгруппе эве-
ролимуса.

Эффективность ниволумаба в отношении ОВ была 
продемонстрирована в подгруппах пациентов, неза-
висимо от прогноза по шкале MSKCC, числа предше-
ствующих линий таргетной терапии. В исследовании 
изучено содержание PD–L1 в опухолевой ткани и его 
корреляция с показателями ОВ. Количественная экс-
прессия PD–L1 была выявлена у 756 (92 %) пациен-
тов. Уровни экспрессии ≥1 и ≥5 % обнаружены у 181 
(24 %) и 85 (11,2 %) больных соответственно. Анализ 
ОВ в подгруппах ниволумаба и эверолимуса не выя-
вил какой-либо зависимости от экспрессии PD–L1. 
В рамках исследования ниволумаб продемонстрировал 
благоприятный профиль токсичности. Наи более часто 
развивались слабость (35 %), тошнота (15 %), зуд 
(14 %), диарея (13 %), снижение аппетита (13 %), по-
являлась сыпь (11 %). Побочные эффекты III–IV сте-
пеней тяжести были зарегистрированы в 19 % случа-
ев. Прекращение лечения в связи с непереносимостью 
ниволумаба потребовалось у 8 % пациентов [15].

В это же время, в ноябре 2015 г., были опублико-
ваны результаты исследования II фазы НОРЕ (205), 
в рамках которого во 2-й линии терапии мПКР 

сравнивались препараты ленватиниб, эверолимус в 
монорежимах и комбинация ленватиниб + эверолимус 
[16].

Ленватиниб относится к мультитаргетным инги-
биторам тирозинкиназ и имеет разнонаправленное 
действие. Препарат обладает активностью в отноше-
нии различных типов рецепторов: фактора роста эн-
дотелия сосудов (VEGFR-1, -2, -3), фактора роста 
фибробластов (FGFR-1, -2, -3, -4) и других ростовых 
факторов (PDGFR, RET, KIT) [20].

В исследовании 205 пациенты (n = 153) были ран-
домизированы в соотношении 1:1:1 на 3 лечебные 
группы: в 1-й больные получали эверолимус в дозе 
10 мг 1 раз в день, во 2-й – ленватиниб в дозе 24 мг 
1 раз в день, в 3-й – ленватиниб в дозе 18 мг 1 раз 
в день в комбинации с эверолимусом в дозе 5 мг 1 раз 
в день [16]. К участию в исследовании допускались 
больные мПКР с прогрессированием заболевания 
после одной линии анти-VEGF-направленной тера-
пии. Первичной целью исследования было сравнение 
медианы ВБП в группах пациентов, получавших лен-
ватиниб в комбинации с эверолимусом и эверолимус 
в монорежиме, а также сравнение монорежимов лен-
ватиниба и эверолимуса по данному показателю. Вто-
ричными целями исследования являлись оценка ОВ, 
частоты объективных ответов и безопасность. Ос-
новные результаты исследования 205 представлены 
в табл. 4 [16].

Применение ленватиниба в комбинации с эверо-
лимусом позволило добиться объективного ответа 
у 43 % больных мПКР во 2-й линии терапии [16], 
при этом медиана времени до достижения объектив-
ного ответа на лечение составила 1,9 мес, а длитель-
ность ответа продолжалась в среднем 13,0 мес. Отсут-
ствие какого-либо эффекта от проводимой терапии 
отмечено лишь в 4 % случаев. Высокая эффективность 
комбинации позволила достичь первичной конечной 
точки. Медиана ВБП в исследуемой группе составила 

Таблица 3. Основные показатели эффективности препаратов ниволумаб и эверолимус в исследовании Checkmate-025 (адаптировано из [15])

Table 3. Main effectiveness characteristics of nivolumab and everolimus in the Checkmate-025 study (adapted from [15])

Показатель 
Characteristic

Ниволумаб (n = 410) 
Nivolumab (n = 410) 

Эверолимус (n = 411) 
Еverolimus (n = 411) 

p

Объективный ответ, n (%) 
Objective response, n (%)
Полная регрессия, n (%) 
Full regression, n (%)
Частичная регрессия, n (%) 
Partial regression, n (%) 

103 (25) 

4 (1) 

99 (24)  

22 (6) 

2 (<1) 

20 (5)  

<0,001

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

4,6 4,4 0,11

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

25,0 19,6 <0,0148
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14,6 мес, что почти в 3 раза превосходит аналогичный 
показатель при использовании эверолимуса (95 % ДИ; 
p = 0,0005).

Токсичность комбинации ленватиниб + эвероли-
мус была ожидаемо выше. Среди побочных эффектов 
III–IV степеней наиболее часто регистрировались диа-
рея (20 %), слабость / астения (14 %) и артериальная 
гипертензия (14 %). Прекращение лечения по причи-
не развития серьезных нежелательных явлений в груп-
пе комбинации потребовалось у 24 % пациентов, 
в группах леватиниба и эверолимуса – в 25 и 12 % слу-
чаев соответственно [16].

Результаты, полученные в рамках приведенных 
выше исследований, существенно изменили клиниче-
ские рекомендации по выбору препаратов для 2-й ли-
нии лекарственной терапии пациентов с мПКР.

В соответствии с последней версией NCCN 
(2.2017) препаратами выбора с высоким уровнем до-
казательности (1) на сегодняшний день являются: ка-
бозантиниб (не зарегистрирован в России), ниволу-
маб, акситиниб и комбинация ленватиниб + 
эверолимус [13].

Необходимо отметить, что преимущество акси-
тиниба по показателю ВБП во 2-й линии было 
подтверж дено в исследовании AXIS при прямом 
сравнении с сорафенибом [14]. Дополнитель-
но S. Sherman и соавт. при непрямом сравнении 
акситиниба и эверолимуса продемонстрирова-
ли схожую эффективность обоих препаратов 
при их назначении после сунитиниба [19]. Данные 
результаты следует учитывать при планировании 
2-й линии терапии мПКР. Тем не менее при отсут-

ствии прямых сравнительных исследований с ниво-
лумабом и с комбинацией ленватиниб + эверолимус 
на сегодняшний день акситиниб остается в перечне 
препаратов, рекомендованных для 2-й линии тера-
пии пациентов с мПКР [13].

В исследовании Checkmate-025 ниволумаб про-
демонстрировал увеличение ОВ по сравнению с эве-
ролимусом при отсутствии различий по показателю 
ВБП [15]. Эффективность ниволумаба продемон-
стрирована в подгруппах пациентов, независимо от 
группы прогноза MSKCC, количества предшеству-
ющих линий таргетной терапии и уровня экспрессии 
PD–L1. Пациенты, у которых сохранялся положи-
тельный эффект от терапии ниволумабом через 6 мес 
после начала лечения, имели преимущество по по-
казателю ВБП [15]. Возможно, что эффект ниволу-
маба в отношении ОВ реализовался за счет больных, 
достигших объективного ответа на лечение. В дан-
ной ситуации крайне актуален поиск маркеров, ко-
торые могли бы помочь определить целевую когор-
ту пациентов.

Значимые результаты исследования 205 послу-
жили основанием для регистрации первого комби-
нированного режима во 2-й линии терапии мПКР 
[16]. Одним из возможных механизмов формирова-
ния резистентности к анти-VEGF-направленной 
терапии является трансформация опухоли и ее про-
грессия за счет мезенхимального компонента. Лен-
ватиниб обладает уникальной способностью инги-
бировать различные типы рецепторов, в том числе 
фактор роста фибробластов [20]. Комбинация 2 тар-
гетных агентов с разнонаправленным механизмом 

Таблица 4. Основные результаты исследования 205 (адаптировано из [16])

Table 4. Main results of the 205 study (adapted from [16])

Показатель 
Characteristic

Ленватиниб + 
эверолимус 

Lenvatinib + everolimus

Ленватиниб 
Lenvatinib

Эверолимус 
Everolimus

Объективный ответ, n (%) 
Objective response, n (%)
Полная регрессия, n (%) 
Complete regression, n (%)
Частичная регрессия, n (%) 
Partial regression, n (%)
Стабилизация, n (%) 
Stabilization, n (%)
Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%)
Не оценивался, n (%) 
Wasn’t evaluated, n (%) 

22 (43) 

1 (2) 

21 (41) 

21 (41) 

2 (4) 

6 (12)  

14 (27) 

0 

14 (27) 

27 (52) 

3 (6) 

8 (15)  

3 (6) 

0 

3 (6) 

31 (62) 

12 (24) 

4 (8)  

Выживаемость без прогрессирования, мес 
Progression-free survival, months

14,6 7,4 5,5

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

25,5 19,1 15,4
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действия позволяет максимально широко перекрыть 
сигнальные пути развития опухоли. Вероятно, 
именно этим можно объяснить высокую частоту 
объективных ответов, зарегистрированных в иссле-
довании 205. Комбинация ленватиниб + эверолимус 
позволяет добиться регрессии опухоли или стабили-
зации заболевания у 84 % пациентов. В дальнейшем 
именно эти больные смогут получить выигрыш 
от лечения в виде увеличения времени до прогрес-
сирования и продолжительности жизни. При этом 
важно отметить, что ответ на терапию при назначе-
нии комбинации ленватиниб + эверолимус разви-

вается быстро и сохраняется длительно [16]. В связи 
с этим у больных мПКР с массивным опухолевым 
поражением, бурным прогрессированием, первич-
ной резистентностью к таргетной терапии выбор 
в пользу данного варианта лечения особенно актуа-
лен [16].

Последующие исследования, направленные 
на поиск прогностических факторов, возможно, по-
зволят более определенно высказаться об оптималь-
ной последовательности назначения таргетных пре-
паратов во 2-й и последующих линиях терапии 
мПКР.
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Применение петлевой изотермической амплификации ДНК 
для диагностики микрометастазов рака предстательной 

железы в лимфатические узлы

М.Ю. Шкурников, А.А. Зотиков, М.М. Беляков, К.М. Нюшко, К.А. Фомичева,  
Е.Н. Князев, М.Р. Саневич, В.В. Иванович, Б.Я. Алексеев 
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медицинский исследовательский радиологический центр» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Максим Юрьевич Шкурников mshkurnikov@gmail.com

Проведен сравнительный анализ результатов выявления метастазов рака в лимфатические узлы с помощью методики одно-
этапной амплификации нуклеиновых кислот (one-step nucleic acid amplification, OSNA) и посредством морфологических методов. 
Показаны сопоставимые чувствительность и специфичность OSNA и гистологического исследования лимфатического узла.

Ключевые слова: рак предстательной железы, микрометастаз, полимеразная цепная реакция, OSNA, LAMP
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Application of loop-mediated isothermal amplification of DNA for diagnosis of prostate cancer micrometastases in the lymph nodes

M.Yu. Shkurnikov, A.A. Zotikov, M.M. Belyakov, K.M. Nushko, K.A. Fomicheva,  
E.N. Knyazev, M.R. Sanevich, V.V. Ivanovich, B.Ya. Alekseev

P.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

A comparative analysis of the results of diagnosis of cancer metastases in the lymph nodes using a method of one-step nucleic acids amplifica-
tion (OSNA) and morphological methods was performed. Comparable sensitivity and specificity of OSNA and histological examination  
of a lymph node were observed.

Key words: prostate cancer, micrometastasis, polymerase chain reaction, OSNA, LAMP

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

(РПЖ) как в России, так и в мире неуклонно растет. 
Так, в России в 2015 г. зарегистрированы 38 042 новых 
случая РПЖ [1].

Один из основных методов лечения больных РПЖ – 
радикальная простатэктомия (РПЭ). Тазовая лимфаден-
эктомия (ТЛАЭ) у пациентов с РПЖ считается важным 
диагностическим этапом при проведении как хирурги-
ческого, так и лучевого лечения. Основная цель ТЛАЭ 
заключается в оценке состояния тазовых лимфатиче-
ских узлов (ЛУ). Метастатическое поражение ЛУ у боль-
ных РПЖ является неблагоприятным прогностическим 
фактором, связанным с существенным уменьшением 
показателей безрецидивной и общей выживаемости па-
циентов. Тем не менее показано, что у больных с нали-
чием микрометастазов в ЛУ или минимальной плот-
ностью метастатического поражения выполнение РПЭ 
и расширенной ТЛАЭ может способствовать увеличе-
нию показателей выживаемости [2].

Согласно данным Американской ассоциации уро-
логов расширенную ТЛАЭ проводят более чем 75 % 
пациентов при выполнении РПЭ [3]. Европейская 
ассоциация урологов рекомендует расширенную 
ТЛАЭ более чем в 20 % случаев при РПЭ. Решение 
о необходимости проведения расширенной ТЛАЭ 
принимается с использованием номограмм, которые 
учитывают стадию рака, уровень простатического спе-
цифического антигена в крови и оценку биоптата 
по шкале Глисона. Чувствительность и специфичность 
лучших номограмм составляют примерно 80 %, 
что приводит к значительному числу как ложнополо-
жительных, так и ложноотрицательных результатов. 
В случае с ложноположительным результатом пациен-
ту проводится расширенная ТЛАЭ, которая может 
привести к развитию лимфоцеле, тромбоэмболиче-
ских осложнений и повреждению сосудисто-нервных 
пучков [4]. При ложноотрицательных результатах 
ТЛАЭ не выполняют пациентам с метастазами в ЛУ, 
что может привести к возникновению рецидива. 



64

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

В ряде работ показано, что интраоперационное иссле-
дование сторожевых ЛУ помогает оценить наличие 
метастазов с более высокой точностью, чем оценка 
с помощью номограмм [5].

Срочное гистологическое исследование для обна-
ружения метастазов рака в ЛУ на замороженных срезах 
сопряжено с высокой вероятностью ошибки, а имен-
но с получением ложноотрицательного ответа, что 
в первую очередь связано с качеством срезов и особен-
ностью лимфоидной ткани. Дополнительный источ-
ник ложноотрицательных результатов – невозмож-
ность тотального изучения ЛУ при срочном 
исследовании в условиях ограниченного времени [5]. 
Показано, что экстенсивное изучение ЛУ при плано-
вом исследовании на серийных или пошаговых срезах 
с использованием иммуногистохимических реакций 
повышает частоту выявления метастазов и / или изо-
лированных опухолевых клеток. Однако такой подход 
связан с увеличением затрат при относительно низком 
росте диагностических показателей [6].

Описаны подходы к обнаружению метастазов 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени с обратной транскрипцией [7]. 
При этом одним из наиболее чувствительных диагно-
стических показателей наличия метастазов рака в ЛУ 
является матричная РНК (мРНК) гена KRT19, коди-
рующего кератин 19. Для быстрого обнаружения 
мРНК гена KRT19 в ЛУ была разработана методика 
одноэтапной амплификации нуклеиновых кислот 
(one-step nucleic acid amplification, OSNA), включаю-
щая лизирование ЛУ с последующим проведением 
модифицированной ПЦР, петлевой изотермической 
амплификации (loop-mediated isothermal amplification, 
LAMP) с обратной транскрипцией [8].

LAMP, лежащая в основе OSNA, – быстрый, чувст-
вительный и недорогой метод амплификации нуклеи-
новых кислот в изотермических условиях. Он был 
разработан и впервые описан в 2000 г. В ходе реакции 
используются 4 специфических праймера для узнава-
ния 6 локусов целевого участка нуклеиновой кислоты 
и Bst-полимераза. Благодаря этим 2 особенностям ре-
акция протекает быстро, высокоспецифично, не тре-
бует нагревания до высоких температур для плавления 
двухцепочечной ДНК и применения специализиро-
ванной и дорогостоящей техники, такой как термоци-
клеры. Эффективность LAMP выше эффективности 
стандартной ПЦР, так как синтез идет одновременно 
в нескольких точках таргетного участка [9]. Была пред-
ложена модификация протокола LAMP с введением 
еще одной пары так называемых петлевых праймеров, 
которые позволяют еще больше увеличить скорость 
амплификации, что дает возможность детектировать 
продукт уже через 10–15 мин от начала реакции [10]. 
Таким образом, использование метода OSNA могло бы 
стать альтернативой интраоперационному гистологи-

ческому исследованию сторожевых ЛУ с последую-
щим обязательным плановым исследованием остав-
шейся ткани.

Цель исследования – сравнительный анализ ре-
зультатов выявления метастазов рака в ЛУ с помощью 
OSNA и посредством морфологических методов.

Материалы и методы
В исследование были включены ЛУ размером 

4–12 мм. Они доставлялись в отделение онкоморфо-
логии в кратчайшие сроки, непосредственно сразу по-
сле их удаления. ЛУ разрезали по длине пополам.

Первую половину использовали для определения 
метастатического статуса методом OSNA. Транспорти-
ровку и хранение осуществляли в криопробирке 
на льду. Между нарезкой ЛУ и началом выполнения 
OSNA проходило не более 20 мин или не более 20 мин 
до заморозки образца в жидком азоте для длительного 
хранения.

Вторую половину ЛУ использовали для морфоло-
гического исследования: после фиксации в формалине 
и заливки в парафин делали серию срезов тол щиной 
0,2 мм. Полученные срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином для стандартной морфологической 
оценки. Положительными считали ЛУ, в которых об-
наруживали микро- и / или макрометастазы.

OSNA проводили в соответствии с ранее опубли-
кованной методикой [8]. Перед исследованием участ-
ки ЛУ помещали в пробирку объемом 15 мл. В каждую 
пробирку добавляли по 6 мл лизирующего буфера, 
затем образец гомогенизировали с помощью 
TissueRuptor (Qiagen, Германия) около 90 с до получе-
ния однородной массы. Далее 1 мл полученного гомо-
генизата переносили в пробирку 1,5 мл и центрифуги-
ровали 10 мин при 10 тыс. rcf при комнатной 
температуре. Затем 2 мкл жидкости из верхней водной 
фазы использовали для дальнейшей постановки 
LAMP. После центрифугирования сверху над водной 
фазой может образоваться достаточно плотный жиро-
вой слой. Важно избегать попадания его частиц в ре-
акцию. В стандартную смесь для LAMP [8] добавляли 
краситель SYBR Green I для детекции уровня флуорес-
центного сигнала в реальном времени. Амплифика-
цию проводили при температуре 63,0 °C в течение 
15 мин. В качестве положительного контроля приме-
няли стандартный образец, содержащий мРНК гена 
KRT19, в качестве отрицательного контроля – образец, 
содержащий 0 копий / мкл мРНК гена КRT19.

Результаты
Проведен анализ 138 ЛУ от 21 пациента. Средний 

возраст больных (± стандартное отклонение) составил 
62,0 ± 7,7 года;  средний уровень простатического спе-
цифического антигена – 27,2 ± 27,2 нг / мл. Всего в ис-
следование вошли 2 (4,2 %) пациента со стадией T1c, 
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1 (2,1 %) со стадией T2b, 22 (45,8 %) со стадией T2c, 
5 (10,4 %) со стадией T3a и 18 (37,5 %) со стадией T3b. 
Среднее время проведения OSNA составило 40 мин. 
У всех больных по данным предоперационного обсле-
дования метастатического поражения ЛУ не выявлено.

Для каждого из ЛУ провели морфологическое ис-
следование и OSNA. Морфологическое исследование 
рассматривали в качестве референсного. Часть ЛУ со-
держала макрометастазы, определяемые даже при ис-
пользовании объектива с увеличением 10 (рис. 1). В ря-
де ЛУ обнаруживались микрометастазы, различимые 
при применении объектива с увеличением 40 (рис. 2).

Всего по данным морфологического исследования 
выявили 120 ЛУ без признаков метастазов и 18 ЛУ 

с микро- и / или макрометастазами: у 10 пациентов бы-
ли только отрицательные ЛУ, у 10 больных – отрица-
тельные и положительные, у 1 пациента – только по-
ложительные. Метод OSNA определил экспрессию 
гена KRT19 в 25 ЛУ (в 8 случаях, когда морфологиче-
ское исследование не показало наличия метастазов) 
и не определил экспрессии в 1 ЛУ, положительном 
по результатам морфологического исследования. Ре-
зультаты по остальным ЛУ совпали между LAMP 
и морфологическим исследованием. Чувствительность 
метода OSNA относительно морфологического иссле-
дования составила 94,4 % (17 / 18) при специфичности 
93,3 % (112 / 120).

Обсуждение
Использование метода OSNA позволило значи-

тельно ускорить интраоперационный анализ ЛУ 
при ТЛАЭ при сохранении чувствительности и специ-
фичности на уровне стандартного морфологического 
исследования срезов парафинового блока ЛУ с окра-
ской гематоксилином и эозином. Так, в гистологичес-
ком исследовании 6803 ЛУ больных РМЖ были про-
демонстрированы чувствительность и специфичность 
89,3 и 94,8 % соответственно [5]. Ведутся исследова-
ния применения OSNA при других злокачественных 
патологиях, таких как рак желудка [11], легкого [12], 
щитовидной железы [13]. Чувствительность метода 
для определения метастазов в ЛУ в данных исследова-
ниях варьирует от 81,8 до 88,9 %, а специфичность – 
от 87,5 до 100 % [14].

Среднее время проведения OSNA составляет 
40 мин, что делает возможным применение метода 
для интраоперационной диагностики макро- и микро-
метастазов в ЛУ. Необходимо отметить, что в отличие 
от морфологического исследования при использовании 
метода OSNA оценивается целый ЛУ, а не серия срезов.

Необходимы дальнейшие исследования для опре-
деления порогового количества копий мРНК гена 
KRT19 при принятии решения о необходимости вы-
полнения расширенной ТЛАЭ при РПЖ.

Заключение
РПЭ без проведения расширенной ТЛАЭ может 

избавить от развития множества интраоперационных 
и постоперационных осложнений. Поэтому очень 
важно определять необходимость выполнения расши-
ренной ТЛАЭ как можно точнее. Полученный в дан-
ной работе результат свидетельствует о том, что OSNA 
может стать «золотым стандартом» диагностики мета-
стазов в ЛУ при РПЖ вместо стандартного метода 
срочного гистологического исследования.

Рис. 1. Макрометастазы рака в лимфатический узел (×10)
Fig. 1. Cancer macrometastases in a lymph node (×10)

Рис. 2. Микрометастазы рака в лимфатический узел (×40)
Fig. 2. Cancer micrometastases in a lymph node (×40)
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Сальважная лимфаденэктомия у пациентов с рецидивом 
рака предстательной железы после радикальной 

простатэктомии

А.О. Васильев, А.В. Говоров, Д.Ю. Пушкарь
Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 

Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Александр Олегович Васильев doctormma@yandex.ru 

Отдельную группу больных, перенесших радикальную простатэктомию, составляют пациенты с изолированным рецидивом рака 
в лимфатических узлах, ограниченных регионарными и/или забрюшинными лимфатическими узлами. В качестве варианта лече-
ния данной группы пациентов может быть применена лимфаденэктомия открытым или лапароскопическим (робот-ассистиро-
ванным) доступом. Проведенный анализ источников литературы указывает на увеличение безрецидивной выживаемости таких 
пациентов при проведении лимфаденэктомии. Доступные методы визуализации, такие как мультипараметрическая магнитно-
резонансная томография и позитронно-эмиссионная томография, позволяют более точно идентифицировать поражение лимфа-
тических узлов у пациентов с биохимическим рецидивом рака предстательной железы после радикальной простатэктомии. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив, лимфаденэктомия, мультипараметрическая магнитно-резонансная то-
мография, позитронно-эмиссионная томография

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-67-73

Salvage lymphadenectomy in patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy

A.O. Vasil’ev, A.V. Govorov, D.Yu. Pushkar’

Urology Department, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia

A separate group of patients who underwent radical prostatectomy, make patients with isolated recurrence of cancer in the lymph nodes, 
limited by regional and / or retroperitoneal lymph nodes. Alternatively, treatment of this patient group can be used open or laparoscopic 
lymphadenectomy (robot-assisted). The analysis of literature indicate an increase in disease-free survival of these patients during lymphad-
enectomy. Imaging techniques such as multiparametric magnetic resonance imaging and positron emission tomography, allow more accu-
rately identify lymph nodes in patients with biochemical recurrence of prostate cancer after radical prostatectomy.

Key words: prostate cancer, recurrence, lymph node dissection, multiparametric magnetic resonance imaging, positron emission tomography

Введение
По данным разных авторов, биохимический ре-

цидив (БР) после перенесенной радикальной 
простат эктомии может появляться в 40 % случаях 
[1]. Традиционными методами лечения пациентов 
с БР принято считать сальважную лучевую терапию 
(в случае локализованного рецидива) и гормональ-
ную терапию (в случае диссеминации процесса). 
Прогрессивное развитие медицинских технологий 
позволило выделить группу пациентов с БР рака 
предстательной железы (РПЖ), в лимфатических 
узлах (ЛУ).

Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов 2017 г. [2] проведение расширенной та-
зовой лимфаденэктомии (ТЛАЭ) оправдано у паци-
ентов с локализованным РПЖ, если риск метастати-

ческого поражения ЛУ превышает 5 %, а также при 
РПЖ высокого риска. При принятии решения о вы-
полнении расширенной ТЛАЭ большинство специа-
листов полагаются на номограммы, основанные 
на дооперационных биохимических маркерах, данных 
биопсии (процент пораженных биоптатов).

При расширенной ТЛАЭ выполняют удаление:
• ЛУ по ходу наружной подвздошной артерии 

и вены;
• ЛУ в запирательной ямке, расположенных 

краниально и каудально относительно запира-
тельного нерва;

• ЛУ, расположенных медиально и латерально 
от внутренней подвздошной артерии;

• общих подвздошных ЛУ до перекреста с моче-
точником;
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• пресакральных ЛУ (у больных с высоким ри-
ском).

По мнению G. Giovacchini и соавт., пациенты 
с изолированным рецидивом рака ЛУ имеют более 
благоприятный прогноз по сравнению с больными 
с метастазами РПЖ в кости или внутренние органы 
[3]. Отметим, что рецидив в ЛУ может быть следстви-
ем неадекватной лимфаденэктомии при первичном 
лечении. Опыт последних десятилетий показывает, 
что большинству пациентов, перенесших радикальную 
простатэктомию, либо выполняли ограниченную дис-
секцию ЛУ (чаще в области запирательной ямки), ли-
бо лимфаденэктомию не проводили вовсе [4]. В этой 
связи клинический рецидив рака в ЛУ может быть 
прямым следствием неоптимальной тазовой диссек-
ции ЛУ на начальном этапе лечения.

Материалы и методы
На кафедре урологии МГМСУ им. А. И. Евдокимо-

ва была проведена расширенная спасительная ТЛАЭ 
3 пациентам, ранее перенесшим радикальную простат-
эктомию с верифицированным БР. В 2 случаях 

операция выполнена с помощью роботической систе-
мы da Vinci, в 1 случае – открытым доступом (табл. 1). 
Всем пациентам была проведена гормональная терапия 
препаратами из группы агонистов лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ), на фоне которой 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов

Table 1. Main patient’s data

Показатель 
Characteristic

Пациент № 1 
Patient No 1

Пациент № 2 
Patient No 2

Пациент № 3 
Patient No 3

Оперативное пособие 
Surgical procedure

ОЛАЭ 
O-LND

РАЛАЭ 
RA-LND

РАЛАЭ 
RA-LND

Уровень ПСА, нг / мл* 
PSA level, ng / ml*

5,70 6,60 9,08

Сумма баллов по шкале Глисона по данным биопсии 
Gleason score according to biopsy data

7
(3 + 4) 

7
(4 + 3) 

7
(4 + 3) 

Клиническая стадия РПЖ после первичного лечения 
PC clinical stage after primary treatment

pT3aN0 pT3aN0 pT3aN0

Сумма баллов по шкале Глисона по данным пато-
гистологического заключения 
Gleason score according to histopathology report

8
(4 + 4) 

7
(4 + 3) 

7
(4 + 3) 

Количество положительных лимфатических узлов 
по данным ПЭТ / КТ с 11С-холином 
Number of positive lymph nodes according to PET / CT with 
11C-choline

3 7 5

Уровень ПСА, нг / мл** 
PSA level, ng / ml** 2,20 1,60 5,37

Уровень ПСА, нг / мл*** 
PSA level, ng / ml*** 0,75 0,56 1,42

*До первичного лечения. **До проведения гормональной терапии. ***После проведения гормональной терапии.
Примечание. ОЛАЭ – открытая лимфаденэктомия; РАЛАЭ – робот-ассистированная лимфаденэктомия; ПСА – простати-
ческий специфический антиген; РПЖ – рак предстательной железы; ПЭТ / КТ – позитронно-эмиссионная томогра-
фия / компьютерная томография. 
*Before primary treatment. **Before hormonal therapy. ***After hormonal therapy. 
Note. O-LND – open lymph node dissection; RA-LND – robotic assisted lymph node dissection; PSA – prostate-specific antigen; PC – prostate cancer; 
PET / CT – positron emission tomography / computed tomography.

Рис. 1. Пациент № 1: позитронно-эмиссионная томография / компью-
терная томография с 11С-холином. Определяется накопление препара-
та в наружных подвздошных лимфатических узлах
Fig. 1. Patient No 1: positron-emission tomography / computed tomography 
with 11C-choline. Contrast agent accumulation in external iliac lymph nodes 
is observed
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

средний уровень простатического специфического ан-
тигена (ПСА) составил 0,91 нг / мл. При позитронно-
эмиссионной томографии / компьютерной томографии 
(ПЭТ / КТ) с 11С-холином, выполненной на догоспи-
тальном этапе, во всех 3 случаях выявлено патологиче-
ское накопление препарата по ходу наружных под-
вздошных ЛУ слева (рис. 1), тазовых ЛУ с обеих сторон 
(рис. 2) и в группе запирательных ЛУ слева (рис. 3).

Результаты и обсуждение
В нашей серии всем пациентам сальважная ТЛАЭ 

была выполнена по расширенной методике с удалени-
ем всех резидуальных ЛУ в зоне лимфаденэктомии 
(рис. 4). Положение пациентов на операционном сто-
ле, расположение троакаров и использование роботи-
ческих инструментов (монополярных ножниц, бипо-
лярного пинцета, граспера) были такими же, как при  
проведении робот-ассистированной простатэктомии 
(рис. 5). Средняя продолжительность хирургического 
вмешательства составила 72,6 мин (табл. 2). Периопе-
рационных осложнений не отмечено.

На следующий день после вмешательства всем па-
циентам был удален уретральный катетер, восстанов-
лено самостоятельное мочеиспускание. Страховая 
дренажная трубка удалена в среднем на 3-и сутки. 
При патогистологическом исследовании у всех боль-
ных в удаленных ЛУ выявлен рецидив аденокарци-
номы. С учетом данных результатов всем пациентам 
продолжено гормональное лечение.

Рис. 2. Пациент № 2: позитронно-эмиссионная томография / компью-
терная томография с 11С-холином. Определяется накопление препара-
та в тазовых лимфатических узлах с обеих сторон (больше справа). 
Отсутствие накопления препарата в ложе удаленной предстательной 
железы и парааортальных лимфатических узлах
Fig. 2. Patient No 2: positron-emission tomography / computed tomography 
with 11C-choline. Contrast agent accumulation in pelvic lymph nodes on both 
sides (more at the right side) is observed. Absence of contrast agent 
accumulation in the fossa of the removed prostate and paraaortic lymph nodes

Рис. 3. Пациент № 3: позитронно-эмиссионная томография / компью-
терная томография с 11С-холином. Определяется накопление препара-
та в запирательных лимфатических узлах (преимущественно слева) 
диаметром до 8 и 10 мм. Отсутствие накопления холина в ложе уда-
ленной предстательной железы
Fig. 3. Patient No 3: positron-emission tomography / computed tomography 
with 11C-choline. Contrast agent accumulation in obturator lymph nodes 
(predominately on the left) with diameter up to 8 and 10 mm is observed. 
Absence of choline accumulation in the fossa of the removed prostate

Рис. 4. Макроскопическая картина удаленных лимфатических узлов
Fig. 4. Macroscopic image of the excised lymph nodes

Пациент № 3 /  
Patient No 3

Пациент № 1 /  
Patient No 1

Пациент № 2 /  
Patient No 2

Рис. 5. Интраоперационная картина выполнения тазовой лимфаден-
эктомии с помощью хирургической системы da Vinci. ЛУ – лимфати-
ческий узел; ОН – обтураторный нерв
Fig. 5. Intraoperative image of pelvic lymph node dissection using the da Vinci 
surgical system. ЛУ – lymph node; ОН – obturator nerve
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Существовавшие до недавнего времени ультразву-
ковые и компьютерные методы визуализации не по-
зволяли в должной степени достоверно определить 
наличие и / или отсутствие лимфаденопатии. В каче-
стве перспективных методов компьютерной диагно-
стики в настоящее время рассматривают ПЭТ / КТ 
и мультипараметрическую магнитно-резонансную 
томографию [2].

Благодаря наличию в клеточной мембране опухо-
левых клеток фосфатидилхолина происходит погло-
щение радиоактивного препарата 11С-холина, 
что в последующем позволяет обнаруживать данный 
препарат при ПЭТ. Чувствительность такого метода, 
по мнению ряда авторов, определена в интервале от 38 
до 98 % [5–7]. Достаточно широкий диапазон связан 
главным образом с неоднородностью обследованных 
групп пациентов.

F. Abdollah и соавт. представили результаты мульти-
центрового исследования по сравнению данных 
ПЭТ / КТ с последующим гистологическим подтверж-
дением [1]. Результаты наиболее крупных исследова-
ний с применением 11С- и 18F-холина представлены 
в табл. 3. Проведенные исследования позволили ав-
торам определить чувствительность (73–95 %), спе-
цифичность (40–93 %), положительную прогнос-
тическую ценность (86–92 %), отрицательную 
прогностическую ценность (61–87 %) и специфич-

ность (84–90 %), что доказало высокую эффектив-
ность данного метода визуализации в диагностике 
поражения ЛУ.

D. Schilling и соавт., проанализировав результа-
ты лечения 10 пациентов, перенесших лучевую те-
рапию или радикальную простатэктомию с после-
дующей лапароскопической диссекцией ЛУ, 
подозрительных при ПЭТ / КТ с 11С-холином, при-
шли к выводу, что лишь 7 больных по данным пато-
гистологического заключения действительно имели 
рецидив РПЖ [12].

J. Winter и соавт. представили результаты сальваж-
ной ТЛАЭ 6 пациентов с диагностированным пораже-
нием 1 ЛУ по данным ПЭТ / КТ. Средний уровень ПСА 
составил 2,04 (0,67–4,51) нг / мл. У всех пациентов 
при патогистологическом заключении удаленных ЛУ 
был верифицирован РПЖ. При медиане наблюдения 
24 (21–35) мес у 2 пациентов уровень ПСА не превы-
шал 0,01 нг / мл, у 1 – 0,03 нг / мл [13].

Результаты сальважной ТЛАЭ 15 больных, имев-
ших по данным ПЭТ / КТ рецидив РПЖ в ЛУ, предста-
вили L. Rinnab и соавт. Ни у одного пациента не было 
данных о наличии местного рецидива или отдаленных 
метастазов. Средний уровень общего ПСА составил 
1,7 нг / мл, среднее число ЛУ, удаленных при ТЛАЭ, – 
13,9. При медиане наблюдения 13,7 мес у 1 из 15 па-
циентов уровень ПСА не превышал 0,1 нг / мл;  

Таблица 2. Результаты собственного исследования

Table 2. Results of in-house study

Показатель 
Characteristic

Пациент № 1 
Patient No 1

Пациент № 2 
Patient No 2

Пациент № 3 
Patient No 3

Среднее значение 
Average value

Выполнение лимфаденэктомии 
до операции 
Lymph node dissection before surgery

Проводилась 
Yes

Нет данных 
Not available

Проводилась 
Yes

 – 

Количество удаленных лимфа-
тических узлов1 
Number of excised lymph nodes1

6 Нет данных 
Not available

8 7

Количество удаленных лимфа-
тических узлов2 
Number of excised lymph nodes2

11 18 16 15

Количество пораженных 
лимфатических узлов 
Number of affected lymph nodes

4 9 5 6

Длительность операции, мин 
Duration of surgery, min

65,0 73,0 80,0 72,6

1При ранее выполненной радикальной простатэктомии. 2При сальважной лимфаденэктомии.
Примечание. Пациенты № 1 и 3 ранее перенесли открытую и робот-ассистированную радикальную простатэктомию 
в клинике урологии МГМСУ им. А. И. Евдокимова, пациент № 2 – робот-ассистированную радикальную простатэктомию 
в другом лечебно-профилактическом учреждении г. Москвы. 
1During previously performed radical prostatectomy. 2During salvage lymphadenectomy. 
Note. Patients No 1 and 3 previously underwent open and robotic assisted radical prostatectomy, respectively, at the Urology Clinic of the A. I. Evdokimov 
Moscow State University of Medicine and Dentistry; patient No 2 underwent robotic assisted radical prostatectomy at another Moscow medical center.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 3. Данные ПЭТ / КТ в диагностике лимфаденопатии у больных РПЖ и / или рецидива РПЖ [2, 8–11]

Table 3. PET / CT data for lymphadenopathy diagnostics in patients with PC and / or recurrent PC [2, 8–11]

Автор, год 
Author, year

число пациентов 
Number of patients

чувствительность,  % 
Sensitivity,  %

Специфичность,  % 
Specificity,  %

R. A. Heesakkers и соавт., 2008 [8] 
R. A. Heesakkers et al., 2008 [8]

375 34,0 97

F. E. Lecouvet и соавт., 2012 [9] 
F. E. Lecouvet et al., 2012 [9]

100 82 96

M. G. Harisinghani и соавт., 2003 [10] 
M. G. Harisinghani et al., 2003 [10]

80 100 96

L. Wang и соавт., 2006 [11] 
L. Wang et al., 2006 [11]

411 27 98

Примечание. В исследования вошли пациенты с недавно диагностированным РПЖ с локализацией опухоли в лимфатических 
узлах. Магнитно-резонансный тип изображения. Относительно селективности данных нет. ПЭТ / КТ – позитронно-эмис-
сионная томография / компьютерная томография; РПЖ – рак предстательной железы. 
Note. The studies included patients with recently diagnosed PC accompanied by lymph node tumor localization. Magnetic resonance imaging. No data on 
selectiveness is available. PET / CT – positron emission tomography / computed tomography; PC – prostate cancer.

Таблица 4. Результаты исследований пациентов с биохимическим рецидивом, перенесших сальважную радикальную лимфаденэктомию [2, 14, 18–21]

Table 4. Results of examinations of patients with biochemical recurrence who underwent salvage radical lymphadenectomy [2, 14, 18–21]

Автор, год 
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L. Rinnab и соавт., 
2008 [14] 
L. Rinnab  
et al., 2008 [14]

15 1,7 13,9 н / д 
N / A

н / д 
N / A

13,7 н / д 
N / A

н / д 
N / A

н / д 
N / A

P. Rigatti и соавт., 
2011 [18] 
P. Rigatti et al., 2011 
[18]

72 3,7 30,6 9,8
2–6 (18 %)
7 (44,4 %)

8–10 (37,6 %) 
39,4 19,0 34,0 75,0

C. A. Jilg и соавт., 
2012 [19] 
C. A. Jilg et al., 2012 
[19]

52 3,9 23,3 9,7
2–6 (23 %)

7 (46 %)
8–10 (31 %) 

35,5 9,0 26,0 78,0

N. Suardi и соавт., 
2013 [20] 
N. Suardi  
et al., 2013 [20]

162 3,6 24,6 6,1 н / д 
N / A

29,2 40,0 47,0 86,0

N. Suardi и соавт., 
2015 [21] 
N. Suardi  
et al., 2015 [21]

59 3,9 29,5 8,9
2–6 (20,3 %)

7 (44,1 %)
8–10 (35,6 %) 

81,1 29,4 52,0 89,1

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; ЛУ – лимфатические узлы; БРВ – безрецидивная выживае-
мость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; РСВ – раковоспецифическая выживаемость; н / д – нет данных. 
Note. PSA – prostate-specific antigen; LNs – lymph nodes; RFS – relapse-free survival; PFS – progression-free survival; CSS – cancer-specific 
survival; N / A – not available.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

у 3 больных в последующем были обнаружены кост-
ные метастазы [14].

Возможность достоверной визуализации рециди-
ва РПЖ в ЛУ при проведении ПЭТ / КТ с 11C-холи-
ном, по всей видимости, зависит от нескольких фак-
торов, в том числе от уровня ПСА до проведения 
исследования. Так, по мнению I. de Jong и соавт., па-
циентам с уровнем ПСА < 5,0 нг / мл не следует назна-
чать ПЭТ / КТ из-за высоких ложноотрицательных 
результатов [5]. Тем не менее в последующих работах, 
оценивающих применение ПЭТ / КТ у больных 
с уровнем ПСА < 0,5 нг / мл, данные о ложноотрица-
тельных результатах не получены [15]. M. Mamede 
и соавт. отметили, что помимо уровня ПСА на резуль-
тат исследования также влияет наличие проводимого 
гормонального лечения [16]. Выполненные исследо-
вания показывают, что независимо от количества по-
ложительно идентифицированных ЛУ по данным 
ПЭТ / КТ лимфаденэктомия должна проводиться 
по расширенной методике [17].

В 2011 г. P. Rigatti и соавт. оценили результаты ле-
чения 72 пациентов, перенесших сальважную ТЛАЭ. 
У всех больных, которым ранее была выполнена ради-
кальная простатэктомия, зарегистрированы признаки 
БР, однако отсутствовали данные о наличии местного 
рецидива и отдаленных метастазов [18]. Результаты 
этого и других наиболее крупных исследований по-
следних 5 лет представлены в табл. 4.

Робот-ассистированная простатэктомия с расши-
ренной ТЛАЭ может сопровождаться повышением 
общей частоты хирургических осложнений [22]. Так, 
по мнению P. Rigatti и соавт., C. A. Jilg и соавт., наибо-
лее частыми осложнениями после перенесенной саль-
важной ТЛАЭ являются лимфорея (15,3 %), лихорадка 
(14,5 %) и кишечная непроходимость (11,2 %). В ред-
ких случаях были травмы мочеточника (0,8 %) и необ-
ходимость повторных вмешательств (1,6 %) [18, 19]. 
Иногда после перенесенной лимфаденэктомии можно 
встретить лимфоцеле и отек нижних конечностей.

Выводы
В настоящее время имеющиеся данные литературы 

показывают, что проведение сальважной радикальной 
ТЛАЭ наиболее оправдано у пациентов c уровнем ПСА 
< 4 нг / мл, суммой баллов по шкале Глисона ≤ 7, а также 
при условии отсутствия сведений о наличии местного 
рецидива и отдаленных метастазов. Выполнение тако-
го вида сальважного лечения позволяет большинству 
пациентов отсрочить назначение гормональной тера-
пии, что теоретически может уменьшить стоимость ле-
чения. Больным с подозрением на рецидив РПЖ могут 
быть рекомендованы ПЭТ / КТ и мульти параметрическая 
магнитно-резонансная томография. Дальнейшее про-
ведение проспективных рандомизированных исследо-
ваний позволит рекомендовать сальважную лимфаден-
эктомию большему числу пациентов.

В статью вошли результаты работ, выполненных при поддержке Гранта Президента России № МК-5594.2016.7.
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Эффективность применения лучевых методов лечения 
пациентов с локализованным раком предстательной 

железы в условиях одного стационара
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Цель работы – оценка показателей ближайших и отдаленных результатов применения лучевых методов лечения (брахитерапии 
источниками йода-125, конформной лучевой терапии, стереотаксической роботизированной радиотерапии) больных раком пред-
стательной железы.
Материалы и методы. В каждом представленном методе терапии пациенты были разделены на 2 подгруппы: больные 1-й под-
группы получали комбинированное лечение в сочетании с неоадъювантной гормонотерапией, пациенты 2-й подгруппы – лучевой 
метод лечения в монорежиме. Ближайшие результаты терапии оценивали по уровню общего простатического специфического 
антигена, объему предстательной железы, количеству остаточной мочи и изменению по Международной шкале оценки проста-
тических симптомов (International Prostatic Symptom Score, IPSS).
Результаты. Динамика этих показателей была сопоставима в обеих подгруппах, что отражается на регрессии первичного оча-
га, а также на качестве жизни пациентов. Онкоспецифическая и 5-летняя общая выживаемость в группе пациентов после про-
ведения стереотаксической радиотерапии составила 100 %, в остальных группах – более 90–95 %.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности предложенных методов лечения пациентов с лока-
лизованным раком предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, неоадъювантная гормональная терапия, брахитерапия 125I, конформная лучевая 
терапия, роботизированная радиотерапия
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Efficiency of application of radiation techniques to treat patients with localized prostate cancer in one hospital

E.A. Kipriyanov1, 2, P.A. Karnaukh1, 2, I.A. Vazhenin1, T.M. Sharabura1, 2, A.V. Vazhenin1, 2, K.Yu. Ivakhno1
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Objectives. Analyzed short-and long-term results of radiation therapies (brachytherapy 125I, conformal radiation therapy, stereotactic ro-
botic radiotherapy) of patients with prostate cancer.
Materials and methods. In each treatment the patients were divided into 2 groups received the combined treatment in combination with neo-
adjuvant hormone therapy without its implementation. The immediate results of treatment were assessed according to the level of total pros-
tatic specific antigen, prostate volume, residual urine, change according to the International Prostatic Symptom Score (IPSS).
Results. The dynamics of these indicators comparable in both groups, which is reflected in the regression of the primary tumor, as well as  
the quality of life of patients. Five-year overall survival and oncospecific survival in the group of patients after stereotactic radiotherapy is 
100  %, the remaining groups – of more than 90–95 %.
Conclusion. The obtained results testify to the effectiveness of the proposed methods of treatment of patients with localized prostate cancer.

Key words: prostate cancer, neoadjuvant hormone therapy, brachytherapy 125I, conformal radiotherapy, robotic radiotherapy

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

в России в 2012 г. составила 29,35 случая на 100 тыс. 
на селения. Среди злокачественных новообразова-
ний мужчин данная патология в 2009 г. составила 
10,7 %. На протяжении последних лет отмечается 

рост удельного веса больных с I–II стадией опухо-
левого процесса – с 32,7 % в 1999 г. до 56,0 % 
в 2014 г. [1, 2].

У пациентов с низким риском развития рецидива 
(сумма баллов по шкале Глисона <6, уровень проста-
тического специфического антигена (ПСА) <10 нг / мл, 
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T1c / T2b) низкодозная брахитерапия позволяет до-
стичь высоких показателей биохимического контроля. 
Так, Stock и Stone [3–5] отметили достижение 5-летней 
безрецидивной выживаемости у 98 % пациентов дан-
ной группы. Стандартный курс лучевой терапии с ис-
пользованием линейных ускорителей длится до 7 нед 
в режиме традиционного фракционирования дозы 
до суммарной очаговой дозы 72 Гр. Применение тех-
ники гипофракционированной стереотаксической 
лучевой терапии позволяет сократить время лечения 
до 5 сеансов при подведении суммарной дозы 35 Гр (92 
изоГр) [5–7]. Анализ отдаленных результатов лечения 
показал, что 5-летняя выживаемость в группе низкого 
риска составила 97,0 %, среднего – 90,7 %, высоко-
го – 74,1 %. Общая 5-летняя выживаемость составила 
93,0 %. Преимуществами роботизированной радиоте-
рапии являются неинвазивность, безболезненность, 
высокая точность, максимальная доза в опухоли, ми-
нимизация дозы , воздействующей на здоровые ткани, 
кратковременность лечения, минимальные лучевые 
реакции и осложнения и возможность амбулаторного 
лечения [6, 7].

Цель работы – оценка показателей ближайших 
и отдаленных результатов лечения больных раком 
предстательной железы после проведения лучевых ме-
тодов лечения (внутритканевой лучевой терапии, кон-
формной лучевой терапии и роботизированной радио-
терапии), а также анализ эффективности выполнения 
неоадъювантной гормонотерапии в условиях одного 
стационара.

Материалы и методы
С 2009 г. в Челябинском областном клиническом 

онкологическом диспансере используется метод вну-
тритканевой лучевой терапии (брахитерапии источни-
ками йода-125 (125I)). Были проанализированы резуль-
таты 208 случаев лечения.

С 2011 г. в практическую деятельность внедрена 
методика конформного лучевого лечения. В исследо-
вание были включены 105 пациентов.

С 2011 г. проводится роботизированная радиоте-
рапия (кибер-нож). Проанализированы результаты 
лечения 88 больных.

Брахитерапию 125I выполняли под ультразвуковым 
контролем. Суммарная очаговая доза на предстатель-
ную железу составляла не менее 145 Гр. Продолжитель-
ность операции – 60–120 мин. Уретральный катетер 
удаляли через сутки после имплантации источников 
125I. Для уменьшения симптомов инфравезикальной 
обструкции всем пациентам назначали альфа-1-адре-
ноблокаторы. Через сутки осуществляли контрольное 
дозиметрическое исследование (показатели не превы-
шали допустимых значений).

Для топометрии перед проведением конформной 
лучевой терапии использовали современные средства 

медицинской визуализации (магнитно-резонансную 
томографию, томограф, рентгеновский симулятор, 
ультразвуковые аппараты высокого класса), определе-
ние и вынесение проекций границ патологического 
очага, его синтопию к смежным органам. Гамма-тера-
пию выполняли в традиционном режиме. Разовая оча-
говая доза составляла 2 Гр, суммарная очаговая доза 
на предстательную железу – 72 Гр.

Перед проведением стереотаксической лучевой 
терапии в ткань предстательной железы импланти-
ровали 3 рентгенконтрастные метки. Имплантацию 
меток выполняли трансректально под ультразвуко-
вым контролем. Расстояние между соседними мет-
ками – не менее 20 мм, минимум 15° между соседни-
ми имплантатами. После имплантации назначали 
антибактериальную, противовоспалительную тера-
пию длительностью 7–10 дней. Перед проведением 
лучевой терапии создавали 3D-модель, топометрию 
предстательной железы и критических органов (мо-
чевого пузыря и прямой кишки). Радиотерапию вы-
полняли на аппарате кибер-нож, режим гипофрак-
ционирования, с мощностью облучения 6 МэВ, 
разовая очаговая доза – 7 Гр, до суммарной очаговой 
дозы 35 Гр.

Каждая из 3 групп пациентов (в зависимости 
от проведенного лучевого метода терапии) была разде-
лена на 2 подгруппы: больные 1-й подгруппы получали 
комплексное лечение в сочетании с неоадъювантной 
гормонотерапией, пациенты 2-й подгруппы – лучевое 
лечение в монорежиме.

Неоадъювантная гормонотерапия заключалась 
в применении аналогов лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона на срок 4–6 мес.

В 1-ю группу вошли пациенты после проведения 
брахитерапии 125I. Больные 1-й подгруппы (n = 73) 
получали неоадъювантную гормональную терапию + 
брахитерапию 125I, пациенты 2-й подгруппы (n = 
135) – только брахитерапию 125I.

Во 2-ю группу были включены больные после вы-
полнения конформной лучевой терапии. Больным 1-й 
подгруппы (n = 61) проводили комплексное лечение 
(неоадъювантную гормональную терапию + конформ-
ную лучевую терапию), пациентам 2-й подгруппы  
(n = 44) – только лучевую терапию.

В 3-ю группу вошли 88 пациентов после выполне-
ния стереотаксической лучевой терапии. В 1-ю под-
группу (n = 34) были включены больные, получающие 
комплексное лечение в сочетании с неоадъювантной 
гормонотерапией, во 2-ю подгруппу (n = 54) – паци-
енты, которым гормонотерапию не выполняли.

Все группы пациентов были сопоставимы по ста-
дии заболевания (в соответствии с Международной 
классификацией ТNМ установлена II стадия 
(Т2N0М0) заболевания), возрасту, сопутствующей па-
тологии и дифференцировке опухоли.



76

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Средний возраст больных в группе брахитерапии 
125I в 1-й и 2-й подгруппах составил 61,4 ± 2,4 и 63,2 ± 
3,2 года, в группе гамма-терапии – 72,4 ± 3,4 и 74,6 ± 
2,0 года, в группе стереотаксической радиотерапии – 
66,4 ± 3,4 и 64,0 ± 2,9 года соответственно.

Диагноз у всех пациентов морфологически вери-
фицирован. Большинство опухолей представлены вы-
соко- и умеренно-дифференцированной формой 
аденокарциномы предстательной железы (сумма бал-
лов по шкале Глисона 6–7).

Результаты
Интраоперационных осложнений во время про-

ведения брахитерапии 125I не зарегистрировано. 
В 1-е сутки у 8,54 % пациентов наблюдалась клини-
ческая картина макрогематурии, которая была купи-
рована посредством консервативной гемостатиче-
ской терапии. Все больные выписаны из стационара 
на 2–3-и сутки после имплантации. У 1 (0,4 %) па-
циента в течение 1-го месяца после имплантации 
возникла клиническая картина острой задержки мо-
чеиспускания, потребовавшая наложения эпицисто-
стомы.

После выполнения дистанционной лучевой тера-
пии в 1-й подгруппе у 22 (36 %) больных был диагно-
стирован лучевой цистит I степени, у 3 (4,9 %) – рек-
тит I степени; во 2-й подгруппе у 18 (40,0 %) 
пациентов – цистит I степени, у 4 (8,9 %) – ректит 
I степени. Данные лучевые реакции купировались са-
мостоятельно и дополнительного лечения не потребо-
вали. В 1-й подгруппе у 2 (3,2 %) больных был отмечен 
цистит II степени, у 1 (1,64 %) – ректит II степени; 
во 2-й подгруппе у 1 (2,2 %) пациента – цистит II сте-
пени и ректит II степени.

После роботизированной радиотерапии у 6,6 % 
больных 1-й подгруппы и у 10,0 % пациентов 2-й под-
группы был диагностирован лучевой цистит I степени, 
у 4 % больных 2-й подгруппы – ректит I степени.

Ближайшие результаты лечения оценивали 
по уровню общего ПСА, объему предстательной же-
лезы, количеству остаточной мочи, оценивали каче-
ство мочеиспускания по Международной шкале оцен-
ки простатических симптомов (International Prostatic 
Symptom Score, IPSS).

Перед проведением брахитерапии 125I уровень об-
щего ПСА 0–4 нг / мл в 1-й и 2-й подгруппах отмечен 
у 40 (54,80 %) и 6 (4,48 %) пациентов, 4–10 нг / мл – 
у 31 (31,50 %) и 65 (48,50 %) больных, 10–20 нг / мл – 
у 10 (13,70 %) и 63 (47,02 %) пациентов соответствен-
но. Через 3 мес после окончания лечения уровень 
общего ПСА снизился до <4 нг / мл в 1-й подгруппе 
в 87,15 %, во 2-й – в 81,74 % случаев. Через 6, 9 и 12 
мес в 1-й подгруппе надир ПСА зафиксирован в 89,40; 
91,70 и 90,39 % случаев; во 2-й – в 94,35; 94,78 
и 98,02 % случаев соответственно.

К моменту начала проведения дистанционной 
гамма-терапии уровень общего ПСА 0–4 нг / мл в 1-й 
и 2-й подгруппах был у 33 (54,1 %) и 3 (6,6 %) пациен-
тов, 4–10 нг / мл – у 19 (31,5 %) и 17 (37,7 %), 10–
20 нг / мл – у 9 (14,7 %) и 25 (55,5 %) больных соответ-
ственно. Через 3 мес после окончания лечения уровень 
общего ПСА снизился до <4 нг / мл в 1-й подгруппе 
в 93,1 %, во 2-й – в 81,8 % случаев. Через 6, 9 и 12 мес 
в 1-й подгруппе надир ПСА отмечен в 91,0; 94,0 
и 98,85 % случаев, во 2-й – в 97,54; 94,10 и 96,40 % 
случаев соответственно.

Перед проведением роботизированной радиотера-
пии уровень общего ПСА 0–4 нг / мл в 1-й и 2-й под-
группах зарегистрирован у 34 (53,3 %) и 9 (10,0 %) 
пациентов, 4–10 нг / мл – у 12 (40,0 %) и 30 (60,0 %) 
больных, 10–20 нг / мл – у 2 (6,6 %) и 15 (30,0 %) па-
циентов соответственно. Через 3 мес после окончания 
лечения уровень общего ПСА уменьшился до <4 нг / мл 
в 1-й подгруппе в 93,3 %, во 2-й – в 88,8 % случаев. 
Через 6, 9 и 12 мес в 1-й подгруппе надир ПСА был 
достигнут в 100 % случаев, во 2-й подгруппе он диаг-
ностирован у 94,1; 96,0 и 95,0 % больных соответст-
венно.

До проведения внутритканевой лучевой терапии 
объем предстательной железы <20 см3 в 1-й и 2-й под-
группах отмечен у 37,0 и 20,75 % больных, 20–
40 см3 – у 57,53 и 71,8 % пациентов, до 50–60 см3 – 
у 5,4 и 7,4 % больных соответственно. Через 3, 6, 9 
и 12 мес после окончания лечения в 1-й подгруппе 
объем предстательной железы >50 см3 зарегистриро-
ван у 20,0; 16,9; 14,7 и 19,6 % пациентов, во 2-й под-
группе – у 12,6; 10,4; 11,4 и 9,0 % больных соответст-
венно.

Перед конформной лучевой терапией в 1-й и 2-й 
подгруппах объем предстательной железы <20 см3 
имел место у 8,2 и 2,2 % пациентов, 20–40 см3 – у 60,6 
и 57,7 % больных, до 50–60 см3 – у 31,1 и 40,0 % лиц 
соответственно. Через 3, 6, 9 и 12 мес после проведе-
ния терапии в 1-й подгруппе объем предстательной 
железы >50 см3 был отмечен у 22,0; 16,3; 14,2 и 9,7 % 
пациентов, во 2-й подгруппе – у 22,1; 7,5; 11,7 и 6,9 % 
больных соответственно.

До проведения роботизированной радиотерапии 
в 1-й и 2-й подгруппах объем предстательной железы 
<20 см3 зарегистрирован в 13,3 и 10,0 % случаев, 20–
40 см3 – в 60,0 и 68,0 % случаев, до 50–60 см3 – в 26,6 
и 22,0 % случаев соответственно. Через 3, 6, 9 и 12 мес 
после лечения в 1-й подгруппе объем предстательной 
железы >50 см3 был отмечен у 10,0; 16,0; 5,8 и 10,0 % 
больных, во 2-й подгруппе – у 17,3; 14,7; 12,0 и 11,0 % 
пациентов соответственно.

До лечения методом внутритканевой лучевой те-
рапии объем остаточной мочи у пациентов исследуе-
мых подгрупп не превышал 20 мл. При контрольном 
обследовании через 3, 6, 9 и 12 мес объем остаточной 
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мочи, >50 мл, в 1-й подгруппе зарегистрирован 
в 30,80; 19,70; 13,34 и 7,84 % случаев, во 2-й подгруп-
пе – в 32,80; 20,30; 15,04 и 11,80 % случаев соответст-
венно.

До проведения дистанционной лучевой терапии 
в 1-й и 2-й подгруппах объем остаточной мочи <20 мл 
отмечен у 57,3 и 53,3 % пациентов, 20–50 мл – у 27,8 
и 33,3 % лиц, 50–100 мл – у 14,7 и 13,3 % больных 
соответственно. При контрольном обследовании через 
3, 6, 9 и 12 мес объем остаточной мочи, >50 мл, в 1-й 
подгруппе имел место в 22,5; 17,5; 8,8 и 25,0 % случа-
ев, во 2-й подгруппе – в 7,02; 7,10; 14,20 и 9,70 % слу-
чаев соответственно.

Перед выполнением стереотаксической лучевой 
терапии в 1-й и 2-й подгруппах объем остаточной мо-
чи <20 мл зарегистрирован у 50,0 и 72,0 % пациентов, 
20–50 мл – у 33,38 и 20,0 % лиц, 50–100 мл – у 16,6 
и 8,0 % больных соответственно. При контрольном 
обследовании через 3, 6, 9 и 12 мес объем остаточной 
мочи >50 мл в 1-й подгруппе был отмечен в 13,8; 8,0; 
12,0 и 0 % случаев, во 2-й подгруппе – в 17,3; 11,4; 11,5 
и 16,6 % случаев соответственно.

После проведения брахитерапии 125I в 1-й и 2-й 
подгруппах 0–7 баллов по шкале IPSS имели место 
у 45,20 и 48,61 % пациентов, 8–19 баллов – у 50,60 
и 36,11 %, 20–35 баллов – у 4,10 и 15,28 % больных 
соответственно. В последующем слабо выраженная 
симптоматика в течение 1-го года в 1-й и 2-й подгруп-
пах через 3 мес наблюдалась у 22,80 и 64,50 % пациен-
тов, через 6 мес – у 40,90 и 41,94 % больных, через 9 
мес – у 50,82 и 45,62 %, через 12 мес – у 9,02 и 58,0 % 
пациентов соответственно.

После выполнения конформной лучевой терапии 
в 1-й и 2-й подгруппах 0–7 баллов по шкале IPSS бы-
ли зарегистрированы в 13,1 и 26,6 % случаев, 8–19 бал-
лов – в 80,3 и 71,7 %, 20–35 баллов – в 6,8 и 2,2 % 
соответственно. Слабовыраженная симптоматика 
в 1-й и 2-й подгруппах через 3 мес наблюдалась у 24,5 
и 27,9 % больных, через 6 мес – у 44,6 и 35,0 % паци-
ентов, через 9 мес – у 52,0 и 44,0 % больных, через 
12 мес – у 48,7 и 44,8 % пациентов соответственно.

После стереотаксической лучевой терапии в 1-й 
и 2-й подгруппах 0–7 баллов по шкале IPSS отмечены 
в 16,6 и 38,0 % случаев, 8–19 баллов – в 83,3 и 62,0 % 
случаев соответственно, 20–35 баллов не зарегистри-
рованы. Через 3 мес в 1-й и 2-й подгруппах 0–7 баллов 
по шкале IPSS имели место у 26,6 и 41,3 % пациентов, 
через 6 мес – у 30,0 и 40,0 % больных, через 9 мес – 
у 70,5 и 32,0 %, через 12 мес – у 66,6 и 47,6 % больных 
соответственно.

Оценку отдаленных результатов лечения осу-
ществляли путем расчета безрецидивной, онкоспеци-
фической и общей выживаемости.

Проанализированы результаты 5-летней выживае-
мости после проведенной терапии. У пациентов 

1-х подгрупп безрецидивная (ПСА-рецидив) выжива-
емость в группах брахитерапии 125I, дистанционной 
лучевой терапии и роботизированной радиотерапии 
составила 73,96; 81,96 и 96,60 %, общая – 97,2; 92,0 
и 100 %, онкоспецифическая – 93,11; 90,30 и 100 % 
соответственно.

Во 2-х подгруппах после выполнения брахитера-
пии 125I, дистанционной лучевой терапии и роботизи-
рованной радиотерапии безрецидивная выживаемость 
составила 82,96; 84,40 и 88,80 %, общая – 98,5; 89,7 
и 100 %, онкоспецифическая – 97,03; 91,50 и 100 % 
соответственно.

Обсуждение
Предложенные методы лучевого лечения показали 

свою безопасность, эффективность и, как следствие, 
могут быть альтернативными. Однако проведение ди-
станционной лучевой терапия не является инвазив-
ным методом лечения, тогда как брахитерапия 125I 
и стереотаксическая лучевая терапия предполагают 
имплантацию сидов / маркеров в ткань предстательной 
железы, что увеличивает риск развития осложнений, 
но при этом требуются минимальные сроки госпита-
лизации. При выполнении брахитерапии 125I сроки 
пребывания в стационаре не превышают 4–7 дней, 
роботизированную радиотерапию проводят амбула-
торно (в течение 5 дней), необходимые же сроки лече-
ния методом дистанционной гамма-терапии состав-
ляют порядка 35 дней. При сравнении 3 методов 
лучевого лечения роботизированная радиотерапия, 
вероятно, является наиболее прецизионным методом, 
так как при анализе непосредственных результатов 
отсутствуют выраженные лучевые реакции.

Проведение неоадъювантной гормонотерапии или 
ее отсутствие существенно не отражается на измене-
ниях проанализированных показателей. После выпол-
нения дистанционной лучевой терапии и роботизиро-
ванной радиотерапии уровень общего ПСА снижается 
уже через 3 мес более чем у 90,0 % пациентов, после 
брахитерапии 125I надир ПСА достигается к 6-му ме-
сяцу у большинства (94,5 %) больных. После проведе-
ния брахитерапии 125I число пациентов, у которых 
объем предстательной железы превышал 50 см3, уве-
личилось в 2 раза и через 12 мес после лечения умень-
шилось до исходного значения. После дистанционной 
лучевой терапии и роботизированной радиотерапии 
объем предстательной железы уменьшался через ка-
ждые 3 мес. После выполнения дистанционной гам-
ма-терапии объем предстательной железы через год 
снизился в 3 раза, после роботизированной радиоте-
рапии – в 2 раза. Как следствие, динамика изменений 
объема предстательной железы отразилась и на объеме 
остаточной мочи и качестве мочеиспускания по шка-
ле IPSS. После проведения внутритканевой лучевой 
терапии наибольшее число (77,2 %) пациентов 
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с умеренной и выраженной симптоматикой наблюда-
лось через 3 мес, однако через 12 мес доля больных 
со слабой симптоматикой превысила первоначальные 
значения и составила 81,8 %. После конформной лу-
чевой терапии и роботизированной радиотерапии чи-
сло пациентов со слабовыраженной симптоматикой 
увеличивалось каждые 3 мес.

Наихудшие показатели выживаемости были заре-
гистрированы в подгруппе пациентов, которым вы-
полняли брахитерапию 125I в сочетании с неоадъю-
вантной гормонотерапией. У больных, получивших 
лечение на аппарате кибер-нож, общая и онкоспеци-
фическая выживаемость составила100 %.

Заключение
С учетом отсутствия выраженных лучевых реакций 

использованные варианты лучевой терапии являются 
безопасными методами лечения больных раком пред-
стательной железы. Применение неоадъювантной гор-
монотерапии или ее отсутствие существенно не отра-
зилось на регрессии первичного очага, показатели 
уродинамики были сопоставимы в исследуемых под-
группах. Отдаленные результаты также были сопоста-
вимы, высокие показатели онкоспецифической вы-
живаемости свидетельствуют об эффективности 
предложенных методов лечения пациентов с локали-
зованным раком предстательной железы.
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Финальные результаты проспективной многоцентровой 
наблюдательной программы RU-EGD-NI-001 по оценке 

эффективности и переносимости 6-месячной депо-формы 
Элигарда 45 мг у больных распространенным раком 

предстательной железы в рутинной клинической практике 
российских онкоурологов

В.Б. Матвеев, А.С. Маркова
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Анна Сергеевна Маркова mark-an1@ya.ru

Введение. По данным клинических исследований, 6-месячная депо-форма лейпрорелина ацетата 45 мг (Элигард, Астеллас Фарма), 
также как и другие депо-формы (на 1 и 3 мес) этого препарата, показала свою эффективность в отношении снижения уровней 
простатического специфического антигена (ПСА) и тестостерона, а также хорошую переносимость у больных распространен-
ным раком предстательной железы (РПЖ). Однако рамки клинических исследований ограничены жесткими критериями вклю-
чения и исключения. 
Цель исследования, спонсированного компанией Астеллас Фарма в России, – оценка эффективности и переносимости 6-месячной 
депо-формы лейпрорелина ацетата в обширной и гетерогенной популяции пациентов, наблюдаемых в рутинной клинической прак-
тике в России. 
Материалы и методы. Проведено неинтервенционное многоцентровое исследование (наблюдательная программа) среди больных 
распространенным РПЖ (стадии T3–4, N+/M+ или с прогрессированием после местного лечения), которым назначали Элигард 
45 мг. Наблюдение за пациентами проводили каждые 6 мес в течение 24 мес лечения. В исследовании приняли участие 53 онко-
уролога из лечебных учреждений России. 
Результаты. В исследование были включены 640 пациентов, из которых 524 соответствовали критериям включения / исключения. 
Средний возраст больных составил 69,0 ± 8,6 года (46–96 лет). В большинстве случаев гормональная терапия Элигардом 45 мг 
проводилась по поводу местно-распространенного РПЖ (50 % больных), отдаленные метастазы выявлены только у 15 %, вовле-
чение лимфатических узлов диагностировано у 12 % пациентов. Больным первично-локализованным РПЖ (41,4 %) назначали 
препарат в связи с прогрессированием заболевания после местного лечения или из-за невозможности выполнения другого вида 
терапии. Монотерапию Элигардом 45 мг проводили в 92,75 % случаях. Только 7,25 % пациентов получили комбинированную гор-
мональную терапию Элигардом 45 мг и бикалутамидом, флутамидом и золедроновой кислотой. Средний уровень ПСА снизился 
на 81,7 % (с 38,47 до 7,05 нг / мл) после 24 мес лечения, в то время как средний уровень тестостерона снизился на 88,0 % (с 92,12 
до 11,03 нг / дл). Уровень тестостерона <50 и 20 нг / дл достигнут у 97 и 88 % пациентов. Изменение среднего уровня качества 
жизни больных выявлено на основании данных опросника EQ-5D-5L: средняя оценка состояния здоровья согласно визуальной шка-
ле повысилась с 76,15 ± 14,10 до 78,22 ± 15,99 мм. Количество нежелательных явлений терапии было низким и составило 1,41 % 
в общей популяции пациентов. Наиболее распространенными нежелательными явлениями были астения, головная боль, артери-
альная гипертензия, головокружение и тошнота.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 6-месячная депо-форма лейпрорелина ацетата хорошо пере-
носится и достоверно снижает уровни сывороточного ПСА и тестостерона в повседневной клинической практике у больных 
распространенным РПЖ. Эти данные сопоставимы с результатами по эффективности и переносимости в клинических испы-
таниях.

Ключевые слова: распространенный рак предстательной железы, лейпрорелина ацетат, Элигард, неинтервенционное исследова-
ние, тестостерон, простатический специфический антиген, качество жизни, агонист лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормона

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-79-86
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Final results of the prospective multicenter observational program RU-EGD-NI-001 for evaluation of efficacy and tolerability  
of the 6-month depot Eligard 45 mg in patients with advanced prostate carcinoma in routine clinical practice of uro-oncologists  

in the Russian Federation

V.B. Matveev, A.S. Markova

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

Introduction. The 6-month depot formulation of leuproreline acetate 45 mg (Eligard, Astellas Pharma) was shown to reduce the levels  
of prostate-specific antigen (PSA) and testosterone and to be well tolerated in patients with advanced prostate cancer (PCa) in clinical trials 
as well as other depot formulations of leuproreline acetate (1- and 3-month). However, clinical trials are limited by strict patient inclusion 
and exclusion criteria. 
Objective of this study, sponsored by Astellas Pharma Russia, was to assess whether the efficacy and tolerability of the 6-month leuprorelin depot 
formulation could be confirmed in a broad and heterogeneous patient population encountered in daily clinical practice in the Russian Federation. 
Materials and methods. A non-interventional multicenter study (a observational program) was conducted in male patients with advanced PCa 
(T3–4, N+/M+, or with progression after local treatment) to whom Eligard 45 mg had been prescribed. Patients were followed every 6 months 
up to 24 months of treatment. Fifty three uro-oncologists from out-patient clinics in the Russia participated in the study.
Results. The study enrolled 640 patients, of which 524 met inclusion/exclusion criteria. Mean age of the patients was 69.0 ± 8.6 years old 
(from 46 to 96 years old). In most cases hormonal therapy with Eligard 45 mg was performed for locally advanced PCa (50 % of patients), 
distant metastases were detected in 15 % subjects only, nodal involvement was detected in 12 % patients. Patients with initially localized 
prostate cancer (41.4 %) were prescribed Eligard 45 mg because of progression of their disease after local treatment or inability to receive any 
other treatment. Eligard 45 mg monotherapy was used in 92.75 % cases. Only 7.25 % patients received combined hormonal therapy with 
Eligard 45 mg and bicalutamide, flutamide and zoledronic acid. Mean serum PSA level was reduced by 81,7 % from 38,47 ng/ml at baseline 
to 7.05 ng/ml after 24 months of treatment, while mean testosterone level was reduced by 88 % from 92.12 to 11.03 ng/dl. Testosterone level 
below 50 and 20 ng/dl was reached by 97 and 88 % of patients. There was a change in mean quality of life based on EQ-5D-5L questionnaire: 
mean value of health status according to visual scale increased from 76.15 ± 14.10 to 78.22 ± 15.99 mm. The number of adverse drug reac-
tions was low and amounted to 1.41 % of all patient population. Asthenia, headache, arterial hypertension, dizziness and nausea were the 
most commonly reported adverse drug reactions.
Conclusions. These results suggest that the 6-month leuprorelin acetate depot formulations are well tolerated and reliably lower serum PSA 
and testosterone levels in daily clinical practice in patients with advanced PCa. These data are consistent with efficacy and tolerability results 
from clinical trials. 

Key words: advanced prostate cancer, leuproreline acetate, Eligard, non-interventional study, testosterone, prostatic specific antigen, quality 
of life, luteinizing hormone releasing hormone agonist

Введение
В России рак предстательной железы (РПЖ) яв-

ляется одной из самых частых онкологических пато-
логий у мужчин, занимая 2-е место (14,4 %) в струк-
туре онкологической заболеваемости мужского 
населения после рака легкого. В 2015 г. в нашей стра-
не были зарегистрированы 38 812 новых случаев РПЖ. 
С каждым годом число больных РПЖ увеличивается, 
прирост заболеваемости за последние 10 лет составил 
более 100 % [1]. Несмотря на устойчивую тенденцию 
к увеличению числа больных локализованными фор-
мами РПЖ, доля пациентов с III–IV стадиями забо-
левания продолжает оставаться высокой (44 %) [2]. 
Как известно, именно пациенты с распространенным 
РПЖ составляют целевую популяцию, которой пока-
зана андрогендепривационная терапия как в моноре-
жиме, так и в составе мультимодального лечения. 
Хотя в некоторых случаях гормональная терапия (ГТ) 
используется у пациентов с более ранними стадиями 
заболевания, а также у больных с биохимическим ре-
цидивом опухоли после перенесенной радикальной 
простатэктомии или лучевой терапии. Кроме того, ГТ 
сохраняет свою актуальность и после развития 

кастрационной резистентности, действуя синергично 
с химиотерапией таксанами и антиандрогенами но-
вого поколения [3].

Альтернативой двухсторонней орхэктомии, как 
эталону андрогендепривационной терапии, является 
фармакологическая кастрация. Последняя сопоста-
вима по эффективности с хирургическим методом 
[4, 5]. Именно лекарственной депривации андроге-
нов по ряду причин отдают предпочтение большин-
ство пациентов. Препараты для фармакологической 
кастрации представлены преимущественно агонис-
тами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ), доступными в удобных для использования 
депо-формах разной продолжительности действия 
(от 1 до 6 мес). Характерная особенность примене-
ния этой группы препаратов – наличие «вспышки» 
уровня тестостерона, возникающей в первые дни 
после начала лечения и обусловленной стимулиру-
ющим действием агонистов ЛГРГ на рецепторы пе-
редней доли гипофиза, а также «микровспышек» 
уровня тестостерона в процессе лечения. В конечном 
итоге первоначальный всплеск уровня тестостерона 
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сменяется его выраженным снижением за счет исто-
щения пула рецепторов гипофиза. Подавление вы-
работки мужских половых гормонов позволяет 
уменьшить размеры опухоли и клинические прояв-
ления заболевания, а также замедлить его прогрес-
сирование [3].

Кастрационный уровень тестостерона достига-
ется у большинства пациентов в течение 2–4 нед по-
сле начала лечения агонистами ЛГРГ [6]. С 2015 г. 
принят новый стандарт кастрационного уровня тес-
тостерона, который сменил действовавший в течение 
длительного времени стандарт <50 нг / дл, или 0,5 
нг / мл, или 1,7 нмоль / л, что связано с разработкой 
и внедрением более чувствительных тест-систем. 
Согласно современным рекомендациям целевой уро-
вень тестостерона должен быть <20 нг / дл, или 0,2 
нг / мл, или 0,7 нмоль / л [3, 7]. Превышение установ-
ленной границы говорит о недостаточной эффектив-
ности проводимой ГТ, поэтому определение уровня 
тестостерона является обязательным как после на-
чала, так и на протяжении курса лечения агонистами 
ЛГРГ.

Наблюдательная программа RU-EGD-NI-001
Элигард (Астеллас Фарма) – один из широко при-

меняемых в России агонистов ЛГРГ, который пред-
ставляет собой депо-форму лейпрорелина ацетата 
с уникальной системой доставки Атригель на основе 
биоразлагаемого полимерного матрикса. При подкож-
ном введении образуется сферический имплантат, ко-
торый медленно деградирует, приводя к постепенному 
высвобождению лейпрорелина ацетата. С 2009 г. 
на российском рынке доступны 3 депо-формы препа-
рата Элигард: на 1 (7,5 мг), 3 (22,5 мг) и 6 (45 мг) мес. 
В клинических исследованиях всех 3 депо-форм пре-
парата было продемонстрировано, что применение 
Элигарда приводит к значимому снижению уровня 
тестостерона и простатического специфического 

антигена (ПСА) у больных РПЖ. Однако клинические 
исследования часто ограничены определенной кате-
горией пациентов в связи с жесткими критериями 
включения и исключения [8–11].

Таким образом, настоящая наблюдательная про-
грамма была призвана подтвердить эффективность 
и безопасность 6-месячной депо-формы Элигарда 
у широкого круга больных РПЖ в рутинной клиниче-
ской практике российских онкоурологов.

Наблюдательная программа, стартовавшая 
в 2013 г., представляет собой неинтервенционное 
многоцентровое исследование, основной целью ко-
торого являлась оценка изменения уровней ПСА 
и тестостерона на фоне лечения Элигардом 45 мг. 
Вторичные цели программы включали анализ часто-
ты возникновения нежелательных реакций, оценку 
качества жизни больных РПЖ на фоне терапии, 
а также оценку их исходных характеристик и анам-
неза заболевания. В исследование были набраны 640 
мужчин с распространенным РПЖ (стадии T3–4, 
N+ / M+ или прогрессирование после местного лече-
ния). В окончательный анализ результатов програм-
мы вошли только 524 пациента, так как остальные 
(21,7 %) были исключены из исследования в течение 
24 мес по разным причинам. Все пациенты получали 
терапию 6-месячной депо-формой препарата Эли-
гард 45 мг. Наблюдение за больными проводили ка-
ждые 6 мес в течение 24 мес. За это время пациент 
получал 4 инъекции Элигарда 45 мг. В исследовании 
приняли участие 53 онкоуролога из лечебных учре-
ждений России. Согласно условиям протокола реше-
ние о назначении Элигарда 45 мг принималось вра-
чом вне рамок исследования и до включения в него 
пациента, только по усмотрению врача.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 69,0 ± 

8,6 года (46–96 лет).  Основные исходные 

Таблица 1. Исходные характеристики больных раком предстательной железы (n = 524), включенных в исследование (по протоколу RU-EGD-
NI-001) в зависимости от возраста, уровней простатического специфического антигена и тестостерона

Table 1. Baseline data on patients with prostate cancer (n = 524) included in the study (RU-EGD-NI-001 protocol) in respect to age, prostate-specific 
antigen and testosterone levels

Показатель 
Characteristic

Среднее значение (минимум, 
максимум) 

Mean value (minimum, maximum) 

Медиана (Q25–75) 
Median (Q25–75) 

Возраст, лет 
Age, years

69 (46–96) 68 (63–75) 

Исходный уровень простатического специфического 
антигена, нг / мл (n = 494) 
Baseline prostate-specific antigen level, ng / ml (n = 494) 

38,47 (0–2152) 8,6 (2,5–24,0) 

Исходный уровень тестостерона, нг / дл (n = 146) 
Baseline testosterone level, ng / dl (n = 146) 

92,12 (0,08–925,00) 16,34 (5,75–42,60) 
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характеристики пациентов, включенных в исследова-
ние, представлены в табл. 1, 2. Биопсию предстатель-
ной железы в целях верификации диагноза проводили 

у 503 (96 %) из 524 больных. Преобладали (31,9 %) 
умеренно-дифференцированные опухоли с суммой 
баллов по шкале Глисона 7. Сумма баллов по шкале 
Глисона ≥8 определялась у 136 (26,0 %) из 524 паци-
ентов. На момент включения в наблюдательную про-
грамму средний уровень ПСА составил 38,47 нг / мл, 
средний уровень тестостерона – 92,12 нг / дл. Измере-
ние уровня тестостерона перед началом терапии вы-
полняли только у 146 (27,9 %) из 524 больных. В боль-
шинстве (50 %) случаев ГТ Элигардом 45 мг 
проводили по поводу местно-распространенного 
РПЖ, отдаленные метастазы выявлены только у 15 %, 
вовлечение лимфатических узлов диагностировано 
у 12 % пациентов. Больным превично-локализован-
ным РПЖ (41,4 %) назначали Элигард 45 мг в связи 
с прогрессированием заболевания после местного 
лечения или из-за невозможности выполнения дру-
гого вида терапии. В рамках программы большинство 
(92,75 %) пациентов получали монотерапию Элигар-
дом 45 мг, и только 38 (7,25 %) из 524 пациентов – 
комбинированное лечение. Сочетанно назначали 
бикалутамид, флутамид и золедроновую кислоту 
(табл. 3).

Согласно данным анализа структуры предшест-
вующего лечения 350 пациентов использовали дру-
гие виды ГТ до включения в наблюдательную про-
грамму, из них 126 больных получали только ГТ, 
224 – ГТ в комбинации с локальным лечением. 
В большинстве случаев проводили кастрационную 
терапию аналогами ЛГРГ (табл. 4). В 14,86 % случа-
ев использовали монотерапию стероидными и несте-

Таблица 2. Исходные характеристики больных раком предстатель-
ной железы (n = 524), включенных в исследование (по протоколу 
RU-EGD-NI-001) в зависимости от классификации TNM и предше-
ствующего лечения

Table 2. Baseline data on patients with prostate cancer (n = 524) included 
in the study (RU-EGD-NI-001 protocol) in respect to the TNM 
classification and previous treatment

Показатель 
Characteristic

n  %

Классификация TNM 
TNM classification

Категория Т: 
T category:

T0
Т1
Т2
Т3
Т4
Тх
Нет данных 
No data

 

1
36

180
261
23
2

21

 

0,19
6,87

34,35
49,81
4,39
0,38
4,01

Категория N: 
N category:
N0
N1
Nx
Нет данных 
No data

 

241
63

199
21 

 

45,99
12,02
37,98
4,01 

Категория М: 
M category:

М0
М1
Мх
Нет данных 
No data

 

361
79
63
21

 

68,89
15,08
12,02
4,01

Всего 
Total

524 100

Предшествующее лечение 
Previous treatment

Радикальная простатэктомия 
Radical prostatectomy

98 18,70

Лучевая терапия 
Beam therapy

51 9,73

Гормональная терапия* 
Hormonal therapy*

350 66,80

Нет данных 
No data

25 4,77

Всего 
Total

524 100

*Включая гормональную терапию в комбинации с локаль-
ным лечением. 
*Including hormonal therapy in combination with local treatment.

Таблица 3. Структура назначений сопутствующей терапии

Table 3. Structure of prescribed concomitant therapy

Препарат 
Drug

n  %

Бикалутамид 
Bicalutamide

5 13,16

Бикалутамид, золедроновая 
кислота 
Bicalutamide, zoledronic acid

1 2,63

Золедроновая кислота 
Zoledronic acid

6 15,79

Золедроновая кислота, 
флутамид 
Zoledronic acid, flutamide

1 2,63

Флутамид 
Flutamide

6 15,79

Нет данных 
No data

19 50,0

Всего 
Total

38 100
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роидными антиандрогенами. Максимальную андро-
генную блокаду назначали примерно 1 из 10 
больных. Переход к другому аналогу ЛГРГ проводи-
ли только у 4,76 % пациентов, получавших кастра-
ционную терапию. Предшествующее лечение Эли-
гардом (преимущественно 3-месячной депо-формой 
препарата) выполняли в 29,14 % случаев.

Через 24 мес терапии Элигардом 45 мг средний 
уровень ПСА снизился на 81,7 % (с 38,47 до 7,05 нг / мл) 
(n = 496). Только у 27,9 % пациентов, включенных 
в исследование, проводилось определение уровня тес-
тостерона в сыворотке крови в начале исследования, 
что позволило оценить его динамику. Среди этих па-
циентов средний уровень тестостерона снизился 
на 88,0 % (с 92,12 до 11,03 нг / дл) через 24 мес лечения 
(см. рисунок). Уровень тестостерона <50 и <20 нг / дл 
(1,7 и 0,7 нмоль/л) достигнут у 97,0 и 88,0 % пациентов 
соответственно (табл. 5).

Оценку качества жизни пациентов (n = 261) 
в процессе лечения Элигардом 45 мг проводили 
по данным опросника EQ-5D-5L. На момент вклю-
чения в программу среднее значение индекса качест-
ва жизни составило 0,86 ± 0,15 балла (состояние пол-
ного здоровья принято за 1), среднее значение 

Таблица 4. Структура предшествующего назначения гормональной 
терапии

Table 4. Structure of previous prescribed hormonal therapy

Предшествующая терапия 
Previous therapy

n  %

Кастрационная терапия 
Castration therapy

298 85,14

Золадекс 
Zoladex

114 32,57

Элигард (всего) 
Eligard (total) 

102 29,14

Элигард 7,5 мг 
Eligard 7.5 mg

39 11,14

Элигард 22,5 мг 
Eligard 22.5 mg

60 17,14

Элигард (дозировка неиз-
вестна) 
Eligard (unknown dose) 

3 0,86

Бусерелин 
Buserelin

39 11,14

Диферелин 
Diphereline

36 10,29

Люкрин депо 
Lucrin depot

3 0,86

Фирмагон 
Firmagon

4 1,14

Последовательное использо-
вание аналогов лютеинизи-
рующего гормона рилизинг-
гормона* 
Subsequent use of analogues  
of luteinizing hormone-releasing 
hormone*

14 4,76

Максимальная андрогенная 
блокада* 
Maximum androgen blockade*

28 9,50

Монотерапия антиандроге-
нами 
Antiandrogen monotherapy

52 14,86

Всего 
Total

350 100

*Среди получавших кастрационную терапию. 
*Among patients receiving castration therapy.

 

38,47

7,05

0

10

20

30

40

Ур
ов

ен
ь 

пр
ос

та
ти

че
ск

ог
о 

сп
ец

иф
ич

ес
ко

го
 

ан
ти

ге
на

, н
г/

м
л 

/ P
ro

st
at

e-
sp

ec
i�

c 
an

tig
en

 
le

ve
l, 

ng
/m

l

- 82 %

 

92,12

11,03

0

20

40

60

80

100

Ур
ов

ен
ь 

те
ст

ос
те

ро
на

, н
г/

дл
 / 

Te
st

os
te

ro
ne

 le
ve

l, 
ng

/d
l

- 88 %

Динамика изменения уровней простатического специфического анти-
гена и тестостерона через 24 мес лечения Элигардом 45 мг
Dynamics of prostate-specific antigen and testosterone levels after 24 months 
of Eligard 45 mg treatment



84

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3
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оценки состояния здоровья по визуальной шкале – 
76,15 ± 14,10 мм (0 – самое плохое, 100 – самое хо-
рошее состояние здо ровья). Через 24 мес лечения 
среднее значение индекса качества жизни существен-
но не изменилось (0,86 ± 0,19 балла), в то время 
как среднее значение оценки состояния здоровья 
по визуальной шкале повысилось до 78,22 ± 15,99 мм. 
Перед началом лечения из 261 пациента у 107 
(41,0 %) имелись проблемы с подвиж ностью, у 80 
(30,7 %) – с самообслуживанием, у 112 (42,9 %) – 
трудности в повседневной деятельности, у 142 
(54,4 %) – боль / дискомфорт, у 131 (50,2 %) – трево-
га / депрессия. Через 24 мес лечения доля пациентов, 
имеющих проблемы с подвижностью, составила 
41,8 % (109 / 261), с самообслуживанием – 34,5 % 
(90 / 261), в повседневной деятельности – 43,3 % 
(113 / 261), боль / дискомфорт – 44,4 % (116 / 261), тре-
вогу / депрессию – 36,4 % (95 / 261).

Доля нежелательных явлений терапии была низ-
кой и составила 1,41 % в общей популяции пациен-
тов. Встречались такие нежелательные явления, 
как астения, головная боль, артериальная гипертен-
зия, головокружение и тошнота. Однако следует от-
метить, что регистрация побочных эффектов в рам-
ках данной наблюдательной программы проводилась 
методом спонтанного репортирования только на 
плановых визитах больных, что может объяснить 
низкую частоту выявления нежелательных явлений 
у пациентов. По данным международных клиниче-
ских исследований с применением препарата Эли-
гард, самыми распространенными побочными эф-
фектами являлись: «приливы», недомогание, 
тошнота, слабость и местное раздражение в месте 
введения препарата. Слабые или умеренные «прили-
вы» наблюдались приблизительно у 58 % пациентов 
[8–11].

Обсуждение
Оценка результатов лечения в рамках неинтер-

венционного обсервационного исследования пред-
ставляет особый интерес, так как в условиях ежед-
невной клинической практики можно наблюдать 
истинно гетерогенную популяцию пациентов и ре-
альную картину лечебного процесса, на который 
оказывают влияние человеческий и социальные фак-
торы, обычно не учитываемые при проведении ран-
домизированных клинических исследований. Данная 
программа имеет ограничения, характерные для не-
контролируемого наблюдательного исследования. 
Но безусловным ее достоинством является наличие 
большой выборки, которая обеспечивает хорошую 
репрезентативность больных распространенным 
РПЖ и позволяет дать дополнительную объективную 
информацию о специфике лечения в рутинной кли-
нической практике.

Так, данные по исходному уровню тестостерона 
имеются только у трети больных, что говорит об ори-
ентации врачей в большей степени на уровень ПСА, 
чем тестостерона при проведении ГТ. Вопреки кли-
ническим рекомендациям в ежедневной клиниче-
ской практике определение уровня тестостерона 
чаще всего выполняется при росте уровня ПСА 
на фоне кастрационной терапии или при возобнов-
лении ГТ.

Анализ структуры предшествующей ГТ показыва-
ет, что в большинстве случаев проводится монотера-
пия агонистами и реже (1,14 %) антагонистом ЛГРГ 
дегареликсом. Максимальная андрогенная блокада 
применялась только у 28 (9,5 %) больных. Редко про-
изводится замена одного препарата для фармаколо-
гической кастрации на его аналог (4,76 %). Около 
15,0 % пациентов получают монотерапию антиандро-
генами в рутинной клинической практике, несмотря 

Таблица 5. Частота достижения уровня тестостерона <50 и <20 нг / дл через 24 мес лечения Элигардом 45 мг

Table 5. Rate of achievement of <50 and <20 ng / dl testosterone levels 24 months after Eligard 45 mg treatment

Показатель 
Characteristic

Показатель достигнут 
(да / нет) 

Value reached (yes / no) 
n  %

Уровень тестостерона <50 нг / дл (1,7 нмоль / л) 
Testosterone level <50 ng / dl (1.7 nmol / l) 

Да 
Yes

141 96,58

Нет 
No

5 3,42

Уровень тестостерона <20 нг / дл (0,7 нмоль / л) 
Testosterone level <20 ng / dl (0.7 nmol / l) 

Да 
Yes

128 87,67

Нет 
No

18 12,33

Всего 
Total

146 100
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на более низкую эффективность по сравнению с ка-
страцией [12].

Предшествующее лечение Элигардом проводилось 
в 29,14 % случаев, причем 3-месячные депо-формы 
препарата применялись чаще чем 1-месячные, что де-
монстрирует востребованность депо-форм агонистов 
ЛГРГ более продолжительного действия. Как показа-
но в работе F. Montorsi и соавт. (2014), проанализиро-
вавших данные опроса 402 больных РПЖ относитель-
но длительности приема депо-форм агонистов ЛГРГ, 
большей популярностью пользуются депо-формы 
аналогов ЛГРГ длительностью 3 и 6 мес по сравнению 
с ежемесячными инъекциями [13].

Врачи также больше доверяют эффективности депо-
форм продолжительного действия. Так, в наблюдатель-
ной программе по оценке эффективности и безопасно-
сти 6-месячной депо-формы Элигарда 45 мг у больных 
распространенным РПЖ в Германии длительный пери-
од действия считался главным аргументом для практи-
кующих врачей. Результаты снижения уровней ПСА 
и тестостерона в немецком исследовании схожи с полу-
ченными в России. По данным U. W. Tunn и соавт. 
(2011), средний уровень ПСА снизился на 94 % (с 11,6 
до 0,7 нг / мл), а тестостерона – на 89 % (с 89 до 10 нг / дл) 
через 6 мес после введения Элигарда 45 мг [14].

Следует отметить, что на всем протяжении перио-
да лечения, который составил 24 мес (что является 
немалым сроком для больных распространенным 
РПЖ, имеющих симптомы заболевания) в целом уда-
лось сохранить физическое и моральное состояние 
пациентов на том же уровне, что и на момент включе-
ния в программу. Тенденция к незначительному ухуд-
шению показателей объясняется ожидаемым прогрес-
сированием РПЖ в течение длительного периода 
наблюдения.

Заключение
Таким образом, полученные данные сопоставимы 

с результатами по эффективности и переносимости 
в клинических испытаниях [8–11] и других опублико-
ванных наблюдательных программах [13, 15]. Резуль-
таты этого исследования демонстрируют хорошую 
переносимость и эффективность 6-месячной депо-
формы лейпрорелина ацетата в отношении снижения 
уровней ПСА и тестостерона в сыворотке крови 
у больных РПЖ в рутинной клинической практике. 
Анализ параметров качества жизни с использованием 
опросника EQ-5D-5L показал, что терапия Элигардом 
45 мг ассоциирована с улучшением качества жизни 
больных распространенным РПЖ.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Новое в стадировании уротелиальной карциномы  
мочевого пузыря

М.В. Ковылина, Е.А. Прилепская, Н.В. Тупикина, О.А. Цыбуля, И.А. Рева
ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; 

Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Наталия Владимировна Тупикина tatatu@yandex.ru

Введение. Гистологическая система стадирования – важный прогностический фактор рака мочевого пузыря. Стадирование уро-
телиальной карциномы мочевого пузыря является предметом дискуссий с момента внедрения в 1973 г. трехступенчатой системы.
Цель исследования – оптимизировать гистологическую систему стадирования уротелиальной карциномы.
Материалы и методы. Проведен анализ литературы, посвященный оценке диагностической значимости, вариабельности и меж-
наблюдательной воспроизводимости имеющихся на сегодняшний день классификаций уротелиального рака мочевого пузыря: 1973, 
1998, 1999 и 2004 гг.
Результаты. Предложенная в 1973 г. классификация – наиболее распространенный и проверенный временем метод стадирования 
опухолей мочевого пузыря. В 1998 г. она была модифицирована Международным обществом урологической патологии. В 1999 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) утвердила новую классификацию, которая осталась трехступенчатой, но отли-
чалась от ранее предложенных тем, что опухоли подразделялись на папиллому, папиллярную уротелиальную опухоль с низким 
потенциалом злокачественности, уротелиальную карциному I, II и III степеней злокачественности. Определение папилломы было 
одинаковым во всех этих классификациях. В 2004 г. утверждена новая классификация ВОЗ, в которой неинвазивные уротелиаль-
ные опухоли подразделяются на папиллому, папиллярную уротелиальную опухоль с низким потенциалом злокачественности, кар-
циному низкой и высокой степеней злокачественности. Все предложенные системы градации имели ту или иную степень субъек-
тивности и межнаблюдательной воспроизводимости, однако воспроизводимость между незнакомыми друг с другом патологами 
была намного больше, чем в группах патологов, которые учились или работали вместе. Важной задачей классификации ВОЗ 2004 г. 
было предоставить детализированное объяснение гистологических критериев для каждой диагностической категории и, таким 
образом, улучшить воспроизводимость между разными патологами. Однако улучшения воспроизводимости между патологами 
по сравнению с классификацией ВОЗ 1973 г. не зафиксировано. Более того, среди патологов отмечена лучшая воспроизводимость 
классификации ВОЗ 1973 г. по сравнению с классификациями 1999 и 2004 гг. Воспроизводимость с диагнозом папиллярной уроте-
лиальной опухоли с низким потенциалом злокачественности составила всего 48 %. В то же время воспроизводимость классифи-
кации ВОЗ 1973 г. уротелиальных опухолей также проблематична. Наибольшую критику этой системы вызывает неопределен-
ность критериев диагностики в разделении 3 степеней уротелиальной карциномы.
Выводы. Стандартизация системы стадирования поверхностного рака мочевого пузыря позволяет валидизировать сравнение 
результатов лечения в различных центрах. Введение классификации 2004 г. является первым шагом в стандартизации лечения 
и режимов наблюдения, однако все предложенные ВОЗ классификации имеют недостатки, обусловленные значительной гетеро-
генностью среди папиллярных уротелиальных опухолей. Значительная межнаблюдательная воспроизводимость между папилляр-
ной уротелиальной опухолью с низким потенциалом злокачественности и папиллярной уротелиальной карциномой низкой степе-
ни злокачественности указывает на нецелесообразность выделения отдельной диагностической категории папиллярной 
уротелиальной опухоли с низким потенциалом злокачественности.

Ключевые слова: уротелиальная карцинома мочевого пузыря, гистологическая система стадирования, воспроизводимость
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Grading of urothelial carcinoma of the bladder

M.V. Kovylina, E.A. Prilepskaya, N.V. Tupikina, O.A. Tsybulya, I.A. Reva

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia

Introduction. Histological grading system is an important prognostic factor of bladder cancer. Grading of urothelial carcinoma has been a 
matter of debate since the three-grade system was introduced in 1973.
Objective. Optimization of the grading system for urothelial carcinoma.
Materials and methods. An analysis of literature devoted to evaluation of diagnostic significance, variability and interobserver reproducibil-
ity of the existing classifications of urothelial cancer of the bladder proposed in 1973, 1998, 1999 and 2004.
Results. The classification proposed in 1973 is the most popular and time honored method of grading bladder tumors. In 1998 it was modified  
by the International Society of Urological Pathology. In 1999 the World Health Organization (WHO) approved a new classification which pre-
served the three-grade system but differed from the previous ones. According to this new classification, tumors could fall into the following catego-
ries: papilloma, papillary urothelial neoplasm of low malignant potential, urothelial carcinoma of I, II, and III malignancy grade. The definition 
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of papilloma was identical in all of these classifications. In 2004 a new WHO classification was introduced in which non-invasive urothelial tumors 
were subdivided into papilloma, papillary urothelial neoplasm of low malignant potential and low and high grade carcinoma. All of the proposed 
grading systems had a certain level of subjectivity and interobserver reproducibility, but reproducibility between unfamiliar pathologists was con-
siderably higher than in groups of pathologists who had studied or worked together. Importantly, the 2004 WHO classification aimed to provide  
a detailed explanation of histological criteria for each diagnostic category and therefore improve reproducibility between different pathologists. 
However, no improvement of reproducibility in comparison with the 1973 WHO classification was observed. Moreover, among the pathologists 
better reproducibility of the 1973 WHO classification was registered compared to the 1999 and 2004 classifications. Reproducibility of the papil-
lary urothelial neoplasm of low malignant potential diagnosis was only 48 %. At the same time, reproducibility of the 1973 WHO classification 
too has its problems. The biggest criticism is ambiguity in the diagnostic criteria of the 3 grades of urothelial carcinoma.
Conclusions. Standardization of the grading system of superficial bladder cancer allows to validate comparison between treatment outcomes 
in different centers. Introduction of the 2004 classification is the first step to treatment and monitoring standardization, but all of the classifi-
cations proposed by the WHO have shortcomings caused by considerable heterogeneity of papillary urothelial neoplasms. Significant interob-
server reproducibility between papillary urothelial neoplasm of low malignant potential and low grade papillary urothelial carcinoma shows 
inadvisability of creating a separate diagnostic category for papillary urothelial neoplasm of low malignant potential.

Key words: urothelial carcinoma of the bladder, histological grading system, reproducibility

Введение
Стадирование уротелиальной карциномы мочево-

го пузыря является предметом дискуссий с момента 
внедрения в 1973 г. трехступенчатой системы [1]. 
В 1998 г. она была модифицирована и одобрена Меж-
дународным обществом урологической патологии 
(International Society of Urological Pathology, ISUP) [2]. 
В 1999 г. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) утвердила новую классификацию, которая оста-
лась трехступенчатой (степени I, II и III). По сравне-
нию с классификацией 1973 г., I степень была раз-
делена на папиллярную уротелиальную опухоль 
с низким потенциалом злокачественности и уротели-
альную карциному I степени злокачественности [3]. 
В классификации 1999 г., которая отличалась от клас-

сификаций 1973 и 1998 гг., опухоли подразделялись 
на папиллому, папиллярную уротелиальную опухоль 
с низким потенциалом злокачественности, уротели-
альную карциному I, II и III степеней злокачествен-
ности [2, 3]. Определение папилломы было одинако-
вым во всех классификациях – папиллярная опухоль 
с деликатной фиброваскулярной стромой, покрытой 
цитологически и архитектрурно нормальным уроте-
лием. В 2004 г. появилась классификация ВОЗ, в ко-
торой неинвазивные уротелиальные опухоли подра-
зделяются на папиллому, папиллярную уротелиальную 
опухоль с низким потенциалом злокачественности, 
карциному низкой и высокой степени злокачествен-
ности [2, 3]. Вышеописанные классификации пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1. Известные системы стадирования уротелиальной карциномы (Всемирная организация здравоохранения)

Table 1. Prominent grading systems for urothelial carcinoma (World Health Organization) 

Классификация, год 
Classification, year

1973 1998 1999 2004

Папиллома 
Papilloma

Папиллома 
Papilloma

Папиллома 
Papilloma

Папиллома 
Papilloma

Карцинома I степени 
Grade I carcinoma

ПУОНЗП 
PUNLMP

ПУОНЗП 
PUNLMP

ПУОНЗП 
PUNLMP

Карцинома низкой степени 
злокачественности 
Low grade carcinoma

Карцинома I степени 
Grade I carcinoma

Карцинома низкой степени 
злокачественности 
Low grade carcinoma

Карцинома II степени 
Grade II carcinoma

Карцинома высокой 
степени злокачественности 

High grade carcinoma

Карцинома II степени 
Grade II carcinoma

Карцинома высокой 
степени злокачественности 

High grade carcinoma

Карцинома III степени 
Grade III carcinoma

Карцинома III степени 
Grade III carcinoma

Примечание. Здесь и в табл. 2: ПУОНЗП – папиллярная уротелиальная опухоль с низким злокачественным потенциалом.  
Note. Here and in table 2: PUNLMP – stands for papillary urothelial neoplasm of low malignant potential.
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Классификация 1973 г. – наиболее распростра-
ненный и проверенный временем метод стадирова-
ния опухолей мочевого пузыря [3, 4]. Классифика-
ция 1998 г. и ее обновленная версия 2004 г. вызывают 
обсуждений и много противоречий [5, 6]. В частно-
сти, в отношении этих классификаций существует 
плохая согласованность среди патологов. Наиболее 
противоречивыми являются такие диагностические 
категории, как папиллярная уротелиальная опухоль 
с низким потенциалом злокачественности и карци-
нома низкой степени злокачественности [6, 7]. Не-
которые авторы рекомендуют использовать одно-
временно 2 классификации. Стандартизация 
системы стадирования поверхностного рака моче-
вого пузыря позволит валидизировать сравнение 
результатов лечения в различных центрах. Введение 
классификации 2004 г. – первый шаг в стандартиза-
ции лечения и режимов наблюдения. Тем не менее 
папиллярная уротелиальная опухоль с низким по-
тенциалом злокачественности является противоре-
чивой диагностической единицей в свете высокой 
частоты рецидивирования, несогласованности в ис-
пользовании этого термина среди патологов и мор-
фологическим пересечением с карциномой с низ-
ким потенциалом злокачественности. К тому же 
клиническая тактика по отношению к папиллярной 
уротелиальной опухоли с низким потенциалом зло-
качественности не отличается от таковой для кар-
циномы с низким потенциалом злокачественности, 
что ставит под сомнение необходимость выделения 
этого диагноза (табл. 2). L. Cheng и соавт. считают 
нецелесообразным использование термина папил-
лярной уротелиальной опухоли с низкой степенью 
злокачественности и предлагают применять четы-
рехступенчатую систему классификации неинвазив-
ной карциномы мочевого пузыря [2].

Классификация 1973 г.
Гистологическая система стадирования – наибо-

лее важный прогностический фактор рака мочевого 
пузыря. Классификация 1973 г. была первой принятой 
в мире широко распространенной классификацией, 
которая разделяла папиллярные уротелиальные опу-
холи на 4 категории: папиллома, карцинома I, II 
и III степеней злокачественности [1]. Гистологическое 
стадирование основывается на степени клеточной 
анаплазии. Минимальная степень клеточной анапла-
зии характеризует опухоли I степени злокачественно-
сти, максимальная и атипии – опухоли III степени. 
Анаплазия представляет собой увеличение клеточно-
сти, нарушение полярности клеток, ядерный полимо-
физм, различный размер клеток, вариации в форме 
ядер и расположении хроматина, наличие митотиче-
ских фигур, в том числе атипических и гигантских 
многоядерных клеток.

Уротелиальная папиллома. Уротелиальная папил-
лома – доброкачественная экзофитная опухоль, со-
стоящая из тонких фиброваскулярных папилл, по-
крытых нормальным уротелием [1, 3]. Зонтичные 
клетки часто выражены, митозы отсутствуют, но мо-
гут определяться единичные митозы в базальном 
слое. Строма отечна, может наблюдаться воспали-
тельный инфильтрат, в том числе пенистые макрофа-
ги. Папилломы составляют менее 1 % всех опухолей 
мочевого пузыря [1, 3]. У мужчин папиллому выяв-
ляют в 2 раза чаще, чем у женщин. Большинство па-
пиллом являются единичными образованиями, рас-
полагающимися около устьев мочеточников. 
Уротелиальные папилломы могут рецидивировать, 
но не прогрессируют.

Карцинома I степени злокачественности. Уротели-
альная карцинома I степени злокачественности пред-
ставляет собой папиллярную опухоль, состоящую 

Таблица 2. Сравнение классификаций 1973 и 2004 гг.

Table 2. Comparison of the 1973 and 2004 classifications

Классификация Всемирной организации 
здравоохранения 1973 г. 

Classification of the world Health 
Organization, 1973

Новая классификация 
New classification

Классификация Всемирной организации 
здравоохранения 2004 г. 

Classification of the world Health 
Organization, 2004

Карцинома I степени 
Grade I carcinoma

Карцинома I степени 
Grade I carcinoma

ПУОНЗП 
PUNLMP

Карцинома II степени 
Grade II carcinoma

Карцинома II степени 
Grade II carcinoma

Карцинома низкой степени 
злокачественности 
Low grade carcinoma

Карцинома III степени 
Grade III carcinoma

Карцинома III степени 
Grade III carcinoma

Карцинома высокой степени 
злокачественности 
High grade carcinoma

Карцинома IV степени 
Grade IV carcinoma



90

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

из тонких папилл, покрытых уротелием с минималь-
ным нарушением архитектоники и минимальной ати-
пией ядер. Пациенты с этим заболеванием имеют риск 
развития локального рецидива, прогрессирования, 
летального исхода. По данным S. Holmang и соавт., 
в течение 20 лет 14 % пациентов с неинвазивной кар-
циномой I степени злокачественности умирают от ра-
ка мочевого пузыря [8]. B. Leblanc и соавт. в своей ра-
боте показали, что уротелиальная карцинома 
I степени злокачественности рецидивирует у 55 % 
больных, при этом у 36 % из них отмечено прогресси-
рование заболевания [9]. По данным исследования 
L. Green и соавт., 10 (10 %) из 100 пациентов с уроте-
лиальной карциномой I степени злокачественности 
умерли от рака мочевого пузыря в течение 15 лет, у 73 
больных диагностировали рецидив заболевания,  
из них в 22 % случаев отмечено прогрессирование [10]. 
Средний интервал между первичным диагнозом и раз-
витием инвазивной опухоли составил 8 лет. Таким 
образом, пациентам с опухолью мочевого пузыря 
I степени злокачественности рекомендовано длитель-
ное наблюдение.

Карцинома II степени злокачественности. Уротели-
альная карцинома II степени злокачественности пред-
ставляет собой группу опухолей с умеренным нару-
шением полярности, ядерным полиморфизмом 
и нарушением текстуры хроматина при малом увели-
чении [2, 3, 11]. Прогноз этого заболевания намного 
хуже, чем у карциномы I степени злокачественности. 
Риск его рецидивирования составляет 45–67 %. 
По данным различных исследований, вероятность 
инвазии в подслизистый слой достигает 20 %. У паци-
ентов с инвазией в подслизистый слой риск развития 
рецидива составляет 67–80 %, мышечно-инвазивный 
рак диагностируют в последующем у 17–51 % больных 
[2, 3]. Некоторые авторы предлагают разделять карци-
ному II степени злокачественности на группы IIА 
и IIВ на основании выраженности ядерного полимор-
физма и количества митотических фигур [2, 3, 11]. 
Однако такая субклассификация не рекомендована, 
так как нет согласованности патологов в отношении 
этого вопроса.

Карцинома III степени злокачественности. Карци-
нома III степени злокачественности характеризуется 
наиболее тяжелыми изменениями структуры ядра 
из всех уротелиальных карцином по сравнению с кар-
циномой in situ. Клеточная атипия представлена уве-
личенной клеточностью, нарушением полярности, 
отсутствием нормальной дифференцировки, ядерным 
плеоморфизмом, нерегулярностью в размере ядер, ва-
риацией в форме ядер, митозами, многоядерными 
клетками. Риск рецидивирования при отсутствии 
инвазии в подслизистый слой составляет 65–85 %, 
прогрессирования – 20–52 % [2, 3, 12]. Смертность, 
ассоциированная с заболеваемостью, достигает 35 % 

после хирургического лечения. Все это говорит о не-
обходимости агрессивной тактики лечения данной 
категории пациентов.

Таким образом, определение и диагностические 
критерии уротелиальной папилломы соответствуют 
классификации 1973 г.

Гистологическая классификация  
Всемирной организации здравоохранения, 1998/2004 гг.
Папиллярная уротелиальная опухоль с низким по-

тенциалом злокачественности. Согласно классифика-
ции ВОЗ 2004 г., данная опухоль определена как па-
пиллярная уротелиальная опухоль, напоминающая 
уротелиальную папиллому, но с более высокой клеточ-
ной пролиферацией и бόльшим количеством слоев 
клеток по сравнению с нормальным уротелием [6]. 
По классификации 1973 г. эту опухоль стадировали 
как уротелиальную карциному I степени злокачест-
венности [1]. Клинически она в 3 раза чаще регистри-
руется у мужчин, чем у женщин; средний возраст боль-
ных составляет 65 лет [6, 7]. По данным цистоскопии 
эти образования имеют размер 1–2 см и расположены 
преимущественно на латеральных стенках мочевого 
пузыря или рядом с устьями мочеточников. Папил-
лярная уротелиальная опухоль с низким потенциалом 
злокачественности характеризуется высоким риском 
рецидивирования, но низким риском прогрессирова-
ния. Однако по данным различных исследований ча-
стота рецидивирования составляет 8–60 %, прогрес-
сирования – 2–34 % [6, 7]. J. S.R. Osterhuis и соавт. 
в своей работе показали отсутствие разницы в частоте 
рецидивирования и прогрессирования по сравнению 
с уротелиальной карциномой низкой степени злока-
чественности и сделали вывод о недостаточности дан-
ных для выделения новой диагностической категории 
[13]. При этом частота прогрессирования уротелиаль-
ной карциномы I степени злокачественности (ВОЗ, 
1973) составляет 11 % [12]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что папиллярная уротелиальная опухоль 
с низким потенциалом злокачественности – не доб-
рокачественное образование, а, напротив, является 
опухолью с высокой частотой рецидивирования и про-
грессирования. Клинические исследования подтверж-
дают необходимость длительного наблюдения таких 
пациентов. По данным L. Cheng, средний интервал 
между первичным диагнозом и развитием инвазивной 
карциномы составляет 13 лет.

Карцинома низкой степени злокачественности (ВОЗ, 
2004) Карцинома низкой степени злокачественности 
имеет строение папиллярной опухоли, состоящей 
из тонких ветвящихся папилл, и нарушение полярно-
сти ядер. Ядра увеличены в размерах, имеют нерегу-
лярный и везикулярный хроматин, часто видны 
ядрышки. Митотические фигуры могут обнаруживать-
ся на любом уровне клеток. Эти опухоли по классифи-
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кации ВОЗ 1973 г. стадировали как уротелиальные 
карциномы I и II степеней злокачественности. У муж-
чин опухоль встречается в 2,9 раза чаще, чем у жен-
щин; средний возраст пациентов составляет 70 лет [12, 
14]. Первым симптомом у большинства пациентов 
является гематурия. При этом опухоль чаще всего ло-
кализуется на задней или латеральных стенках моче-
вого пузыря. По данным различных авторов, частота 
рецидивирования, прогрессирования и летальных 
исходов, ассоциированных с заболеванием, достигает 
50, 18 и 7 % соответственно [12, 14, 15].

Карцинома высокой степени злокачественности 
(ВОЗ, 2004). Папиллярная карцинома высокой сте-
пени злокачественности имеет строение папилляр-
ной опухоли, состоящей из ветвящихся папилл, по-
крытых уротелием с выраженной атипией ядер, 
нарушением их полярности и митозами [6]. Соглас-
но классификации ВОЗ 1973 г. все опухоли с Grade 3 
считаются карциномами высокой степени злокаче-
ственности, при этом некоторые опухоли с Grade 2 
также попадают в эту группу [14]. Архитектурная 
и цитологическая атипии хорошо видны уже при не-
большом увеличении. Толщина уротелия может зна-
чительно варьировать. В окружающем уротелии ча-
сто определяется карцинома in situ. Гематурия 
является частым симптомом, эндоскопически опу-
холь может иметь папиллярное, узловое или солид-
ное строение. Прогрессирование и летальные исхо-
ды, обусловленные заболеванием, отмечаются у 65 % 
пациентов [6]. По данным литературы, частота ре-
цидивирования составляет 37 %, прогрессирова-
ния – 40 % [6, 14, 15].

Вариабельность и межнаблюдательная 
воспроизводимость классификаций  
уротелиального рака мочевого пузыря
Все системы градации имеют ту или иную степень 

субъективности и межнаблюдательной воспроизво-
димости. Опубликованные исследования воспроиз-
водимости часто основаны на оценке работы неболь-
ших групп патологов, которые учились или работали 
вместе. Таким образом, воспроизводимость между 
патологами, незнакомыми друг с другом, будет на-
много больше, чем в группах. Важной задачей клас-
сификации ВОЗ 2004 г. было представить детализиро-
ванное объяснение гистологических критериев 
для каждой диагностической категории и таким обра-
зом улучшить воспроизводимость между разными 
патологами.

Несмотря на детализацию критериев диагностики 
в классификации ВОЗ 2004 г., улучшения воспроизво-
димости между патологами, по сравнению с класси-
фикацией ВОЗ 1973 г., не зафиксировано [12, 14, 16]. 
Более того, данные литературы свидетельствуют о луч-
шей воспроизводимости среди патологов классифи-

кации ВОЗ 1973 г. по сравнению с классификациями 
ВОЗ 2004 г. и ISUP 1999 г. В исследовании K. Yorukog-
lu и соавт. воспроизводимость классификаций анали-
зировали 6 уропатологов. Каждый из них независимо 
оценивал 30 микропрепартов неинвазивных уротели-
альных опухолей мочевого пузыря. Исследователи 
показали отсутствие статистически значимой разницы 
в воспроизводимости классификаций [17]. При этом 
воспроизводимость с диагнозом папиллярной уроте-
лиальной опухоли с низким потенциалом злокачест-
венности составила всего 48 %.

Воспроизводимость классификации ВОЗ 1973 г. 
уротелиальных опухолей также проблематична. На-
ибольшую критику этой системы вызывает неопре-
деленность критериев диагностики в разделении 3 
степеней уротелиальной карциномы. Отсутствие чет-
ких и точных критериев диагностики между 3 степе-
нями дифференцировки приводит к разногласию 
среди патологов в градации неинвазивных опухолей. 
Наибольшую трудность вызывает отличие II степени 
от I в одном конце спектра и II степени от III – в дру-
гом. Таким образом, имеет место широкая вариация 
частоты (от 13 до 69 %) диагностики уротелиальной 
карциномы II степени клеточной анаплазии [3, 12, 
14, 15].

Таким образом, классификации ВОЗ 1973 и 2004 гг. 
имеют недостатки, обусловленные значительной гете-
рогенностью среди папиллярных уротелиальных опу-
холей. Согласно терминологии и системе классифи-
кации, неинвазивные папиллярные уротелиальные 
опухоли должны считаться заболеванием с широким 
спектром биологических и морфологических прояв-
лений. Значительная межнаблюдательная воспроиз-
водимость между папиллярной уротелиальной опу-
холью с низким потенциалом злокачественности 
и папиллярной уротелиальной карциномой низкой 
степени злокачественности указывает на нецелесо-
образность выделения отдельной диагностической 
категории папиллярной уротелиальной опухоли с низ-
ким потенциалом злокачественности.

Гистологическая классификация уротелиальной 
карциномы – новое видение
Гистопатологическая классификация уротелиаль-

ных опухолей – один из лучших факторов прогноза 
биологического поведения опухолей. Тем не менее 
критерии гистологического стадирования являются 
дискутабельными на протяжении уже нескольких де-
сятилетий. Было предложено много схем, но наиболее 
распространенной и используемой стала система клас-
сификации ВОЗ 1973 г. Наибольшей критики в ней 
подвергаются критерии морфологического стадиро-
вания из-за отсутствия четких критериев диагностики 
степеней клеточной анаплазии. В связи с этим среди 
морфологов нет согласованности в стадировании, 
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особенно опухолей со степенью дифференцировки I 
и II. Это является результатом различного понимания 
морфологами сущности Grade II и приводит к тому, 
что в разных лабораториях частота диагностики уро-
телиальной опухоли II степени клеточной анаплазии 
варьирует от 13 до 69 % [6, 14].

В 1998 г. ВОЗ и ISUP предложили новую класси-
фикацию, предполагающую более точные морфоло-
гические критерии стадирования и осторожное ис-
пользование термина «карцинома» по отношению 
к опухолям с низким риском рецидивирования и про-
грессирования. Для этого был введен термин «папил-
лярная уротелиальная опухоль с низким потенциалом 
злокачественности» [6, 7]. В 1999 г. ВОЗ изменила 
классификацию, которая была близка к трехступенча-
той системе 1973 г., включающей папиллярную уроте-
лиальную опухоль с низким потенциалом злокачест-
венности в самую низкую категорию риска [6]. 
Однако, по данным литературы, по биологическому 
поведению и молекулярным характеристикам данную 
опухоль следует отнести к категории карцином. Па-
пиллярная уротелиальная опухоль с низким потенци-
алом злокачественности имеет неблагоприятный кли-
нический исход, который не отличается от исхода 
уротелиальной карциномы с низким риском рециди-
вирования и прогрессирования по классификации 
ВОЗ 2004 г. [12, 14, 15]. По данным литературы, 
при среднем периоде наблюдения 7,2 года 5-летняя 
выживаемость для пациентов с папиллярной уротели-
альной опухолью с низким потенциалом злокачест-
венности составила 94 %, с карциномой с низким 
риском рецидивирования и прогрессирования – 93 % 
[7, 12, 14].

Также причиной противоречий при стадирова-
нии опухолей мочевого пузыря является тот факт, 
что карциномами мочевого пузыря называют неин-
вазивные опухоли. Тем не менее термины «карци-
нома» и «аденокарцинома» используют также в от-
ношении неинвазивных неоплазий других органов 
(например, тела матки и др.). Другая проблема клас-
сификации ВОЗ 1973 г. заключается в том, что неин-
вазивные опухоли очень низкой степени злокачест-
венности с низким потенциалом прогрессирования 
стадируют как карциномы, что приводит к психоло-
гическим проблемам у пациентов, а также к увели-
чению финансовых затрат страховых компаний как 
следствие диагноза «рак». Поэтому был введен тер-
мин папиллярной уротелиальной опухоли с низким 
потенциалом злокачественности. По данным лите-
ратуры, частота возникновения рецидивов этой опу-
холи достигает 60 %, прогрессии – 8 % [7]. Таким 
образом, утверждение, что папиллярная уротелиаль-
ная опухоль с низким потенциалом злокачественно-
сти является доброкачественным обра зованием, 
неправомерно, а спекуляции вокруг психологиче-

ского здоровья пациента не оправданы. С другой 
стороны, некоторые карциномы мочевого пузыря 
как низкой, так и высокой степени злокачественно-
сти могут никогда не рецидивировать после удале-
ния. При этом стандарты лечения и динамического 
наблюдения для папиллярной уротелиальной опу-
холи с низким потенциалом злокачественности 
и карциномы мочевого пузыря с низкой степенью 
рецидивирования и прогрессирования одинаковы. 
Поэтому целесообразность выделения отдельной 
диагностической категории для папиллярной уро-
телиальной опухоли с низким потенциалом злока-
чественности дискутабельна. L. Сheng и соавт. пред-
ложили разделять уротелиальные опухоли на 5 
категорий: папиллома, опухоли I (низкой), II (низ-
кой), III (высокой), IV (высокой) степеней злокаче-
ственности [2].

Уротелиальная папиллома. Диагностические кри-
терии уротелиальной папилломы идентичны в клас-
сификациях ВОЗ 1973 и 2004 гг.

Уротелиальная карцинома I степени клеточной 
анаплазии (низкой степени злокачественности). Диаг-
ностические критерии уротелиальной карциномы I 
степени клеточной анаплазии идентичны критериям 
папиллярной уротелиальной опухоли с низким по-
тенциалом злокачественности классификации ВОЗ 
2004 г. [2]. Эти опухоли характеризуются минималь-
ной цитологической атипией, нерезко выраженными 
архитектурными нарушениями и сохраненной по-
лярностью. Митотические фигуры редкие, могут 
встречаться в базальном слое. Опухоли I степени 
клеточной анаплазии необходимо отличать от уро-
телиальной папилломы, которая является доброка-
чественным образованием, не имеет инвазивного 
потенциала и риска прогрессирования. Ключевой 
момент в дифференциальной диа гностике папилло-
мы и уротелиальной карциномы I степени клеточной 
анаплазии – увеличенное количество слоев уроте-
лия, покрывающих папиллы [2]. Критерии диффе-
ренциальной диагностики уротелиальной папилло-
мы и карциномы I степени клеточной анаплазии 
представлены в табл. 3.

Уротелиальная карцинома II степени клеточной ана-
плазии (низкой степени злокачественности). Диагности-
ческие критерии уротелиальной карциномы II степени 
клеточной анаплазии идентичны критериям уротели-
альной карциномы низкой степени злокачественности 
классификации ВОЗ 2004 г. [2]. Отличием от карцино-
мы I степени клеточной полярности являются увели-
чение размеров ядер, ядерный плеоморфизм. Мито-
тические фигуры встречаются нечасто, могут быть 
на разных уровнях уротелия.

Диагностические критерии новой классификации 
уротелиальной карциномы мочевого пузыря представ-
лены в табл. 4.
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Уротелиальная карцинома III степени клеточной 
анаплазии (высокой степени злокачественности). По-
скольку спектр опухолей высокой степени злока-
чественности по классификации ВОЗ 2004 г. до-
вольно широк, назрела необходимость разделения 
этих опухолей на 2 подкатегории. Уротелиальная 
карцинома III степени клеточной анаплазии харак-
теризуется промежуточной степенью архитектур-
ных и цитологических нарушений между уротели-
альной карциномой II и IV степеней клеточной 
анаплазии [2]. Архитектурные нарушения ярко 
выражены, характеризуются ветвящимися папил-
лами, но при этом еще различимы признаки 

полярности [2]. Тяжелая анаплазия не характерна 
для этих опухолей. Все опухоли III степени клеточ-
ной анаплазии классифицируют как опухоли высо-
кой степени злокачественности согласно системы 
2004 г.

Уротелиальная карцинома IV степени клеточной ана-
плазии (высокой степени злокачественности). Опухоли 
IV степени клеточной анаплазии характеризуются тя-
желой ядерной анаплазией, полным нарушением ар-
хитектурного строения с отсутствием полярности, 
отсутствием поверхностных зонтичных клеток, мно-
гочисленными митотическими фигурами. Тяжелая 
клеточная атипия присутствует во всех полях зрения. 

Таблица 3. Дифференциальная диагностика уротелиальной папилломы и карциномы I степени клеточной анаплазии (низкой степени злокаче-
ственности)

Table 3. Differential diagnostics of urothelial papilloma and urothelial carcinoma of grade I cellular anaplasia (low grade)

Характеристика 
Characteristic

Уротелиальная папиллома 
Urothelial papilloma

Уротелиальная карцинома I степени 
клеточной анаплазии 

Urothelial carcinoma of grade I cellular 
anaplasia

Возраст 
Age

Молодой 
Young

Пожилой 
Old

Мужчины:женщины 
Men:Women

2:1 3:1

Размер 
Size

Маленький, менее 2 см 
Small, less than 2 cm

Большой 
Big

Хорошо сформированные сосочки 
Well-formed papillae

Присутствуют 
Present

Присутствуют, 
могут быть ветвящимися 

Present, can be branching

Толщина уротелия 
Urothelium thickness

Менее 7 слоев 
Less than 7 layers

Более 7 слоев 
More than 7 layers

Поверхностные зонтичные клетки 
Superficial umbrella cells

Присутствуют 
Present

Обычно присутствуют 
Usually present

Цитологические признаки атипии 
Cytological signs of atypia

Минимальные или отсутствуют 
Minimal or absent

Минимальные, умеренно выраженные 
Minimal, moderately pronounced

Увеличение размера ядер 
Nuclear enlargement

Редко или нет 
Rare or absent

Нет или незначительно увеличены 
Absent or insignificant

Гиперхромазия ядер 
Nuclear hyperchromasia

Редко или нет 
Rare or absent

Умеренно или слабо выраженная 
Moderate or mild

Хроматин 
Chromatin

Обычный 
Normal

Обычный 
или немного гранулированный 

Normal or slightly granulated

Увеличение ядрышек 
Nucleolar enlargement

Нет 
Absent

Нет или слабо выраженное 
Absent or mildly pronounced

Ядерный плеоморфизм 
Nuclear pleomorphism

Отсутствует 
Absent

Отсутствует 
Absent

Митотические фигуры 
Mitotic figures

Нет 
Absent

Нет или единичные в базальном слое 
Absent or very few in the basal layer

Стромальная инвазия 
Stromal invasion

Нет 
Absent

Нет 
Absent
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Опухоли IV степени клеточной анаплазии в отличие 
от опухолей I и II степеней имеют число слоев уроте-
лия менее 7 [2]. Эти случаи, как правило, характери-
зуются стромальной инвазией.

Нетипичные агрессивные варианты уротелиаль-
ной карциномы, включая гнездный вариант, саркома-
тоидную карциному, мелкоклеточную карциному, 
крупноклеточную недифференцированную карцино-
му, плеоморфную гигантоклеточную карциному, сле-
дует стадировать как карциномы IV степени клеточной 
анаплазии [2].

Заключение
Таким образом, на основании проведенного анали-

за литературы можно сделать вывод о том, что стандар-

Таблица 4. Диагностические критерии новой классификации уротелиальной карциномы мочевого пузыря

Table 4. Diagnostic criteria of the new classification of urothelial carcinoma of the bladder

Характеристика 
Characteristic

I степень (низкая) 
Grade I (low)

II степень (низкая) 
Grade II (low)

III степень (высокая) 
Grade III (high)

IV степень (высокая) 
Grade IV (high)

Увеличение числа слоев 
уротелия 
Increase in number of 
urothelium layers

Да 
Yes

Вариабельно 
Variable

Вариабельно 
Variable

Обычно, менее 7 
слоев 

Usually less than 7 layers

Зонтичные клетки 
Umbrella cells

Определяются 
Detectable

Обычно определяются 
Usually detectable

Обычно отсутствуют 
Usually absent

Обычно отсутствуют 
Usually absent

Полярность 
Polarity

Сохранена 
Preserved

Сохранена 
Preserved

Умеренно нарушена 
Moderately disrupted

Нарушена 
Disrupted

Размер ядер 
Nuclei size

Нормальный или 
незначительно 
увеличенный 

Normal or insignificantly 
increased

Умеренно 
увеличенный 

Moderately increased

Умеренно 
увеличенный 

Moderately increased

Увеличенный 
Increased

Ядерный плеоморфизм 
Nuclear pleomorphism

Ядра одной формы 
Nuclei of the same size

Незначительно 
выраженный 

Mildly pronounced

Умеренно 
выраженный 

Moderately pronounced

Сильно выраженный 
Severely pronounced

Ядерная гиперхромазия 
Nuclear hyperchromasia

Минимальна 
Minimal

Незначительно 
выраженная 

Mildly pronounced

Умеренно 
выраженная 

Moderately pronounced

Сильно выраженная 
Severely pronounced

Ядрышки 
Nucleoli

Не видны 
Non-observable

Не видны 
Non-observable

Часто видны 
Frequently observed

Множественные 
видимые ядрышки 

Multiple observed nucleoli

Митотические фигуры 
Mitotic figures

Не определяются или 
единичные в базаль-

ном слое 
Undetectable or very few in 

the basal layer

Могут быть на любом 
уровне 

Can be in any layer

Часто присутствуют 
Frequently present

Большое количество, 
в том числе атипиче-

ские формы 
Multiple, including 

atypical

Стромальная инвазия 
Stromal invasion

Не определяется 
Undetectable

Редко определяется 
Rarely detectable

Может иметь место 
Can be present

Часто имеет место 
Frequently present

тизация системы стадирования поверхностного рака 
мочевого пузыря позволит валидизировать сравнение 
результатов лечения в различных центрах. Введение 
классификации 2004 г. – первый шаг в стандартизации 
лечения и режимов наблюдения, однако все предложен-
ные ВОЗ классификации имеют недостатки, обуслов-
ленные гетерогенностью папиллярных уротелиальных 
опухолей. Значительная межнаблюдательная воспроиз-
водимость между папиллярной уротелиальной опухо-
лью с низким потенциалом злокачественности и папил-
лярной уротелиальной карциномой низкой степени 
злокачественности указывает на нецелесообразность 
выделения отдельной диагностической категории па-
пиллярной уротелиальной опухоли с низким потенци-
алом злокачественности.

Работа выполнена при поддержке гранта Президента России МК-6070.2015.7  
«Клинико-морфологическая характеристика рака мочевого пузыря.  
Поиск биологических маркеров прогноза».
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Особенности тканевой экспрессии ферментов протеолиза 
внеклеточного матрикса и их ингибиторов у больных  

раком мочевого пузыря

А.Н. Шевченко1, О.И. Кит1, Е.Ф. Комарова1, Е.А. Никипелова1, А.А. Демидова1,  
Д.И. Пакус2, В.А. Сергань3, Е.В. Филатова1, И.А. Хомутенко1

1ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России;  
Россия, 344037 Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63; 

2МБУЗ Клинико-диагностический центр «Здоровье»; Россия, 344011 Ростов-на-Дону, Доломановский переулок, 70/3; 
3AMEOS Seepark Hospital Geestland Clinic for Urology and Pediatric Urology; Germany, Geestland 

Контакты: Елена Валерьевна Филатова lenafeel@mail.ru 

Цель работы – определение уровня и интенсивности экспрессии матриксной металлопротеиназы 2 (ММП-2), ММП-9, ММП-14 
и тканевого ингибитора металлопротеиназы 1 (ТИМ-1) и ТИМ-2 в ткани опухоли и окружающих тканях в зависимости от ха-
рактеристик основного заболевания у 73 больных поверхностным раком мочевого пузыря (РМП) стадий ТаN0M0 и Т1N0M0.
Результаты. Обнаружено, что у пациентов с поверхностным РМП исходно наблюдалось повышение числа опухолевых клеток, 
экспрессирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так и их ТИМ, по сравнению с гистологически неизмененной тканью  
и тканью, граничащей с опухолью. Среди изучаемых ММП число опухолевых клеток, экспрессирующих ММП-9, было наибольшим. 
Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухолевых клетках у больных РМП была выше по сравнению с неизмененной тканью 
и в биоптате на границе с опухолью. Соотношение выраженности экспрессии ММП и ТИМ было неодинаковым, и протеолити-
ческий потенциал ММП был выше, чем ТИМ.
Заключение. Показано, что при поверхностном РМП стадия первичного РМП (от Та к Т1), степень дифференцировки опухоли 
(от G1 к G2), прогноз прогрессирования заболевания (от благоприятного к промежуточному) сказываются на усилении экспрессии 
ММП-9 и ТИМ-1 в опухолевой ткани.

Ключевые слова: металлопротеиназа 2, 9, 14, тканевый ингибитор металлопротеиназы 1, 2, поверхностный рак мочевого пузы-
ря, тканевая экспрессия

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-96-103

Characteristics of tissue expression of extracellular matrix proteolytic enzymes and their inhibitors in patients with bladder cancer

A.N. Shevchenko1, O.I. Kit1, E.F. Komarova1, E.A. Nikipelova1, A.A. Demidova1,  
D.I. Pakus2, V.A. Sergan3, E.V. Filatova1, I.A. Khomutenko1

1Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Liniya St., Rostov-on-Don 344037, Russia; 
2Clinical and Diagnostics Center “Health”; 70/3 Dolomanovskiy Pereulok, Rostov-on-Don 344011, Russia; 

3AMEOS Seepark Hospital Geestland Clinic for Urology and Pediatric Urology; Germany, Geestland 

Objectives. Levels and expression of matrix metalloproteases 2 (MMP-2), MMP-9, MMP-14 and tissue inhibitor of metalloproteinases 1 
(TIMP-1), TIMP-2 were studied by immunohistochemistry in tumor and surrounding tissues in 73 patients with superficial bladder cancer 
(BC) ТаN0M0 and Т1N0M0 depending on the disease characteristics.
Results. The study showed the initial increase in the number of tumor cells expressing MMP-2, MMP-9 and MMP-14 and their tissue in-
hibitors, compared to histologically unchanged tissues and tumor-adjacent tissues. The number of MMP-9 producing tumor cells was maximal. 
Tissue expression of TIMP-1 and TIMP-2 in tumor cells in superficial BC patients was higher than in unchanged tissues and in tumor-ad-
jacent tissues. The ratio of MMP and TIMP expression differed, and the proteolytic potential of MMP was higher than that of TIMP.
Conclusion. The study demonstrated the influence of the primary bladder cancer stage (from Ta to T1), tumor differentiation grade (from G1 
to G2) and prognosis of the disease course (from favorable to intermediate) on the enhancing expression of MMP-9 and TIMP-1 in tumor 
tissues in superficial BC.

Key words: metalloprotease 2, 9, 14, tissue inhibitor of metalloproteinase 1, 2, superficial bladder cancer, tissue expression

Введение
В процессах инвазии злокачественных новообра-

зований значимую роль отводят протеолитическим 

ферментам, и в частности матриксным металлопро-
теиназам (ММП) [1, 2]. При этом активность эндоген-
ных ферментов в основном определяют в биологиче-
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ских жидкостях, что удобно для проведения как 
скрининга, так и диагностики рака. С патогенетиче-
ской стороны она проигрывает определению активно-
сти ММП в тканях [3–5].

При раке мочевого пузыря (РМП) высокая экс-
прессия протеиназ и их корреляция с морфологией 
новообразования, а также клиникой течения заболе-
вания могут служить перспективной характеристикой 
потенциала к прогрессии опухоли. Л. Э. Завалишина 
и соавт. отметили выраженное превышение экспрес-
сии ММП-2 и ММП-9 с понижением уровня их инги-
биторов в низкодифференцированных карциномах 
с сосудистой инвазией, а также с метастазами в лим-
фатические узлы [6]. У больных РМП факт повышен-
ной экспрессии ММП, сопровождаемой понижением 
экспрессии их ингибиторов, в опухолевых клетках был 
установлен в зонах инвазивного роста опухоли [7]. Не-
которые авторы предлагают оценивать экспрессии 
ММП-2, ММП-14 и ТИМ-2 для прогноза выживае-
мости в случае инвазивного РМП [8, 9]. S. T. Reis и со-
авт. выявили гиперэкспрессию ММП-9 у 59 % и сни-
женную экспрессию ММП-14 у большинства 
пациентов с РМП после трансуретральной резекции 
[10]. Причем более высокая экспрессия ММП-9 отме-
чена при опухолях с высокой злокачественностью, 
в инвазивных раках (pT1–2) по сравнению с поверх-
ностными (pTa).

Цель работы – определение экспрессии металло-
протеиназ и их тканевых ингибиторов в опухоли по-
верхностного РМП и окружающих тканях в зависимос-
ти от клинико-морфологических показателей.

Материалы и методы
В исследование были включены данные 73 боль-

ных поверхностным РМП стадий ТаN0M0 и Т1N0M0. 
Средний возраст пациентов составил 62,4 ± 3,4 года.

Диагностика рака основывалась на результатах ги-
стологического исследования в соответствии с отра-
слевыми стандартами и алгоритмами объемов диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований 
в онкологии. Проведение данной работы было одобре-
но этическим комитетом РНИОИ. В каждом конкрет-
ном случае было получено добровольное информиро-
ванное согласие больных на использование материалов 
для проведения научных исследований.

Изучали образцы ткани опухолей мочевого пузы-
ря, взятые во время оперативного вмешательства 
в объеме трансуретральной резекции с последующей 
стандартной внутрипузырной химиотерапией, а также 
образцы тканей на границе от видимого края (на гра-
нице) новообразования и гистологически неизменен-
ные образцы тканей, взятые из удаленных от видимо-
го края опухоли участков. Исследуемые ткани были 
заморожены для дальнейшего хранения при темпера-
туре –70 °С.

Образцы тканей для иммуногистохимического ис-
следования готовили по стандартной методике. Ин-
тенсивность тканевой экспрессии ММП-2, ММП-9 
и ММП-14, ТИМ-1 и ТИМ-2 у больных РМП была 
оценена полуколичественно с помощью ранговых по-
казателей, отражающих число клеток, экспрессирую-
щих изучаемые белки по 6-балльной системе: 2 бал-
ла – <20 % окрашенных клеток, 4 балла – 20–40 % 
окрашенных клеток, 6 баллов – >40 % окрашенных 
клеток [11]. Интенсивность реакций оценивали полу-
количественным способом по шкале от 0 до 3 баллов 
с использованием анализатора изображения Leica 
Q550 с учетом выраженности реакции: 0 – отсутствие 
реакции, 1 – слабая реакция, 2 – умеренная реакция, 
3 – сильная реакция [12].

Числовые и амплитудные полуколичественные 
параметры экспрессии рассматривали в сопряжении 
с основными характеристиками РМП.

Статистический анализ результатов исследова-
ния проводили с помощью программы Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). При этом использовали методы 
частотного анализа, описательной статистики, оце-
нивали различие средних величин количественных 
параметров по параметрическим и непараметриче-
ским критериям согласно распределению путем по-
парного сравнения, различие долей с применением 
χ2-критерия Пирсона с поправкой на непрерывность 
Мантеля–Хензеля, применяли метод построения 
таблиц сопряженности с расчетом относительных 
параметров ассоциации признаков, включающих 
коэффициент контингенции. Последний служил для 
оценки тесноты сопряжения 2 качественных призна-
ков.

Результаты и обсуждение
У больных поверхностным РМП исходно наблю-

далось повышение числа опухолевых клеток, экспрес-
сирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так и тка-
невые ингибиторы металлопротиназ по сравнению 
с гистологически неизмененной тканью и тканью, 
граничащей с опухолью (табл. 1).

Среди изучаемых ММП число опухолевых клеток, 
экспрессирующих ММП-9 по сравнению с ММП-2 
и ММП-14, было наибольшим. Так, число опухолевых 
клеток с экспрессией ММП-9 >40 % наблюдалось 
в 88 % (n = 64), ММП-2 – в 70 % (n = 51) и ММП-14 – 
в 63 % (n = 46) случаев. Таким образом, оверэкс-
прессия в опухолевой ткани РМП была характерна 
в большей мере для ММП-9. В гистологически неиз-
мененной ткани и на границе с опухолевыми узлами 
число клеток с экспрессией ММП преимущественно 
было <20 %. Характеристики экспрессии ММП клет-
ками в области неизмененной ткани мочевого пузыря 
и на границе с опухолью различались только для 
ММП-9 (р = 0,05). Так, средний балл экспрессии 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Количество клеток с экспрессией ММП и ТИМ в ОТ и окружающих тканях больных поверхностным раком мочевого пузыря

Table 1. Number of cells with MMP and TIMP expression in TT and surrounding tissues in patients with superficial bladder cancer

Ткань, характеристика 
сопряжения 

Tissue, coupling 
characteristic

<20 %
(2 балла) 

<20 % 
(2 points) 

20–40 %
(4 балла) 
20–40 % 
(4 points) 

>40 %
(6 баллов) 

>40 % 
(6 points) 

Средний балл
(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 

p

ММП-2 
MMP-2

ОТ 
TT

7 (10 %) 15 (20 %) 51 (70 %) 5,2 ± 0,7
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

69 (95 %) 3 (4 %) 1 (1 %) 2,1 ± 0,3

На границе с ОТ 
On the border with TT

67 (92 %) 4 (5 %) 2 (3 %) 2,2 ± 0,2 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 154,9; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,64 
χ2 = 154,9; p <0,0001; contingency coefficient 0,64

ММП-9 
MMP-9

ОТ 
TT

4 (5 %) 5 (7 %) 64 (88 %) 5,6 ± 0,6
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

64 (87 %) 7 (10 %) 2 (3 %) 2,3 ± 0,4

На границе с ОТ 
On the border with TT

53 (73 %) 12 (16 %) 8 (11 %) 2,8 ± 0,2 0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 148,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,64 
χ2 = 148,6; p <0,0001; contingency coefficient 0,64

ММП-14 
MMP-14

ОТ 
TT

9 (12 %) 18 (25 %) 46 (63 %) 5,0 ± 0,5
0,001*

<0,001**

НТ 
NT

70 (96 %) 2 (3 %) 1 (1 %) 2,1 ± 0,2

На границе с ОТ 
On the border with TT

65 (89 %) 6 (8 %) 2 (3 %) 2,3 ± 0,1 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 144,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 
χ2 = 144,6; p <0,0001; contingency coefficient 0,63

ТИМ-1 
TIMP-1

ОТ 
TT

29 (40 %) 36 (49 %) 8 (11 %) 3,4 ± 0,5
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

67 (92 %) 4 (5 %) 2 (3 %) 2,2 ± 0,3

На границе с ОТ 
On the border with TT

55 (75 %) 12 (15 %) 7 (10 %) 2,7 ± 0,2 0,02*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 50,8; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,43 
χ2 = 50,8; p <0,0001; contingency coefficient 0,43

ТИМ-2 
TIMP-2

ОТ 
TT

39 (53 %) 29 (40 %) 5 (7 %) 3,1 ± 0,4
<0,001*
<0,001**
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

ММП-9 в гистологически неизмененной ткани соста-
вил 2,3 ± 0,4, а на границе с опухолью имел более вы-
сокое значение – 2,8 ± 0,2.

Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухоле-
вых клетках у больных РМП была выше по сравнению 
с неизмененной тканью и биоптатом на границе с опу-
холью (см. табл. 1). Число опухолевых клеток с экс-
прессией ТИМ-1 в количестве <20 % у больных встре-
чалось в 40 %, в количестве от 20 до 40 % – в 49 % 
случаев, оверэкспрессия ТИМ-1 наблюдалась в 11 % 
случаев. Такая представленность ингибитора ТИМ-1 
в ткани опухоли (3,4 ± 0,5 балла) была достоверно вы-
ше (p <0,001) по сравнению с гистологически неизме-
ненной тканью (2,2 ± 0,3 балла) и тканью на границе 
с опухолью (2,7 ± 0,2 балла). Число опухолевых клеток 
с экспрессией ТИМ-2 в количестве <20 % у больных 
клинической группы встречалось в 53 %, в количестве 
от 20 до 40 % – в 40 % случаев, оверэкспрессия ТИМ-
1 наблюдалась в 7 % случаев. Средний балл экспрессии 
ТИМ-2 в ткани опухоли (3,1 ± 0,4 балла) был достовер-
но выше (p <0,001) по сравнению с гистологически 
неизмененной тканью (2,1 ± 0,1 балла) и тканью 
на границе с опухолью (2,1 ± 0,2 балла).

Если частотные характеристики клеток РМП 
по экспрессии ММП были высокими, то амплитуд-
ные характеристики окрашивания ядер отличались 
невысоким рангом (табл. 2). Так, чаще всего в опу-
холевых узлах РМП наблюдалась слабая реакция 
окрашивания ядер (1 балл): для ММП-2 – в 66 %, 
ММП-9 – в 48 % и ММП-14 – в 52 % случаев. Сред-
ний балл интенсивности тканевой экспрессии 
для ММП-2, ММП-9 и ММП-14 в ткани РМП со-
ставил 1,1 ± 0,03, 1,53 ± 0,02 и 1,37 ± 0,06 соответ-

ственно. Статистически значимое различие интен-
сивности окрашивания клеток в неизмененной 
ткани и на границе ткани с опухолевым узлом на-
блюдалось только для экспрессии ММП-9 (0,19 ± 
0,001 и 0,34 ± 0,001 балла соответственно; р = 0,03).

Значения χ2 и коэффициента контингенции, ха-
рактеризующие сопряжение между экспрессией 
ММП и статусом ткани от неизмененной гистологи-
чески до опухолевой, были высокими и статистически 
значимыми, что подтверждало факт повышенной экс-
прессии ММП при развитии РМП.

Ранг тканевой экспрессии ТИМ-1 (3,4 ± 0,5 балла) 
и ТИМ-2 (3,1 ± 0,4 балла) в опухолевых клетках был 
ниже по сравнению с экспрессией ММП-2 (5,2 ± 
0,7 балла), ММП-9 (5,6 ± 0,6 балла) и ММП-14 (5,0 ± 
0,5 балла). Следовательно, при поверхностном РМП 
возросший потенциал экспрессии ТИМ-1 и ТИМ-2 
имел компенсаторную направленность в отношении 
ограничения протеолитической активности ММП. 
Однако соотношение выраженности экспрессии 
ММП и ТИМ было неодинаковым, протеолитический 
потенциал ММП был выше, чем ТИМ.

Интенсивность тканевой экспрессии ТИМ-1 
и ТИМ-2 у больных РМП в опухолевой ткани была низ-
кой (см. табл. 2). Средний балл интенсивности окраши-
вания опухолевых клеток с экспрессией ТИМ-1 соста-
вил 0,77 ± 0,11, а с экспрессией ТИМ-2 – 0,53 ± 0,08.

Тканевая экспрессия ММП-2 и ММП-14 в клет-
ках опухоли, гистологически неизмененной ткани 
и на границе с опухолью не различалась в зависимо-
сти от основных характеристик заболевания (табл. 3). 
Для тканевой экспрессии ММП-9 были выявлены 
различия в отношении стадии первичного РМП, 

Ткань, характеристика 
сопряжения 

Tissue, coupling 
characteristic

<20 %
(2 балла) 

<20 % 
(2 points) 

20–40 %
(4 балла) 
20–40 % 
(4 points) 

>40 %
(6 баллов) 

>40 % 
(6 points) 

Средний балл
(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 

p

НТ 
NT

70 (96 %) 3 (4 %)  – 2,1 ± 0,1

На границе с ОТ 
On the border with TT

62 (85 %) 7 (10 %) 4 (5 %) 2,1 ± 0,2 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 43,9; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,41 
χ2 = 43,9; p <0,0001; contingency coefficient 0,41

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 и 4: ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМ – тканевый ингибитор металлопроте-
иназ; ОТ – опухолевая ткань; НТ – гистологически неизмененная ткань. 
Note. Here and in Tables 2, 3, and 4: MMP – matrix metalloproteinase; TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinase; TT – tumor tissue; NT – 
histologically normal tissue.
*Доверительная вероятность различия с НТ. 
*Confidence probability for difference from NT.
**Доверительная вероятность различия с тканью, граничащей с ОТ. 
**Confidence probability for difference from the tissue bordering TT.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 2. Интенсивность тканевой экспрессии ММП и ТИМ в ОТ и окружающих тканях больных поверхностным раком мочевого пузыря

Table 2. Intensity of MMP and TIMP tissue expression in TT and surrounding tissues in patients with superficial bladder cancer

Ткань, характеристика 
сопряжения 

Tissue, coupling 
characteristic

Баллы 
Score

Средний балл
(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 

р

0 1 2 3

ММП-2 
MMP-2

ОТ 
TT

5 (7 %) 48 (66 %) 16 (22 %) 4 (5 %) 1,1 ± 0,03
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

67 (92 %) 6 (8 %)  –  – 0,08 ± 0,001

На границе с ОТ 
On the border with TT

64 (88 %) 9 (12 %)  –  – 0,12 ± 0,003 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 146,2; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 
χ2 = 146,2; p <0,0001; contingency coefficient 0,63

ММП-9 
MMP-9

ОТ 
TT

2 (3 %) 35 (48 %) 31 (42 %) 5 (7 %) 1,53 ± 0,02
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

61 (84 %) 10 (14 %) 2 (3 %)  – 0,19 ± 0,001

На границе с ОТ 
On the border with TT

49 (67 %) 23 (32 %) 1 (1 %)  – 0,34 ± 0,001 0,03*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 127,1; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,61 
χ2 = 127,1; p <0,0001; contingency coefficient 0,61

ММП-14 
MMP-14

ОТ 
TT

5 (7 %) 38 (52 %) 28 (38 %) 2 (3 %) 1,37 ± 0,06
<0,001*
<0,001**

НТ 
NT

67 (92 %) 5 (7 %) 1 (1 %)  – 0,1 ± 0,001

На границе с ОТ 
On the border with TT

63 (86 %) 10 (14 %)  –  – 0,14 ± 0,001 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 145,5; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,63 
χ2 = 145,5; p <0,0001; contingency coefficient 0,63

ТИМ-1 
TIMP-1

ОТ 
TT

22 (30 %) 46 (63 %) 5 (7 %)  – 0,77 ± 0,11
<0,05*
<0,05**

НТ 
NT

66 (90 %) 7 (10 %)  –  – 0,1 ± 0,04

На границе с ОТ 
On the border with TT

53 (73 %) 18 (25 %) 2 (3 %)  – 0,3 ± 0,001 0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 61,3; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,47 
χ2 = 61,3; p <0,0001; contingency coefficient 0,47

ТИМ-2 
TIMP-2

ОТ 
TT

39 (53 %) 30 (41 %) 3 (4 %) 1 (1 %) 0,53 ± 0,08
<0,05*
<0,05**
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Ткань, характеристика 
сопряжения 

Tissue, coupling 
characteristic

Баллы 
Score

Средний балл
(M ± SD) 
Mean score 
(M ± SD) 

р

0 1 2 3

НТ 
NT

70 (96 %) 3 (4 %)  –  – 0,04 ± 0,001

На границе с ОТ 
On the border with TT

62 (85 %) 11 (15 %)  –  – 0,15 ± 0,001 >0,05*

Характеристика 
Characteristic

χ2 = 53,6; p <0,0001; коэффициент контингенции 0,45 
χ2 = 53,6; p <0,0001; contingency coefficient 0,45

*Доверительная вероятность различия с НТ. 
*Confidence probability for difference from NT.
**Доверительная вероятность различия с тканью, граничащей с ОТ. 
**Confidence probability for difference from the tissue bordering TT.

Окончание табл. 2

End of table 2

Таблица 3. Тканевая опухолевая экспрессия ММП-2, ММП-9 и ММП-14 у больных поверхностным раком мочевого пузыря в зависимости 
от характеристик основного заболевания

Table 3. Tumor tissue expression of MMP-2, MMP-9, and MMP-14 in patients with superficial bladder cancer depending on the characteristics of the main 
disease

Характеристика 
Characteristic

Экспрессия, баллы (р) 
Expression, points (p) 

ММП-2 
MMP-2

ММП-9 
MMP-9

ММП-14 
MMP-14

Стадия первичного рака мочевого пузыря: 
Stage of the primary bladder cancer:

Ta
T1

 

5,0 ± 0,2
5,3 ± 0,1
(>0,05) 

 

4,8 ± 0,3
5,7 ± 0,2

(0,02) 

 

4,7 ± 0,1
5,1 ± 0,3
(>0,05) 

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G1
G2

 

5,1 ± 0,2
5,3 ± 0,1
(>0,05) 

 

4,9 ± 0,1
5,6 ± 0,2

(0,04) 

 

4,8 ± 0,3
5,1 ± 0,2
(>0,05) 

Количество узлов: 
Number of lesions:

монофокальные опухоли 
monofocal tumors
2–3

 

5,1 ± 0,3 

5,2 ± 0,2
(>0,05) 

 

5,2 ± 0,2 

5,6 ± 0,4
(>0,05) 

 

4,9 ± 0,2 

5,2 ± 0,1
(>0,05) 

Размер узлов, см: 
Lesion size, cm:

<1
1–3

 

5,2 ± 0,2
5,1 ± 0,1
(>0,05) 

 

5,5 ± 0,4
5,6 ± 0,3
(>0,05) 

 

4,8 ± 0,2
5,1 ± 0,3
(>0,05) 

Прогноз: 
Prognosis:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate

 

4,9 ± 0,3 

5,3 ± 0,1
(>0,05) 

 

4,7 ± 0,2 

5,7 ± 0,3
(0,02) 

 

4,8 ± 0,3 

5,2 ± 0,2
(>0,05) 
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степени дифференцировки опухоли и прогноза про-
грессирования заболевания (см. табл. 3).

Исходно у больных клинической группы экспрес-
сия ММП-9 в ткани опухоли была достоверно выше 
при стадии Т1 по сравнению со стадией Та (5,7 ± 
0,2 балла против 4,8 ± 0,3 балла; р = 0,02), при степени 
дифференцировки G2 по сравнению с G1 (5,6 ± 
0,2 балла против 4,9 ± 0,1 балла; р = 0,04), при проме-
жуточном прогнозе прогрессирования РМП по срав-
нению с благоприятным (5,7 ± 0,3 балла против 4,7 ± 
0,2 балла; р = 0,02).

От основных характеристик заболевания у пациен-
тов с поверхностным РМП зависела тканевая экспрес-
сия только в отношении ТИМ-1. Исходно у больных 
клинической группы экспрессия ТИМ-1 в ткани опу-
холи была достоверно выше при стадии Т1 по сравне-
нию со стадией Та (0,79 ± 0,20 балла против 0,68 ± 0,40 
балла; р <0,05), при степени дифференцировки G2 
по сравнению с G1 (0,93 ± 0,40 балла против 0,68 ± 0,30 
балла; р <0,05), при промежуточном прогнозе прогрес-
сирования РМП по сравнению с благоприятным (0,91 
± 0,50 балла против 0,72 ± 0,30 балла; р <0,05) (табл. 4).

Заключение 
По полученным результатам было установлено, 

что у больных поверхностным РМП исходно наблю-
далось повышение числа опухолевых клеток, экс-
прессирующих как ММП-2, ММП-9 и ММП-14, так 
и их тканевые ингибиторы, по сравнению с гистоло-
гически неизмененной тканью и тканью, гранича-
щей с опухолью. Среди изучаемых ММП число опу-
холевых клеток, экспрессирующих ММП-9, было 
наибольшим. В гистологически неизмененной ткани 
и на границе с опухолевыми узлами число клеток 
с экспрессией ММП преимущественно было <20 %. 
Характеристики экспрессии ММП клетками в обла-
сти неизмененной ткани мочевого пузыря и на гра-
нице с опухолью различались только для ММП-9. 
Тканевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 в опухолевых 
клетках у больных РМП была выше по сравнению 
с неизмененной тканью и биоптатом на границе 
с опухолью. Соотношение выраженности экспрессии 
ММП и ТИМ было неодинаковым, и протеолитиче-
ский потенциал ММП был выше, чем ТИМ.

Также было показано, что при поверхностном 
РМП стадия первичного РМП (от Та к Т1), степень 
дифференцировки опухоли (от G1 к G2), прогноз про-
грессирования болезни (от благоприятного к проме-
жуточному) сказываются на усилении экспрессии 
ММП-9 и ТИМ-1 в опухолевой ткани.

Таблица 4. Тканевая опухолевая экспрессия ТИМ-1 и ТИМ-2 
у больных поверхностным раком мочевого пузыря в зависимости 
от характеристик основного заболевания

Table 4. Tumor tissue expression of TIMP-1 and TIMP-2 in patients with 
superficial bladder cancer depending on the characteristics of the main 
disease

Характеристика 
Characteristic

Экспрессия, баллы (р) 
Expression, score (p) 

ТИМ-1 
TIMP-1

ТИМ-2 
TIMP-2

Стадия первичного рака 
мочевого пузыря: 
Stage of the primary bladder cancer:

Ta
T1

 
 

0,68 ± 0,40
0,79 ± 0,20

(<0,05) 

 
 

0,51 ± 0,30
0,55 ± 0,10

(>0,05) 

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G1
G2

 

0,68 ± 0,30
0,93 ± 0,40

(<0,01) 

 

0,51 ± 0,20
0,58 ± 0,30

(>0,05) 

Количество узлов: 
Number of lesions:

монофокальные опухоли 
monofocal tumors
2–3

 

0,75 ± 0,40 

0,81 ± 0,30
(>0,05) 

 

0,54 ± 0,20 

0,50 ± 0,10
(>0,05) 

Размер узлов, см: 
Lesion size, cm:

<1
1–3

 

0,75 ± 0,30
0,80 ± 0,50

(>0,05) 

 

0,55 ± 0,40
0,52 ± 0,30

(>0,05) 

Прогноз: 
Prognosis:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate

 

0,72 ± 0,30 

0,91 ± 0,50
(<0,05) 

 

0,50 ± 0,30 

0,62 ± 0,20
(>0,05) 
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Факторы риска развития и методики коррекции 
послеоперационного стеноза везикоуретрального 

анастомоза (обзор литературы)

И.А. Рева, А.В. Живов, А.Н. Берников, Д.Ю. Пушкарь
Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 

Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Игорь Анатольевич Рева rewa-igor@rambler.ru

Большая ожидаемая продолжительность жизни пациентов после проведения радикальной простатэктомии диктует необходи-
мость сохранения высокого качества их жизни. Соответственно, внимание уделяется функциональным результатам операции, 
под которыми подразумевают как сохранение эректильной функции, так и качество мочеиспускания пациентов. Обструктивное 
мочеиспускание в послеоперационном периоде, одной из главных причин которого является развитие послеоперационного стеноза 
везикоуретрального анастомоза, помимо отрицательного воздействия на здоровье пациентов также оказывает выраженное 
дезадаптирующее влияние. Основные дезадаптирующие факторы – ослабление струи мочи, частое, нередко болезненное моче-
испускание, эпизоды острой задержки мочи. Четких руководств по профилактике формирования стеноза везикоуретрального 
анастомоза и выбору оптимальной методики коррекции этого послеоперационного осложнения радикальной простатэктомии 
пока не существует.
Настоящая работа освещает основные теории развития и наиболее широко и эффективно применяемые методики/схемы лечения 
стеноза везикоуретрального анастомоза.

Ключевые слова: радикальная простатэктомия, функциональный результат, стеноз везикоуретрального анастомоза, фактор 
риска, эндоскопическая коррекция, открытая реконструкция

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-104-112

Risk factors and correction methods for postoperative vesicourethral anastomotic strictures: literature review

I.A. Reva, A.V. Zhivov, A.N. Bernikov, D.Yu. Pushkar’

Urology Department, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 20 Delegatskaya St., Moscow 127473, Russia

Considerable life expectancy after radical prostatectomy dictates a necessity to preserve high quality of life of these patients. Conversely, at-
tention is paid to functional results of the surgery, including preservation of the erectile function and quality of urination. Urinary obstruction 
in the postoperative period, caused primarily by postoperative vesicourethral anastomotic strictures, not only negatively impacts patients’ health 
but also has a pronounced maladaptation effect. The main factors of maladaptation are weak urine stream; frequent, often painful urination; 
episodes of acute urine retention. Currently, there are no strict guidelines for prevention of vesicourethral anastomotic strictures or for selection 
of an optimal method of correction of this postoperative complication of radical prostatectomy.
This study highlights the main existing theories concerning development of vesicourethral anastomotic strictures and effectively used methods/
regimens for its treatment.

Key words: radical prostatectomy, functional result, vesicourethral anastomotic strictures, risk factor, endoscopic correction, open recon-
struction

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является наи-

более распространенным злокачественным новообра-
зованием у пожилых мужчин (старше 70 лет), которое 
в странах Европы и США опережает по заболеваемо-
сти рак легких и колоректальный рак [1]. РПЖ – важ-
ная проблема здравоохранения, особенно в развитых 
странах с большой долей пожилых людей в общей 
популяции. По данным как Европейской, так и Аме-

риканской ассоциаций урологов, в течение жизни 
диагноз РПЖ будет поставлен каждому 7-му мужчине. 
При этом у 80 % заболевших будет диагностирован 
локализованный РПЖ (стадии T1–2N0M0) [2]. В Рос-
сии ситуация, к сожалению, значительно хуже, и на 
начальные стадии РПЖ приходится лишь 50 % слу-
чаев.

С тенденцией к увеличению продолжительности 
жизни мужчин и известной положительной корре-
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ляцией возраста с заболеваемостью РПЖ становится 
ясно, что экономические затраты на диагностику 
и лечение этой нозологии лишь продолжают увели-
чиваться. По имеющимся данным, общие экономи-
ческие затраты на пациентов с РПЖ в Европе уже 
превышают 8,43 млрд евро в год [3]. В связи с этим 
очевидно, что ранние диагностика и лечение лока-
лизованных форм РПЖ – важные задачи здраво-
охранения.

Один из общепринятых методов терапии локали-
зованного РПЖ в настоящее время – радикальная про-
статэктомия (РПЭ), которая в оптимальных условиях 
должна стать заключительным этапом лечения РПЖ. 
Европейской ассоциацией урологов рекомендовано 
выполнение РПЭ больным РПЖ всех групп риска.

В качестве другой лечебной опции для пациентов 
с локализованным РПЖ Европейской ассоциацией 
урологов рекомендуется дистанционная лучевая тера-
пия. Однако она по сравнению с РПЭ отличается 
бóльшим риском возникновения поздних осложне-
ний, в частности вторичных опухолей [4].

Ранняя диагностика и широкое внедрение про-
грамм скрининга РПЖ привели к тому, что все боль-
ший процент больных РПЖ подвергаются оператив-
ному лечению на ранних стадиях заболевания, 
что позволяет достичь 10-летнюю выживаемость по-
рядка 92 %. Большая ожидаемая продолжительность 
жизни пациентов после проведения РПЭ диктует не-
обходимость сохранения высокого качества их жизни. 
Соответственно, внимание уделяется функциональ-
ным результатам операции, под которыми подразуме-
вают как сохранение эректильной функции, так и ка-
чество мочеиспускания пациентов.

Десоциализиция, вызванная сопровождающим 
больного запахом мочи и необходимостью ношения 
гигиенических адсорбирующих прокладок или пам-
персов, мацерация кожных покровов – факторы, об-
условливающие выраженное снижение качества жиз-
ни пациентов с послеоперационным недержанием 
мочи [5, 6]. Частота развития данного осложнения 
в среднем составляет 6–8 %, однако эта цифра может 
значительно колебаться.

Обструктивное мочеиспускание в послеопераци-
онном периоде, одной из главных причин которого 
является развитие послеоперационного стеноза 
везико уретрального анастомоза (СВУА), помимо от-
рицательного воздействия на здоровье пациентов так-
же оказывает выраженное дезадаптирующее влияние. 
Основные дезадаптирующие факторы – ослабление 
струи мочи, частое, нередко болезненное мочеиспу-
скание, эпизоды острой задержки мочи.

Стеноз везикоуретрального анастомоза. Определение
В работе D. Besarani и соавт. дано следующее опре-

деление СВУА: узкий циркулярный рубец с точечным 

отверстием, располагающийся проксимальнее наруж-
ного сфинктера уретры [7]. Синоним СВУА – кон-
трактура шейки мочевого пузыря. Отметим, что ис-
пользование термина «стриктура везикоуретрального 
анастомоза» является некорректным. В ранее опубли-
кованных статьях, отражающих мнение консультации 
Международного общества урологов (SIU) и Между-
народной консультации по урологическим заболева-
ниям (ICUD), стриктурой было рекомендовано назы-
вать сужение просвета передней уретры, на всем 
протяжении окруженной спонгиозным телом (пато-
генетический механизм формирования стриктуры 
уретры подразумевает наличие спонгиофиброза), 
в то время как сужение задней уретры следует назы-
вать стенозом [8].

Влияние стеноза везикоуретрального анастомоза 
на качество жизни пациентов
Стоит отметить, что лишь незначительное коли-

чество исследований посвящено качеству жизни па-
циентов со СВУА. C. Y. Zhang и соавт. сообщают об из-
менении субъективной оценки качества жизни 
с «плохо» на «в общем удовлетворительно» и сниже-
нии среднего балла по Международной системе сум-
марной оценки заболеваний предстательной жедезы 
(IPSS) с 19 (межквартильный размах 17–24) до 7 
(межквартильный размах 6–8) через 12 мес после бал-
лонной дилатации везикоурет рального анастомоза 
(ВУА) [9]. R. Wang и соавт. утверждают, что у больных 
со СВУА через 12 мес после эндоскопической коррек-
ции анастомоза не отмечается снижения качества 
жизни или усугубления степени недержания мочи 
по сравнению с группой пациентов без СВУА [10].

В противоположность этим данным результаты 
опубликованного в 2016 г. исследования нашего кол-
лектива продемонстрировали значительно бóльшие 
распространенность и выраженность сопутствующего 
недержания мочи, что оказывает серьезное влияние 
на субъективную оценку качества жизни пациентами, 
страдающими СВУА (недержание мочи до эндоскопи-
ческой коррекции ВУА имело место в 64,3 % случаев, 
средний балл по шкале оценки качества жизни (QoL) 
3,95 (σ = 0,64); после эндоскопической коррекции 
ВУА – в 82,1 % случаев, средний балл по шкале QoL 
2,54 (σ = 0,73)) [11].

Заболеваемость стенозом везикоуретрального 
анастомоза
Первые сообщения об обструктивных осложнени-

ях РПЭ демонстрируют достаточно высокую частоту 
развития послеоперационного СВУА. Так, в работе 
М. Kampanga и соавт. приводятся сведения о возник-
новении СВУА у каждого 5-го пациента, перенесшего 
РПЭ [12]. С развитием медицинской техники и совер-
шенствованием методики выполнения операции 
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частота возникновения СВУА прогрессивно уменьша-
лась. На сегодняшний день, по данным разных авто-
ров, частота развития СВУА у пациентов, перенесших 
РПЭ, варьирует в пределах 0,7–10,6 % [13, 14]. Отече-
ственные авторы приводят несколько меньшие циф-
ры – 2,80–6,47 % [11, 15]. Казалось бы, не столь вы-
сокие значения, однако все возрастающее количество 
выполняемых в мире РПЭ приводит к росту популя-
ции больных СВУА. Так, если взять среднюю частоту 
развития СВУА за 5 %, то в течение года только в США 
из 80 тыс. пациентов, перенесших РПЭ, СВУА может 
возникнуть примерно у 5 тыс. 

Факторы риска развития стеноза везикоуретрального 
анастомоза
Многие авторы отмечают большую частоту разви-

тия СВУА у пациентов, перенесших радикальную по-
задилонную простатэктомию (РППЭ), по сравнению 
с больными, которым выполняли робот-ассистиро-
ванную РПЭ (РА-РПЭ). Так, в работе R. Wang и соавт. 
из 1038 пациентов, перенесших РА-РПЭ, СВУА раз-
вился в 22 (2,1 %) случаях, в то время как из 707 боль-
ных, которым была проведена РППЭ, СВУА диагно-
стирован в 53 (7,5 %) случаях (р <0001) [10]. 
В качестве независимых предикторов возникновения 
СВУА авторы называют оперативное вмешательство 
открытым доступом (р <0001; отношение шансов 
(ОШ) 3,0; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,8–
5,2), биохимический рецидив РПЖ (р = 0,02; ОШ 2,2; 
95 % ДИ 1,2–4,1), гематурию в послеоперационном 
периоде (р = 0,02; ОШ 3,7; 95 % ДИ 1,2–11,3), затек 
мочи в паравезикальное пространство (р = 0,002; ОШ 
6,0; 95 % ДИ 1,9–19,2) и задержку мочи (р = 0,004; 
ОШ 3,5; 95 % ДИ 1,5–8,7).

В ряде работ одни и те же предполагаемые факторы 
риска развития СВУА находят как подтверждение, так 
и опровержение. Так, I. Ouzaid и соавт., проанализиро-
вавшие причины возникновения СВУА у 30 (1,4 %) 
из 2115 пациентов, перенесших РПЭ по трансабдоми-
нальной, позадилонной или робот-ассистированной 
методике, пришли к выводу, что предшествующие РПЭ 
дистанционная лучевая терапия и трансуретральная 
резекция предстательной железы (трансуретральная 
резекция предстательной железы приводит к рубцовой 
трансформации шейки мочевого пузыря) являются 
независимыми факторами риска развития СВУА [16]. 
При этом в более раннем сообщении P. G. Borboroglu 
и соавт. отрицается роль трансуретральной резекции 
предстательной железы как причины риска возникно-
вения СВУА. Изучив данные 467 пациентов, перенес-
ших РППЭ, исследователи пришли к выводу, 
что основную роль в развитии СВУА играет ишемия 
тканей зоны ВУА, обусловленная микроваскулярной 
дисфункцией, ассоциированной с такими заболевани-
ями, как ишемическая болезнь сердца, артериальная 

гипертензия и сахарный диабет. Наиболее важным пре-
диктором развития СВУА, также ассоциированным 
с микроциркуляторной дисфункцией, авторы назвали 
курение (р <0,001) [17].

Значимость ишемии тканей зоны ВУА в развитии 
его стеноза, обусловленная методикой формирования 
ВУА, подчеркивается в работе D. R. Webb и соавт., где 
сравниваются функциональные результаты 100 РППЭ, 
выполненных по стандартной методике с формирова-
нием артифициальной шейки мочевого пузыря (выво-
рачивание слизистой оболочки мочевого пузыря 
с фиксацией отдельными узловыми швами к его сероз-
ной оболочке и, при необходимости, реконструкция 
шейки мочевого пузыря по типу «теннисной ракетки») 
и последующим наложением ВУА 4 отдельными шва-
ми, и 100 РА-РПЭ, в ходе которых ВУА был наложен 
непрерывным обвивным швом без предварительной 
реконструкции шейки мочевого пузыря. В обеих груп-
пах анастомоз накладывали полигликапроновой нитью 
3–0. Герметичность анастомоза проверяли путем на-
полнения мочевого пузыря 200 мл стерильного физио-
логического раствора; случаев выраженной проница-
емости анастомоза не выявлено. Тактика ведения 
пациентов в послеоперационном периоде и сроки уда-
ления уретральных катетеров были одинаковы в обеих 
группах. СВУА развился в 9 % случаев в группе РППЭ, 
в группе РА-РПЭ подобное осложнение не зарегистри-
ровано. При анализе клинических данных пациентов 
и технических аспектов выполненных операций авто-
ры пришли к выводу, что единственным значимым 
различием является методика формирования ВУА [18].

Концепция формирования артифициальной шей-
ки мочевого пузыря путем выворачивания слизистой 
оболочки и ее фиксации к серозной оболочке сфор-
мулирована J. McCarthy и W. J. Catalona [19]. При этом 
считается, что использование такой техники рекон-
струкции шейки мочевого пузыря улучшает удержание 
мочи в послеоперационном периоде [20].

Хорошо известны базовые принципы заживления 
хирургических анастомозов трубчатых полых органов. 
Эти принципы были четко обозначены J. Blandy и со-
авт. [21]: «Любой анастомоз мочевыводящих путей 
имеет тенденцию претерпевать значительное укоро-
чение, вследствие чего анастомотический рубец со-
кращается примерно на треть от своей изначальной 
окружности. Анастомозы «конец в конец» неизменно 
подвергаются стенозированию с формированием то-
чечного отверстия, в то время как широкие, элипсо-
видные анастомозы, сокращаясь, сохраняют адекват-
ный просвет».

Даже при нормальном неосложненном заживле-
нии раны первичным натяжением, когда чистые, кон-
груэнтные края раны сопоставлены и удерживаются 
швами, возникают фиброз и некоторое склерозирова-
ние краев раны. При осложненном, или затяжном 
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процессе заживления, или в случае, когда края раны 
расходятся, репарация происходит вторичным натя-
жением, приводящим к выраженной пролиферации 
миофибробластов и агрессивному рубцеванию [22].

Выворачивание слизистой оболочки мочевого пу-
зыря и ее фиксация к серозной оболочке могут выз-
вать ишемию и последующий фиброз тканей шейки 
мочевого пузыря, что было продемонстрировано в ра-
боте L. P. Msezane и соавт. [23]. Аналогичные выводы 
об отсутствии необходимости выворачивания слизи-
стой оболочки шейки мочевого пузыря и высоком 
риске контрактуры артифициальной шейки мочевого 
пузыря получены M. Srougi и соавт. [24]. То, что эвер-
сия слизистой оболочки мочевого пузыря не является 
необходимым компонентом формирования герметич-
ного ВУА, было показано еще в инициальной работе 
R. F. Van Velthoven – одного из авторов широко приме-
няемой сегодня техники наложения ВУА в ходе выпол-
нения РА-РПЭ [25].

В исследовании D. R. Webb и соавт. и ряде других 
публикаций сообщается, что средний период до фор-
мирования СВУА после проведения РПЭ составляет 
6–8 нед, что совпадает со средним временем заживле-
ния и рубцевания анастомоза. Этот факт позволяет 
предположить, что причина развития СВУА – не тех-
нический дефект операции, например излишне зау-
женная артифициальная шейка мочевого пузыря, 
а нарушение нормального процесса репарации тканей.

Анастомотические швы, используемые при  
РППЭ, одиночные и расположены соосно сосудам 
стенки мочевого пузыря и уретры, вследствие чего 
не компрометируют кровоснабжение шейки мочевого 
пузыря или уретры. Это предположение подтвержда-
ется анализом, проведенным L. Gallo и соавт.: при 
сравнении функциональных результатов, в том числе 
частоты развития СВУА, при формировании ВУА в хо-
де РППЭ 6, 4 или 2 U-образными швами различий 
не выявлено [26]. Нарушать кровоснабжение артифи-
циальной шейки мочевого пузыря могут швы, препят-
ствующие растяжению шейки при его наполнении: 
швы, накладываемые при эверсии слизистой оболоч-
ки мочевого пузыря, реконструкции шейки по типу 
«теннисной ракетки», тубуляризации шейки мочевого 
пузыря.

При рассмотрении методик наложения ВУА 
при позадилонной РПЭ и РА-РПЭ логично предполо-
жить, что отдельные узловые анастомотические швы, 
накладываемые при РППЭ, расположены слишком 
широко друг от друга и не обеспечивают достаточной 
фиксации артифициальной шейки мочевого пузыря 
и культи уретры, а также герметичности анастомоза. 
Кроме того, швы завязывают преимущественно всле-
пую, что может привести к их недостаточной надеж-
ности, либо к повреждению весьма тонкой стенки 
культи уретры при приложении чрезмерного усилия. 

Следствием этого является высокий риск возникно-
вения дефекта и расхождения краев анастомоза, раз-
вития мочевого затека при удалении или замене уре-
трального катетера. В такой ситуации заживление 
дефекта анастомоза будет происходить медленно, пу-
тем вторичного натяжения, характеризующегося аг-
рессивным рубцеванием [22].

При наложении ВУА по методике MVAC в ходе 
проведения РА-РПЭ возникает так называемый «эф-
фект парашюта» – за счет более широкого, по сравне-
нию с культей уретры, расстояния между стежками 
шва на шейке мочевого пузыря при затягивании швов 
просвет культи уретры расширяется и несколько вы-
ворачивается. В результате ВУА представляет собой 
постепенно сужающуюся структуру, в отличие от ана-
стомоза при РППЭ, где происходит резкий перепад 
между диаметрами просвета шейки мочевого пузыря 
и уретры, и можно выделить четкую границу между 
артифициальной шейкой мочевого пузыря и культей 
уретры. Диаметр просвета анастомоза превышает диа-
метр просвета мембранозной уретры и после сокраще-
ния рубца остается достаточным для адекватного мо-
чеиспускания [18].

При наложении MVAC-шва артифициальную 
шейку мочевого пузыря и культю уретры фиксируют 
большим количеством стежков, чем при выполнении 
РППЭ, что позволяет достигнуть значительной проч-
ности и герметичности анастомоза. Стежки MVAC-
шва так же как и при РППЭ располагаются параллель-
но шейке мочевого пузыря и культе уретры 
и не вызывают ишемию тканей. Несмотря на то, 
что при проведении РА-РПЭ не производится эверсия 
слизистой оболочки мочевого пузыря, непрерывный 
обвивной шов обеспечивает четкое сопоставление 
слизистых оболочек мочевого пузыря и уретры, 
что подтверждается при визуальном осмотре внутрен-
ней поверхности анастомоза перед наложением фи-
нальных стежков шва.

D. Teber и соавт. приводят данные исследования, 
в ходе которого 600 пациентам была выполнена лапа-
роскопическая РПЭ с формированием ВУА по 3 раз-
личным методикам: непрерывный MVAC-шов 
(1-я группа), анастомоз отдельными узловыми швами 
с предварительным наложением на уретру провизор-
ного шва на 6 ч условного циферблата (2-я группа) 
или без такового (3-я группа). При анализе функцио-
нальных результатов через 12 мес после выполнения 
РПЭ в группах не наблюдалось разницы в частоте 
формирования СВУА – 3,0; 3,5 и 3,5 % в 1, 2 и 3-й 
группах соответственно [27]. Таким образом, в отсут-
ствие эверсии слизистой оболочки мочевого пузыря 
не происходит увеличения частоты развития СВУА 
при наложении анастомоза отдельными узловыми 
швами. Авторы также не выявили корреляции частоты 
образования СВУА с локализацией и степенью затека 
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контрастного вещества при выполнении контрольной 
ретроградной цистографии на 5–7-е сутки после опе-
рации.

Имеющиеся в литературе данные касательно вли-
яния затеков мочи в паравезикальное пространство 
на частоту формирования СВУА противоречивы. 
B. V. Surya и соавт. продемонстрировали, что СВУА раз-
вивается у 11 % больных с выявленными на ретроград-
ных цистограммах затеками мочи, в то время как у па-
циентов с нормальными цистограммами СВУА 
зарегистрирован только в 3 % случаев [28]. Напротив, 
G. Schatzl и соавт. и J. W. Berlin и соавт. сообщают 
об отсутствии увеличения частоты развития СВУА 
при наличии затеков мочи в раннем послеоперацион-
ном периоде [29, 30].

Также окончательно не ясен вклад в формирова-
ние СВУА интенсивной интраоперационной крово-
потери. Так, в работе A. Kostakopoulos и соавт. выяв-
лена явная связь между интраоперационной 
кровопотерей >1000 мл и наличием затеков мочи 
в послеоперационном периоде (p <0,001), а также 
корреляция обоих этих факторов с развитием после-
операционного СВУА (p <0,005) [17, 31]. При этом 
в обзоре литературе, проведенном A. El-Hakim и со-
авт., приводится однозначное заключение, что объем 
интраоперационной кровопотери не влияет на риск 
формирования СВУА [32]. Не отмечают связи между 
объемом кровопотери и риском развития СВУА и ряд 
других авторов [26, 33].

Обсуждается роль перипростатического воспали-
тельного процесса. Так, при патоморфологическом 
изучении препаратов удаленной предстательной же-
лезы у 115 пациентов с неосложненным формирова-
нием СВУА течением послеоперационного периода 
воспалительный инфильтрат был слабо выражен, 
не затрагивал зон роста опухоли и не выходил за пре-
делы предстательной железы. В то же время в гисто-
логических образцах 5 больных с зарегистрированным 
в течение 1 года после РПЭ СВУА воспалительный 
процесс был значительно выражен, затрагивал все зо-
ны предстательной железы и распространялся за ее 
пределы [34].

Имеются отдельные сообщения о вторичном ха-
рактере формирования СВУА, а также о развитии 
рецидивов стеноза вследствие миграции в зону ВУА 
сосудистых клипов, которыми осуществляется ге-
мостаз в области перипростатических тканей, обес-
печивающих кровоснабжение предстательной желе-
зы [35].

Как было сказано выше, неоадъювантная дистан-
ционная лучевая терапия расценивается как значимый 
фактор риска развития послеоперационного СВУА 
[17]. При оценке влияния адъювантной лучевой тера-
пии не получено данных, свидетельствующих о ее вли-
янии на формирование СВУА [36].

Методики коррекции стеноза везикоуретрального 
анастомоза
На сегодняшний день не существует единого под-

хода к лечению СВУА. Специалисты предлагают раз-
личные методики оперативной коррекции осложне-
ния, данные об эффективности которых разнятся и, 
как правило, основаны лишь на небольших сериях 
наблюдений. Стоит отметить, что у ряда пациентов 
имеется тенденция к рецидивированию СВУА.

Минимально инвазивной методикой лечения 
СВУА является баллонная дилатация ВУА. В работе 
P. Ramchandani сообщается о 59 % эффективности 
первичной баллонной дилатации ВУА [37]. При реци-
диве заболевания авторы выполняли эндоскопиче-
скую инцизию шейки мочевого пузыря или повтор-
ную дилатацию. Отмечается, что баллонная дилатация 
ВУА бывает неэффективна, вероятнее всего, вследст-
вие наличия плотной рубцовой ткани.

Об эффективности баллонной дилатации сообщает 
группа ученых из Таиланда. Авторы опубликовали ма-
лую серию наблюдений из 10 пациентов со СВУА (за-
болеваемость составила 11 %) [38]. Выбор методики 
коррекции ВУА проводили в зависимости от степени 
сужения просвета шейки мочевого пузыря и протяжен-
ности рубцового процесса: баллонная дилатация – 
при незначительном сужении просвета шейки мочево-
го пузыря (n = 5), эндоскопическая инцизия «холодным 
ножом» – при частичной обструкции и непротяженном 
стенозе (n = 4), трансуретральная электрорезекция руб-
цовой ткани – при протяженном рубце (n = 1). Как от-
мечают авторы, излечение достигнуто у всех пациентов, 
при этом после эндоскопической коррекции не выяв-
лено случаев развития выраженного недержания мочи. 
Период наблюдения составил 10 (4–36) мес.

По данным B. V. Surya и соавт., выполнение только 
лишь баллонной дилатации ВУА малоэффективно – 
излечение наступило менее чем у половины из 18 
больных [28]. Исследователи отмечают лучшие резуль-
таты более инвазивной методики лечения СВУА – ин-
цизии ВУА «холодным ножом» (у 62 % пациентов 
не зарегистрировано рецидива заболевания).

Эндоскопическое рассечение рубцовой ткани в зоне 
ВУА – одна из наиболее часто встречающихся в литера-
туре техник коррекции СВУА. О высокой эффективно-
сти инцизии ВУА «холодным ножом» свидетельствуют 
результаты работы C. Brede и соавт. У 46 (73,0 %) из 63 
пациентов, страдающих СВУА, при периоде наблюде-
ния в 11 (1–144) мес не выявлено рецидива заболевания 
[39]. При этом 91,3 % из них были удовлетворены сте-
пенью удержания мочи после проведения эндоскопи-
ческой коррекции ВУА.

Помимо «холодного ножа» для рассечения рубцо-
вой ткани в зоне ВУА применяют лазерную технику 
и электрокоагуляцию. J. R. LaBossiere и соавт. провели 
сравнительную оценку эффективности дилатации 
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уретры, инцизии ВУА с применением «холодного но-
жа», гольмиевого лазера или электрокоагуляции. Мак-
симально эффективной оказалась эндоскопическая 
коррекция ВУА с применением гольмиевого лазера 
(эффективность первичной коррекции – 69 %, сум-
марная эффективность – 55 %) [40].

При наличии протяженного грубого рубца поми-
мо рассечения ВУА для создания адекватного внутри-
уретрального просвета выполняют электрорезекцию 
рубцовой ткани [38] или вапоризацию с примене-
нием лазерной [41] или плазменной техники [42]. 
B. W. Lagerveld и соавт. приводят данные лечения 10 па-
циентов с рецидивным СВУА посредством рассечения 
ВУА гольмиевым лазером на 6 ч условного цифербла-
та с последующей вапоризацией рубцовой ткани меж-
ду 3 и 6 ч условного циферблата. При последующем 
наблюдении рецидивов заболевания не выявлено [41]. 
Об эффективном применении плазменной вапориза-
ции в лечении рецидивов СВУА сообщает H. Öztürk. 
Плазменная вапоризация рубцовой ткани по всей 
окружности анастомоза была выполнена 28 пациентам 
с рецидивом СВУА после баллонной дилатации ана-
стомоза (75 %) или эндоскопической инцизии анасто-
моза (25 %). Через 24 (6–66) мес наблюдения эффек-
тивность процедуры составила 89,2 % [42].

Активно обсуждается роль инъекции антипроли-
феративных препаратов в зону ВУА для повышения 
эффективности его эндоскопической коррекции.

A. J. Vanni и соавт. сообщают о 18 пациентах 
с после операционным СВУА, которым была прове-
дена трансуретральная инцизия анастомоза «холод-
ным ножом» в форме звезды «мерседес» или на 3, 6, 9 
и 12 ч условного циферблата. Инцизию выполняли 
под прямым визуальным контролем до появления па-
равезикальной жировой клетчатки. При этом в ка-
ждом случае просвет шейки мочевого пузыря после 
инцизии составлял более 26 Fr. В каждом случае рас-
сечение рубцовой ткани было дополнено инъекцией 
в зону ВУА в нескольких точках 0,3–0,4 мг митомици-
на. Через 12 (4–26) мес наблюдения эффективность 
коррекции составила 72 % – у 13 пациентов не выяв-
лено признаков рецидива СВУА. Трем больным потре-
бовалось проведение по 1 повторной коррекции, 1 па-
циенту для достижения стабильного результата были 
выполнены 4 эндоскопические коррекции [43].

E. Eltahawy и соавт. приводят сведения об эффек-
тивном применении инцизии гольмиевым лазером 
СВУА на 3 и 9 ч условного циферблата с последующей 
инъекцией в зону анастомоза триамцинолона [44]. 
Через 6 нед всем больным проводили контрольную 
цистоскопию и, при необходимости, повторную ла-
зерную инцизию. Однократная лазерная инцизия бы-
ла выполнена 17 из 24 принявших участие в исследо-
вании пациентов (в 19 случаях ранее предпринимались 
различные попытки коррекции ВУА), повторная 

инцизия – 7 больным. После периода наблюдения 
в 24 (6–72) мес у 19 (83 %) пациентов не выявлено 
признаков рецидива СВУА. При этом 17 (71 %) боль-
ных предъявляли жалобы на недержание мочи.

Несмотря на то, что в настоящий момент приме-
нение уретральных стентов не рекомендовано для ле-
чения стриктур уретры [45], некоторые авторы сооб-
щают об успешном использовании этой методики 
для коррекции рецидивного СВУА. Так, I. Zivan 
и A. Stein описывают клинический пример эффектив-
ного применения стента UroLume у пациента с реци-
дивом СВУА после бужирования, баллонной дилата-
ции и рассечения ВУА «холодным ножом» (период 
наблюдения 18 мес) [46]. J. S. Jr Magera и соавт. сооб-
щают о 76 % эффективности использования уретраль-
ных стентов в лечении рецидивного СВУА [47]. Из 
25 пациентов в описанной авторами серии в 52 % слу-
чаев излечение наступило после однократной установ-
ки стента, 24 % пациентов перенесли от 2 до 4 стенти-
рований. При этом была отмечена высокая (92 %) 
частота сопутствующего выраженного недержания 
мочи после проведения РПЭ, что потребовало в отсро-
ченном периоде установки искусственного мочевого 
сфинктера.

Имеются сведения о применении таких экзотиче-
ских методик лечения рецидивного СВУА, как брахи-
терапия с использованием зерен ирридия-192. 
D. Kröpfl и соавт. приводят данные о 60 % эффектив-
ности указанной методики при лечении рецидивов 
стриктур уретры, склероза шейки мочевого пузыря 
и СВУА [48].

На сегодняшний день имеются сведения 
об успешном применении различных техник откры-
той реконструкции СВУА у пациентов со стенозом 
или полной облитерацией ВУА [49, 50]. Авторы со-
общают о стабильном положительном эффекте опе-
рации, отсутствии признаков рецидива СВУА через 
14–120 мес наблюдения. Отмечается, что после от-
крытой реконструкции ВУА фактически у всех паци-
ентов развивается тотальное недержание мочи, 
что в последующем требует имплантации искусст-
венного мочевого сфинктера. Однако применитель-
но к пациентам с уже имеющимся сопутствующим 
недержанием мочи имплантация искусственного 
сфинктера мочевого пузыря является не коррекцией 
осложнения открытой реконструкции ВУА, а запла-
нированным этапом оперативного восстановления 
нормального акта мочеиспускания.

D. Nikolavsky и соавт. акцентируют внимание 
на том, что открытая реконструкция ВУА – техниче-
ски сложная процедура, связанная со значительным 
риском развития осложнений, и требует от хирурга 
достаточного опыта и умения использовать различ-
ные оперативные доступы, а от пациента достаточ-
ной мотивации и приверженности выбранной так-
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тике лечения. Авторы отмечают необходимость 
тщательного предоперационного обследования 
больных для выбора оптимальной оперативной так-
тики [49].

Технические трудности при выполнении открытой 
реконструкции ВУА связаны со значительными изме-
нениями анатомии малого таза после проведения 
РПЭ, которые обусловливают необходимость приме-
нения различных методик снижения натяжения фор-
мируемого неоанастомоза – широкая мобилизация 
мочевого пузыря и частичная пубэктомия (при поза-
дилонном доступе), технические элементы операции 
Webster (при промежностном доступе). Выраженный 
рубцово-склеротический процесс в зоне ВУА или лу-
чевое поражение тканей диктуют необходимость ис-
пользования различных тканевых трансплантатов 
и мышечных лоскутов.

Делая упор на высокой частоте развития недержа-
ния мочи после проведения открытой реконструкции 
ВУА, авторы не рекомендуют данную операцию паци-
ентам, адекватно удерживающим мочу. Для больных, 
страдающих недержанием мочи после РПЭ, необхо-
димость выполнения интермиттирующей аутокатете-
ризации или повторных эндоскопических коррекций 
ВУА является препятствием к установке искусствен-
ного мочевого сфинктера или слинга в связи с риском 
повреждения уретры и последующей эрозией протеза.

M. Coburn в обзоре, посвященном методам лече-
ния послеоперационного СВУА, приводит алгоритм 
выбора тактики лечения пациентов с оговоркой, 
что имеющиеся данные об эффективности различных 
методик оперативной коррекции СВУА широко варьи-
руют от 47 до 100 % и основаны лишь на малом коли-
честве наблюдений. Автор отмечает, что выбор метода 
коррекции СВУА должен основываться на жалобах, 
предъявляемых конкретным пациентом, степени вы-
раженности симптомов и индивидуальных анатоми-
ческих особенностях [51].

Клинические рекомендации Американской ассо-
циации урологов также не отдают прерогативу тому 
или иному методу коррекции СВУА [45]. Экспертная 
группа предлагает следующие основные положения 
и рекомендации по его лечению.

• Эффективность различных методик при пер-
вичной коррекции СВУА сопоставима и со-
ставляет 50–80 %. Для успешного лечения 
может потребоваться выполнение повторных 
эндоскопических коррекций.

• Данные об эффективности применения анти-
пролиферативных препаратов (митомицина) 
при лечении рецидивов СВУА противоречивы 
и требуют дальнейшего исследования.

• Открытая реконструкция является технически 
сложной операцией, ассоциированной с вы-
раженным послеоперационным недержанием 
мочи, обеспечивающей, однако, стабильный 
положительный эффект в 66–80 % случаев.

• Для пациентов, желающих избежать открытую 
реконструкцию, применима тактика повтор-
ных эндоскопических коррекций.

• Для увеличения безрецидивных периодов воз-
можно применение интермиттирующей аутока-
тетеризации. Альтернативой может служить над-
лобковое дренирование мочевого пузыря [45].

На сегодняшний день данные рекомендации Аме-
риканской ассоциации урологов являются, по сути, 
уникальными в мировой урологии. Европейская ассо-
циация урологов таких рекомендаций не имеет. Един-
ственное упоминание о СВУА и методиках его коррек-
ции встречается в клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению урологической травмы 
и ограничивается общей схемой, исходя из которой 
первичная коррекция ВУА должна проводиться по ми-
нимально инвазивной технологии. При рецидиве 
СВУА предлагается выполнять открытую реконструк-
цию анастомоза [52].

Заключение
РПЭ – «золотой стандарт» лечения локализован-

ного РПЖ, который приводит к хорошим онкологиче-
ским результатам и обеспечивает большую ожидаемую 
продолжительность жизни пациентов, что диктует не-
обходимость сохранения высокого качества их жизни, 
залогом чего считается восстановление после операции 
нормального акта мочеиспускания. Для достижения 
этой цели необходимы профилактика и адекватное ле-
чение как послеоперационного недержания мочи, так 
и обструктивных осложнений вмешательства, одним 
из которых является послеоперационный СВУА.

Частота развития СВУА у пациентов, перенесших 
РПЭ, широко варьирует в пределах 0,7–10,6 %. Все 
возрастающее количество выполняемых в мире РПЭ 
объясняет тот факт, что, невзирая на относительно 
низкую частоту развития СВУА, абсолютное число па-
циентов с данным послеоперационным осложнением 
достаточно велико.

Несмотря на множество печатных работ, посвя-
щенных этой проблеме, их количество продолжает 
увеличиваться, однако четких руководств по профи-
лактике развития СВУА и выбору оптимальной мето-
дики коррекции этого послеоперационного ослож-
нения РПЭ пока не существует, и решение 
по каждому конкретному случаю принимается инди-
видуально.

Финансирование. Работа выполнена при финансовой поддержке Российского научного фонда (соглашение  
№ 16-15-00233).
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Меланома полового члена и уретры: обзор литературы  
и наблюдения из практики

А.К. Носов1, С.Б. Петров1, 2, Г.И. Гафтон1, С.А. Проценко1, М.Ю. Мяснянкин1,  
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Одной из клинико-анатомических разновидностей меланобластомы является меланома головки полового члена, возникающая 
на коже полового члена или на слизистой оболочке (наружном отверстии мочеиспускательного канала или уретры, внутреннем 
или наружном листке крайней плоти). Это редкое заболевание, малоизвестное широкому кругу специалистов, в том числе онко-
логам и урологам, поэтому выполненная работа имеет большое практическое значение, так как позволит улучшить диагности-
ку и лечение больных данной онкопатологией.

Ключевые слова: меланома, меланома головки полового члена, лечение, прогноз, клинический пример
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Melanoma of the penis and urethra: literature review and observations from clinical practice

A.K. Nosov1, S.B. Petrov1, 2, G.I. Gafton1, S.A. Protsenko1, M.Yu. Myasnyankin1,  
A.V. Vorob’ev3, E.M. Mamizhev1, I.B. Dzhalilov1, K.A. Khashirov1

1N.N. Petrov Reseach Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Peterburg 197758, Russia; 

2A.M. Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine, Ministry of Russia for Civil Defense, Emergencies and Elimination 
of Consequences of Natural Disasters; 4/2 Akad. Lebedeva St., Saint Petersburg 194044, Russia; 

3I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia 

One of clinical and anatomical types of melanoblastoma is melanoma of the glans penis appearing on the skin or mucosa of the penis (external 
opening of the urethra or ureter, internal or external layer of the foreskin). It’s a rare disease, and most of specialists are unfamiliar with it, 
including oncologists and urologists. Thus, the conducted research has practical importance as it may improve diagnostics and treatment  
of patients with this oncological pathology.

Key words: melanoma, melanoma of the glans penis, treatment, prognosis, clinical case

Введение
Меланома кожи – опухоль нейроэктодермаль-

ного происхождения, возникающая в результате зло-
качественной трансформации меланоцитов кожи. 
Общепризнанный этиологический фактор мелано-
мы – избыточное ультрафиолетовое излучение, по-
вреждающее меланоциты кожи. К факторам риска 
возникновения меланомы относятся фототип кожи 
и уровень солнечной экспозиции в регионе, где про-
живают или регулярно бывают индивиды. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, каждый 
год в мире регистрируют в среднем 132 тыс. новых 
случаев данной онкопатологии. В России за послед-

ние 10 лет распространенность меланомы кожи вы-
росла на 52 % – с 36,1 случая на 100 тыс. населения 
в 2004 г. до 54,8 случая в 2014 г. [1]. В 2014 г. было вы-
явлено 9390 новых случаев меланомы кожи, при этом 
почти 12 % заболевших умерли в течение 1-го года 
после постановки диагноза. В структуре заболевае-
мости раком кожи меланома занимает последнее ме-
сто по числу первично выявленных пациентов. 
Но этот показатель растет с каждым годом: если вна-
чале 2000-х годов заболеваемость меланомой кожи 
в России составляла 2,3–2,5 случая на 100 тыс. насе-
ления, то сейчас – 6,5 [1]. По прогнозу Всемирной 
организации здравоохранения, в ближайшие 10 лет 
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заболеваемость меланомой кожи в мире увеличится 
на 25 % [2]. Заболеваемость данной патологией 
в России в целом остается ниже, чем в странах Евро-
союза, США и Австралии и составляет 6,5 случая 
на 100 тыс. населения (для сравнения в Германии – 
20,0 случая, в Австралии – 54,5 случая на 100 тыс. 
населения) [3]. Однако, если в Евросоюзе, США 
и Австралии меланому кожи, как правило, выявляют 
на I и II стадиях, и доля пациентов с метастатически-
ми стадиями (III, IV) заболевания не превышает 
13,0 %, то в России доля таких пациентов составляет 
25,8 % [4, 5]. В течение 5-летнего периода (2008–
2012 гг.) прирост заболеваемости меланомой кожи 
составил 5,7 % среди мужчин и 18,4 % среди жен-
щин. В 2012 г. в России от данной патологии умерли 
3495 человек. Стандартизованные показатели смерт-
ности оказались равными 1,9 (мужчины) и 1,4 (жен-
щины) на 100 тыс. населения. Прирост смертности 
за 5-летний период (2008–2012 гг.) составил 11,8 
и 7,7 % для мужчин и женщин соответственно [1]. 
Особую социальную значимость меланоме кожи при-
дает высокая смертность: на долю заболевания при-
ходится всего 4 % злокачественных новообразований 
кожи, но до 80 % летальных исходов. Такой высокий 
уровень смертности обусловлен высоким метастати-
ческим потенциалом опухоли и низкой эффектив-
ностью системной терапии диссеминированных 
форм заболевания. И если на ранних стадиях забо-
левания 5-летняя выживаемость превышает 90 %, 
то при II стадии она составляет около 65 %, при ло-
кально-регионарной (III стадия) снижается до 45 %, 
а при метастатической (IV стадия) не превышает 
10 %.

Известно, что ранняя диагностика меланомы кожи 
и адекватная терапия позволяют добиться стойкого 
излечения у 90 % больных [5, 6]. Несмотря на то, 
что меланома кожи – опухоль визуальной локализа-
ции, более трети пациентов обращаются к онкологам 
на поздних стадиях заболевания [5, 7]. Разнообразие 
анатомических локализаций первичных меланом, 
их клинико-морфологические и биологические осо-
бенности, агрессивность течения определяют необхо-
димость и трудности морфологической диагностики. 
Одной из клинико-анатомических разновидностей 
заболевания является меланома головки полового чле-
на, возникающая на коже или на слизистой оболочке 
(наружном отверстии мочеиспускательного канала 
или уретры, внутреннем или наружном листке край-
ней плоти).

Впервые Muchnison в 1859 г. описал клинический 
случай меланомы полового члена, а первое сообщение 
о меланоме мочеиспускательного канала пришло 
в 1871 г. от Tyrell.

Меланома кожи головки полового члена – доста-
точно редкое злокачественное заболевание, которое 

составляет около 1 % всех случаев меланомы кожи 
и <4 % злокачественных опухолей мочеиспускательно-
го тракта [3, 8]. По данным Американского общества 
онкологов, ежегодно диагностируют примерно 1500 но-
вых случаев рака полового члена, среди них меланома 
составляет <2 % и около 20 новых случаев в год. 
При обзоре литературы обнаружены 129 статей с общим 
числом пациентов 220. Средний возраст составил 
65 лет. Медиана выживаемости – 28 мес, 5-летняя вы-
живаемость – всего 10 %. У всех пациентов, которые 
прожили 5 лет, была зарегистрирована I стадия заболе-
вания с глубиной инвазии <3,0–3,5 мм [3, 8].

Основные известные причины меланомы кожи – 
травматизация и воздействие ультрафиолетового 
света на пигментные пятна. На сегодня этиология 
возникновения меланомы слизистой оболочки неиз-
вестна. Ряд авторов видят причину в дисонтогенезе 
или миграции меланоцитов в область головки полово-
го члена [9]. Следует признать, что по причине малого 
числа пациентов и отсутствия данных рандомизиро-
ванных исследований до сих пор нет стандартов диаг-
ностики и хирургического лечения и рекомендаций 
по лекарственной терапии такого агрессивно текуще-
го злокачественного заболевания. На настоящий мо-
мент для пациентов с начальной стадией заболевания 
«золотым стандартом» является радикальное удаление 
первичной опухоли [5, 10].

Факторы риска развития меланомы головки поло-
вого члена не выявлены. При обзоре доступной нам 
литературы не обнаружено ни одной статьи, указыва-
ющей на взаимосвязь данного заболевания с генети-
ческой предрасположенностью. Также не выявлено 
влияния циркумцизии на возникновение меланомы 
[11].

Меланома мочеиспускательного тракта чаще всего 
встречается у женщин, приблизительное соотношение 
мужчин и женщин – 1:3 [6, 10].

Клиническая картина меланомы  
головки полового члена
В зависимости от локализации меланомы головки 

полового члена различают меланому кожи и меланому 
слизистой оболочки. Они имеют принципиальные от-
личия молекулярно-генетической картины и клини-
ческого течения (табл. 1) [11].

Меланома головки полового члена представляет 
собой пигментированное пятно неправильной формы 
с нечеткими контурами. Цвет опухоли обычно варьи-
рует от черного, синего, коричневого до бесцветного. 
Опухоль может сопровождаться изъязвлением. Мела-
нома, расположенная на наружном отверстии моче-
испускательного канала, представляет собой бессимп-
томное выступающее над кожей полиповидное 
образование. Меланома уретры характеризуется отсут-
ствием видимых признаков заболевания на ранних 
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стадиях развития. При более поздних стадиях симпто-
мы могут проявляться в виде уретроррагии, гематурии, 
обструкции мочеиспускательного канала, распыления 
мочевого потока, дизурии и, наконец, боли в области 
полового члена.

Меланома мочеиспускательного канала иногда 
бывает случайной находкой при трансуретральной ре-
зекции. При цистоскопии она может выглядеть жел-
тым пятном или полиповидным образованием разме-
ром от нескольких миллиметров до 5 см. Около 20 % 
больных имеют метастатическое поражение регионар-
ных лимфатических узлов [8].

Локализация меланомы головки полового члена
По данным литературы, доля меланом головки по-

лового члена распределяется следующим образом: на-
ружное отверстие мочеиспускательного канала – 28 %, 
венечная борозда – 9 %, остальные 63 % расположены 
на передней и дорзальной поверхностях головки поло-
вого члена [6, 9]. Меланома мочеиспускательного ка-
нала чаще (73 %) располагается у ладьевидной ямки, 
реже – в железе уретры (11 %), луковичной части мо-
чеиспускательного канала (8 %) и на половом члене 
(8 %). У женщин примерно 80 % меланом приходится 
на наружное отверстие мочеиспускательного канала 
[12].

На сегодняшний день нет клинических рекомен-
даций по стадированию меланомы полового члена. 
При обзоре литературы в большинстве исследований 
используют 3-этапную систему [6, 13, 14]. Отметим, 
что как стандартная система оценки глубины инвазии 

по Бреслоу, так и определение уровня инвазии 
по Кларку не используются. Проводят исследование 
распространения опухолевого процесса: 1) опухоль 
ограничена половым членом; 2) распространение 
на лимфатические узлы; 3) отдаленное метастазиро-
вание.

В 1980 г. R.L. Levine предложил стадирование 
для меланомы уретры (A, B, C, D), которое до сих пор 
актуально (табл. 2) [10, 15].

Для оценки распространенности процесса исполь-
зуют следующие методы: компьютерная томография 
органов грудной и брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография головного мозга и органов мало-
го таза; в качестве фактора прогноза оценивают уро-
вень лактатдегидрогеназы; для определения лечебной 

Таблица 1. Различия меланомы головки полового члена по клиническим признакам

Table 1. Differences in clinical symptoms of melanoma of the penis glans

Признак 
Characteristic

Меланома кожи 
Melanoma of the skin

Меланома слизистой оболочки 
Mucosal melanoma

Локализация первичной опухоли 
Location of the primary tumor

Кожа головки полового члена 
Skin of the glans

Слизистая оболочки уретры 
Mucosa of the urethra

Средний возраст пациентов, лет 
Mean patient age, years

55 67

Частота прогрессирования заболевания, % 
Rate of disease progression, %

30 50

Наличие факторов риска: 
Presence of risk factors:

повышенная инсоляция 
increased insolation
травма 
injury

 

Не установлено 
Not determined

Не установлено 
Not determined

Наличие мутации с-KIT, % 
Presence of the c-KIT mutation, %

5 15–20

Наличие мутации Braf V600E, % 
Presence of the Braf V600E mutation, %

50–60 Редко 
Rare

Таблица 2. Стадирование меланомы головки полового члена

Table 2. Staging of melanoma of the glans

Стадия 
Stage

Инвазия 
Invasion

А Ограничена подслизистым слоем 
Confined in the submucosal layer

В Опухоль проникает в губчатое тело 
Tumor invades the corpus spongiosum

С Выход за пределы губчатого тела 
Tumor extends beyond the corpus spongiosum

D Метастазирование в лимфатические узлы 
Metastases in lymph nodes



116

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

116

Обзоры

тактики при распространении опухолевого процесса 
выявляют мутации c-Kit, Braf и Nras [5, 10, 11].

Лечение и прогноз заболевания
Меланома полового члена и уретры имеет худший 

прогноз по сравнению с другими локализациями дан-
ной опухоли. Это может быть связано с несколькими 
причинами: стремление мужчин скрывать проблемы 
в области наружных половых органов, что приводит 
к поздней диагностике; агрессивность самой опухоли 
и глубина инвазии (>3,5 мм); наличие изъязвления 
поверхности как самостоятельный прогностический 
критерий, а также диаметр меланомы >15 мм [11, 16].

Стандартом лечения меланомы в случае ее распо-
ложения на коже туловища и конечностей является 
широкое иссечение опухоли [5]. При локализации 
на головке полового члена и наружном отверстии 
моче испускательного канала у пациентов с I стадией 
заболевания возможна органосохраняющая тактика: 
резекция головки полового члена, местное иссечение, 
уретерэктомия, частичная пенэктомия [8]. В других 
научных публикациях приводится более агрессивная 
тактика лечения – тотальная пенэктомия с пахово-
бедренной лимфаденэктомией, не влияющая на пока-
затели общей выживаемости в качественно лучшую 
сторону [17].

Местные рецидивы, составляющие всего 5 % 
при расположении первичной опухоли на коже туло-
вища, головы и конечностей, в случае с меланомой 
головки полового члена и уретры выявляют в 15–30 % 
случаев [8]. К факторам возникновения местных ре-
цидивов можно отнести глубину инвазии, мультифо-
кальную опухоль и нерадикальное иссечение. Опти-
мальным отступом является 2,0 см от края опухоли 
при ее удалении [10].

Выполнение рутинной пахово-бедренно-тазовой 
лимфаденэктомии у больных, не имеющих метастазы 
в лимфатические узлы, нецелесообразно. Пациенты 
со II стадией заболевания изначально имеют худший 
прогноз и показатели 2-летней выживаемости, не пре-
вышающие 1 % [2, 10].

Адъювантная терапия распространенных форм 
меланомы головки полового члена
За последние 5 лет существенно улучшились ре-

зультаты лечения метастатической меланомы, что под-
тверждает увеличение медианы ожидаемой выживае-
мости с 9 до примерно 25–30 мес и частоты стойких 
ответов без дальнейшего лечения с 10 до 50 % за до-
статочно короткий промежуток времени [10]. В связи 
с этим следует обратить внимание на регистрацию 
ряда новых препаратов для применения как в виде 
монотерапии, так и в составе комбинаций. С учетом 
продолжающегося изучения новых лекарственных 
средств и быстрого углубления понимания молекуляр-

ных основ резистентности как к таргетной терапии, 
так и к иммунотерапевтическим препаратам, наряду 
с пониманием возможных путей решения этой про-
блемы имеются большие ожидания дальнейшего улуч-
шения результатов лечения.

Результаты разработки методов адъювантной тера-
пии меланомы на сегодняшний день были гораздо ме-
нее впечатляющими, чем успехи, достигнутые в лечении 
метастатической меланомы. Несмотря на регистрацию 
новых препаратов (ипилимумаба и пегилированного 
интерферона (PEG-IFN)), за последние 5 лет ни в од-
ном исследовании не наблюдалось увеличения показа-
телей общей выживаемости. Вместе с тем рано делать 
выводы о возможностях применения таргетных препа-
ратов или ингибиторов иммунных контрольных точек 
в качестве адъювантной терапии, поскольку либо про-
должается набор в соответствующие исследования, ли-
бо еще не представлены полные отчеты по ним.

В настоящее время отмечается интерес к изучению 
еще более многообещающих ингибиторов иммунных 
контрольных точек – препаратов, блокирующих сиг-
нальный путь PD-1. Доказано, что ингибиторы PD-1 
(пембролизумаб, ниволумаб) менее токсичны, 
чем ипилимумаб, при этом превосходят его по актив-
ности в лечении пациентов с установленным диагно-
зом нерезектабельной метастатической меланомы [18].

Установлено, что селективные ингибиторы мутант-
ной BRAF-киназы (вемурафениб, дабрафениб) пре-
восходят дакарбазин у пациентов с IV стадией мелано-
мы при наличии мутаций BRAFV600, на основании 
чего эти препараты были зарегистрированы Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов [18]. Позже было показано 
превосходство применения комбинации дабрафениба 
с ингибитором MEK траметинибом по частоте ответов, 
медиане выживаемости без прогрессирования и меди-
ане общей выживаемости по сравнению с монотера-
пией вемурафенибом или дабрафенибом в этой попу-
ляции [18].

Приводим собственные наблюдения больных ме-
ланомой головки полового члена.

Клинический случай 1
Пациент В., 57 лет, в сентябре 2014 г. обратился 

в НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова. Из анамнеза из-
вестно, что в январе 2014 г. больной обнаружил пигмент-
ное пятно на головке полового члена размером  
10 × 15 мм. За медицинской помощью не обращался.  
В июле 2014 г. в связи с появлением зуда в области пиг-
ментного пятна в частной клинике врачом-урологом об-
разование расценено как опухоль головки полового члена. 
Больному 27 июля 2014 г. была выполнена операция в объ-
еме циркумцизии и резекции головки полового члена. Дан-
ные гистологического заключения: пигментный невус. 
Пациенту рекомендовано наблюдение и самоконтроль.
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В середине августа 2014 г. больной отметил наличие 
пигментации в области послеоперационного рубца на на-
ружном отверстии мочеиспускательного канала, само-
стоятельно обратился в НИИ онкологии им. Н. Н. Пет-
рова.

При пересмотре гистологического материала в па-
томорфологической лаборатории НИИ онкологии  
им. Н. Н. Петрова диагностирована пигментная мела-
нома кожи головки полового члена с глубиной инвазии 
по Кларку IV, толщиной опухоли по Бреслоу не менее 
2,0 мм.

При осмотре на головке полового члена по дорзаль-
ному контуру наружного отверстия уретры на границе 
со слизистой оболочкой уретры визуализируется пиг-
ментное образование, которое при разведении краев 

мочеиспускательного канала распространяется вглубь 
уретры по дорзальной поверхности, с неровными нечет-
кими краями, темно-синего цвета, не выступающее 
над слизистой оболочкой, без очагов уплотнения и изъяз-
вления (рис. 1).

Данные лабораторно-инструментального исследова-
ния: уровень S-100 в норме. Результаты анализов мочи 
и крови: без патологических изменений. При магнитно-
резонансной томографии органов малого таза данные о на-
личии метастатического распространения не получены. 
Пациенту поставлен клинический диагноз: меланома кожи 
полового члена; состояние после нерадикального хирурги-
ческого лечения: циркумцизии, резекции головки полового 
члена от 27 июля 2014 г.; местный рецидив.

Больному 2 сентября 2014 г. была выполнена ампу-
тация головки полового члена с реконструктивно-пла-
стическим компонентом местными тканями.

Результаты гистологического исследования: рецидив 
эпителиоидноклеточной меланомы головки полового чле-
на размером 6 мм в наибольшем измерении с толщиной 
опухоли до 3 мм, инвазией в губчатое тело, край резек-
ции вне опухоли (рис. 2).

Пациент был выписан на 8-е сутки после операции.
При амбулаторном приеме в декабре 2014 г. местных 

проявлений рецидива в области резекции не обнаружено. 
При магнитно-резонансной томографии органов малого 
таза данные о наличии метастатического поражения 
лимфатических узлов не получены. Больному рекомендо-
ваны контрольные осмотры каждые 3 мес.

При осмотре в ноябре 2015 г. после выполнения 
контрольной уретероскопии выявлен местно-распро-
страненный опухолевый процесс в эпителии мочеиспу-
скательного канала бульбозного отдела уретры в виде 
3 очагов с экзофитным ростом (рис. 3).

Клинико-лучевые данные о поражении лимфатиче-
ских узлов подвздошно-пахово-бедренной группы не вы-
явлены, уровень S-100 в норме. С учетом прогрессирова-
ния заболевания и отсутствия данных о наличии 

Рис. 1. Внешний вид меланомы головки полового члена
Fig. 1. Melanoma of the penis glans

Рис. 2. Патоморфологическая картина операционного материала, цитоплазматическое окрашивание гематоксилином и эозином, × 20 (а), × 200 (б)
Fig. 2. Pathomorphological picture of the surgical material, cytoplasmic hematoxylin-eosin staining, × 20 (а), × 200 (б)

а б
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отдаленных метастазов пациенту было проведено хи-
рургическое лечение в объеме ампутации полового члена 
с уретроперинеостомией. Рекомендовано наблюдение 
каждые 3 мес. На январь 2017 г. у больного клиническая 
ремиссия.

Клинический случай 2
Пациент Ц., 33 лет, в июле 2014 г. обратился в НИИ он-

кологии им. Н. Н. Петрова для определения лечебной 
тактики. Из анамнеза: считает себя больным с февраля 
2014 г., когда после посещения солярия обнаружил пиг-
ментное пятно на коже полового члена размером  
5 × 5 мм. В июле 2014 г. в частной клинике врачом-уро-
логом произведены инцизионная биопсия и лазерное уда-
ление опухоли. При гистологическом исследовании диаг-
ностирована меланома кожи.

При пересмотре гистологического материала в пато-
морфологической лаборатории НИИ онкологии  
им. Н. Н. Петрова сделано заключение: в данном матери-
але оценка толщины опухоли, глубины инвазии и краев 
резекции не представляется возможной. Поставлен ди-
агноз: поверхностно распространяющаяся меланома 

полового члена с преобладанием веретеновидно-клеточно-
го строения, толщиной по Бреслоу не менее 0,9 мм (рис. 4)

При осмотре на коже головки полового члена наблю-
дается рубец размером до 5 мм. По результатам компью-
терной томографии органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза данные о регионарном и отдален-
ном метастазировании не получены. С учетом неради-
кального лечения 28 июля 2014 г. пациенту выполнено 
иссечение послеоперационного рубца с пластикой дефек-
та местными тканями.

При гистологическом исследовании операционного 
материала данные о наличии рецидива опухоли не полу-
чены.

Пациент был выписан на 6-е сутки после операции.
При амбулаторном приеме в январе 2015 г. местных 

проявлений рецидива в области резекции не обнаружено. 
При компьютерной томографии органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза данных о метастати-
ческом распространении не зарегистрировано. Пациенту 
рекомендованы контрольные осмотры каждые 3 мес. 
На конец января 2017 г. у больного отсутствуют данные 
о наличии рецидива и отдаленных метастазов.

Клинический случай 3
Пациентка Х., 64 лет, впервые обратилась к гинеко-

логу с жалобами на кровянистые выделения из половых 
путей, дизурические расстройства. Считает себя боль-
ной в течение 2 мес. Была направлена к урологу в связи 
с подозрением на карункул наружного отверстия урет ры. 
В апреле 2016 г. пациентке была выполнена нерадикаль-
ная эксцизионная биопсия образования в целях верифика-
ции процесса. При исследовании патогистологического 
материала установлен диагноз первичной меланомы уре-
тры. Пациентке рекомендовано лечение в НИИ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова.

При проведении уретероцистоскопии были выявлены 
изменения в уретре за счет отграниченных пятен, по-
дозрительных на меланому. Специфических изменений 

Рис. 3. Рецидив меланомы в дистальном отделе уретры (эндоскопиче-
ская картина)
Fig. 3. Melanoma recurrence in the distal urethra (endoscopic image)

Рис. 4. Патоморфологическая картина операционного материала, цитоплазматическое окрашивание гематоксилином и эозином, × 20 (а), × 200 (б)
Fig. 4. Pathomorphological picture of the surgical material, cytoplasmic hematoxylin-eosin staining, × 20 (а), × 200 (б)

а б
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мочевого пузыря не обнаружено. При осмотре пациен-
тки определяется образование в области наружного 
отверстия уретры, распространяющееся по задней ее 
поверхности в сторону шейки мочевого пузыря. На пе-
редней стенке влагалища – отграниченные пятна ко-
ричневого цвета неправильной формы с четкими краями 
(рис. 5).

По результатам клинико-лучевого обследования дан-
ные о наличии отдаленных метастазов не получены.

Пациентке 11 мая 2016 г. выполнена лапароскопи-
ческая радикальная цистуретерэктомия, вульвэктомия, 
резекция передней стенки влагалища с формированием 
гетеротопического мочевого пузыря Mainz pouch (отво-
дящий механизм по Mitrofanoff). 

Результаты гистологического исследования: пиг-
ментная злокачественная меланома с поражением влага-
лища с переходом на дистальный отдел уретры (наиболее 
вероятно первичная меланома слизистой оболочки влага-
лища), с инвазией в подслизистый слой влагалища и уре-
тры; максимальная горизонтальная протяженность – 
30 мм (прерывистое поражение в виде нескольких очагов), 

Рис. 5. Пациентка Х.: меланома уретры
Fig. 5. Female patient H.: melanoma of the urethra

максимальная толщина опухоли – 5 мм. Больной рекомен-
дованы контрольные осмотры каждые 3 мес.

В начале сентября 2016 г. при контрольном осмотре 
на задней стенке влагалища (представляющей дно мало-
го таза) выявлен пигментный очаг размером до 30 мм, 
контактно не кровоточащий. Для исключения наличия 
отдаленных метастазов пациентке выполнена позит-
ронно-эмиссионная томография с фтордезоксиглюкозой. 
Полученные данные свидетельствовали о прогрессирова-
нии опухолевого процесса только в области задней стен-
ки влагалища. В октябре 2016 г. проведена повторная 
вульвэктомия с эндоскопической билатеральной пахово-
бедренной лимфодиссекцией. При микроскопическом ис-
следовании в операционном материале найден локореги-
онарный очаг рецидива меланомы по задней стенке 
влагалища 2 × 4 мм с инвазией в собственную пластинку 
слизистой оболочки. Выявлены метастазы в 1 из 7 пахо-
вом лимфатическом узле размером 1,6 см в наибольшем 
измерении, 21 митоз на 1 мм2. Пациентке рекомендована 
иммунотерапия интерфероном-альфа в течение 12 мес.

Заключение
Меланома головки полового члена и уретры – ред-

кое заболевание с высоким показателем смертности. 
По причине малого числа пациентов и отсутствия ре-
зультатов рандомизированных исследований до сих пор 
не существует стандартов хирургического лечения и ре-
комендаций по лекарственной терапии данной группы 
больных. По данным литературы, на сегодня для паци-
ентов с начальной стадией заболевания «золотым стан-
дартом» является радикальное удаление первичной 
опухоли с сентинельной биопсией лимфатических уз-
лов пахово-бедренной области. При поздних стадиях 
радикальная операция существенно не улучшает пока-
зателей общей и безрецидивной выживаемости. Про-
гноз главным образом зависит от стадии заболевания, 
что свидетельствует о значимости ранней диагностики, 
а также от радикальности хирургического лечения 
и своевременности лекарственной терапии.
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Лапароскопическая адреналэктомия при миелолипоме 
надпочечника (2 клинических случая)

В.Н. Дубровин, А.В. Егошин, А.Ю. Зуев, Н.Ю. Новоселов
ГБУ РМЭ «Республиканская клиническая больница»; Россия, 424037 Йошкар-Ола, ул. Осипенко, 33

Контакты: Василий Николаевич Дубровин vndubrovin@mail.ru

Миелолипома надпочечника – редкое доброкачественное заболевание, имеющее особенности гистологической картины и в лучевой 
диагностике. Значительные размеры опухоли, подозрение на малигнизацию и угроза кровотечения служат показаниями для ла-
пароскопической адреналэктомии. В настоящей статье представлены 2 клинических случая лапароскопической адреналэктомии 
при миелолипоме надпочечника.

Ключевые слова: опухоль надпочечника, миелолипома надпочечника, лапароскопическая адреналэктомия

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-2-121-123

Laparoscopic adrenalectomy for adrenal myelolipoma (2 clinical cases)

V.N. Dubrovin, A.V. Egoshin, A.Yu. Zuev, N.Yu. Novoselov

Republican Clinical Hospital; 33 Osipenko St., Yoshkar-Ola 424037, Russia

Adrenal myelolipoma is a rare benign tumor with characteristic histological and radiological picture. Significant tumor size, suspicion  
of malignancy, and danger of bleeding are indications for laparoscopic adrenalectomy. In this article, we present 2 clinical cases of laparo-
scopic adrenalectomy for adrenal myelolipoma.

Key words: adrenal tumor, adrenal myelolipoma, laparoscopic adrenalectomy

Введение
Миелолипома – доброкачественное новообразова-

ние, которое чаще всего локализуется в надпочечнике, 
хотя отдельные очаги миелолипоматозной ткани могут 
встречаться и в других органах. Обычно при гистологи-
ческом исследовании опухоль представлена нормаль-
ной кроветворной тканью и зрелыми адипоцитами. 
Миелолипома не является источником кроветворения, 
но может содержать мегакариоциты, предшественники 
лейкоцитов и эритроцитов, и считается очагом экстра-
медулярного кроветворения. Миелолипома надпочеч-
ника чаще встречается у женщин, в соотношении до-
стигает 3–5 % всех опухолей надпочечников [1, 2]. 
При аутопсии миелолипома обнаруживается в 1 % слу-
чаев [3]. Заболевание часто протекает бессимптомно, 
может проявляться спонтанными кровоизлияниями 
в надпочечник и забрюшинное пространство.

Мы сообщаем о 2 случаях миелолипомы надпочеч-
ника, для лечения которых была выполнена лапаро-
скопическая адреналэктомия.

Описание случаев
В 2016 г. в урологическое отделение Республиканской 

клинической больницы обратились 2 женщины: пациен-
тка С. 24 лет и пациентка Е. 59 лет с жалобами 

на боли в поясничной области. При ультразвуковом ис-
следовании (УЗИ) почек, забрюшинного пространства 
и надпочечников у обеих пациенток выявлена опухоль 
правого надпочечника. По данным анамнеза отягощенной 
наследственности и других патологических состояний 
не обнаружено.

Лабораторные исследования проводили по стан-
дартной методике, определяли уровень кортизола, 
альдостерона и ренина в плазме крови, уровень метанеф-
рина и норметанефрина в суточной моче. Полученные 
результаты лабораторных исследований не выявили от-
клонений от нормальных показателей у обеих пациен-
ток.

Проведена мультиспиральная компьютерная томо-
графия с контрастированием (Philips Brilliance), по дан-
ным которой у пациентки С. обнаружено опухолевое 
образование, не накапливающее контраст, размером 
61,5 × 52,0 мм, с четким контуром, неоднородной струк-
туры. Окружающая клетчатка не изменена. Почки рас-
положены в обычном месте, нормальных размеров и фор-
мы, правая почка смещена книзу за счет опухоли 
надпочечника (рис. 1). У пациентки Е. выявлена опухоль 
надпочечника размером 56,9 × 51,5 мм, которая также 
смещала почку книзу, изменений окружающей клетчат-
ки не обнаружено (рис. 2).
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С учетом больших размеров опухолей, наличия боле-
вого синдрома и смещения почек обеим пациенткам вы-
полнили лапароскопическую адреналэктомию по класси-
ческой методике (рис. 3).

Результаты и обсуждение
Длительность операции составила 75 (60–90) мин, 

кровопотеря – 15 (10–20) мл. Период послеоперацион-
ного восстановления протекал без осложнений. Дре-
наж был удален через 24 ч. Обе пациентки были выпи-
саны из стационара на 6-й день после операции. 
Морфологическое заключение в обоих случаях одно-
типно: в препаратах из надпочечника на фоне атрофии 
его паренхимы определяется зрелая жировая ткань 
и клеточные элементы различных ростков гемопоэти-
ческой ткани: гранулоцитарный, моноцитарный, лим-
фоидный, эритроцитарный (рис. 4, 5). Дифференциаль-
ную диагностику проводили между гетеротопным 
и экстрамедуллярным кроветворениями и лимфопро-
лиферативными заболеваниями, однако с учетом ха-
рактерной гистологической картины (наличие зрелой 
жировой ткани и гранулоцитарных, моноцитарных, 
эритроцитарных, лимфоидных ростков кроветворе-
ния), клинических данных и результатов дополнитель-
ных методов исследования (общего анализа крови, 
УЗИ, компьютерной томографии) установлен диагноз 
миелолипомы надпочечника.

Миелолипома надпочечника – редкое заболева-
ние, которое встречается, как правило, в одном из над-
почечников, образование обычно не достигает разме-
ров >5 см [4]. Опухоль состоит из зрелой жировой 
и кроветворной тканей [5].

Впервые элементы красного костного мозга в тка-
ни надпочечника в виде опухолевого образования опи-
сал E. Girke в 1905 г. Термин «миелолипома» был 

Рис. 1. Пациентка С.: томограмма 
Fig. 1. Female patient S.: tomography image

Рис. 2. Пациентка Е.: томограмма 
Fig. 2. Female patient E.: tomography image

Рис. 3. Пациентка С.: этап лапароскопической адреналэктомии. Мо-
билизация надпочечника с опухолью
Fig. 3. Female patient S.: a stage of laparoscopic adrenalectomy. Mobilization 
of the adrenal gland with tumor
 

Рис. 4. Пациентка С.: миелолипома надпочечника (окраска гематок-
силином и эозином, ×100)
Fig. 4. Female patient S.: adrenal myelolipoma (hematoxylin-eosin staining, 
×100)
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предложен в 1929 г. С. Oberling, который предположил, 
что возникновение заболевания связано с метаплази-
ей клеток-предшественников, находящихся в стро-
мальной ткани надпочечника. Согласно современным 
представлениям это может быть результатом деления 
клеток, сохранившихся в надпочечнике с эмбриональ-
ного периода развития под влиянием различных сти-
мулирующих факторов, в том числе связанных 
со стрессовыми ситуациями [6].

Как правило, миелолипома является гормонально-
неактивной опухолью надпочечника, обнаруживается 
при случайном обследовании и нередко трактуется 

как инциденталома. Однако были описаны случаи, 
когда опухоль вызывает гипертонию и различные эн-
докринные нарушения [7, 8]. Миелолипомы размером 
>10 см встречаются крайне редко, всего описано около 
10 случаев [9].

Одно из известных осложнений заболевания – 
внутриопухолевое кровоизлияние, которое может 
распространяться в забрюшинное пространство и вы-
зывать угрожающее для жизни состояние, гемодина-
мический шок. В некоторых случаях показанием 
к хирургическому лечению служит подозрение на 
злокачественную опухоль надпочечника с явлением 
кровоизлияния по данным предоперационного об-
следования [10, 11]. Как правило, заболевание обна-
руживается при УЗИ, однако для более точной диаг-
ностики применяют спиральную компьютерную 
томографию, с помощью которой можно четко опре-
делить размеры, расположение опухоли, ее плотность, 
которая в некоторых участках может соответствовать 
жировой ткани, что требует дифференциальной диаг-
ностики с липосаркомой [12].

Оперативное лечение предпринимают при значи-
тельных размерах опухоли, угрозе внутреннего крово-
течения и подозрении на злокачественный процесс. 
Как правило, лапароскопическая адреналэктомия 
является операцией выбора [13].

Заключение
Таким образом, миелолипома надпочечника – 

редкая доброкачественная опухоль, имеющая особен-
ности гистологического строения, клинического те-
чения, диагностики и лечения.
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Рис. 5. Пациентка Е.: миелолипома надпочечника (окраска гематок-
силином и эозином, ×100)
Fig. 5. Female patient E.: adrenal myelolipoma (hematoxylin-eosin staining, 
×100)
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Клинический опыт применения препарата сорафениб  
у пациентов с распространенным раком почки

А.В. Зырянов, В.Н. Ощепков, Л.А. Бурханова
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 625023 Тюмень, ул. Одесская, 54

Контакты: Лилия Адиповна Бурханова lilya8913@mail.ru

В эру таргетной терапии внимание исследователей сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной терапии в лечении боль-
ных. К ее преимуществам при распространенном почечно-клеточном раке относят: выявление пациентов с первично-рефрактер-
ными опухолями, уменьшение размеров опухолей, быстрое начало системной терапии. Сорафениб – один из исследованных и под-
ходящих для неоадъювантной таргетной терапии препаратов. Его применение, по нашему мнению, сможет существенно улучшить 
результаты лечения больных почечно-клеточным раком и имеет потенциал изменить существующую клиническую практику. 
В статье описаны 3 клинических наблюдения за пациентами с распространенным раком почки, получавших лечение препаратом 
сорафениб в неоадъювантном режиме в рамках международного клинического исследования SANE.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, паллиативная нефрэктомия, сорафениб, неоадъювантная таргетная терапия
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Clinical experience in using sorafenib in patients with advanced kidney cancer

A.V. Zyryanov, V.N. Oshchepkov, L.A. Burkhanova

Tyumen State Medical University, Ministry of Health of Russia; 54 Odesskaya St., Tyumen’ 625023, Russia

In the era of targeted therapy, the attention of researchers is focused on the role of neoadjuvant targeted therapy in the treatment of patients 
with renal cell carcinoma. The advantages of neoadjuvant therapy for advanced renal cell carcinoma include: detection of patients with pri-
mary refractory tumors, recurring tumors, simple onset of systemic therapy. One of the most popular and suitable for neoadjuvant targeted 
therapy is sorafenib. The use of this drug, in our opinion, can significantly improve the results of treatment of such patients. The article describes 
the description of 3 clinical observations of a widespread cancer of the kidneys treated in a somatic mode in the neoadjuvant mode. Range  
of therapeutic effects from progressive diseases to stabilization.

Key words: renal cell carcinoma, palliative nephrectomy, sorafenib, neoadjuvant targeted therapy

Введение
В общей структуре онкологических заболеваний 

в России злокачественные новообразования почек яв-
ляются наиболее частыми опухолями. Около 95 % всех 
случаев рака почки представлены почечно-клеточными 
карциномами, остальные 5 % – опухолями почечной 
лоханки и мочеточника. В России в 2015 г. зарегистри-
ровано 22 846 новых случаев заболевания почечно-кле-
точным раком (ПКР). От данной патологии в России 
в 2015 г. умерли 5302 человека [1, 2]. Известно, что по-
чечно-клеточная карцинома представляет собой гете-
рогенную группу опухолей эпителия почечных каналь-
цев. Выделяют следующие ее морфологические типы: 
светлоклеточную (75 % всех случаев), папиллярную 
(15 %) и хромофобную (5 %) карциномы, а также ред-
кие формы и неклассифицируемые варианты (суммар-
но около 5 %). По данным литературы, отдаленные 
метастазы выявляют приблизительно у трети больных 
раком почки на момент установки диагноза. Еще у 50 % 

пациентов с первичным локализованным и местно-рас-
пространенным ПКР после хирургического вмешатель-
ства в дальнейшем развивается диссеминация опухоле-
вого процесса. На момент начала лечения у трети 
больных раком почки с отдаленными метастазами име-
ются жизнеугрожающие клинические проявления пер-
вичной опухоли, у 16 % диагностируется опухолевый 
венозный тромбоз, у 29 % – регионарные метастазы. 
Наиболее распространенными локализациями метаста-
тического поражения являются легкие (60 %), кости 
(30 %), надпочечник (12 %) и печень (9 %) [3]. Лечение 
метастатических форм рака почки осложнено низкой 
эффективностью стандартной химиотерапии и имму-
нотерапии интерлейкином. Основной подход к лече-
нию распространенного рака почки – таргетная тера-
пия антиангиогенными препаратами и ингибиторами 
мишени рапамицина млекопитающих. Паллиативная 
нефрэктомия, долгие годы являвшаяся стандартом ле-
чения пациентов с диссеминированным раком почки, 
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не оставляет своих позиций и после коренного пере-
смотра режимов системной терапии этого заболевания. 
К положительным моментам удаления первичной опу-
холи можно отнести уменьшение интенсивности кли-
нических симптомов и профилактику осложнений. 
Однако наиболее очевидное преимущество – улучше-
ние результатов системной терапии после паллиатив-
ной нефрэктомии. Внимание многих исследователей 
сосредоточилось на роли неоадъювантной таргетной 
терапии в лечении больных диссеминированным ПКР. 
Отмечено, что использование индукционной терапии 
в сочетании с хирургическим удалением опухоли сни-
жает риск возникновения местного рецидива заболева-
ния. Первым зарегистрированным в мире таргетным 
препаратом в лечении метастатического ПКР стал со-
рафениб.

Сорафениб является мультикиназным ингибито-
ром. Показано, что препарат подавляет многочислен-
ные внутриклеточные киназы (с-CRAF, BRAF и мутант-
ную BRAF) и киназы, расположенные на поверхности 
клетки (KIT, FLT-3, RET, VEGFR-l, VEGFR-2, 
VEGFR-3 и PDGFR-β) [4]. Безопасность и эффектив-
ность этого лекарственного средства в качестве предо-
перационной неоадъювантной терапии оценили 
C. L. Cowey и соавт. в одном из первых проспективных 
рандомизированных исследований. По мнению авто-
ров, применение сорафениба в качестве неоадъювант-
ной таргетной терапии возможно и безопасно, однако 
необходимо проведение проспективных исследований, 
направленных на оценку частоты прогрессирования 
и выживаемости больных [5]. К преимуществам нео-
адъювантной таргетной терапии можно отнести: не-
замедлительную системную терапию, выявление па-
циентов с первично-рефрактерными опухолями, 
уменьшение размеров первичных опухолей, вероятность 
выполнения органосберегающего лечения. Недостатки 
неоадъювантной таргетной терапии связаны с возмож-
ным влиянием отсроченности нефрэктомии в ответ 
на системное лечение и прогрессированием заболева-
ния в перерыве между окончанием терапии и выполне-
нием операции.

Цель работы – анализ собственного клинического 
опыта применения препарата сорафениб в неоадъю-
вантном режиме у пациентов с распространенным 
раком почки, полученного в рамках международного 
клинического исследования SANE.

Материалы и методы
Все пациенты, принимавшие участие в исследова-

нии SANE, соответствовали критериям включения, 
имели верифицированный диагноз распространенно-
го рака почки хотя бы с 1 опухолевым очагом, подда-
ющимся измерению при мультиспиральной компью-
терной рентгеновской томографии (МСКРТ). 
Проводили оценку основных факторов прогноза 

метастатического ПКР согласно модели MSKCC 
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). Определяли 
следующие признаки: интервал от постановки диаг-
ноза до начала системной терапии <12 мес, уровень 
альбуминкорригированного кальция сыворотки 
>2,5 ммоль / л, уровень гемоглобина менее нормы, уро-
вень лактатдегидрогеназы более чем в 1,5 раза превы-
шающий норму, статус по шкале Карновского <70, 
метастатическое поражение >1 органа, каждому из ко-
торых присваивается 1 балл. По сумме баллов судили 
о прогнозе для конкретного пациента. Также оцени-
вали степень ядерной градации по Фурману [6]. При 
I степени ядра округлые, около 10 мкм в диаметре, 
правильной формы, ядрышки не определяются. Для 
II степени характерны неправильные контуры ядер 
с бόльшим (около 15 мкм) диаметром; определяются 
ядрышки. При III степени наблюдается умеренная 
или выраженная неравномерность контуров ядер, 
их диаметр еще больше (около 20 мкм); определяются 
крупные ядрышки. При IV степени ядра примерно 
такие же, как при III степени, но часто мультилобу-
лярные, уродливые, с крупными зернами или глыбка-
ми хроматина. После проведения 3 неоадъювантных 
курсов таргетной терапии пациентам показано выпол-
нение паллиативной нефрэктомии с последующим 
приемом сорафениба до момента прогрессирования 
заболевания. Препарат отменяли либо его дозу умень-
шали при развитии клинически значимых гематоло-
гических и других неблагоприятных событий, которые 
считали связанными с приемом сорафениба, что уста-
навливалось с помощью NCI CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) версии 4.0. В таких 
случаях дозы сокращали до 400 мг/сут. Если побочные 
эффекты уменьшались до 1-го класса или менее, доза 
могла быть увеличена до прежнего уровня на усмотре-
ние исследователя. Оценку эффективности осуществ-
ляли через 90 дней. Интерпретацию результатов про-
водили по системе RECIST 1.1.

Клинический случай 1
Больная А., 35 лет. В ноябре 2015 г. был установлен 

клинический диагноз: рак правой почки, метастазы в за-
брюшинные лимфатические узлы, печень, cТ3аN1M1 
(hep.), IV стадия. При МСКРТ в том же месяце была 
визуализирована опухоль правой почки с метастатичес-
ким поражением печени и ее ворот, а также лимфати-
ческих узлов забрюшинного пространства, помимо это-
го констатированы асцит и гепатомегалии (рис. 1а). 
Под ультразвуковым контролем была выполнена пунк-
ционная биопсия правой почки, в результате которой 
подтвержден диагноз ПКР.

С декабря 2015 г. пациентка включена в клиниче-
ское исследование, в рамках которого получала лечение 
препаратом сорафениб в дозе 800 мг/сут в неоадъю-
вантном режиме. Согласно шкале MSKCC больная была 
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отнесена в группу неблагоприятного прогноза. Сумма 
таргетных опухолевых очагов на момент включения 
составляла 249 мм. На фоне проводимой терапии в те-
чение 90 дней отмечена стабилизация опухолевых оча-
гов (рис. 1б). Нежелательных явлений на фоне лечения 
не наблюдалось.

В апреле 2016 г. выполнена паллиативная нефр-
эктомия с лимфаденэктомией. В ходе операции обнару-
жено: в брюшной полости асцит объемом до 500 мл, 
в печени в обеих долях 2 метастаза размером до 15 см. 
Почка справа представлена опухолевым конгломератом 
размером до 15 см, масса увеличенных плотных лимфа-
тических узлов была расположена паракавально, меж-
аортокавально, а также в воротах печени, размером 
от 2 до 7 см в диаметре. Правая почечная артерия была 
перевязана в межаортокавальном промежутке. После 
этого почку мобилизовали вместе с паранефрием и лим-
фатическими узлами и выполнили нефрэктомию. Вто-
рым этапом удалили все видимые мобильные лимфати-
ческие узлы. Послеоперационный период протекал 
без особенностей, дренаж был удален в стандартные 
сроки. Морфологическое заключение констатировало 
картину ПКР светлоклеточного типа с инвазивным 
рос том в окружающую почечную ткань, капсулу почки 
и инвазией в окружающую жировую клетчатку до 3 мм, 
с III–IV степенью дифференцировки по Фурману. Также 
выявлено тотальное метастатическое поражение 
4 из 11 лимфатических узлов. Длительность лечения 
составила 4 мес.

Клинический случай 2
Больной М., 66 лет. Клинически диагноз: рак левой 

почки, cТ3аN1M1 (pulm.), IV стадия. По данным МСКРТ 
от декабря 2015 г. определялись метастазы в легкие, 
опухоль левой почки размером 90 × 60 × 105 мм, инфиль-
трация в паранефральной клетчатке, расширения левой 

почечной вены и нижней полой вены за счет тромбоза 
(рис. 2).

С декабря 2015 г. пациент был включен в клиническое 
исследование SANE. Сумма целевых очагов на момент 
исследования составляла 522 мм. На фоне проводимого 
лечения у больного диагностированы симптомы ладонно-
подошвенной эритродизестезии II степени. Были даны 
рекомендации по лечению и проведена редукция дозы пре-
парата до 400 мг/сут в сутки. Для купирования симпто-
мов ладонно-подошвенной эритродизестезии назначено 
наружное лечение. На фоне проводимой терапии в тече-
ние 90 дней отмечалась стабилизация маркерных очагов. 
За 2 недели до оперативного вмешательства прием со-
рафениба был отменен.

В марте 2016 г. больному выполнена паллиативная 
нефрадренэктомия с одновременной резекцией нижней 
полой вены. При исследовании материала выявлена мор-
фологическая картина ПКР светлоклеточного типа. 
С апреля 2016 г. был возобновлен прием сорафениба в до-
зе 400 мг/сут, которую пациент получает по настоящее 
время.

Клинический случай 3
Больной К., 60 лет. Клинически диагноз: рак левой по-

чки, метастатическое поражение легких и поясничного 
отдела позвоночника L2–L5 крестец, IV стадия. В мае 
2015 г. при проведении МСКРТ в верхнем сегменте левой 
почки выявлено образование размером 84 × 112 × 85 мм 
с неровными контурами. Помимо этого в боковой массе 
крестца слева визуализирован очаг деструкции размером 
54 × 59 мм с мягкотканным компонентом. С симптома-
тической целью была проведена лучевая терапия на очаги 
поражения костного скелета из 5 фракций по 5 Гр (сум-
марная очаговая доза 40 изоГр).

Поскольку пациент полностью соответствовал кри-
териям включения в исследование SANE, с декабря 
2015 г. в рамках данного протокола он начал получать 
лечение препаратом сорафениб в дозе 800 мг/сут в нео-
адъювантном режиме. По шкале MSKCC больной был 
отнесен в группу неблагоприятного прогноза. Сумма  из-
мерений таргетных опухолевых очагов на момент вклю-
чения составляла 2740 мм. На фоне проводимой терапии 

а

б

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная рентгеновская томография: 
а – опухоль правой почки с метастатическим поражением печени и ее 
ворот; б – после 3 курсов терапии сорафенибом
Fig. 1. Spiral computed X-ray tomography: а – tumor of the right kidney with 
metastatic lesions in the liver and porta hepatis; б – after 3 courses  
of sorafenib therapy

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная рентгеновская томография: 
метастазы в легкие, опухоль левой почки размером 90 × 60 × 105 мм, 
тромбоз левой почечной вены и нижней полой вены
Fig. 2. Spiral computed X-ray tomography: metastases in the lungs, tumor of 
the left kidney 90 × 60 × 105 mm in size, thrombosis of the left renal vein and 
inferior vena cava
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Случай из практики

в течении 3 мес отмечено прогрессирование целевых оча-
гов. Нежелательных явлений не наблюдалось. В связи 
с прогрессированием на фоне лечения сорафенибом паци-
енту была предложена терапия 2-й линии m-TOR-
ингибитором (эверолимус в дозе 5 мг/сут). Решено воз-
держаться от операции из-за прогрессирования 
процесса.

Заключение
Наш скромный опыт использования препарата 

сорафениб в неоадъювантном режиме у 3 пациентов 
с распространенным ПКР соответствует данным, опу-
бликованным в мировой литературе. Сорафениб про-
демонстрировал эффективность применения у 2 па-
циентов, у которых наблюдалась стабилизация 

злокачественного процесса длительностью более 
6 мес, в 1 случае отмечено прогрессирование. Побоч-
ные эффекты были обратимыми и хорошо управля-
лись благодаря возможности корректировать дозу 
препарата и назначению сопутствующей терапии. Та-
ким образом, неоадъювантная таргетная терапия 
у больных местно-распространенным ПКР оправдана 
и хорошо переносится, а хирургическое лечение после 
нее безопасно. Наш положительный опыт свидетель-
ствует о способности неоадъювантной таргетной те-
рапии препаратом сорафениб к изменению парадигмы 
общепринятой клинической практики ведения боль-
ных местно-распространенным ПКР и существенно 
увеличить продолжительность жизни пациентов этой 
группы при удовлетворительном качестве жизни.

1. Злокачественные новообразования  
в России в 2015 году (заболеваемость  
и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, 
В.В. Старинского, Г.В. Петровой. М.: 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал 
ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, 
2017. 250 с. [Malignant tumors in Russia 
in 2015 (morbidity and fatality). Eds.:  
А.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, G.V. Petrova. 
Moscow: MNIOI im. P.A. Gertsena – 
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Rossii, 2017. 250 p. (In Russ.)]. 
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Комментарий авторов

Комментарий авторов  
к статье «Клинико-экономический анализ эффективности 

применения препарата ниволумаб (Опдиво®)  
в качестве монотерапии распространенного  

почечно-клеточного рака у взрослых пациентов  
после предшествующей системной терапии»

Уважаемые коллеги!

В журнале «Онкоурология» 2017, том 13, № 1 была 
опубликована наша статья «Клинико-экономический 
анализ эффективности применения препарата ниво-
лумаб (Опдиво®) в качестве монотерапии распростра-
ненного почечно-клеточного рака у взрослых пациен-
тов после предшествующей системной терапии» 
(авторы работы М. Ю. Фролов, И. С. Крысанов, 
В. С. Крысанова).

В данной работе не была учтена планируемая цена 
регистрации без НДС на препарат сравнения ленвати-
ниб при использовании цены с НДС на препарат эве-
ролимус при расчете модели влияния на бюджет.

В табл. 1, 2 представлены выявленные данные за-
трат на лекарственные препараты.

В итоге вывод в рамках проведенного анализа бу-
дет следующим. 

Комбинированная терапия по схеме ленватиниб + 
эверолимус не превосходит по цене монотерапию пре-
паратом ниволумаб в рамках предшествующего сис-
темного лечения почечно-клеточного рака. Лечение 
препаратом ниволумаб не позволяет снизить затраты 
в качестве монотерапии распространенного почечно-
клеточного рака и не превосходит комбинацию лен-
ватиниб + эверолимус по критериям «затраты–эф-
фективность» и «затраты–полезность».

В связи с вышеизложенным считаем, что приме-
нение монотерапии препаратом ниволумаб и комби-
нации ленватиниб + эверолимус после предшест-
вующего системного лечения представляется 
одинаково клинически эффективным и экономиче-
ски обоснованным.

М. Ю. Фролов
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Юбилей

Российское общество онкоурологов и редакция журнала «Онкоурология» искренне поздравляют Сергея Петровича  
с юбилеем и желают ему крепкого здоровья, счастья, профессиональных успехов,  

благополучия и тепла семейного очага.

Даренков Сергей Петрович родился 
в г. Омске 15 июня 1957 г. После окон‑
чания в  1980  г. Второго Московского 
ордена Ленина Государственного меди‑
цинского института им. Н. И. Пирогова 
(2‑й МОЛГМИ) С. П. Даренков работал 
младшим научным сотрудником отде‑
ла экспериментальной хирургии Цент‑
ральной научно‑исследовательской 
лаборатории 2‑го МОЛГМИ, проходил 
интернатуру в  ГКБ № 31  г. Москвы 
по специальности «хирургия». В 1984 г. 
Сергей Петрович защитил кандидат‑
скую диссертацию на  тему «Экспери‑
ментально‑клиническое обоснование 
применения дуоденопластик в сочета‑
нии с селективной проксимальной ва‑
готомией в лечении язвенного стеноза 
двенадцатиперстной кишки». С 1985 г. 
работал в  НИИ урологии Минздрава 
России сначала в должности старшего, 
затем ведущего научного сотрудника 
отдела эфферентных методов лечения. 
С 1995 по 2003 г. Сергей Петрович заве‑
довал отделением реконструктивной 
уронефрологии, с 2003 г. был замести‑
телем директора НИИ урологии Мин‑
здрава России.

В 1999 г. С. П. Даренков защитил док‑
торскую диссертацию на тему «Совре‑
менные методы диагностики и лечения 
вазоренальной гипертензии». Неодно‑
кратно проходил стажировку в ведущих 
клиниках Германии, США, Италии, Ав‑
стрии, Египта, Франции, изучая пробле‑
мы реконструктивной урологии, опера‑
тивной андрологии, деривации мочи, 
реконструкции уретры, трансплантации 

ведущих научных школ Российской Фе‑
дерации 2010 и 2012 гг.

Сергей Петрович  – автор более 
300  научных работ, опубликованных 
в отечественной и зарубежной печати, 
в том числе методических рекоменда‑
ций, глав в  руководствах, учебниках 
и монографиях по урологии. Он активно 
участвовал в работе Московского и Рос‑
сийского обществ урологов, является 
членом Президиума Российского обще‑
ства урологов и членом Правления Рос‑
сийского общества онкоурологов, чле‑
ном Европейской и  Американской 
ассоциаций урологов.

С 2005 по 2016 г. был главным уро‑
логом Главного медицинского управле‑
ния Управления делами Президента 
Российской Федерации (УДП РФ). 
С 2014 г. – заведующий кафедрой уро‑
логии Центральной государственной 
медицинской академии УДП РФ и руко‑
водитель Центра урологии при Клини‑
ческой больнице УДП РФ.

Проф. С.П. Даренков  – президент 
ежегодной Всероссийской урологиче‑
ской видеоконференции с международ‑
ным участием «Оперативное лечение 
заболеваний органов мочеполовой сис‑
темы».

Сергей Петрович награжден ме‑
далью «В  память 850‑летия Москвы» 
(26.02.1997), медалью «За взаимодейст‑
вие с ФСБ России» (14.06.2007), орденом 
«90 лет Федеральной службе безопаснос‑
ти», орденом Почета (24.09.2007). Явля‑
ется мастером спорта СССР по  дзюдо 
и самбо.

почки, недержания мочи, лапароскопии 
в урологии. По теме докторской диссер‑
тации стажировался в отделении сосу‑
дистой хирургии Института хирургии  
им. А. В. Вишневского и в урологическом 
отделении Клиники г. Кливленда (США). 
Прошел курсы усовершенствования 
по  программе «Концепция развития 
здравоохранения и медицинской науки 
в России. Проблемы реформирования 
здравоохранения в России».

Сергей Петрович принимал актив‑
ное участие в  научно‑педагогической 
работе института по подготовке моло‑
дых специалистов‑урологов по вопро‑
сам реконструктивной урологии.

С  2008 по  2014  г. занимал долж‑
ность заведующего кафедрой урологии 
Российского государственного медицин‑
ского университета им. Н. И. Пирогова.

С. П. Даренков – руководитель кол‑
лектива ведущей научной школы, побе‑
дителя конкурса на  право получения 
средств для государственной поддержки 

Профессору Сергею Петровичу Даренкову – 60 лет
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При направлении статьи в редакцию журнала «Онкоурология» 
авторам необходимо руководствоваться следующими правилами, 
составленными с учетом «Единых требований к рукописям, предо‑
ставляемым в  биомедицинские журналы» (Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), разработанных 
Международным комитетом редакторов медицинских журналов 
(International Committee of Medical Journal Editors).

1. Общие правила
• Статья в обязательном порядке должна сопровождаться офи‑

циальным разрешением на  публикацию, заверенным печатью 
учреждения, в котором работает первый в списке автор. При пер‑
вичном направлении рукописи в  редакцию в  копии электронного 
письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную 
связь с редакцией будет поддерживать ответственный автор, обо‑
значенный в статье (см. пункт 2). Представление в редакцию ранее 
опубликованных статей не допускается.

2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:
• Название статьи.
• Инициалы и фамилии всех авторов.
• Ученые степени, звания, должности, место работы каждого 

из авторов.
• Полное название учреждения (учреждений), в котором (кото‑

рых) выполнена работа.
• Адрес учреждения с указанием индекса.
Последняя страница должна содержать:
• Сведения об авторе, ответственном за связь с редакцией:
– Фамилия, имя, отчество полностью.
– Занимаемая должность.
– Ученая степень, ученое звание.
– Персональный международный идентификатор ORCID (под‑

робнее: http://orcid.org / ).
– Персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: 

http://elibrary.ru / projects / science_index / author_tutorial. asp).
– Контактный телефон.
– Рабочий адрес с указанием индекса.
– Адрес электронной почты.
• Скан подписей всех авторов статьи.

Уважаемые коллеги! 3. Оформление текста
Статьи принимаются в формате doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, размер 14, междустрочный интер‑

вал 1,5. Все страницы должны быть пронумерованы. Текст статьи 
начинается со второй страницы.

4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем 

допускается в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть при‑

ложено резюме на русском и английском (по возможности) языках. 
Резюме должно кратко повторять структуру статьи, независимо 
от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Ре‑
зюме не должно содержать ссылки на источники литературы и ил‑
люстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском 
и английском (по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:
• Введение.
• Цели.
• Материалы и методы.
• Результаты.
• Обсуждение.
• Заключение (выводы).
• Конфликт интересов.
• При  наличии финансирования исследования  – указать его 

источник (грант и т. д.).
• Благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративным материалом являются фотографии, рисунки, 

схемы, графики, диаграммы, таблицы.
Иллюстративный материал должен быть представлен в  виде 

отдельных файлов и  не  фигурировать в  тексте статьи. Данные та‑
блиц не должны повторять данные рисунков и текста и наоборот.
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3 Фотографии представляются в формате TIFF, JPG с разрешени‑
ем не менее 300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы представляются 
в формате EPS Adobe Illustrator 7.0–10.0 или Office Excel.

Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подри‑
суночными подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строч‑
ными буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения, 
обозначения в  виде кривых, букв, цифр и  т. д., использованные 
на  рисунке, должны быть расшифрованы в  подрисуночной под‑
писи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста 
статьи в одном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и поряд‑
ковый номер.

Заголовки граф должны соответствовать их  содержанию. Все 
сокращения расшифровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц 

(СИ).
Сокращения слов не  допускаются, кроме общепринятых. Все 

аббревиатуры в  тексте статьи должны быть полностью расшиф‑
рованы при  первом упоминании. Например, рак предстательной 
железы (РПЖ).

9. Список литературы
На  следующей странице после текста статьи должен распола‑

гаться список цитируемой литературы.
Литература приводится в порядке цитирования. Все источники 

должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется строго 
по мере цитирования в тексте статьи, но не в алфавитном поряд‑
ке. Все ссылки на источники литературы в тексте статьи печатаются 
арабскими цифрами в квадратных скобках (например, [5]).

Количество цитируемых работ: желательно в  оригинальных 
статьях не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не бо‑
лее 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники и  не  цитировать 
один обзор, где они упомянуты.

Ссылки на  тезисы возможны исключительно на  зарубежные 
издания, опубликованные на английском языке.

Ссылки на авторефераты диссертаций, неопубликованные рабо‑
ты, а также на данные, полученные из Интернета, не допускаются.

Ссылки на  источники литературы должны быть оформлены 
следующим образом.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и иници‑
алы авторов (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, 
затем ставится «и др.» в русском или «et al.» в английском тексте).

Обязательным для  статей является указание индексов DOI 
и PMID (уникальный код статьи в PubMed) при их наличии.

Авторы цитируемых источников должны быть указаны 
в том же порядке, что и в первоисточнике.

Например:
• Михайленко  Д. С., Алексеев  Б. Я., Ефремов  Г. Д., Каприн  А. Д. 

Генетические особенности несветлоклеточного рака почки. Онкоуро‑
логия 2016;12(3):14–21. DOI: 10.17 650 / 1726‑9776‑2016‑12‑3‑14‑21.

• Srigley  J. R., Delahunt  B., Eble  J. N. et al. The Interna‑
tional society of urological pathology (ISUP). Vancouver classifica‑
tion of renal neoplasia. Am J Surg Pathol 2013;37(10):1469–89.  
DOI: 10.1097/PAS.0b013e318299f2d1.

• Матвеев  Б. П., Бухаркин  Б. В., Калинин  С. А.  Лечение гормоно‑
резистентного рака предстательной железы. В кн.: Материалы конфе‑
ренции «Онкологическая урология: от научных исследований к клини‑
ческой практике (современные возможности лечения опухолей пред‑
стательной железы, мочевого пузыря и почки)». М., 2004. С. 28–31.

• Каприн  А. Д., Нестеров  П. В., Костин  А. А. и  др. Особенности 
хирургического этапа лечения пациентов, страдающих раком мо‑
чевого пузыря с  синдромом нижних мочевых путей. Материалы I 
конгресса Рос. общества онкоурологов: Тез. докл. М., 2006. С. 87–88.

10. Конфликт интересов
В  конце статьи необходимо указать наличие конфликта инте‑

ресов для всех авторов. В случае отсутствия конфликта интересов 
в  конце статьи следует констатировать следующее: «Авторы за‑
являют об  отсутствии конфликта интересов» / «Authors declare no 
conflict of interest».

Статьи, не  соответствующие данным требованиям, 
к рассмотрению не принимаются.

Общие положения:
• Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не ме‑

нее 8 недель.
• Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является 

анонимной.
• Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, 

представленных к публикации.
• Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. 

Номер журнала можно получить на общих основаниях (см. инфор‑
мацию на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу 
roou@roou.ru с пометкой «Главному редактору. Публикация в жур‑
нале «Онкоурология».

Полная версия требований представлена на  сайте  
журнала.
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