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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й

Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

Главная задача журнала «Онкоурология» – публиковать современную информацию о науч

ных клинических исследованиях, диагностике, лечении онкоурологических заболеваний. 

Цель издания – информировать специалистов по онкоурологии о достижениях  

в этой области, формировать понимание необходимости комплексного междисципли

нарного подхода в терапии, объединяя, кроме урологов, врачей различных специальностей 

(радиологов, педиатров, химиотерапевтов и др.), способствовать повышению эффек

тивности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями. 4
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МОчЕПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ
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Иммунотерапия уротелиального рака: реалии и перспективы

М.И. Волкова, Я.В. Гриднева, А.С. Ольшанская
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24 

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

У больных уротелиальным раком ингибиторы контрольных точек, блокирующие такие звенья пути передачи иммунного сигнала, 
как рецептор программируемой смерти 1 (PD-1), его лиганд 1-го типа (PD–L1) и антиген цитотоксического лимфоцита 4 
(CTLA-4) в рамках клинических испытаний продемонстрировали существенную противоопухолевую активность, высокую дли-
тельность ответов, а также приемлемый профиль токсичности. Недавно разработанные ингибиторы PD-1 – пембролизумаб 
и ниволумаб, а также ингибиторы PD–L1 – атезолизумаб, авелумаб и дурвалумаб – уже заставили пересмотреть существую-
щие стандарты системной терапии уротелиального рака. Блокаторы CTLA-4 также исследуются при данном виде опухоли. 
Результаты исследования III фазы KEYNOTE-045 показали убедительное преимущество показателей общей выживаемости 
у больных резистентным уротелиальным раком, получавших пембролизумаб, по сравнению со стандартной химиотерапией 2-й 
линии. Атезолизумаб, ниволумаб, авелумаб и дурвалумаб также рекомендованы для лечения цисплатин-рефрактерных опухолей 
на основании результатов исследований II фазы. В 1-й линии терапии уротелиального рака у пациентов с противопоказаниями 
к назначению цисплатина доказана активность пембролизумаба и атезолизумаба. Актуальным является изучение биомаркеров, 
способных выделить когорту пациентов, имеющих высокий шанс ответа на иммунотерапию. Настоящий обзор представляет 
данные исследований, посвященных системной иммунотерапии уротелиального рака.

Ключевые слова: местно-распространенный и диссеминированный уротелиальный рак, ингибитор контрольных точек, иммуно-
терапия

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-16-24

Immunotherapy in urothelial cancer: recent data and perspectives

M.I. Volkova, Ya.V. Gridneva, A.S. Ol’shanskaya

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Immune-checkpoint inhibitors blocking the programmed death 1/programmed death-ligand 1 (PD-1/PD-L1) and cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4 (CTLA-4) have shown a prominent anti-tumor activity with long-term responses and an acceptable toxicity profile  
in clinical trials. Pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, avelumab, and durvalumab are anti-PD-1/PD-L1 agents that redefine the 
standard of care for advanced urothelial carcinoma. CTLA-4 inhibitors are also under investigation in this setting. Phase III trial KEY-
NOTE-045 has demonstrated significant survival benefit in patients treated with pembrolizumab comparing with the standard second-line 
chemotherapy. Atezolizumab, nivolumab, avelumab, and durvalumab were also recommended for platinum-pretreated urothelial carcinoma 
patients based on phase II data. Following investigations of biomarkers such as PD-L1 expression are needed to determine high-responders 
to immunotherapy. This review article describes the advances in immunotherapy with immune-checkpoint inhibitors.

Key words: locally-advanced and metastatic urothelial carcinoma, immune-checkpoint inhibitor, immunotherapy

Уротелиальный рак, преимущественно развива-
ющийся в мочевом пузыре и гораздо реже в почечной 
лоханке, мочеточнике или уретре, является распро-
страненной злокачественной опухолью. Заболевае-
мость раком мочевого пузыря в разных регионах  
России колеблется от 3,2 до 23,0, а летальность – 
от 2,4 до 13,4 случаев на 100 тыс. населения. Сущест-
венных колебаний показателей заболеваемости 
и смертности от рака мочевого пузыря в течение по-
следних десятилетий не отмечено. Стандартизован-
ные эпидемиологические данные относительно уро-
телиального рака других локализаций в России 
отсутствуют [1].

Основным методом лечения неоперабельных 
местно-распространенных и диссеминированных 
форм уротелиального рака в течение долгих лет оста-
валась химиотерапия. У пациентов, ранее не получав-
ших системного лечения, стандартом 1-й линии те-
рапии является назначение многокомпонентных 
режимов, основанных на цисплатине: гемцита-
бин / цисплатин (GC); метотрексат, цисплатин, вин-
бластин с доксорубицином или без него (MCV или 
MVAC), обеспечивающих ответ на лечение в 46–50 % 
случаев при медиане общей выживаемости 13,8 мес 
[2]. Однако около 50 % больных имеют противопока-
зания к назначению цисплатина: скорость клубочко-
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вой фильтрации <60 мл / мин, снижение слуха или 
периферическая полинейропатия ≥II степени или 
соматический статус по шкале ECOG ≥2. Для данной 
категории пациентов резервируется назначение ду-
плетных или триплетных режимов с включением кар-
боплатина, гемцитабина и паклитаксела (гемцитабин, 
карбоплатин (CarboGem); паклитаксел, карбоплатин; 
гемцитабин, карбоплатин, паклитаксел), позволяю-
щих добиться лечебного эффекта в 20–65 % наблю-
дений при медиане общей выживаемости около 7 мес 
[3]. Факторы риска общей выживаемости больных, 
получающих 1-ю линию терапии, – низкий сомати-
ческий статус и наличие висцеральных метастазов [4].

Во 2-й линии лечения стандартным является про-
ведение монотерапии винфлунином, позволяющей 
добиться объективного ответа в 8,6 % случаев и обес-
печивающей медиану общей выживаемости, равную 
6,9 мес. По данным J. Bellmunt и соавт. (2009), к фак-
торам риска общей выживаемости на фоне 2-й линии 
лечения относятся анемия, низкий соматический ста-
тус и метастазы в печень [5].

Таким образом, результаты цитотоксического ле-
чения распространенных уротелиальных опухолей 
оставляют желать лучшего. Более того, старческий 
возраст, низкий соматический статус и наличие тяже-
лых сопутствующих заболеваний нередко существен-
но затрудняют или делают невозможным проведение 
химиотерапии из-за развития непереносимой токсич-
ности.

Обоснование иммунотерапии уротелиального рака
До недавнего времени не существовало стандарт-

ных режимов спасительной системной терапии рас-
пространенного уротелиального рака. Появление 
иммуноонкологических препаратов, относящихся 
к группе ингибиторов иммунных контрольных точек 
(прежде всего, рецептора программируемой смерти 1 
(PD-1) и его лиганда (PD–L1)), прервало стагнацию 
в развитии системной терапии многих злокачествен-
ных опухолей, не обойдя вниманием и уротелиаль-
ный рак.

Уротелиальный рак характеризуется высокой му-
тационной нагрузкой [6], свидетельствующей о выра-
женной иммуногенности опухоли. Помимо этого, 
продемонстрировано, что раку мочевого пузыря свой-
ственна высокая экспрессия PD–L1, прямо коррели-
рующая со стадией заболевания и степенью диффе-
ренцировки опухоли [7]. Эти факты теоретически 
обосновывают потенциальную эффективность инги-
биторов контрольных точек при распространенном 
уротелиальном раке. Белок PD-1 – поверхностный 
рецептор T-клеток, способный связываться со своими 
лигандами PD–L1 и PD–L2. При связывании PD-1 
с опухолевым лигандом PD–L1 и, в меньшей степени, 
PD–L2 ингибируется противоопухолевый ответ. 

Медикаментозная блокада PD-1 и PD–L1 индуцирует 
восстановление противоопухолевого ответа. Теорети-
чески блок PD–L1 может иметь клиническое преиму-
щество перед ингибированием PD-1 в отношении 
снижения риска развития аутоиммунных реакций 
за счет сохранения возможности связывания PD-1 
с другим лигандом – PD–L2, экспрессируемым ма-
крофагами и рядом опухолевых клеток. С другой сто-
роны, отсутствие блокады связывания рецептора PD-1 
и PD–L2, возможно, оставляет опухолевым клеткам 
шанс подавить противоопухолевую активность цито-
токсических Т-лимфоцитов. В настоящее время раз-
работаны моноклональные антитела к рецептору PD-1 
ниволумаб и пембролизумаб, а также ингибиторы 
PD–L1 атезолизумаб, дурвалумаб и авелумаб [8].

Также проводятся исследования иммуноонколо-
гических препаратов с другим механизмом действия. 
Антиген цитотоксического лимфоцита 4 (CTLA-4) – 
экспрессируемый Т-клетками рецептор, активация 
которого блокирует противоопухолевую активность 
Т-лимфоцитов. Ингибиторы CTLA-4 ипилимумаб 
и тремелимумаб способствуют активизации цитоток-
сическихТ-лимфоцитов, индуцируя усиление иммун-
ного ответа [8].

После длительного застоя системная иммунотера-
пия претендует на то, чтобы считаться настоящим 
прорывом в области лекарственной терапии распро-
страненного уротелиального рака, способным прин-
ципиально изменить существующие терапевтические 
подходы. В настоящее время целый ряд новых иммуно-
терапевтических агентов с уникальным механизмом 
действия изучается в 1-й и 2-й линиях терапии диссе-
минированного уротелиального рака, мышечно-не-
инвазивного рака мочевого пузыря, а также в качестве 
нео- и адъювантного лечения и конкурентной опции 
у кандидатов для лучевой терапии при местно-распро-
страненных опухолях.

Иммунотерапия метастатического резистентного 
уротелиального рака
Пембролизумаб – иммуноглобулин G4 (IgG4), гу-

манизированное моноклональное антитело к PD-1, 
на сегодняшний день разрешенное в России для лече-
ния распространенной меланомы, PD–L1-позитив-
ного немелкоклеточного рака легкого (1-я и 2-я ли-
ния) [9].

В исследовании KEYNOTE-012 изучались без-
опасность, переносимость и противоопухолевая ак-
тивность пембролизумаба при различных видах зло-
качественных опухолей, таких как рак желудка, 
тройной негативный рак молочной железы, плоско-
клеточный рак головы и шеи, а также рак мочевыво-
дящих путей. Допускалось включение в исследование 
пациентов с измеряемыми очагами согласно крите-
риям Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
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version 1.1 (RECIST v. 1.1) уротелиальных и неуротели-
альных опухолей, независимо от количества линий 
предшествующей терапии, с соматическим статусом 
по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
0–1, адекватными органными функциями и экспрес-
сией PD–L1 не менее 1 % в опухоли или опухолевой 
строме свежих биоптатов или архивных тканей. 
Основными критериями исключения являлись ауто-
иммунные заболевания, интерстициальная болезнь 
легких, второй рак, метастазы в центральную нервную 
систему, активные инфекции и предшествующая те-
рапия костимуляторами Т-клеток и ингибиторами 
иммунных контрольных точек. Все больные получали 
пембролизу маб в дозе 10 мг / кг массы тела внутривен-
но, 1 раз в 2 нед, до полного ответа, прогрессирования 
или непереносимой токсичности. В исследование бы-
ли включены 33 больных, 33 % из них ранее получали 
≥3 предшествующих линий терапии, у 66 % были вис-
церальные и костные метастазы.

Первичной целью исследования являлась оценка 
безопасности, переносимости и частоты объективных 
ответов; вторичные цели включали анализ общей, бес-
прогрессивной выживаемости и длительности объек-
тивных ответов на лечение. При медиане наблюдения 
13 мес объективный ответ был зарегистрирован у 25 % 
пациентов при частоте полных и частичных ответов 3 
и 14 % соответственно. Частота объективных ответов 
у больных с положительной экспрессией PD–L1 до-
стигла 38 %. На момент анализа медиана длительности 
объективного ответа не была достигнута, 12-месячная 
беспрогрессивная выживаемость равнялась 19 %. 
Пембролизумаб очень хорошо переносился больными 
при частоте нежелательных явлений III–IV степени 
тяжести 15 % (n = 5) [10, 11].

На основании многообещающих результатов 
KEYNOTE-012 было инициировано рандомизирован-
ное исследование III фазы KEYNOTE-045, направлен-
ное на сравнение эффективности пембролизумаба 
и традиционной химиотерапии у больных неопера-
бельным местно-распространенным и диссеминиро-
ванным уротелиальным раком, прогрессирующим 
на фоне или в течение 12 мес после завершения цито-
токсического лечения, основанного на цисплатине. 
В исследование были включены 542 пациента, рандо-
мизированные на терапию пембролизумабом (200 мг 
внутривенно, 1 раз в 3 нед, максимально – в тече-
ние 2 лет) или монохимиотерапию (паклитаксел 
(175 мг / м2), доцетаксел (75 мг / м2) или винфлунин 
(320 мг / м2) каждые 3 нед в течение 2 лет). Первичной 
целью являлась оценка общей и беспрогрессивной вы-
живаемости во всей популяции исследования и у боль-
ных с комбинированной экспрессией PD–L1 ≥10 % 
по шкале, разработанной для данного исследования – 
Сombined Positive Score (CPS). CPS подразумевала рас-
чет количества клеток, имеющих на поверхности ли-

ганды PD–L1 (опухолевые клетки, лимфоциты, 
макрофаги) от общего числа клеток в образце опухо-
левой ткани, выраженное в процентах.

При медиане наблюдения 18,5 мес пембролизумаб 
обеспечивал достоверное преимущество общей выжи-
ваемости по сравнению с химиотерапией независимо 
от возраста, соматического статуса, предшествующей 
терапии, наличия метастазов в печени и экспрессии 
PD–L1. Медиана общей выживаемости в группах со-
ставила 10,3 и 7,4 мес (отношение рисков (ОР) 0,70; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,57–0,86; p = 
0,0004), 18-месячная общая выживаемость – 36,1 
и 20,5 % соответственно. Беспрогрессивная выжива-
емость также была существенно, но недостоверно вы-
ше в группе иммунотерапии (медиана – 2,1 мес vs 
3,3 мес, 18-месячная – 16,8 % vs 3,5 %; р = 0,32). Ча-
стота объективных и полных ответов в группе пембро-
лизумаба составила 21,1 и 7,8 %, в группе химио-
терапии – 11,0 и 2,9 % соответственно. Медиана 
длительности ответа на фоне терапии пембролизума-
бом не достигнута, на фоне химиотерапии – 4,4 мес. 
Наличие экспрессии PD–L1 (CPS ≥10 %) не оказыва-
ло влияния на частоту объективных ответов и показа-
тели выживаемости. Вместе с тем данный показатель, 
возможно, может считаться предиктивным маркером 
продолжительности объективного ответа, поскольку 
в группе пациентов с CPS ≥10 % доля ответов длитель-
ностью более 12 мес составила 77 %, а в общей попу-
ляции пациентов – 67 %. Иммунотерапия лучше пе-
реносилась пациентами: любые нежелательные 
явления, связанные с лечением, зарегистрированы 
у 61,3 % больных в группе пембролизумаба и у 90,2 % 
пациентов, получавших химиотерапию; токсичность 
≥III степени тяжести зарегистрирована у 16,5 и 49,8 % 
больных соответственно. Наиболее частыми побочны-
ми эффектами пембролизумаба были зуд, слабость 
и тошнота, как правило, имевшие I–II степени тяже-
сти. Нейтропения практически не развивалась на фоне 
иммунотерапии, но была нередким (15 %) нежелатель-
ным явлением на фоне химиотерапии при частоте фе-
брильных нейтропений, составившей 7,5 %. Иммуно-
опосредованные явления токсичности пембролизумаба, 
включавшие гипотиреоз и гипертиреоз, пнев монит 
и колит, отмечены у 45 (16,9 %) больных, а III–IV сте-
пени тяжести – у 12 (4,5 %) пациентов [12, 13].

Таким образом, пембролизумаб – первый иммуно-
онкологический препарат, продемонстрировавший 
увеличение показателей общей выживаемости у боль-
ных резистентным распространенным уротелиальным 
раком в сравнительном исследовании III фазы. В на-
стоящее время проводится ряд исследований, изуча-
ющих пембролизумаб при уротелиальных опухолях 
в комбинации с другими препаратами.

Атезолизумаб (MPDL3280A) – IgG1, моноклональ-
ное антитело к PD–L1, продемонстрировавшее 
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многообещающую активность при распространенном 
уротелиальном раке в двухкогортном исследовании 
II фазы IMvigor 210 [14]. Терапия атезолизумабом 
при резистентных опухолях изучалась во 2-й когорте 
исследования, включившей 315 больных неоперабель-
ным местно-распространенным или диссеминирован-
ным уротелиальным раком, ранее получавших препа-
раты платины, с соматическим статусом по шкале 
ECOG 0–1, имеющих измеряемые опухолевые очаги 
согласно критериям RECIST v. 1.1, адекватные функ-
ции внутренних органов и костного мозга, а также 
отсутствие аутоиммунных и активных инфекционных 
заболеваний. Первичной целью исследования явля-
лась оценка объективного ответа, вторичные цели 
включали анализ длительности ответа, беспрогрессив-
ной и общей выживаемости.

Большинство (78 %) пациентов имели висцераль-
ные метастазы, в том числе – в печень (22 %), у трети 
больных было более 1 фактора риска Bellmunt. Цис-
платин ранее получали 73 %, карбоплатин – 26 % па-
циентов. Одну линию предшествующей терапии ранее 
назначали 40 %, >1 линии – 60 % пациентов. Все 
больные получали атезолизумаб внутривенно в дозе 
1200 мг 1 раз в 3 нед.

Частота объективных ответов составила 16 %, 
при этом 6 % больных достигли полного ответа. Фак-
торами неблагоприятного прогноза объективного от-
вета на лечение являлись метастазы в печень (5 % vs 
19 %), висцеральные метастазы (10 % vs 31 %) и статус 
по шкале ECOG 1 (8 % vs 25 %). При медиане наблю-
дения 21 мес эффект сохранялся у 65 % ответивших 
на лечение пациентов, а медиана длительности ответа 
осталась не достигнутой (2,0–13,7 мес). Во всех случаях 
производили окрашивание опухоли на PD–L1. Статус 
экспрессии PD–L1 на инфильтрирующих лимфоцитах 
в микроокружении опухоли определяли как процент 
положительных иммунных клеток: IC0 (<1 %), IC1 
(≥1 %, но <5 %) и IC2 / 3 (≥5 %). Частота объективных 
ответов у пациентов с экспрессией PD–L1 IC2 / 3 достиг-
ла 28 %, полных ответов – 14 %; данные показатели 
оказались существенно ниже в группе IC1 (11 и 3 % 
соответственно) и IC0 (9 и 2 % соответственно). Несмот-
ря на уменьшение частоты ответов по мере снижения 
экспрессии PD–L1 на иммунных клетках, складывает-
ся впечатление, что даже пациенты с низкой экспрес-
сией имели преимущество в отношении эффективнос-
ти при назначении атезолизумаба по сравнению 
с историческим назначением традиционной химиоте-
рапии 2-й линии. Медиана общей выживаемости 
в группе IC2 / 3 равнялась 11,9 мес (95 % ДИ 9,0 – не до-
стигнута), в группе IC0 / 1–6,7 мес (95 % ДИ 5,4–8,0) 
и во всей когорте исследования – 7,9 мес (95 % ДИ 
6,7–9,3). Атезолизумаб хорошо переносился, частота 
всех нежелательных явлений III–IV степени тяжести 
составила 18 %, иммуноассоциированные нежелатель-

ные явления III–IV степени тяжести развились в 5 % 
наблюдений. Наиболее частыми проявлениями токсич-
ности были слабость, пневмонит, тошнота, снижение 
аппетита и диарея. Смертей, ассоциированных с лече-
нием, не зарегистрировано [15].

IMvigor211 – рандомизированное исследование 
III фазы, сравнивавшее эффективность и безопас-
ность атезолизумаба и химиотерапии (винфлунин, 
паклитаксел или доцетаксел) у пациентов с диссе-
минированным уротелиальным раком, прогресси-
рующим в течение или после как минимум одного 
ци тотоксического режима терапии, основанного 
на препаратах платины (n = 931). Первичной целью 
исследования была иерархическая оценка общей вы-
живаемости в зависимости от PD–L1-экспрессии, 
вторичной – анализ частоты объективного ответа, вы-
живаемости без прогрессирования, продолжительно-
сти ответа и безопасности. Достоверных различий 
в общей выживаемости у пациентов, получавших 
атезолизумаб и химиотерапию согласно намерению 
лечить, не выявлено (медиана – 8,6 мес vs 8,0 мес 
(ОР 0,85; 95 % ДИ 0,73–0,99)). В когорте пациентов 
с IC2 / 3 (>5 %) медиана общей выживаемости в лечеб-
ных группах составила 11,1 и 10,6 мес соответственно 
(ОР 0,87; 95 % ДИ 0,63–1,21). Значения частоты об-
щего ответа были аналогичны зарегистрированным 
ранее в исследовании II фазы IMvigor210 и сходными 
в обеих группах исследования. Медиана продолжи-
тельности ответа у пациентов, получавших атезоли-
зумаб, составила 21,7 мес по сравнению с 7,4 мес 
у больных в группе химиотерапии. На момент окон-
чания сбора данных у большинства (63 %) пациентов 
с ответом на лечение атезолизумабом этот ответ сохра-
нялся, по сравнению с 21 % у тех, кто получал химио-
терапию [16].

Дурвалумаб (MEDI4736) – IgG1, модифицирован-
ное человеческое моноклональное антитело к PD–L1. 
В исследование I / II фаз, изучавшее безопасность 
и эффективность данного препарата при солидных 
опухолях [17], были включены больные диссеминиро-
ванным раком мочевого пузыря с противопоказания-
ми к назначению традиционной химиотерапии 
или прогрессированием на фоне ее проведения. Кри-
терии включения подразумевали наличие соматиче-
ского статуса по шкале ECOG 0–1 и удовлетворитель-
ных органных функций, окрашивание свежего 
биоптата или архивного опухолевого материала 
на PD–L1. Критериями исключения служили актив-
ные аутоиммунные заболевания, предшествующая 
терапия ингибиторами иммунных контрольных точек 
и метастазы в головной мозг. Дурвалумаб назначали 
внутривенно, в дозе 10 мг / кг массы тела 1 раз в 2 нед, 
в течение 12 мес или до прогрессирования, а также 
до развития непереносимой токсичности. При про-
грессировании заболевания на фоне сохранения кли-
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нического эффекта разрешалось продолжение терапии 
дурвалумабом. Кроме того, допускалось повторное 
назначение 12-месячного курса терапии при отсутст-
вии противопоказаний к лечению и возможности при-
менения других лечебных опций. Первые 20 больных 
были включены в исследование независимо от статуса 
PD–L1. Последующие больные включались только 
при экспрессии PD–L1 не менее чем в 5 % опухолевых 
клеток. После анализа экспрессии PD–L1 в опухоли 
первых 20 больных пограничным значением положи-
тельной экспрессии считали положительное окраши-
вание 25 % опухолевых и иммунных клеток.

Первичной целью исследования являлась безопас-
ность, вторичной – оценка частоты объективных отве-
тов (сумма полных и частичных эффектов) и контроля 
за опухолью в течение 12 нед (сумма полных, частичных 
эффектов и стабилизаций). В исследование был вклю-
чен 61 пациент, при этом PD–L1-положительные опу-
холи были у 40 из них. Большинство (93,4 %) больных 
ранее получали не менее одной, 31,1 % – 3 и более ли-
нии терапии. Метастазы в печень имелись в 29,5 %, 
анемия – в 23,0 % наблюдений. Безопасность оцени-
вали у 60, ответ на лечение – у 42 больных.

Связанные с лечением нежелательные явления 
развились у 39 (63,9 %) пациентов. Наиболее частыми 
из них оказались слабость, диарея и снижение аппе-
тита. Чаще всего явления токсичности имели низкую 
степень выраженности, достигнув III степени тяжести 
только в 3 (4,9 %) случаях. Иммуноопосредованные 
осложнения (диарея, зуд, реакции, связанные с инфу-
зией) были зарегистрированы в 14 / 61 (23,0 %) наблю-
дениях.

Частота объективных ответов составила 31 % 
(в PD–L1-положительной подгруппе – 46,4 %, в PD–
L1-отрицательной подгруппе – 0 %). Частота конт-
роля за опухолью в PD–L1-положительной подгруппе 
равнялась 57,1 %, в PD–L1-отрицательной подгруп-
пе – 28,6 %. При субанализе частоты ответов в зави-
симости от экспрессии PD–L1 на опухолевых или им-
мунных клетках было выявлено, что объективный 
ответ развился у 46,7 % больных в подгруппе PD–
L1-положительных опухолевых клеток и только 
у 22,2 % пациентов с PD–L1-отрицательными опухо-
левыми клетками; при PD–L1-положительных им-
мунных клетках этот показатель составил 55,6 %, 
при PD–L1-отрицательных иммунных клетках – 
12,5 %. При медиане наблюдения 6,5 мес медиана вре-
мени до развития ответа равнялась 6,3 нед. Медиана 
длительности ответа не была достигнута; на момент 
анализа у 12 / 13 (92,3 %) ответивших на лечение паци-
ентов ответ продолжался [17].

На основании полученных результатов Управление 
по контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов США присвоило дурвалумабу ста-
тус «прорыва» в лечении пациентов с PD–L1-положи-

тельным цисплатин-резистентным уротелиальным 
раком. Дурвалумаб в настоящее время продолжают изу-
чать при уротелиальных опухолях в монорежиме, а также 
в комбинации с тремелимумабом.

Авелумаб (MSB0 010 718C) – полностью человече-
ское моноклональное антитело (IgG1) к PD–L1. 
В продолжающемся исследовании I фазы препарат 
изучают при рецидивных или рефрактерных местно-
распространенных и диссеминированных солидных 
опухолях у больных с соматическим статусом по шка-
ле ECOG 0–1 и адекватными органными функциями. 
Критериями исключения служат метастазы в цент-
ральную нервную систему, трансплантация органов, 
аутоиммунные и тяжелые сердечно-сосудистые забо-
левания. Первичными целями исследования являют-
ся поиск дозолимитирующей токсичности и анализ 
частоты объективных ответов по критериям RECIST 
v. 1.1; ко вторичным целям относятся изучение ослож-
нений, связанных с лечением, оценка иммуноассоци-
ированных онкологических результатов (лучшего об-
щего ответа, беспрогрессивной выживаемости), 
беспрогрессивной, общей выживаемости, длительно-
сти ответа, а также анализ экспрессии PD–L1 опу-
холью, сывороточных цитокинов и антител к авелумабу.

Все больные независимо от экспрессии PD–L1 
получали авелумаб в дозе 10 мг / кг 1 раз в 2 нед, вну-
тривенно, до прогрессирования или непереносимой 
токсичности.

Предварительные результаты, достигнутые в когор-
те больных уротелиальным раком (n = 44) при медиане 
наблюдения 11 мес, следующие. Ассоциированные 
с лечением нежелательные явления имели место 
в 68,2 % случаев и были представлены в основном ре-
акциями на инфузию, слабостью, астенией и тошнотой. 
Третьей степени тяжести достигли астения, миозит, 
снижение аппетита и повышение креатининфосфоки-
назы или аспартатаминотрансферазы. Смертей, об-
условленных лечением, не зарегистрировано. Частота 
объективных ответов составила 18,2 % (2 полных 
и 6 частичных), стабилизаций – 38,6 %. Экспрессия 
PD–L1 оценена у 35 больных. Пограничным значени-
ем являлось окрашивание ≥5 % опухолевых клеток. 
PD–L1-положительными признаны 12 / 35 (34,3 %) 
образцов. Частота объективных ответов в PD–L1-по-
ложительной подгруппе равнялась 50,0 %, что сущест-
венно выше, чем 4,3 % у PD–L1-отрицательных паци-
ентов. Беспрогрессивная выживаемость на 24-й неделе 
составила 58,3 % в PD–L1-положительной подгруппе 
по сравнению с 16,6 % в PD–L1-отрицательной под-
группе. Общая 12-месячная выживаемость независимо 
от статуса PD–L1 достигла 50,9 % [18]. Проводится 
рандомизированное исследование III фазы.

Ниволумаб – полностью человеческое монокло-
нальное антитело к PD-1 (IgG4), в России разрешен-
ное к применению в терапии меланомы и рака 
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почки, а также немелкоклеточного рака легкого 
(2-я линия) [19].

Ниволумаб был изучен в качестве монотерапии 
при диссеминированном уротелиальном раке в много-
центровом открытом исследовании I / II фазы 
CheckMate 032 у пациентов, получавших не менее 1 
предшествующей линии лечения, включавшего пре-
параты платины, независимо от статуса PD–L1. Все 
больные получали ниволумаб в дозе 3 мг / кг, 1 раз 
в 2 нед, внутривенно, до прогрессирования заболева-
ния. Первичной целью исследования являлась часто-
та объективных ответов по критериям RECIST v. 1.1, 
вторичной целью – анализ безопасности, длительно-
сти объективного ответа, беспрогрессивной и общей 
выживаемости. Лечение получили 78 больных, из ко-
торых 67 % ранее получили 2 и более линии терапии. 
Частота объективных ответов составила 24,4 % и не за-
висела от уровня экспрессии PD–L1. Связанные с ле-
чением нежелательные явления III–IV степени тяжес-
ти развились у 22 % пациентов; наиболее частыми 
из них были повышение уровня сывороточной липазы 
(5 %) и амилазы (4 %). У 3 % больных также были за-
регистрированы слабость, сыпь, диспноэ, снижение 
уровня лимфоцитов и нейтрофилов. Серьезные 
осложнения имели место у 46 % больных, 10 % из них 
были признаны связанными с терапией ниволумабом. 
В 2 (3 %) случаях токсичность (пульмонит и тромбо-
цитопения) послужила показанием к перерыву в лече-
нии и привела к смерти пациентов [20, 21].

CheckMate 275 – исследование II фазы, включив-
шее 270 больных метастатическим уротелиальным 
раком, прогрессирующим на фоне химиотерапии, 
основанной на препаратах платины, получавших ниво-
лумаб в дозе 3 мг / кг массы тела, 1 раз в 2 нед, внутри-
венно, до прогрессирования или непереносимой ток-
сичности. Висцеральные метастазы были у 84 % 
пациентов, 42 % больных ранее получали одну, 29,3 % – 
более 1 линии предшествующей терапии. Час тота объек-
тивных ответов достигла 19,6 % при медиане времени 
до реализации лечебного эффекта, равной 1,9 мес, 
и медиане длительности ответа, не достигнутой на мо-
мент анализа результатов исследования. Экспрессия 
PD–L1 ≥1 и ≥5 % была выявлена в образцах опухоле-
вой ткани у 45,9 и 30,7 % больных соответственно. 
Частота объективных ответов нарастала по мере уве-
личения уровня экспрессии PD–L1 и составила 28,4 % 
при положительном окрашивании ≥5 % клеток, 
и 16,1 % у пациентов с экспрессией PD–L1 <5 %. Ме-
диана беспрогрессивной выживаемости составила 
2 мес (1,87 мес при экспрессии PD–L1 <1 % (n = 143) 
и 3,55 мес – при экспрессии PD–L1 ≥1 % (n = 122)). 
Медиана общей выживаемости равнялась 8,74 мес 
у всех больных (5,95 мес при экспрессии PD–L1 <1 % 
и 11,3 мес – при экспрессии PD–L1 ≥1 %). Нежела-
тельные явления III–IV степени тяжести, связанные 

с лечением, имели место в 18 % наблюдений. Самыми 
распространенными из них были слабость (2 %) и диа-
рея (2 %). Трое больных умерли: 1 – от кардиоваску-
лярного заболевания, 1 – от пневмонита и 1 – 
от острой дыхательной недостаточности. Качество 
жизни пациентов, получавших ниволумаб, улучша-
лось и сохранялось на более высоком уровне по срав-
нению с исходным в течение всего курса лечения [22]. 
Ниволумаб продолжают изучать при уротелиальном 
раке в ряде клинических исследований, в том числе 
в комбинации с ипилимумабом.

Ипилимумаб – полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело к CTLA-4 (IgG1), зарегистри-
рованное для лечения меланомы [23]. Безопасность 
монотерапии ипилимумабом в качестве неоадъювант-
ного лечения исследовалась у 12 пациентов с резекта-
бельным уротелиальным раком T1–T2. Применялись 
2 дозировки препарата: 3 и 10 мг / кг массы тела. 
У 4 (33,3 %) больных развилась токсичность III степе-
ни тяжести, в 2 (16,7 %) случаях при использовании 
высокой дозы препарата потребовался перерыв в те-
рапии. У 8 (66,7 %) больных, подвергнутых цистэкто-
мии, уменьшилась стадия рака мочевого пузыря; 
у 4 (33,3 %) пациентов с ранее выявлявшимися клет-
ками рака в моче цитологическое исследование и флу-
оресцентная гибридизация in situ не обнаружили опу-
холи после лечения ипилимумабом [24].

Завершилось многоцентровое исследование 
II фазы, изучавшее эффективность и переносимость 
2 цик лов стандартной химиотерапии в режиме GC 
с последующими 4 циклами GC в комбинации с ипи-
лимумабом у больных распространенным уротелиаль-
ным раком. Первичной целью исследования являлось 
изучение процента больных, переживших 1 год. Вто-
ричные цели включали анализ безопасности, частоты 
объективных ответов и беспрогрессивной выживаемо-
сти. В исследование вошли 36 пациентов, 58 % из них 
имели висцеральные метастазы, в том числе метастазы 
в печень (20 %). Медиана общей выживаемости соста-
вила 14,6 мес, медиана беспрогрессивной выживаемо-
сти – 8,0 мес. Нежелательные явления III–IV степени 
тяжести, зарегистрированные в исследовании, вклю-
чали нейтропению (36 %), гипонатриемию (31 %), 
анемию (25 %), тромбоцитопению (19 %), почечную 
недостаточность (19 %) и тромбоэмболические ослож-
нения (11 %). Иммуноопосредованная токсичность 
III–IV степени тяжести включала колит (6 %), гипо-
физит (3 %), гипертиреоидизм (1 %) и сыпь (1 %) [25]. 
Предложенный режим не позволил добиться хороших 
онкологических результатов при неприемлемо высо-
кой токсичности и не рекомендован к дальнейшему 
изучению.

Тем не менее ипилимумаб продолжает исследо-
ваться при уротелиальном раке, в том числе в комби-
нации с другими ингибиторами контрольных точек.
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Комбинация ниволумаба и ипилимумаба. Недавно 
опубликованы предварительные результаты рандоми-
зированного исследования I / II фазы CheckMate 032, 
направленного на изучение ниволумаба в монорежиме 
или в комбинации с ипилимумабом в различных до-
зовых режимах при диссеминированном раке уроте-
лия. Больные с прогрессией опухоли после химиотера-
пии, основанной на препаратах платины, получали 
ниволумаб или ниволумаб в комбинации с ипилиму-
мабом: ипилимумаб 3 мг / кг массы тела в комбинации 
с ниволумабом 1 мг / кг массы тела (Nivo1/Ipi3) 
или ипилимумаб 1 мг / кг массы тела и ниволумаб 
3 мг / кг массы тела (Nivo3/Ipi1), каждые 3 нед, 4 цикла. 
В дальнейшем пациенты получали ниволумаб каждые 
2 нед до прогрессирования заболевания или непере-
носимой токсичности. Медиана наблюдения состави-
ла 15,2 мес в группе ниволумаба, 16,7 мес в группе 
Nivo3/Ipi1 и 7,8 мес в группе Nivo1/Ipi3. Наиболее 
высокая (38,5 %) частота объективных ответов была 
достигнута в группе Nivo1/Ipi3 при частоте полных 
ответов 4 %. Комбинация Nivo3/Ipi1 обеспечила объ-
ективный ответ у 26 %, а полный ответ – у 3 % паци-
ентов. Монотерапия ниволумабом также обеспечива-
ла неплохие показатели эффективности (24,4 и 6,0 
соответственно) [20]. Многообещающие результаты 
терапии в режиме Nivo1/Ipi3 подтолкнули исследова-
телей к ранней инициации рандомизированного ис-
следования III фазы, сравнивающего такую лечебную 
схему с химиотерапией при диссеминированном уро-
телиальном раке, не дождавшись данных об эффек-
тивности и безопасности Nivo1/Ipi3 при длительных 
сроках наблюдения.

Иммунотерапия распространенного уротелиального 
рака у больных с противопоказаниями к терапии 
цисплатином
Пембролизумаб. Эффективность и безопасность 

пембролизумаба в 1-й линии терапии распространен-
ного уротелиального рака изучались в рамках много-
центрового исследования II фазы KEYNOTE-052. 
Первичной целью протокола являлась оценка частоты 
объективных ответов согласно критериям RECIST 
v. 1.1 у всей когорты пациентов и в зависимости от ста-
туса экспрессии PD–L1 в опухолевых и иммунных 
клетках (макрофагах, лимфоцитах) биоптата опухоли, 
полученного на момент включения в исследование 
(CPS). В исследование вошли 374 больных, не полу-
чавших системного лечения по поводу распространен-
ного уротелиального рака и имеющих противопоказа-
ния к терапии цисплатином. Около трети (34 %) 
пациентов были старше 80 лет, 45 % больных имели 
соматический статус по шкале ECOG 2, висцеральные 
метастазы были выявлены в 87 % наблюдений. Из 374 
пациентов 370 получили не менее 1 внутривенной ин-
фузии пембролизумаба в дозе 200 мг, 1 раз в 3 нед. 

Объективный ответ на лечение был зарегистрирован 
у 89 (24 %) из 370 пациентов. Ответы реализовывались 
достаточно быстро: медиана времени до ответа соста-
вила 2 (2,0–2,1) мес. При медиане наблюдения 5 (3,0–
8,6) мес 74 (83 %) из 89 ответов продолжались, медиа-
на продолжительности ответа не была достигнута 
(95 % ДИ 9,0 мес – не достигнут), а ответы длительно-
стью ≥6 мес отмечались у 78 % пациентов (95 % ДИ 
63–87). При расчетном пограничном значении экс-
прессии PD–L1, равном 10 %, гиперэкспрессия PD–
L1 оказалась ассоциирована с увеличением частоты 
объективных ответов (42 / 110 (38 %)). Эффективность 
терапии пембролизумабом зависела от локализации 
метастатических очагов: при поражении только лим-
фатических узлов частота объективных ответов соста-
вила 47 %, а при висцеральных метастазах – 23 %.

Пембролизумаб хорошо переносился больными. 
Наиболее распространенными нежелательными явле-
ниями III–IV степени тяжести, связанными с лечением, 
являлись слабость (2 %), повышение уровня сывороточ-
ной щелочной фосфатазы (1 %) и снижение мышечной 
силы (1 %). Серьезные нежелательные явления имели 
место у 36 (10 %) больных. Только 1 пациент умер 
от осложнений лечения (миозит в сочетании с тиреоиди-
том, гепатитом, пневмонией III степени и миокардитом 
IV степени тяжести). Таким образом, в исследовании 
KEYNOTE-052 пембролизумаб продемонстрировал 
удовлетворительную противоопухолевую активность 
и приемлемую переносимость у больных распростра-
ненным уротелиальным раком с противопоказаниями 
к назначению цисплатина. На основании полученных 
результатов пембролизумаб стал новой опцией для ле-
чения этой тяжелой категории пациентов [26]. Изучение 
эффективности пембролизумаба в 1-й линии терапии 
уротелиального рака продолжается в рамках исследова-
ния III фазы KEYNOTE-361.

Атезолизумаб в 1-й линии терапии распространен-
ного уротелиального рака у больных с противопоказа-
ниями к терапии цисплатином изучали в 1-й когорте 
исследования IMvigor210. Атезолизумаб назначали 
в дозе 1200 мг, внутривенно, каждые 3 нед, до прогрес-
сирования заболевания. Первичной целью исследова-
ния являлась оценка частоты объективного ответа 
по критериям RECIST v. 1.1. Медиана возраста 119 
включенных пациентов составила 73 года, при этом 
21 % больных были в возрасте 80 лет и старше. В 10 % 
случаях ранее проводилась лучевая терапия, 66 % па-
циентов имели висцеральные метастазы. В большинст-
ве (71 %) случаев исходная скорость клубочковой 
фильтрации была <60 мл / мин; 13 % больных имели 
снижение слуха до 25 дБ и более, в 6 % наблюдений 
имелась периферическая нейропатия II степени и вы-
ше, 20 % пациентов имели соматический статус 
по шкале ECOG ≥2. Объективный ответ на лечение 
зарегистрирован у 23 %, полный ответ – у 9 % 
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больных. При медиане наблюдения 17,2 мес медиана 
длительности ответа не была достигнута. Атезолизумаб 
хорошо переносился крайне ослабленными пациен-
тами 1-й когорты: нежелательные явления, связанные 
с лечением, наблюдались у 66 % (III–IV степени тя-
жести – у 16 %) больных. Чаще всего регистрирова-
лись слабость, зуд и диарея. Один больной умер 
от сепсиса [27]. Полученные результаты обнадеживают 
в отношении возможностей лечения пациентов, ранее 
не имевших перспектив получения переносимого эф-
фективного лечения.

Заключение
После 30-летней стагнации последние достижения 

иммуноонкологии в терапии распространенного уро-
телиального рака перевернули существующие пред-
ставления о перспективах лечения данного вида опу-
холей. В настоящее время пембролизумаб является 
единственным препаратом, обеспечившим преимуще-
ство общей выживаемости у больных с резистентными 
опухолями по сравнению с традиционной химиотера-
пией. Тем не менее впечатляющие результаты приме-
нения других ингибиторов контрольных точек, достиг-
нутые в нерандомизированных исследованиях, также 
позволили рекомендовать атезолизумаб, ниволумаб, 
дурвалумаб и авелумаб для 2-й линии терапии уроте-
лиального рака, хотя и с меньшей категорией доказа-
тельности. Высокая эффективность пембролизумаба 
и атезолизумаба в сочетании с хорошей переноси-
мостью, наконец, сделала возможным проведение дли-
тельного лечения больных распространенными уроте-
лиальными опухолями с противопоказаниями 

к терапии цисплатином. Оба препарата вошли в стан-
дарты лечения этой тяжелой категории пациентов на-
ряду с режимами терапии, основанными на карбопла-
тине. Несмотря на то, что экспрессия PD–L1 явно 
коррелирует с более высокой частотой ответов на те-
рапию ингибиторами контрольных точек, в настоящее 
время назначение лечения препаратами данной группы 
не требует тестирования PD–L1. Дальнейшее изучение 
экспрессии PD–L1 и выделение критериев отбора 
больных с наибольшей ожидаемой эффективностью 
ингибиторов иммунных контрольных точек – лишь 
один из многочисленных вопросов иммуноонкологии, 
требующих ответа. Текущие и запланированные кли-
нические исследования должны помочь выявить опти-
мальную последовательность, возможность комбина-
ции и наилучшую продолжительность лечения 
ингибиторами контрольных точек при уротелиальном 
раке. Огромный интерес представляет изучение данной 
группы препаратов в нео- и адъювантном режимах 
у операбельных больных и у кандидатов для лучевой 
терапии. Использование иммунотерапии начинает 
продвигаться в направлении лечения более ранних ста-
дий опухолей уротелия. Не исключено, что через не-
которое время остроту приобретет вопрос возможности 
повторного назначения иммуноонкологических аген-
тов при рецидивах заболевания у пациентов, ранее по-
лучавших ингибиторы иммунных контрольных точек. 
Хотя на эти вопросы еще предстоит ответить, мы дей-
ствительно далеко продвинулись в лечении уро-
телиаль ного рака, и широкий спектр новых иммуно-
терапевтических агентов принес надежды нашим 
пациентам.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Динамика маркеров острого повреждения почек  
при использовании эпидуральной блокады 

во время резекции в условиях тепловой ишемии

О. И. Кит, Е. М. Франциянц, Д. А. Розенко, Н. Д. Ушакова, С. Н. Димитриади, Ю. А. Погорелова,  
Н. Д. черярина, Л. С. Козлова, К. П. Бойко, В. В. Гурнак

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России;  
Россия, 344027 Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63

Контакты: Елена Михайловна Франциянц super.gormon@yandex.ru

Цель исследования – изучение динамики ранних биомаркеров острого повреждения почек у больных клинически локализованным 
раком при резекции почки по элективным показаниям в условиях тепловой ишемии с предварительным проведением эпидуральной 
блокады.
Материалы и методы. Для изучения нефропротективного влияния эпидуральной блокады при резекции почки и тепловой ишемии 
в крови и моче 35 больных локализованным раком с проведением эпидуральной блокады (основная группа) и 37 пациентов с лока-
лизованным раком без проведения эпидуральной блокады (контрольная группа) до вмешательства и через 40 мин после начала 
операции, а также на 1-е и 3-и сутки послеоперационного периода методом иммуноферментного анализа были исследованы 5 мар-
керов острого повреждения почек: цистатин С, интерлейкин 18, NGAL, L-FABP и КIМ-1. По фоновому уровню цистатина С в сы-
воротке крови все больные были разделены на 2 группы: с уровнем показателя ≤1000 нг/мл и >1000 нг/мл.
Результаты. Применение эпидуральной блокады в периоперационном периоде у больных локализованным раком при резекции почки 
в условиях тепловой ишемии оказывает нефропротективный эффект, позволяя сохранить функциональные показатели почек 
на исходном уровне в отличие от стандартного ведения больных.

Ключевые слова: рак почки, эпидуральная блокада, биомаркер острого повреждения почек

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-25-33

Dynamics of markers of markers of acute kidney injury when using epidural block during resection under warm ischemia

O. I. Kit, E. M. Frantsiyants, D. A. Rozenko, N. D. Ushakova, S. N. Dimitriadi, Yu. A. Pogorelova,  
N. D. Cheryarina, L. S. Kozlova, K. P. Boyko, V. V. Gurnak

Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Liniya, Rostov-on-Don 344027, Russia

Objective: to investigate the time course of changes in the early biomarkers of acute kidney injury in patients with clinically localized cancer 
during partial nephrectomy, as electively indicated, under thermal ischemia with prior epidural block.
Materials and methods. To analyze the nephroprotective effect of an epidural block in kidney resection with warm ischemia, markers of acute 
kidney injury (cystatin C, interleukin 18, NGAL, L-FABP and KIM-1) were studied by ELISA in the blood and urine of 35 patients with lo-
cal cancer with an epidural block (main group) and 37 patients with local cancer without an epidural block (control group) before surgery and 
40 min after its beginning and on days 1 and 3 of the postoperative period. All patients were divided into 2 groups by the levels of cystatin C 
in the blood serum: 1000 ng/ml and lower, and over 1000 ng/ml.
Results. Epidural block during the perioperative period in kidney resection with warm ischemia for patients with local cancer had an obvious 
nephroprotective effect allowing maintaining the initial renal functional parameters, in contrast to the standard disease management.

Key words: renal cancer, epidural block, biomarker of acute kidney injury

Введение
Резекция почки, выполняемая по поводу локали-

зованной формы рака, обеспечивает сопоставимую 
с нефрэктомией онкологическую выживаемость боль-
ных [1]. Как правило, такая операция проводится 
в условиях тотальной тепловой ишемии с пережатием 
почечных сосудов. Время ишемии имеет немаловаж-
ное значение в развитии острого повреждения почек 

(ОПП), с возможным переходом болезни в хрониче-
скую форму [2]. Однако до сих пор не определен безо-
пасный порог времени тепловой ишемии, так как ка-
ждая ее минута вносит свой вклад в развитие ОПП 
и снижение почечной функции. Малоизученной оста-
ется проблема прогнозирования острой почечной не-
достаточности. По данным метаанализа, 21 % госпи-
тализированных взрослых больных во всем мире 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

имеют ОПП [3]. Наиболее частой причиной ОПП 
является ишемически-реперфузионное повреждение 
почек [4].

Понятие ОПП было определено концептуально 
как быстрое снижение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), происходящее в течение нескольких 
часов или дней [5]. ОПП в значительной степени про-
текает бессимптомно, и установление диагноза этого 
все более распространяющегося процесса в настоящее 
время зависит от функциональных биомаркеров, та-
ких как креатинин сыворотки крови. К сожалению, 
данный биомаркер является отсроченным и ненадеж-
ным показателем ОПП по разным причинам [6]. Мало-
численность ранних структурных биомаркеров затруд-
няет диагностику ОПП на начальной стадии и, 
следовательно, препятствует своевременному приме-
нению профилактических мер. Клинически исполь-
зуемые биомаркеры ОПП должны быть неинвазивны-
ми, с применением легко доступных образцов, таких 
как кровь или моча; быстро измеримыми, стандарт-
ными, клинически опробованными методами; чувст-
вительными, с широким динамическим диапазоном, 
пороговые значения которых позволяют стратифици-
ровать риск; специфичными, чтобы отдифференци-
ровать ОПП от преренальной азотемии и хронического 
заболевания почек; дающими возможность своевре-
менного начала терапии и мониторинга ответа на вме-
шательства [7].

ОПП – сложное заболевание с несколькими пато-
генетическими причинами, и вполне возможен тот 
факт, что одного биомаркера не будет достаточно для 
ранней диагностики [8]. Поэтому для определения 
ОПП может быть необходима панель биомаркеров. По-
нимание ранней реакции на стресс почки к острому 
повреждению, в том числе и ишемической природы, 
выявило ряд белков, которые представляют собой по-
тенциальные биомаркеры. Наиболее перспективными 
из этих новых биомаркеров ОПП считаются цистатин С, 
KIM-1, L-FABP и интерлейкин 18 (IL-18) [9].

Известно, что комбинированная противоишеми-
ческая защита почки – наиболее эффективное средст-
во предупреждения постишемических функциональ-
ных расстройств [10].

Цель исследования – изучение динамики ранних 
биомаркеров ОПП у больных клинически локализо-
ванным раком при резекции почки по элективным 
показаниям в условиях тепловой ишемии с предвари-
тельным проведением эпидуральной блокады.

Материалы и методы
Резекция почки по элективным показаниям в ус-

ловиях тепловой ишемии продолжительностью в 15–
20 мин (средняя продолжительность 18,4 ± 1,3 мин) 
была выполнена 35 больным (17 мужчинам и 18 жен-
щинам – основная группа). Средний возраст больных 

составил 59,7 ± 7,7 года. Степень сложности планиру-
е мой резекции почки определяли по шкале R ENAL 
(средняя сумма 7,4 ± 0,8 балла) по данным компью-
терной или магнитно-резонансной томографии орга-
нов забрюшинного пространства. Все пациенты дали 
добровольное информированное согласие на опера-
цию и участие в исследовании. Эпидуральную блока-
ду осуществляли путем катетеризации эпидурального 
пространства на уровне Th10–L1 с последующим вве-
дением с помощью шприцевого дозатора или эласто-
мерной микродозной помпы смеси ропивакаина в дозе 
2 мг/мл и адреналина в дозе 2 мкг/мл со скоростью 
6–10 мл/ч интраоперационно и в течение 3 сут после-
операционного периода.

Контрольную группу составили 37 пациентов (20 муж-
чин и 17 женщин), сопоставимых по возрасту и степе-
ни сложности резекции почки, анестезиологическое 
пособие которым осуществляли по стандартным ме-
тодикам, без эпидуральной блокады.

В крови и моче больных до операции и через 
40 мин после начала вмешательства, а также в 1-е 
и 3-и сутки послеоперационного периода методом им-
муноферментного анализа изучены 5 маркеров ОПП: 
цистатин С (BioVendor, Чехия), NGAL (BCMDiag-
nostics, США), L-FABP (Hycultbiotech, Нидерланды), 
КIМ-1 (BCMDiagnostics, США), IL-18 (BenderMed-
systems, США). По фоновому уровню цистатина С в сы-
воротке крови все больные были разделены на 2 под-
группы: в 1-й уровень показатель составил ≤1000 нг/мл, 
во 2-й – >1000 нг/мл.

СКФ рассчитывали по следующей формуле [11]:

СКФ = 80,35/цистатин С – 4,32.

Статистическую обработку данных выполняли 
с применением пакета программ SPSS 11.5 для Win-
dows. Для оценки значимости различия показателей 
в группах предварительно определяли соответствие 
полученных выборок нормальному закону распреде-
ления. Использовали непараметрический критерий 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения маркеров ОПП в крови и мо-

че больных представлены в табл. 1 и 2.
Установлено, что уровень цистатина С в крови 

до операции у больных 1-й подгруппы основной 
и контрольной групп был в 1,6 и 1,5 раза соответствен-
но ниже (р ˂0,05), чем у пациентов 2-й подгруппы. 
Показатели маркера у пациентов 1-й подгруппы 
не имели достоверных различий со значениями тако-
вых у здоровых доноров, тогда как показатели маркера 
пациентов 2-й подгруппы превосходили нормативные 
значения в среднем в 1,5 раза. В моче больных 1-й под-
группы уровень цистатина С, напротив, был практически 
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в среднем в 1,7 раза выше, чем у пациентов 2-й под-
группы.

В динамике исследования у больных 1-й подгруп-
пы основной группы уровень цистатина С в крови 
повышался на 39,7 % (р ˂0,05) относительно фоновых 
величин только через 1 сут после операции и возвра-
щался к исходным значениям через 3 сут. В моче боль-
ных 1-й подгруппы основной группы через 1 сут уро-
вень данного показателя снижался в 1,5 раза (р ˂0,05) 
и повышался до фоновых величин на 3-и сутки, 
а у больных 2-й подгруппы уровень цистатина С по-
вышался в 2,6 раза через 40 мин после начала опера-
ции и оставался таким через 1 и 3 сут.

Несколько иная ситуация наблюдалась у больных 
контрольной группы. Так, у пациентов 1-й подгруппы 
контрольной группы увеличение уровня цистатина С 
в крови на 54 % относительно фоновых величин отме-
чено только на 3-и сутки после вмешательства, а в кро-
ви больных 2-й подгруппы на 1-е сутки – на 44 % 
и на 3-и сутки – на 56,8 %. В моче пациентов 1-й под-
группы контрольной группы через 40 мин после начала 
операции уровень цистатина С снижался относитель-
но фона в 1,9 раза, восстанавливался до контрольных 
значений через 1 сут и затем увеличивался в 2,1 раза 
через 3 сут. В моче больных 2-й подгруппы уровень 
маркера не изменялся через 40 мин после начала вме-
шательства, повышался через 1 сут в 2,7 раза и оста-
вался таким через 3 сут.

Цистатин С в настоящее время признан мировым 
медицинским сообществом как самый точный эндо-
генный маркер СКФ, по своим диагностическим ха-
рактеристикам значительно превосходящий креати-
нин [12]. Причина, по которой уровень цистатина C 
при развитии ОПП повышается раньше уровня креа-
тинина сыворотки крови, не ясна. Возможное объяс-
нение состоит в том, что цистатин C представляет 
собой идеальный эндогенный маркер СКФ: он произ-
водится всеми ядросодержащими клетками с постоян-
ной скоростью, не зависит от изменения массы тела, 
питания или пола, свободно фильтруется в клубочках, 
не реабсорбируется и не секретируется в канальцах. 
В отличие от этого уровень креатинина в сыворотке 
крови зависит от многих неренальных факторов, 
влияющих на его генерацию и канальцевую секрецию 
[9]. Результаты изучения СКФ по уровню цистатина С 
в основной и контрольной группах представлены в табл. 1. 
Установлено, что до начала операции у больных 1-й 
подгруппы обеих групп показатель СКФ не имел до-
стоверных отличий от нормативных значений, тогда 
как у пациентов 2-й подгруппы он был снижен в сред-
нем на 31,8 %.

В динамике исследования больных 1-й и 2-й под-
групп основной группы показатель СКФ не имел до-
стоверных отличий от фоновых значений практически 
во все исследуемые сроки. У пациентов 1-й подгруппы 

контрольной группы только через 3 сут было отмечено 
некоторое снижение СКФ по цистатину С на 36,6 %, 
что расценивается как умеренное. У больных 2-й под-
группы контрольной группы через 1 и 3 сут наблюдалось 
уменьшение показателя СКФ относительно фоновых 
величин на 33,6 и 39,7 % соответственно, снижение 
относительно нормативных значений составило 52,6 
и 57,0 % соответственно.

Молекула повреждения почек KIM-1 была впер-
вые обнаружена как ген, являющийся маркером регу-
ляции в ишемической почке крысы. Дальнейшие ис-
следования показали, что KIM-1 – один из наиболее 
обильно индуцируемых протеинов в почках после 
ОПП [13]. В моче KIM-1 – неинвазивный, чувствитель-
ный и воспроизводимый биомаркер для раннего выяв-
ления ишемического ОПП. Результаты изучения KIM-1 
в крови и моче больных представлены в табл. 1 и 2. 
До операции уровень маркера в крови пациентов 1-й 
подгруппы основной и контрольной групп не имел до-
стоверных отличий от нормативных показателей. 
В крови больных 2-й подгруппы уровень KIM-1 был 
снижен относительно пациентов 1-й подгруппы в 1,3 ра-
за в основной группе и в 1,9 раза в контрольной отно-
сительно нормативных значений показатель KIM-1 был 
снижен в 1,4 и 2,2 раза соответственно. В этот срок ис-
следования уровень маркера в моче больных обеих 
групп был одинаков и не имел достоверных отличий 
от нормативных значений. Изменений показателя 
в крови больных обеих подгрупп основной группы в ди-
намике исследования не обнаружено ни в один срок. 
В крови больных 1-й подгруппы контрольной группы 
повышение содержания KIM-1 в 2,6 раза относительно 
фоновых величин выявили через 3 сут. Увеличение 
в 5,6 раза показателя в крови больных 2-й подгруппы 
контрольной группы отмечено через 40 мин от момен-
та начала операции, через 1 сут оно выросло в 7,8 раза 
и сохранялось на таком уровне через 3 сут.

В моче больных основной группы повышение 
уровня маркера KIM-1 выявлено через 40 мин после 
начала операции в 1,7 (р ˂0,05) и 2,2 раза у больных 1-й 
и 2-й подгрупп соответственно. Через 1 сут этот пока-
затель оставался на прежних позициях и несколько 
увеличивался через 3 сут, превышая фоновые значения 
в 2,2 и 2,9 раза соответственно. В моче пациентов 1-й 
подгруппы контрольной группы содержание маркера 
повысилось в 2 раза только через 3 сут, а у больных 2-й 
группы – в среднем в 2,3 раза через 1 сут и оставалось 
на достигнутом уровне через 3 сут.

Провоспалительный цитокин IL-18 является одно-
временно посредником и биомаркером ишемического 
ОПП, о чем свидетельствует следующее: экспрес сия 
IL-18 увеличивается в почках при ОПП, ингибирова-
ние IL-18 защищает мышей от ОПП, содержание IL-18 
увеличивается в моче у мышей и человека при ОПП 
[9]. Доказано, что IL-18 может освобождаться из 
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поврежденных трубчатых эпителиальных клеток в мо-
чу и служит биомаркером ОПП [14].

Результаты изучения IL-18 в крови и моче больных 
представлены в табл. 1 и 2. До операции в крови пациен-
тов 1-й подгруппы основной и контрольной групп уро-
вень маркера был в среднем на 36,7 % ниже норматив-
ных величин, а в крови больных 2-й подгруппы, 
напротив, в 2,7 раза выше. В моче больных основной 
и контрольной групп в этот срок исследования показа-
тель не имел достоверных отличий от значений у доноров.

Через 40 мин после начала операции содержание 
IL-18 в крови больных 1-й подгруппы основной груп-
пы повышалось в 1,9 раза, оставаясь на этом уровне 
через 1 сут и возвращаясь к исходному уровню через 
3 сут. В крови пациентов 1-й подгруппы контрольной 
группы уровень маркера в этот срок увеличивался 
в 3,4 раза и оставался таким через 1 и 3 сут. В крови 
больных 2-й подгруппы основной и контрольной 
групп во все исследуемые сроки содержание маркера 
не изменялось относительно фоновых величин.

В моче пациентов 1-й подгруппы основной группы 
повышение в 6 раз уровня IL-18 обнаружено через 
40 мин после начала операции, затем наблюдалось 
резкое его снижение до фоновых величин через 1 сут 
и падение относительно фона в 1,5 раза через 3 сут. 
В 1-й подгруппе контрольной группы уровень марке-
ра увеличивался в 3,5 раза также через 40 мин после 
начала операции, через 1 и 3 сут отмечено прогрессив-
ное снижение показателя в 1,7 и 1,8 раза относительно 
соответствующего предыдущего срока исследования. 
В моче больных 2-й подгруппы основной группы со-
держание IL-18 увеличивалось в 10,5 раза относитель-
но фоновых значений через 40 мин после операции, 
оставалось повышенным в 2,1 раза относительно фона 
через 1 сут и не имело достоверных отличий от пока-
зателя до операции через 3 сут. Практически аналогич-
ная динамика уровня IL-18 была отмечена в моче 
больных 2-й подгруппы контрольной группы: увели-
чение в 3,9 раза относительно фоновых значений через 
40 мин после операции, снижение в 3,4 раза относи-
тельно предыдущего срока исследования через 1 сут 
и отсутствие достоверных отличий от показателя 
до операции через 3 сут.

Белок, связывающий печеночные жирные кисло-
ты L-FABP, – протеин с молекулярной массой 14 кDа, 
в норме выявляется в проксимальных извитых и пря-
мых канальцах почки [15]. Вестерн-блотт-анализ под-
твердил наличие L-FABP в моче. Его уровень спустя 4 ч 
после операции на сердце в моче был мощным незави-
симым индикатором риска развития ОПП. Исследова-
ния показывают, что уровень L-FABP в моче также 
может быть многообещающим показателем ОПП [16].

Результаты изучения содержания L-FABP в крови 
и моче больных представлены в табл. 1 и 2. Установлено, 
что до операции в крови и моче больных 1-й 

подгруппы уровень маркера не имел достоверных от-
личий от нормативных значений, тогда как у пациентов 
2-й подгруппы он превышал их в 2,2 и 1,6 раза соот-
ветственно в крови и моче в основной группе и в 1,5 
и 2,3 раза соответственно в контрольной. Через 40 мин 
после опе рации наблюдалось резкое повышение уров-
ня L-FABP в крови: в 4,6 и 2,7 раза соответственно 
у больных 1-й и 2-й подгрупп основной группы, в 3,3 
и 1,5 раза соответственно у пациентов конт рольной 
группы. В моче в этот срок исследования также отмече-
но увеличение уровня L-FABP в 53,7 и 21,2 раза соот-
ветственно у больных 1-й и 2-й подгрупп основной 
группы, в 10,8 и 6,6 раза соответственно у пациентов 
1-й и 2-й подгрупп контрольной группы. Через 1 сут 
в крови уровень маркера снизился относительно пре-
дыдущего срока исследования в среднем в 3,2 раза 
у пациентов 1-й и 2-й подгрупп основной группы 
и в 2,2 и 1,4 раза соответственно у больных контроль-
ной группы. В моче в этот срок показатель уменьшил-
ся относительно предыдущего срока наблюдения в 6,7 
и 1,4 раза соответственно у больных 1-й и 2-й под-
групп основной группы, в 1,6 и 2,2 раза соответствен-
но у пациентов контрольной группы, однако во всех 
случаях оставался значительно выше фоновых значе-
ний. Через 3 сут в крови больных 1-й и 2-й подгрупп 
обеих групп уровень L-FABP был ниже фоновых ве-
личин: в основной группе – в 1,4 (р ˂0,05) и 3,3 раза, 
в контрольной – в 1,3 и 2,2 раза соответственно. Од-
нако в моче пациентов основной и контрольной групп 
в этот срок показатели превосходили фоновые значе-
ния: в 1-й подгруппе – в 3,3 и 4,5 раза, во 2-й – в 8,8 
и 7,3 раза соответственно.

В течение последнего 10-летия проводились ис-
следования по созданию моделей и методов, позволя-
ющих идентифицировать несколько белков в моче 
или сыворотке крови, которые сигнализируют о струк-
турных повреждениях почечных канальцев [17]. Тем не 
менее использование этих биомаркеров не было внед-
рено в клиническую практику для выявления ОПП, 
в частности из-за недостатка доказательств, представ-
ленных в небольших исследованиях. Введение нового 
понятия – острое повреждение почек – позволит 
на ранних этапах диагностировать нарушение функ-
ции почек с проведением своевременной коррекции 
и предотвращением усугубления почечной недоста-
точности [18].

При анализе полученных результатов очевидно, 
что эпидуральная блокада сохраняет статус СКФ на 
протяжении 3 сут послеоперационного периода без 
изменения, тогда как при стандартной анестезии 
у больных 2-й подгруппы контрольной группы СКФ 
по цистатину С уменьшается через 1 сут в 1,5 раза, че-
рез 3 сут снижение СКФ отмечено в обеих подгруппах 
контрольной группы: в 1-й – в 1,6 раза, во 2-й – 
в 1,7 раза относительно фоновых величин.
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Хотя цистатин С и относят к группе биомаркеров 
ОПП, он не является непосредственно маркером па-
ренхиматозного повреждения, а отражает изменения 
СКФ [19]. Этот маркер свободно проходит через ба-
зальную мембрану клубочка, реабсорбируется в ка-
нальцах почек, отсутствует его канальцевая секреция. 
Повышение уровня этого биомаркера в сыворотке 
крови отражает снижение СКФ, а в моче указывает 
на канальцевую дисфункцию [20].

Относительно IL-18 создается двоякое впечатле-
ние. Этот цитокин относится к провоспалительным 
и выделяется в мочу эпителием проксимальных ка-
нальцев под действием повреждающих факторов. Счи-
тается, что на его уровень не влияют большинство 
нефротоксинов, хроническая болезнь почек, инфек-
ция мочевого тракта, нефротический синдром 
или преренальная азотемия [21]. С другой стороны, 
определение повышенного уровня IL-18 в моче позво-
ляет предсказать наличие ОПП за 24 ч до роста уровня 
сывороточного креатинина [22].

В настоящем исследовании мы не обнаружили по-
вышения маркера в моче ни до начала операции, ни 
через 3 сут после нее. Однако отмечено значительное 
возрастание уровня IL-18 через 40 мин от момента на-
чала вмешательства и с достоверным снижением через 
1 сут после него, причем в обеих группах больных. Та-
кая же особенность наблюдалась и в крови больных 
1-й подгруппы основной группы, т. е. его увеличение 
через 40 мин от момента начала операции и с досто-
верным снижением через 1 сут после нее. В крови па-
циентов 1-й подгруппы контрольной группы, однако, 
нормализации показателя не отмечено и через 3 сут 
после операции. В крови больных 2-й подгруппы обе-
их групп данный показатель был изначально высоким 
и не реагировал на проводимые мероприятия во все 
сроки исследования.

Динамику L-FABP и КIМ-1, по-видимому, целе-
сообразно рассматривать как показатель адекватной 
детоксикационной функции почек – выведение мета-
болических субстратов, продуцируемых в условиях 
нарушения тканевого метаболизма при ишемии/ре-
перфузии органа.

KIM-1, известный также как TIM-1, поскольку 
экспрессируется на низком уровне субпопуляциями 
активированных Т-клеток, является гликопротеином, 
который принимает участие в клеточном взаимодейст-
вии. Его концентрация увеличивается в проксималь-
ных отделах нефрона при ОПП различного генеза [13]. 
Было выдвинуто предположение, что канальцевые 
поражения почек при хронической сердечной недо-
статочности могут присутствовать и у пациентов 
с нормальной функцией почек [23]. Увеличение выде-
ления KIM-1 с мочой более специфично для ишеми-
ческого поражения почек и не зависит от других по-
вреждающих факторов. Известно, что образующийся 

при повреждении почек KIM-1 воздействует на сохра-
нившие эпителиальные клетки и превращает их в фа-
гоциты, усиливает фагоцитоз омертвевших клеток, 
повышает интенсивность процессов восстановления 
структуры и функции почечной ткани. После повреж-
дения канальцев почек KIM-1 начинает выводиться 
с мочой [13].

Результаты, полученные в настоящем исследова-
нии, показывают отсутствие накопления маркера 
в крови больных основной группы на протяжении все-
го срока исследования при увеличении его содержа-
ния в моче через 40 мин от момента начала операции, 
что можно рассматривать как адекватную санацию 
почек и процесс восстановления структуры и функции 
почечной ткани. Несколько другая ситуация регистри-
руется в контрольной группе: уровень KIM-1 в крови 
больных 2-й подгруппы увеличился через 40 мин от 
момента начала операции и оставался высоким через 
3 сут, однако выделение маркера с мочой нельзя на-
звать адекватным; через 3 сут в крови и моче больных 
1-й подгруппы найдено увеличение содержания KIM-
1 в среднем в 2 раза.

Печеночная форма белка L-FABP экспрессирует-
ся не только в печени, но и в извитой и прямой частях 
почечных канальцев. Существует обстоятельство, ог-
раничивающее его применение как маркера ОПП: 
этот белок выражено экспрессируется в печени, сво-
бодно фильтруется клубочками, но большая часть 
быстро реабсорбируется мегалинзависимым механиз-
мом в проксимальных канальцах [24]. В почках чело-
века L-FABP содержится преимущественно в прокси-
мальных канальцах, которые используют жирные 
кислоты в качестве основного источника энергии.

Динамику изменения уровня L-FABP в крови 
и моче больных контрольной и основной групп в на-
стоящем исследовании также целесообразно рассма-
тривать как санацию почек, однако более растянутую 
во времени. Так, при нормальном содержании марке-
ра в крови через 3 сут после операции его уровень 
в моче пациентов обеих групп был повышен, особенно 
у больных 2-х подгрупп.

Заключение
В течение последних десятилетий появились но-

вые биомаркеры для диагностики ОПП. Однако они 
были проверены путем сравнения с «золотым стандар-
том», которым является оценка уровня креатинина. 
Универсальное определение возможности развития 
ОПП имеет важное значение для его своевременного 
лечения. Нужно найти способ включить в определение 
возможности развития ОПП биомаркеры, которые 
показывают непосредственное повреждение, вместе 
с биомаркерами, используемыми в настоящее время 
для измерения функции фильтрации. Это определение 
должно формулироваться на основе фактических данных, 
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а не на основе мнений или консенсуса. В настоящее 
время опыт работы с биомаркерами острой травмы 
почек по-прежнему ограничен. Таким образом, несмо-
тря на имеющийся опыт в оценке функции почек, есть 
еще место для совершенствования.

По результатам настоящего исследования можно 
сделать заключение, что применение эпидуральной 

блокады (основная группа) в периоперационном пе-
риоде у больных локализованным раком при резекции 
почки в условиях тепловой ишемии оказывает отчет-
ливый нефропротективный эффект, позволяя сохра-
нить функциональные показатели почек на исходном 
уровне в отличие от стандартного ведения пациентов 
(контрольная группа).
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Лапароскопическое удаление новообразования  
верхнего полюса почки с ротацией ее вокруг сосудов

Б.Г. Гулиев
Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»  

Минздрава России; Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Бахман Гидаятович Гулиев gulievbg@mail.ru

Цель исследования – изучить результаты лапароскопической резекции опухолей верхнего полюса почки с использованием мето-
дики ее ротации вокруг сосудов.
Материалы и методы. В анализ включены результаты оперативного лечения 12 больных с новообразованиями верхнего полюса 
почки, которым выполнена лапароскопическая парциальная нефрэктомия с ротацией ее вокруг сосудистой ножки. Чрезбрюшин-
ным доступом производили мобилизацию почки с сосудами, затем ее разворачивали вокруг них таким образом, что верхний полюс 
с опухолью оказывался на месте нижнего. При этой методике дорзально локализованное образование после ротации располагалось 
кпереди, что делало удобным его дальнейшую резекцию. После удаления опухоли и гемостаза почку устанавливали в ее обычное 
положение.
Результаты. С использованием данной методики у всех пациентов удалось выполнить лапароскопическую резекцию почки. Дли-
тельность лапароскопической парциальной нефрэктомии в среднем составила 120,0 ± 35,0 (90–210) мин, тепловой ишемии – 
14,5 ± 7,8 (10–26) мин, объем кровопотери – 120,0 ± 65,5 (60–300) мл. При патоморфологическом исследовании у 11 (91,7 %) 
больных выявлен почечно-клеточный рак, у 1 (8,3 %) – ангиомиолипома почки. Период наблюдения составил 6–24 мес, за это 
время наличия местного рецидива опухоли и отдаленных метастазов не зарегистрировано.
Заключение. Использование методики ротации почки вокруг сосудистой ножки облегчает лапароскопическую чрезбрюшинную 
резекцию дорзально расположенных опухолей верхнего полюса и минимизирует количество интра- и послеоперационнных ослож-
нений.

Ключевые слова: почка, опухоль, рак, хирургия, резекция почки, парциальная нефрэктомия, лапароскопия

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-34-39

Laparoscopic removal of a tumor of the upper pole of the kidney with renal rotation around its vessels

B.G. Guliev

Department of Urology, North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Ministry of Health of Russia;  
41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia

Objective is to investigate the results of laparoscopic resection of tumors of the upper pole of the kidney using the method of renal rotation around 
its vessels. 
Materials and methods. The analysis included results of surgical treatment of 12 patients with tumors of the upper pole of the kidney who 
underwent laparoscopic partial nephrectomy with rotation around the vascular pedicle. The kidney and its vessels were mobilized transperi-
neally, then the kidney was rotated around its vessels in such a way that the upper pole containing the tumor was located in place of the lower 
pole. In this technique, dorsally located tumor was positioned frontally after rotation, making its subsequent resection more manageable. After 
tumor removal and hemostasis, the kidney was returned to its normal position. 
Results. Using this technique, laparoscopic nephrectomy was possible in all patients. Mean duration of laparoscopic partial nephrectomy was 
120.0 ± 35.0 (90–210) min, warm ischemia time – 14.5 ± 7.8 (10–26) min, blood loss – 120.0 ± 65.5 (60–300) ml. Pathomorphological 
examination revealed renal cell carcinoma in 11 (91.7 %) patients, renal angiomyolipoma – in 1 (8.3 %) patient. Follow-up duration was 
6–24 months; during this time no local recurrence or distant metastasis were observed.
Conclusion. Use of renal rotation around its vascular pedicle expedites laparoscopic transperineal resection of dorsally located tumors  
of the upper pole and minimizes the number of intra- and postoperative complications. 

Key words: kidney, tumor, cancer, surgery, kidney resection, partial nephrectomy, laparoscopy

Введение
За последние 3 десятилетия число больных с ин-

цидентальными почечными опухолями увеличилось, 
что связано с широким внедрением различных 

методов визуализации [1, 2]. При этом в основном ди-
агностируют небольшие образования в стадии Т1, со-
ставляющие около 48–66 % вновь выявленного почеч-
но-клеточного рака [3]. Согласно рекомендациям 
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Европейской и Американской ассоциаций урологов 
методом выбора при оперативном лечении данной 
группы пациентов является парциальная нефрэктомия 
[4, 5]. В настоящее время такая операция выполняется 
транс- или ретроперитонеальным доступом [2, 6–8]. 
Лапароскопическая парциальная нефрэктомия (ЛПН) 
за последнее десятилетие стала альтернативой откры-
той резекции почки [6–10]. При этом функциональ-
ные и онкологические результаты этих 2 вмешательств 
отличаются незначительно [8–10]. Локализация и раз-
меры опухоли оказывают большое влияние на технику 
выполнения ЛПН. Наиболее сложными для резекции 
являются эндофитные или синусные образования поч-
ки, расположенные глубоко и близко к чашечно-ло-
ханочной системе и почечным сосудам [11–14]. Опу-
холи, находящиеся на противоположной от доступа 
(транс- или ретроперитонеальной) поверхности поч-
ки, приводят к определенным сложностям при их ре-
зекции и выполнении гемостаза. Чрезбрюшинная 
ЛПН при дорзальных опухолях верхнего полюса почки 
может осложниться увеличением времени операции 
и тепловой ишемии и объема кровопотери [15]. Мо-
билизация и ротация почки вокруг сосудов могут из-
менить локализацию новообразования и сделать по-
следующую резекцию более удобной и безопасной.

Материалы и методы
С 2010 по 2017 г. в Клинике урологии Северо-За-

падного государственного медицинского университе-
та им. И. И. Мечникова лапароскопическая резекция 
поч ки выполнена 125 больным. Из них иденцифици-
рованы 12 пациентов с опухолями верхнего полюса 
по задней поверхности, которым произведена ЛПН 
с применением метода ротации почки вокруг ее сосу-
дов. Среди них было 8 (66,7 %) мужчин и 4 (33,3 %) 
женщины, средний возраст составил 52,6 ± 11,3 (46–68) 
года, индекс массы тела – 28,4 ± 1,6 (24,7–32,8) кг / м2. 
Предоперационное обследование включало лаборатор-
ные исследования, ультразвуковое исследование и спи-
ральную компьютерную томографию органов брюшной 
полости, динамическую сцинтиграфию. Предопераци-
онно диагностирована опухоль верхнего полюса правой 
почки у 7 (58,3 %), левой – у 5 (41,7 %) больных. Раз-
меры новообразований составляли 2,5–4,8 см. Паци-
ентов с опухолью единственной почки не было. Предо-
перационное исследование позволило определить 
характеристики опухоли, включая ее размер, локализа-
цию и сложность, на основании нефрометрической 
шкалы R.E.N.A.L. У 5 пациентов зарегистрирована 
сумма баллов 4 по шкале R.E.N.A.L., у 3 – 5, у 2 – 6, 
у 1 – 7 и у 1 – 10. Лабораторные исследования, включая 
определение уровней гемоглобина и креатинина, ис-
пользовали для изучения результатов ЛПН с помощью 
сравнения пре- и послеоперационных показателей. 
Данные больных приведены в табл. 1.

Техника ЛПН с ротацией почки вокруг сосудистой 
ножки заключается в следующем. В положении боль-
ного лежа на боку в подвздошной области устанавли-
вают троакар размером 11 мм для лапароскопа, прово-
дят инсуфляцию органов брюшной полости до 12 мм 
рт. ст. После диагностической лапароскопии под визу-
альным контролем проводят 2 троакара размером 
по 11 мм медиальнее пупка и ниже реберной дуги 
под подключичной линией. Дополнительный троакар 
размером 6 мм для ассистента устанавливают по перед-
ней аксиллярной линии над гребнем подвздошной 
кости. При локализации опухоли в верхнем полюсе 
почки, особенно по задней поверхности, ее транспе-
ритонеальное выделение и безопасная резекция пред-
ставляются сложными (рис. 1). В этих случаях мы ис-
пользовали методику ротации почки вокруг сосудистой 
ножки. Для этого выделяли ее полностью с сосудами 
и верхней третью мочеточника (рис. 2). Далее прово-
дили ротацию почки вокруг сосудистой ножки под та-
ким углом, что позволяло достичь удобной экспозиции 
опухоли и облегчало ее дальнейшую резекцию (рис. 3). 
Всем больным выполнена ЛПН с селективной тепло-
вой ишемией. Перед удалением образования на ветвь 
ренальной артерии, кровоснабжающей верхний полюс, 

Таблица 1. Сведения о больных, которым выполнена лапароскопиче-
ская парциальная нефрэктомия при опухолях верхнего полюса почки

Table 1. Data on patients who underwent laparoscopic partial nephrectomy 
for tumors of the upper pole of the kidney

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

8 (60,0) 

4 (40,0) 

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

55,6 ± 11,3 
(46–68)

Средний индекс массы тела (диапазон), 
кг/м2 
Mean body mass index (range), kg/m2

24,4 ± 1,6 
(24,2–32,6)

Средний размер опухоли (диапазон), см 
Mean tumor size (range), cm

3,6 (2,5–4,8)

Локализация, n (%): 
Location, n (%):

слева 
left
справа 
right

 

7 (58,3) 

5 (41,7) 

Уровень креатинина, мкмоль/л 
Creatinine level, µmol/l

75,0 ± 6,5

Уровень гемоглобина, г/л 
Hemoglobin level, g/l

132,0 ± 10,5
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накладывали резиновый турникет, после его натяже-
ния устанавливали клипсу Hem-o-lock. Затем лапаро-
скопическими ножницами иссекали опухоль, отступя 
от ее края 2–3 мм. Пережатие артериальной ветви 
обеспечивало бескровное операционное поле и хоро-
шую визуализацию границ резекции. При глубоком 
расположении опухоли и вскрытии чашечно-лоханоч-
ной системы образовавшийся дефект ушивали непре-
рывным швом (n = 2). Затем нитью V-lock на дефект 
паренхимы накладывали гемостатические швы (рис. 4). 

После резекции опухоли и проведения гемостаза вос-
станавливали первоначальное положение почки путем 
ее обратной ротации вокруг ножки.

В послеоперационном периоде оценивали такие 
параметры, как длительность операции и тепловой 
ишемии, объем кровопотери, сроки госпитализации 
больных. Резецированное образование направляли 
на патоморфологическое исследование для уточнения 
гистологической структуры, стадии заболевания и со-
стояния края резекции. В послеоперационном периоде 
повторно определяли уровни гемоглобина и креати-
нина. За период наблюдения в 18,6 ± 5,0 (6–28) мес 
проанализированы ранние онкологические результаты, 
наличие местного рецидива и отдаленных метастазов.

Результаты
Всем больным произведена успешная лапароскопи-

ческая резекция опухоли верхнего полюса почки. Кон-
версии в открытую операцию или лапароскопическую 
радикальную нефрэктомию не было. Продолжитель-

Рис. 1. Компьютерная томограмма больной, 64 лет: визуализируется 
опухоль верхнего полюса правой почки по дорзальной поверхности раз-
мером 4,7 см
Fig. 1. Computed tomography image of a female patient, 64 years of age:  
a tumor of the upper pole of the right kidney on the dorsal surface of size 
4.7 cm is visible

Рис. 2. Лапароскопическая резекция опухоли верхнего полюса, мобили-
зована правая почка с сосудами и верхней третью мочеточника
Fig. 2. Laparoscopic resection of a tumor of the upper pole, the right kidney 
with vessels and the upper third of the ureter are mobilized

Рис. 3. Ротация почки вокруг сосудистой ножки, хорошо видна опухоль 
верхнего полюса
Fig. 3. Rotation of the kidney around the vascular pedicle, tumor of the upper 
pole is clearly visible

Рис. 4. Резекция опухоли, наложены гемостатические швы
Fig. 4. Tumor resection, hemostatic suture is applied
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ность ЛПН в среднем составила 120,0 ± 35,0 (90–210) 
мин, тепловой ишемии – 14,5 ± 7,8 (10–26) мин. Содер-
жание креатинина до ЛПН было 75,0 ± 10,5 мкмоль / л, 
после нее – 80 ± 18 мкмоль / л, значимой разницы меж-
ду этими показателями не было (р >0,05). Среди опери-
рованных больных случаев острой почечной недоста-
точности, требующей проведения гемодиализа, 
не наблюдали. Средний объем кровопотери составил 
120,0 ± 65,5 мл. Концентрация гемоглобина до вмеша-
тельства – 132,0 ± 10,5 г / л, после него – 114,0 ± 8,6 г / л, 
наблюдаемая разница не была достоверной. Интра- 
и послеоперационно гемотрансфузию не проводили. 
Продолжительность госпитализации составила 5,0 ± 1,6 
(3–8) сут. Послеоперационные осложнения отмечены 
у 3 (25,0 %) больных: лихорадка – у 2 (16,7 %), после-
операционный парез кишечника – у 1 (7,1 %). Случаев 
подтекания мочи по дренажу, паранефрального затека 
и гематомы не зарегистрировано. Интра- и послеопера-
ционные результаты ЛПН при опухоли верхнего полю-
са почки показаны в табл. 2. Все пациенты имели нега-
тивный край опухоли и стадию заболевания Т1 
с пропорцией Т1а и Т1b у 10 (83,3 %) и 2 (16,7 %) 
пациен тов ретроспективно. При патоморфологическом 
исследовании в 11 (91,7 %) случаях выявлен почечно-
клеточный рак, в 1 (8,3 %) – ангиомиолипома почки. 
За период наблюдения наличия местного рецидива опу-
холи и отдаленных метастазов не зарегистрировано.

Обсуждение
В настоящее время благодаря широкому внедре-

нию современных методов визуализации чаще диаг-
ностируют небольшие опухоли (стадии Т1) [1, 2, 4], 
при которых показана лапароскопическая резекция 
почки [6–10]. Сравнительный анализ результатов от-
крытой и лапароскопической органосохраняющей 
ренальной хирургии показал, что ЛПН является эф-
фективным способом удаления небольших (<4 см) 
опухолей почки, а функциональные и онкологические 
показатели этих вмешательств идентичные [8–10]. 
При эндовидеохирургическом лечении заболеваний 
почки применяют трансперитонеальный и ретропери-
тонеальный доступы, каждый из которых имеет свои 
преимущества и недостатки. При забрюшинной ЛПН 
обеспечивается прямой доступ к задней поверхности 
почки и структурам ее синуса, реже требуется диссек-
ция ренальной артерии, ниже риск травмы органов 
брюшной полости и пареза кишечника [16]. Однако 
урологи, занимающиеся лапароскопической реналь-
ной хирургией, чаще предпочитают чрезбрюшинную 
ЛПН. Она обеспечивает достаточно большую рабочую 
полость и лучшую ориентацию в анатомических 
структурах, является оптимальной при опухолях пе-
редней поверхности почки.

При сложной локализации опухоли независимо 
от ее размера могут возникнуть технические проблемы 

Таблица 2. Результаты лапароскопической резекции опухоли верхнего полюса почки с ротацией вокруг сосудистой ножки

Table 2. Results of laparoscopic resection of a tumor of the upper pole of the kidney with rotation around its vascular pedicle

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Средняя длительность операции (диапазон), мин 
Mean surgery duration (range), min

120,0 ± 35,0 (90–210)

Средняя длительность тепловой ишемии (диапазон), мин 
Mean warm ischemia time (range), min

14,5 ± 7,8 (10–26) 

Средний объем кровопотери (диапазон), мл 
Mean blood loss (range), ml

120,0 ± 65,5 (60–300) 

Средняя продолжительность госпитализации (диапазон), мин 
Mean duration of hospitalization (range), min

5,0 ± 1,6 (3–8) 

Уровень креатинина, мкмоль / л 
Creatinine level, µmol / l

80 ± 18

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / l

114,0 ± 8,6

Интраоперативные осложнения, n (%) 
Intraoperative complications, n (%) 

1 (8,3) 

Патоморфологическое исследование, n (%): 
Pathomorphological examination, n (%):

почечно-клеточный рак 
renal cell carcinoma
ангиомиолипома 
angiomyolipoma

 

11 (91,7) 

1 (8,3)  
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с выполнением ЛПН. К ним относятся эндофитные 
образования синуса почки и ее верхнего полюса. Чрез-
брюшинная резекция опухоли по задней поверхности, 
особенно в верхнем полюсе, может быть сложной, 
с увеличением продолжительности операции и тепло-
вой ишемии, объема кровопотери.

Так, результаты 123 лапароскопических резекций 
почки показали, что при новообразованиях верхнего 
полюса наблюдаются бóльшие объем кровопотери 
и количество осложнений по сравнению с таковыми 
при опухолях другой локализации [17]. При ЛПН опу-
холей верхнего и нижнего полюса наблюдали значимо 
высокий процент гемотрансфузии (25 % против 6 %) 
[18]. Интраоперационные (17 % против 4 %) и после-
операционные (22 % против 7 %) осложнения также 
чаще диагностированы при резекции образования 
верхнего полюса почки, однако разница не была до-
стоверной. Идентичное отличие в количестве ослож-
нений (на 8 % больше при ЛПН опухолей верхнего 
полюса) выявили R. Narayanan и соавт. [19]. На осно-
вании собственного опыта K. C. Zorn и соавт. [18] 
и R. Narayanan и соавт. [19] сделали вывод о том, 
что у больных с новообразованиями данной локали-
зации предпочтительным может быть открытый до-
ступ.

Эндофитные опухоли верхнего полюса могут ли-
митировать выполнение ЛПН. Мобилизация почки 
с ее ротацией вокруг сосудистой ножки меняет поло-
жение опухоли таким образом, что ее резекция и вы-
полнение гемостаза становятся относительно удобны-
ми и простыми. Эта методика позволяет решить 
проблемы, с которыми встречаются при чрезбрюшин-
ной ЛПН опухоли верхнего полюса. В недавней пу-
бликации о результатах ЛПН при образованиях сину-
са почки показано, что она может быть достаточно 
мобилизована и ротирована для оптимизации визуа-
лизации и резекции [18]. На основании данного опы-
та метод ротации почки вокруг сосудистой ножки мо-
жет применяться при ЛПН образований верхнего 
полюса по дорзальной поверхности. При этом в зави-
симости от локализации опухоли направление и углы 

почечной ротации могут отличаться. Так, по данным 
литературы и нашим результатам, при чрезбрюшин-
ной ЛПН для прямой визуализации и адекватной ре-
зекции новообразования почки, расположенного 
в верхнем полюсе, необходим ее поворот приблизи-
тельно на 140–180° [20, 21].

ЛПН с ротацией почки нами была выполнена 12 па-
циентам со средним размером опухоли 3,6 (2,5–4,8) см. 
Длительность операции и тепловой ишемии, объем 
кровопотери при данной методике значимо не отли-
чались от таковых показателей при стандартной ЛПН. 
Так, у оперированных нами больных время тепловой 
ишемии составило 14,5 ± 7,8 мин, послеоперацион-
ный уровень креатинина – 80 ± 18 мкмоль / л и объем 
кровопотери – 120,0 ± 65,5 мл. Незначительное сни-
жение уровня гемоглобина после выполнения ЛПН 
и отсутствие необходимости гемотрансфузии могут 
быть связаны с надежным контролем на этапе резек-
ции опухоли верхнего полюса после поворота почки. 
Все 12 пациентов имели отрицательный край резекции 
по данным патоморфологического исследования. Од-
нако существуют некоторые ограничения к использо-
ванию ЛПН с ротацией почки, что в основном связа-
но с вариабельностью анатомии почечных сосудов. 
В большинстве случаев они состоят из артерии и од-
ной или двух вен, отходящих от брюшной аорты, 
и нижней полой вены. При наличии нижнеполярных 
сосудов или артериальных ветвей от подвздошных со-
судов ротация почки может привести к их травме 
и кровотечению. Поэтому у больных с опухолью верх-
него полюса почки на предоперационном этапе необ-
ходимо с помощью спиральной компьютерной ангио-
графии уточнить анатомию почечных сосудов.

Заключение
Чрезбрюшинная резекция новообразований верх-

него полюса почки, особенно по ее дорзальной по-
верхности, вызывает трудности. Методика ротации 
почки вокруг сосудистой ножки позволяет с мини-
мальными осложнениями удалить опухоли подобной 
локализации.
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Пятилетняя общая выживаемость больных 
метастатическим раком почки, получавших эверолимус  
при прогрессировании на фоне лечения бевацизумабом: 

проспективное многоцентровое исследование CRAD001LRU02T
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5Бюро по изучению рака почки; Россия, 109147 Москва, переулок Маяковского, 2 

Контакты: Суфия Зыевна Сафина ksafin@mail.ru

Введение. В исследовании CRAD001LRU02T эффективности эверолимуса у больных метастатическим почечно-клеточным раком, 
получавших ранее терапию бевацизумабом в комбинации с интерфероном или без него, медиана общей выживаемости (ОВ) со-
ставила 17,4 мес (95 % доверительный интервал 13,5–21,3 мес).
Цель работы – оценка 5-летней ОВ и отдаленной токсичности в этом исследовании.
Материалы и методы. Данные по ОВ были получены у 37 пациентов, рефрактерных к терапии бевацизумабом и получивших 
эверолимус в рамках проспективного многоцентрового исследования. Большинство пациентов – мужчины, 89 % больных имели 
статус по шкале ECOG 0 / 1, 51 % пациентов получили предшествующую терапию бевацизумабом в комбинации с интерфероном. 
Благоприятный прогноз имели 38 % больных, промежуточный – 62 %.
Результаты. При медиане наблюдения 5 лет 5-летняя ОВ составила 16,2 % (95 % доверительный интервал 14,1–18,3 %),  
1- и 3-летняя ОВ – 81,0 и 43,0 % соответственно. Медиана продолжительности 2-й линии терапии эверолимусом составила 
315 (61–569) сут. С медианой длительности 3,6 мес 3-ю линию терапии получили 11 (29,7 %) пациентов. Подтвержденные 
объективные ответы отмечены у 5 (14,0 %) больных. Стабилизация болезни наблюдалась у 70,0 % (n = 26) пациентов. Полного 
ответа спустя 4 года терапии достиг 1 (2,7 %) пациент. Из-за обострения системной красной волчанки 1 (2,7 %) больной по соб-
ственному желанию прекратил терапию эверолимусом и 1 (2,7 %) пациент имел перерыв в лечении в течение 14 сут в связи 
с развитием гипергликемии III степени токсичности. Нежелательных явлений IV степени тяжести не выявлено.
Заключение. Терапия эверолимусом привела к 5-летней ОВ 16,2 % у больных метастатическим почечно-клеточным раком, ранее 
резистентных к терапии бевацизумабом. Длительная терапия эверолимусом не была ассоциирована с новыми видами выраженной 
токсичности или повышением частоты нежелательных явлений.

Ключевые слова: эверолимус, бевацизумаб, интерферон, метастатический рак почки, 5-летняя общая выживаемость
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Five-year overall survival of metastatic renal cell carcinoma patients treated with everolimus after progression  
on bevacizumab: a prospective multicenter study CRAD001LRU02T

S.Z. Safina1, S.A. Varlamov2, A.V. Snegovoy3, I.S. Varlamov2, L.I. Gurina4, L.V. Manzuk3, I.V. Tsimafeyeu5

1Republican Clinical Oncology Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan;  
29 Sibirskiy Trakt St., Kazan’ 420029, Republic of Tatarstan; 

2Altai Regional Oncology Dispensary; 77 Nikitina St., Barnaul 656049, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
4Primorsky Regional Oncology Center; 59/63 Russkaya St., Vladivostok 690105, Russia;  

5Kidney Cancer Research Bureau; 2 Mayakovskogo Pereulok, Moscow 109147, Russia

Background. In a CRAD001LRU02T study of everolimus for metastatic renal cell carcinoma patients previously treated with bevacizumab ±  
interferon, median overall survival (OS) was 17.4 months (95 % confidence interval 13.5–21.3 month).
Objective of final analysis was to evaluate 5-year OS and long-term toxicity in this study.
Materials and methods. Survival data were collected from 37 patients with bevacizumab-refractory metastatic renal cell carcinoma who 
received everolimus in a completed prospective multicenter study. Patients were predominantly male, 89 % had ECOG performance 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

status of 0/1, 51 % received previous bevacizumab in combination with interferon, and 38/62% had MSKCC favorable/intermediate risk 
disease.
Results. The 5-year survival rate was 16.2% (95 % confidence interval 14.1–18.3 %), with a median follow-up of 5 years. The 1-, and 3-year 
OS rates were 81.0 and 43.0 %, respectively. The median duration of second-line of everolimus was 315 (range 61–569) days. 11 (29.7 %) 
patients received third-line therapy with a median duration of 3.6 months. Confirmed objective tumor responses were seen in 5 (14.0 %) pa-
tients. 70.0 % (n = 26) patients had a stable disease. 1 (2.7 %) patient achieved complete response after 4 years of therapy. One (2.7 %) 
patient  discontinued everolimus therapy on their own accord due to relapse of systemic lupus erythematosus and one (2.7 %)  patient had 
14-days interruption of an everolimus therapy due to grade 3 hyperglycemia. No grade 4 treatment-related toxicity was found. 
Conclusions. Everolimus provided an estimated 5-year survival rate of 16.2 % for bevacizumab-resistant metastatic renal cell carcinoma. 
Prolonged everolimus was not associated with new types or increased severity of adverse events.

Key words: everolimus, bevacizumab, interferon, metastatic renal cell carcinoma, 5-year overall survival 

Введение
Стандартом 1-й линии терапии метастатического 

почечно-клеточного рака (мПКР) остаются сунити-
ниб, пазопаниб, а также комбинация бевацизумаба 
с интерфероном (ИФН) [1, 2]. Согласно результатам 
последних исследований после 1-й линии терапии ин-
гибиторами тирозинкиназы можно рекомендовать 
акситиниб [3], комбинацию ленватиниба и эвероли-
муса [4] или ниволумаб [5]. Переход с бевацизумаба 
на акситиниб не позволяет добиться лучшей эффек-
тивности лечения по сравнению с сорафенибом (от-
ношение рисков для выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) 1,147 (0,573–2,295) [3]; отношение 
рисков для общей выживаемости (ОВ) при сравнении 
бевацизумаба с сунитинибом 0,821 (0,568–1,185)), эф-
фективность ленватиниба и ниволумаба при прогрес-
сировании на бевацизумабе не изучалась [4, 5].

Задачей проспективного многоцентрового иссле-
дования CRAD001LRU02T была оценка эффективно-
сти эверолимуса при лечении больных светлоклеточ-
ным мПКР, получавших бевацизумаб в комбинации 
с ИФН или без него в предшествующей линии тера-
пии. Ранее мы сообщали о достижении первичной 
конечной точки – пропорции пациентов, остающихся 
без признаков прогрессирования заболевания [6]. Так-
же при первом анализе была достигнута удовлетвори-
тельная медиана ВБП, которая составила 11,5 мес [7].

Цель работы – оценка 5-летней ОВ, а также часто-
ты объективных ответов и токсичности эверолимуса 
при длительном его назначении.

Материалы и методы
Критерии включения / исключения. В исследование 

вошли пациенты в возрасте ≥18 лет со светлоклеточ-
ным мПКР и прогрессированием заболевания во вре-
мя или в течение 6 мес после прекращения терапии 
бевацизумабом с ИФН или без него. К основным 
условиям включения относили наличие измеряемых 
очагов заболевания согласно критериям RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors); благоприят-
ный или промежуточный прогноз согласно критериям 

MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center); 
адекватную функцию почек: клиренс креатинина (из-
меренный напрямую или рассчитанный по формуле) 
>60 мл / мин, абсолютное число гранулоцитов 
≥1500 / мм3, уровень тромбоцитов ≥100 000 / мм3, уро-
вень билирубина ≤1,5 верхней границы нормы; а так-
же подписанное информированное согласие. Паци-
енты не могли участвовать в данном исследовании, 
если ранее они получали терапию ингибитором мише-
ни рапамицина млекопитающих (mTOR) – темсиро-
лимусом или эверолимусом, при наличии метастазов 
в центральную нервную систему, по поводу которых 
не проводилось лечение, а также при наличии некон-
тролируемых медицинских нарушений (например, 
нестабильной стенокардии, застойной сердечной не-
достаточности с симптоматикой, недавно перенесен-
ного инфаркта миокарда или сахарного диабета).

Процедура стадирования включала компьютер-
ную томографию (КТ) грудной и брюшной полости, 
а также тазового дна. Кроме того, при наличии соот-
ветствующей симптоматики протоколом исследова-
ния были предусмотрены КТ или магнитно-резо-
нансная томография головного мозга и сканирование 
костей.

Исследование было одобрено этическими коми-
тетами и экспертными советами организаций каждого 
из участвующих центров: Республиканского клиниче-
ского онкологического диспансера Минздрава Респу-
блики Татарстан (Казань), Алтайского краевого онко-
логического диспансера (Барнаул), Российского 
онкологического научного центра им. Н. Н. Блохина 
(Москва), Приморского краевого онкологического 
диспансера (Владивосток). Все пациенты представили 
письменное информированное согласие. Данное ис-
следование было зарегистрировано в системе Clinical-
Trials. gov под номером NCT02 056 587

Лечение. Пациентам проводили непрерывную те-
рапию эверолимусом по 10 мг внутрь 1 раз в сутки. 
Цикл определялся как 28 сут терапии; оценку безопас-
ности выполняли каждые 14 сут на протяжении пер-
вых 3 циклов, далее – каждые 4 нед. При достижении 
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длительных объективных ответов или стабилизации 
заболевания (более 3 лет) лечение продолжалось.

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

Оценка результатов и биостатистический анализ. 
Эффективность терапии оценивали у всех пациентов 
(составивших популяцию для анализа intention-to-treat 
(по принципу «назначенного лечения»)). Оценку опу-
холи (магнитно-резонансная томография или КТ) 
выполняли методом скрининга с последующим повто-
ром каждые 56 сут на всем протяжении оставшейся 
части исследования, а также при отмене изучаемого 
препарата. Кроме того, проводили дополнительное 
сканирование, если это требовалось для подтвержде-
ния ответа (не ранее чем через 4 нед и не позже чем че-
рез 6 нед после первоначального наблюдения), или 
в любое время при возникновении подозрения на про-
грессирование заболевания.

У всех пациентов, получавших по крайней мере 1 до-
зу исследуемого препарата, выполняли оценку его безо-
пасность. Она предусматривала мониторинг и докумен-
тацию всех нежелательных явлений, регулярный 
мониторинг гематологических показателей и результатов 
биохимического анализа крови (лабораторных оценок), 
регулярное измерение жизненно важных функций, ре-
зультаты врачебного осмотра, а также применения всех 
сопутствующих препаратов и прочих видов терапии. 
Оценку степеней нежелательных явлений и лаборатор-
ных отклонений проводили согласно Общим критериям 
терминологии нежелательных явлений (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Национально-
го института рака США в версии 3.0.

С учетом ранее проведенных исследований 
по оценке эффективности эверолимуса при мПКР 
у пациентов с прогрессированием заболевания на 
 фоне выполнения таргетной терапии, воздействующей 
на рецепторы фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) [8], за первичную конечную точку принима-
ли долю пациентов, у которых отсутствовало прогрес-
сирование заболевания на протяжении 56 сут. При 
этом использовали двухэтапный дизайн по Simon 
со статистической мощностью 80 % и риском 
α-ошибки 5 %. На 1-м этапе были включены 23 боль-
ных. Планировалось продолжить набор пациентов, 
если у более чем 13 из них не будет прогрессирования 
заболевания. Предполагалось включить в данное ис-
следование 37 пациентов, а гипотеза заключалась 

в подтверждении отсутствия прогрессирования забо-
левания по крайней мере у 24 больных.

Показатели выживаемости рассчитывали от даты 
начала терапии до даты прогрессирования заболева-
ния или смерти (для ВБП) или даты смертельного ис-
хода (для ОВ). Кривые выживаемости оценивали 
по методу Каплана–Майера. Пятилетнюю ОВ опре-
деляли как пропорцию пациентов, проживших 5 лет 
и более.

Результаты
Включенные в исследование в период с декабря 

2011 г. по октябрь 2013 г. 37 больных наблюдались 
до августа 2017 г. Средний возраст пациентов составил 
60,5 (41–66) года. Исходные характеристики представ-
лены в таблице. Большинство больных – мужчины, 
89 % пациентов имели функциональный статус 
по шкале ECOG 0–1, 51 % – ранее получали беваци-
зумаб в комбинации с ИФН и 38 % – относились 
к благоприятной прогностической категории согласно 
критериям MSKCC, 62 % – к группе промежуточного 
прогноза. Медиана длительности терапии составила 
315 (61–569) сут. К моменту завершения сбора данных 
для оценки 5-летней ОВ лечение продолжали 4 
(10,8 %) пациента. С медианой длительности лечения 
3,6 мес 3-ю линию терапии получили 11 (29,7 %) па-
циентов. Основной причиной отмены терапии явля-
лось прогрессирование заболевания.

частота объективных ответов на лечение. После 1-го 
этапа исследования у 19 из 23 пациентов были достиг-
нуты либо частичные ответы (n = 3), либо стабилиза-
ция заболевания (n = 16), в связи с чем согласно пер-
воначальному плану набор пациентов был продолжен. 
После выполнения общего плана по включению 
37 больных частота контроля заболевания составила 
84 % (n = 31). Подтвержденные объективные ответы 
зарегистрированы у 5 (14,0 %) пациентов. У 1 (2,7 %) 
больного через 4 года терапии наблюдался полный от-
вет. Один (2,7 %) пациент отказался от дальнейшего 
приема эверолимуса. Через 6 мес активного наблюде-
ния у этого пациента был отмечен рецидив метастаза, 
после чего терапия эверолимусом была возобновлена. 
В 26 (70,0 %) случаях была достигнута стабилизация 
заболевания. Медиана времени до ответа составила 
100,8 сут.

Выживаемость. За период наблюдения с 2011 
по 2017 г. смерть была зафиксирована в 31 наблюде-
нии. Пятилетняя ОВ составила 16,2 % (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 14,1–18,3 %), 1- и 3-летняя 
ОВ – 81,0 и 43,0 % соответственно. Медиана ОВ со-
ставила 17,4 мес (95 % ДИ 13,5–21,3 мес). Медиана 
ВБП составила 11,5 мес (95 % ДИ 8,8–14,2 мес).

Токсичность. В течение всего периода наблюдения 
неожиданных проявлений токсичности не наблюда-
лось. Наиболее распространенными нежелательными 
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эффектами II степени тяжести были утомляемость 
(19 %) и неинфекционный пневмонит (8 %). Ни у од-
ного пациента, получавших лечение, не отмечено раз-
вития инфекций. У 1 из 37 больных терапия эвероли-
мусом была отменена по его желанию в связи 
с рецидивом системной красной волчанки, у другого 
пациента имела место временная приостановка при-
ема эверолимуса длительностью 14 сут из-за развития 
гипергликемии III степени. Связанных с терапией 
проявлений токсичности IV степени тяжести не заре-
гистрировано.

Обсуждение
Согласно результатам ретроспективного регистро-

вого исследования RENSUR5 в период с 2010 по 2011 г. 
таргетную терапию 1-й линии в России проводили 
13,4 % больных мПКР [9–11]. Во 2-й линии лекарст-
венное лечение было назначено 15,7 % пациентов, 
а таргетная терапия – 10,5 %. Недостаточное обеспе-
чение таргетными препаратами отразилось на показа-
телях 1-, 3- и 5-летней ОВ – 49,4; 18,9 и 8,2 % соответ-
ственно. Нужно подчеркнуть, что в исследовании 

RENSUR5 анализ выживаемости проводили, начиная 
с 1-й линии терапии. В настоящем исследовании 
CRAD001LRU02T анализ соответствующих показате-
лей продолжительности жизни выполняли от начала 
2-й линии терапии эверолимусом у пациентов с мПКР, 
уже прогрессировавших на фоне бевацизумаба с ИФН 
или без него. Тем не менее даже в такой ситуации уда-
лось превысить показатели 1-, 3- и 5-летней ОВ, ко-
торые составили 81,0; 43,0 и 16,2 %. Таким образом, 
назначение эверолимуса позволило в 2 раза улучшить 
показатели продолжительности жизни пациентов.

Еще более впечатляющим может быть непрямое 
сравнение медиан ОВ в исследованиях RENSUR5 
и CRAD001LRU02T. Так, медиана ОВ, рассчитанная 
начиная с 1-й линии терапии, в реальной жизни со-
ставила 12 мес, что, пожалуй, напоминает результаты 
эпохи цитокинов. При использовании эверолимуса 
во 2-й линии в исследовании CRAD001LRU02T меди-
ана ОВ составила 17,4 мес. К этому показателю можно 
добавить известные значения эффективности комби-
нации бевацизумаба и ИФН в 1-й линии терапии 
8,5–10,2 мес [12, 13], чтобы составить представление 
о «суммарной» ОВ.

В исследовании III фазы CheckMate 025 эвероли-
мус изучали у больных, получивших ингибиторы тиро-
зинкиназы в 1-й и / или 2-й линиях терапии [14]. Ме-
диана ОВ в данном исследовании составила 19,6 мес. 
Похожие показатели продемонстрированы в исследо-
вании III фазы METEOR – 16,5 мес [15]. Медиана ОВ 
в крупном исследовании RECORD-3, в котором эве-
ролимус использовался только после сунитиниба, со-
ставила 29,5 мес [16]. Обобщая эти данные, можно 
сказать, что применение эверолимуса после таргетных 
препаратов, в том числе после бевацизумаба, может 
приводить к увеличению продолжительности жизни 
больных мПКР.

Длительное использование эверолимуса не приво-
дило к кумулятивной токсичности. Частота нежелатель-
ных явлений оставалась стабильной и не возрастала 
со временем, что позволило проводить терапию без ре-
дукции доз и перерывов у большинства пациентов.

Наиболее распространенным вариантом токсич-
ности II степени тяжести были утомляемость и не-
инфекционный пневмонит – хорошо известные 
нежелательные явления препарата. Гипергликемия 
III степени выявлена у 1 пациента и успешно купи-
рована. Неизвестных ранее нежелательных явлений 
в течение нескольких лет приема эверолимуса не за-
регистрировано.

Заключение
Эверолимус в качестве 2-й линии терапии при 

мПКР у пациентов, ранее получавших беваци зумаб 
в комбинации с ИФН или без него, продемонстри-
ровал благоприятный профиль токсичности при 

Характеристика пациентов

Patient characteristics

Показатель 
Characteristic

n  %

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

28 

9 

 

76 

24 

Функциональный статус по шкале ECOG: 
ECOG performance status:

0, 1
2, 3

 

29
8

 

78
22

Прогноз по критериям MSKCC: 
Prognosis per the MSKCC criteria:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate

 

14 

23 

 

38 

62 

Светлоклеточный гистологический тип 
Clear-cell renal cell carcinoma

37 100

Нефрэктомия в анамнезе 
History of nephrectomy

37 100

Системная терапия в анамнезе: 
History of systemic therapy:

бевацизумаб + интерферон 
bevacizumab + interferon
только бевацизумаб 
bevacizumab only 

 

19 

18 

 

51 

49 
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многообещающей противоопухолевой активности, 
выражающейся в удовлетворительных показателях 
5-летней ОВ. Для лучшего описания роли эверолиму-

са в данной популяции требуется проведение более 
крупных исследований, возможно, изучение комби-
нации эверолимуса с ленватинибом.
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Ассоциация экспрессии генов рецепторов фактора роста 
тромбоцитов альфа и бета (PDGFRA и PDGFRB) 

с биохимическим рецидивом рака предстательной железы 
после радикальной простатэктомии

М.Ю. Шкурников, Б.Я. Алексеев
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
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Контакты: Максим Юрьевич Шкурников mshkurnikov@imscs.msu.ru

Проведен метаанализ результатов профилирования транскриптома образцов рака предстательной железы после радикальной 
простатэктомии у пациентов без метастатического поражения лимфатических узлов. Показана взаимосвязь экспрессии рецеп-
торов фактора роста тромбоцитов альфа и бета (PDGFRA и PDGFRB), ассоциированных с лимфогенным метастазированием, 
с вероятностью и временем наступления биохимического рецидива.

Ключевые слова: рак предстательной железы, лимфатический узел, метод опорных векторов, биохимический рецидив
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Expression of platelet-derived growth factor alpha and beta genes PDGFRA and PDGFRB associated with biochemical recurrence  
of prostate cancer after radical prostatectomy

M.Yu. Shkurnikov, B.Ya. Alekseev

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

We performed genome-wide transcriptome meta-analysis of prostate cancer samples after radical prostatectomy of patients without lymph 
node metastasis. Significant associations were determined between expression of platelet-derived growth factor alpha and beta genes 
(PDGFRA and PDGFRB) and probability and time of onset of biochemical recurrence.

Key words: prostate cancer, lymph node, support vector machine, biochemical recurrence

Метастатическое поражение лимфатических узлов 
(ЛУ) является неблагоприятным прогностическим 
фактором при раке предстательной железы (РПЖ) [1]. 
Так, у 75 % пациентов с поражением ЛУ разовьются 
метастазы в кости в течение 5 лет независимо от лече-
ния [2].

Гистологическое исследование для обнаружения 
метастазов рака в ЛУ сопряжено с вероятностью ошиб-
ки, а именно ложноотрицательного ответа. Преж де 
всего это связано с невозможностью тотального изуче-
ния ЛУ [3]. Показано, что экстенсивное изучение ЛУ 
на серийных или пошаговых срезах с использованием 
иммуногистохимических реакций повышает частоту 
выявления метастазов и / или изолированных опухо-
левых клеток (ОК). Однако такой подход связан с уве-
личением затрат при относительно низком росте ди-
агностических показателей [4].

Метастазирование – комплексный процесс, в ходе 
которого ОК мигрируют из первичной опухоли, прони-
кают в циркуляторное русло и впоследствии 

задерживаются в отдаленных органах (чаще в печени 
и легких) или в ЛУ, где и дают начало метастазу. Обсу-
ждается несколько возможных механизмов диссемина-
ции ОК: инвазия в окружающие ткани, метастазирова-
ние в отдаленные органы через опухольиндуцированные 
кровеносные капилляры и метастазирование через опу-
хольассоциированные лимфатические капилляры сна-
чала в сторожевые, а затем и в отдаленные ЛУ, и оттуда 
в отдаленные органы. Несмотря на то что клиническая 
значимость поражения ЛУ очевидна [1], мало что из-
вестно о молекулярных механизмах, способствующих 
диссеминации ОК через лимфатические капилляры 
в сторожевые ЛУ и далее. Традиционно лимфатическим 
капиллярам отводится пассивная роль в процессе мета-
стазирования ОК в ЛУ. Предполагается, что ОК попа-
дают в лимфатические капилляры вместе с током ин-
терстициальной жидкости [5] за счет их более высокой 
проницаемости по сравнению с кровеносными капил-
лярами и отсутствия целостной базальной мембраны [6]. 
Открытие в 1996 г. факторов роста эндотелия сосудов 
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С и D (VEGF-C и VEGF-D) и их рецептора VEGFR-3 
на поверхности эндотелиальных клеток лимфатических 
сосудов позволило по-новому взглянуть на механизмы 
лимфогенного метастазирования [7]. Было показано, 
что VEGF-C (совместно с VEGF-D) вызывает опухоль-
индуцированный лимфангиогенез в ксенотранспланта-
тах и трасгенных мышиных опухолевых моделях с по-
следующим метастазированием в сторожевые ЛУ [8–11]. 
Экспрессия VEGF-C клетками РПЖ коррелирует с на-
личием метастазов в ЛУ. Кроме того, высокая экспрес-
сия VEGF-C клетками РПЖ коррелирует с высокой 
плотностью лимфатических капилляров в строме опу-
холи [11]. Тем не менее в мышиной модели РПЖ чело-
века было показано, что подавление экспрессии как 
VEGF-C, так и VEGFR-3 в клетках опухоли хотя и при-
водит к более чем 10-кратному снижению плотности 
лимфатических капилляров в ее строме, но не снижает 
количество метастазов в ЛУ. Данный факт позволяет 
сделать вывод о том, что для лимфогенного метастази-
рования РПЖ достаточно и предсуществующих лимфа-
тических капилляров [12].

Цель исследования – оценка взаимосвязи экспрес-
сии генов, ассоциированных с лимфогенным метаста-
зированием, с биохимическим рецидивом (БХР) РПЖ 
у пациентов после радикальной простатэктомии 
без вовлечения ЛУ.

Материалы и методы
Оценку совокупной прогностичности генов, ассо-

циированных с неолимфогенезом, осуществляли с при-
менением методики на основе метода опорных векто-
ров [13]. Из публично доступных микрочиповых 
наборов данных была создана метавыборка, включаю-
щая в качестве обучающей выборку GSE46 602 [14], 
в качестве контрольной – выборку GSE10 645 [15]. 
В обучающей выборке для оценки уровней экспрессии 
использовали микрочипы Affymetrix Human Genome 
U133 Plus 2.0 Array, в контрольной – Illumina DASL 
Assay. В обучающей выборке не обнаружено метастазов 
в ЛУ ни у одного пациента. В тестовой выборке доля 
пациентов с поражением ЛУ составляла <20 % и не раз-
личалась в когортах с БХР и без него. Клиническая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1.

Список генов, ассоциированных с лимфогенным 
метастазированием, был сформирован на основе ана-
лиза публикаций [12, 16–20] и включал следующие 
гены: VEGFC, VEGFD, VEGFR3, VEGFR2, NRP2, VEGFA, 
NRP1, IGF1, IGF2, IGF1R, HGF, KIT, ANGPT1, ANGPT2, 
TEK, IL7, IL7R, EFNB2, EFNB4, PDGFB, PDGFRA, 
PDGFRB, GH1, GHR, ADM, FGFR3.

При оценке совокупной прогностичности пар ге-
нов на основе обучающей выборки строили бинарный 
линейный классификатор, при этом применяли метод 
опорных векторов [21] (подробнее см. в [13]). В каче-
стве основного параметра, оценивающего качество 

работы классификатора, использовали показатель 
AUC (area under curve, площадь под ROC-кривой). 
Классификатор признавали удовлетворительным, 
если в обучающей выборке значение AUC было не ме-
нее 0,8, а в контрольной – не менее 0,6.

На завершающем этапе анализа качество класси-
фикаторов оценивали в тестовой выборке, образцы 
которой не использовались при построении класси-
фикатора. Для тестовой выборки строили, в частно-
сти, кривые выживаемости Каплана–Майера и оце-
нивали статистическую значимость их расходимости. 
Для оценки статистической значимости различий 
применяли log-rank-тест; приводимые ниже уровни 
статистической значимости (p-value) являются двусто-
ронними.

Результаты
Анализ обучающей выборки показал, что индиви-

дуальная экспрессия только одного гена обладает AUC 
>0,8: PDGFRB (чувствительность 0,77, специфичность 
0,93). Построение классификаторов на основе экс-
прессии пар генов позволило выявить 14 пар с AUC 
>0,8. Наиболее информативные пары генов представ-
лены в табл. 2.

Анализ контрольной выборки показал, что все гены 
неолимфогенеза обладают низкой предсказательной 
силой. Наиболее информативным показателем прогно-
за БХР является экспрессия гена PDGFRA (чувствитель-
ность 0,5, специфичность 0,7, AUC 0,61) (рис. 1).

Предсказательной силой с AUC >0,6 обладали 
2 из 14 пар генов, выявленных в обучающей выборке. 
В дополнение к ним еще 4 пары продемонстрировали 
значимое расхождение кривых Каплана–Майера для 
безрецидивной выживаемости (табл. 3, рис. 2).

Обсуждение
Было выявлено, что среди генов неолимфогенеза 

наибольшей индивидуальной прогностической цен-
ностью в качестве предиктора БХР в обучающей вы-
борке являлся ген PDGFRB, однако в тестовой вы-
борке он показал худшую предсказательную силу, 
а наиболее информативным оказался ген PDGFRA. 
Рецепторы, кодируемые этими генами, и их лиганды 
играют ключевую роль в качестве регуляторов клеточ-
ного роста и деления и оказывают значительное вли-
яние на раковые клетки и опухолевое окружение. 
Было показано, что при РПЖ лиганд PDGF-D может 
быть вовлечен в остекластическую дифференцировку 
и развитие костных метастазов [22]. Высокий уровень 
PDGFR-B в опухолевой строме и неопухолевой ткани 
предстательной железы при РПЖ был ассоциирован 
с более короткой опухолеспецифичной выживаемо-
стью [23]. И хотя применение ингибиторов рецепто-
ров PDGF не было связано с улучшением выжива-
емости пациентов при РПЖ, а в некоторых случаях 
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даже ускоряло развитие распространенных форм 
РПЖ [24], не исключается прогностическое значение 
этих маркеров для выбора тактики ведения пациентов 
с РПЖ.

Ранее была изучена прогностическая роль рецепто-
ра PDGFR-B и его лигандов PDGF-B и PDGF-D в ко-
горте из 535 пациентов после простатэктомии. Экспрес-
сию указанных лигандов оценивали в неоплас тической 
ткани и окружающей строме. Повышенная экспрессия 
рецептора PDGFR-B была отмечена в доброкачествен-
ной гиперпластической ткани и опухолеассоциирован-
ной строме, но не в эпителии, а уровень белка коррели-
ровал с клиническим рецидивом (отношение рисков 
2,17; p = 0,010) и БХР (отношение рисков 1,58; p = 0,002) 
[25]. Однако в представленном нами исследовании по-
казано, что единовременная оценка экспрессии 

PDGFRA и PDGFRB позволяет достичь более высоких 
значений AUC, чем оценка экспрессии каждого гена 
в отдельности. При этом в двухфакторной модели с бо-
лее высокой вероятностью развития рецидива коррели-
руют более высокая экспрессия PDGFRB и более низкая 
экспрессия PDGFRA. Несмотря на то что оба рецептора 
обеспечивают проведение митогенных сигналов, рецеп-
тор PDGFR-B, по-видимому, в значительно большей 
степени, чем PDGFR-A, связан с трансформацией кле-
ток [26]. Поскольку рецепторы PDGFR-A и PDGFR-B 
могут образовывать гомо- и гетеродимеры при проведе-
нии сигналов от своих лигандов, вероятно, что более 
высокая экспрессия PDGFRB при более низкой экспрес-
сии PDGFRA обеспечивает образование большего коли-
чества гомодимеров PDGFR-B с более высоким транс-
формирующим потенциалом, что объяснило бы 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов

Table 1. Clinical characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Обучающая выборка 
Training sample

Контрольная выборка 
Control sample

без БХР (n = 14) 
without BR (n = 14) 

с БХР (n = 22) 
with BR (n = 22) 

без БХР (n = 195) 
without BR (n = 195) 

с БХР (n = 200) 
with BR (n = 200) 

Возраст, лет 
Age, years

61,9 ± 5,2 62,4 ± 6,3 65,3 ± 6,4 65,6 ± 6,4

Период наблюдения / время наступления 
БХР, лет 
Follow-up duration / time of BR, years

5,0 ± 1,6 2,0 ± 1,9 11,6 ± 3,1 2,7 ± 2,1

Предоперационный уровень простатичес-
кого специфического антигена, нг / мл 
Preoperative prostate-specific antigen level, ng / ml

12,0 ± 5,1 22,1 ± 10,6 11,9 ± 13,3 18,8 ± 22,5

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Total Gleeson score:

4
5
6
7
8
9

10

 

1
5
6
1
0
1
0

 

0
2
3

14
3
0
0

 

2
44

110
16
22
1
2

 

7
72
27
87
7
7

72

Стадия: 
Stage:

pT2a
pT2c
pT3a
pT3b
pTxN+

 

3
10
1
0
0

 

0
6
7
9
0

 

111
111
43
20
21

 

54
54
45
54
47

Край резекции: 
Resection margin:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

 

12 

2 

 

8 

14 

 

н / д 
n / a
н / д 
n / a

 

н / д 
n / a
н / д 
n / a

Примечание. БХР – биохимический рецидив; н / д – нет данных. 
Note. BR – biochemical recurrence; n / a – data not available.
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+ ++++++ +++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

наблюдаемые прогностические тенденции в данной 
паре генов.

Также с высоким показателем AUC в отношении 
БХР оказалась пара генов PDGFRB и IGF1. Ранее была 

описана возможная сеть взаимодействий IGF1 
и PDGF-BB при РПЖ [27]. Ген IGF1 кодирует инсу-
линоподобный фактор роста 1, сигнальный путь ко-
торого связан с метаболизмом, гомеостазом глюкозы, 
клеточным ростом, делением и дифференцировкой, 
а также апоптозом, при этом ось IGF может быть во-
влечена в развитие ряда опухолей, включая РПЖ [28]. 

Таблица 2. Статистические характеристики лучших классификаторов в обучающей выборке

Table 2. Statistic characteristics of the best classifiers in the training sample

Ген 1 
Gene 1

Ген 2 
Gene 2

чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

AUC

PDGFRB IGF2 0,71 0,95 0,89

PDGFRB TEK 0,86 0,86 0,89

PDGFRB FLT4 0,86 0,86 0,87

PDGFB IGF1R 0,86 0,86 0,87

PDGFRB PDGFRA 0,50 0,95 0,87

PDGFRB PDGFB 0,64 0,91 0,87

PDGFRB IGF1R 0,79 0,86 0,86

PDGFRB IGF1 0,71 0,86 0,86

PDGFRB KDR 0,64 0,86 0,86

IGF1R TEK 0,79 0,82 0,84

FLT4 IGF1R 0,64 0,86 0,82

PDGFB FLT4 0,64 0,77 0,82

KDR IGF1R 0,36 0,95 0,80

PDGFB IGF2 0,43 0,95 0,80

Примечание. AUC – площадь под ROC-кривой. 
Note. AUC – area under the ROC-curve.

Рис. 1. Экспрессия гена PDGFRA в контрольной выборке
Fig. 1. PDGFRA gene expression in the control sample
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, построенные на основании экспрес-
сии генов PDGFRA и PDGFRB в образцах контрольной выборки
Fig. 2. Kaplan–Meier curves plotted based on PDGFRA and PDGFRB genes 
expression in the samples of the control sample
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Было отмечено, что ряд однонуклеотидных полимор-
физмов гена IGF1 связан с развитием более распро-
страненных форм РПЖ и более высокой вероятно-
стью БХР [29]. Экспрессия рецептора IGF1 (IGF1R) 
была достоверно повышена в опухолевой ткани РПЖ 
при сумме баллов по шкале Глисона 3 и 4 относитель-
но доброкачественной ткани, однако при сумме бал-
лов по шкале Глисона 5 эти различия уже не были 
достоверными, кроме того, данный рецептор не яв-
лялся предиктором БХР при РПЖ. Количество само-
го лиганда IGF1 в крови пациентов с РПЖ в этом 
исследовании также не было предиктором БХР [28]. 
Однако в указанном исследовании изучали экспрес-
сию белковых продуктов генов IGF1 и IGF1R, а в на-
шем анализе оценивали уровень экспрессии матрич-
ной РНК этих генов. Экспрессия гена IGF1 вошла 
в прогностическую пару с AUC >0,6 в тестовой вы-
борке, при этом при более высокой вероятности 

развития рецидива отмечалась более высокая экс-
прессия PDGFRB и более низкая экспрессия IGF1. 
Возможно, сочетанное изменение экспрессии данных 
генов определяет конкретные сдвиги в активации сиг-
нальных путей клеток, что и обеспечивает в дальней-
шем возникновение БХР.

Заключение
Метастатическое поражение ЛУ является небла-

гоприятным прогностическим фактором при РПЖ. 
Гистологическое исследование для обнаружения мета-
стазов рака в ЛУ сопряжено с вероятностью ложно-
отрицательного ответа. Результаты данного исследо-
вания продемонстрировали взаимосвязь экспрессии 
PDGFRA и PDGFRB, ассоциированных с лимфогенным 
метастазированием, с вероятностью и временем на-
ступления БХР РПЖ у пациентов без вовлечения ЛУ 
после радикальной простатэктомии.

Таблица 3. Статистические характеристики лучших классификаторов в контрольной выборке

Table 3. Statistical characteristics of the best classifiers in the control sample

Ген 1 
Gene 1

Ген 2 
Gene 2

чувствитель-
ность 

Sensitivity

Специфичность 
Specificity

AUC

p для кривых Каплана–
Майера 

p for the Kaplan–Meier 
curves

PDGFRA PDGFRB 0,53 0,64 0,63 0,0003

PDGFRB IGF1 0,58 0,61 0,60 0,0002

PDGFB FLT4 0,60 0,53 0,60 0,01

IGF1R PDGFB 0,69 0,44 0,58 0,01

PDGFB IGF2 0,65 0,46 0,57 0,05

IGF1R FLT4 0,62 0,49 0,56 0,04
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Детекция с помощью полимеразной цепной реакции 
генетического материала вируса папилломы человека  

16-го типа в операционном материале от больных  
раком предстательной железы

Г. М. Волгарева*, В. Д. Ермилова*, А. В. Хачатурян, В. В. Татарский, В. Б. Матвеев, Л. С. Павлова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Галина Михайловна Волгарева galina.volgareva@ronc.ru

Введение. Высокие показатели заболеваемости раком предстательной железы (РПЖ) и смертности от этой патологии, а так-
же их высокие темпы роста свидетельствуют о важности изучения природы РПЖ. Вопрос о возможной ассоциации РПЖ с он-
когенными вирусами папилломы человека (ВПЧ) остается открытым.
Цель работы – изучение хирургически удаленной ткани предстательной железы у больных РПЖ на предмет присутствия в ней 
онкогена Е7 ВПЧ 16-го типа, основного типа ВПЧ, ответственного за возникновение рака шейки матки.
Материалы и методы. Методом полимеразной цепной реакции протестированы удаленные при радикальной простатэктомии 
ткани предстательной железы 17 больных РПЖ. Для лучшей сохранности ДНК использовали криоконсервированные (не подвер-
гавшиеся обработке формалином и парафином) образцы опухолей. Учитывали свойственный РПЖ мультифокальный характер 
роста, применив метод микродиссекций для накопления однородных клеток (рака, дисплазии, нормального эпителия железы).
Результаты. ДНК онкогена Е7 ВПЧ 16-го типа обнаружена в материалах от 7 больных РПЖ из 17 обследованных, в том числе 
во всех 5 случаях, когда ДНК была выделена из гомогенных областей РПЖ.
Заключение. Полученный результат позволяет предполагать, что ВПЧ 16-го типа нередко присутствует в предстательной 
железе российских больных РПЖ.

Ключевые слова: предстательная железа, рак, профилактика, онкогенный вирус папилломы человека
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Polymerase chain reaction assay for the detection of human papillomavirus type 16 genetic material in the intraoperative material 
from patients with prostate cancer

G. M. Volgareva*, V. D. Ermilova*, A. V. Khachaturyan, V. V. Tatarskiy, V. B. Matveev, L. S. Pavlova

N. N. Blokhin National Medical Research  Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. The high rates of prostate cancer (PC) morbidity and mortality, as well as their high growth rates suggest that investigations 
of the nature of PC are of importance. The possible association of PC with high-risk human papillomaviruses (HPV) remains open.
Objective: to examine surgically removed prostate tissue from patients with PC for HPV 16 type E7 oncogene, the main type of HPV being 
responsible for cervical cancer.
Materials and methods. Polymerase chain reaction was used to test the prostate tissues removed from 17 patients with PC during radical 
prostatectomy. Cryopreserved (formalin- and paraffin- untreated) tumor samples were employed for better preservation of DNA. The multifo-
cal growth pattern typical of PC was taken into account using microdissection to accumulate homogeneous prostate cancer, dysplastic, and 
intact epithelial cells.
Results. HPV 16 type E7 oncogene DNA was detected in the samples from 7 patients with PC out of the 17 examinees, including all 5 cases 
where DNA had been isolated from the homogeneous regions of PC.
Conclusion. The finding may suggest that HPV 16 is frequently present in the prostate glands of Russian patients with PC.

Key words: prostate, cancer, prevention, high-risk human papillomavirus

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 

2-е место в мире среди злокачественных опухолей 

у мужчин [1]. Понимания причин возникновения 
РПЖ пока не существует. Высокие показатели заболе-
ваемости и смертности, а также их высокие темпы 

*Эти авторы внесли равный вклад в выполнение работы.
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роста свидетельствуют о важности изучения природы 
развития РПЖ и поиска способов его профилактики.

Одним из этиологических факторов возникнове-
ния РПЖ могут быть онкогенные вирусы папилломы 
человека (ВПЧ). Несмотря на то, что вопрос о возмож-
ности ассоциации РПЖ с ВПЧ обсуждается длительное 
время, он по-прежнему остается открытым. Актуаль-
ность решения этого вопроса очевидна: в случае под-
тверждения участия ВПЧ в генезе РПЖ открывается 
перспектива предупреждения данного заболевания 
путем вакцинации мальчиков, созданной для профи-
лактики рака шейки матки (РШМ).

Для РШМ показано, что злокачественное превра-
щение эпителиальной клетки осуществляется под воз-
действием белковых продуктов 2 генов онкогенных 
ВПЧ: Е6 и Е7. Основным среди онкогенных ВПЧ, или 
ВПЧ типов высокого онкогенного риска, ответствен-
ным за возникновение более чем 50 % случаев РШМ, 
является ВПЧ 16-го типа (ВПЧ-16) [2, 3].

Цель работы – изучение операционных материа-
лов от пациентов с РПЖ на предмет присутствия он-
когена Е7 ВПЧ-16 методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР).

Материалы и методы
В исследование вошли 17 пациентов с РПЖ. Все 

больные проходили лечение в урологическом отделе-
нии РОНЦ им. Н. Н. Блохина. Для лучшей сохранности 
нуклеиновых кислот работу провели на криоконсер-
вированных (не подвергавшихся обработке формали-
ном и парафином) тканях предстательной железы (ПЖ), 
удаленной при радикальной простатэктомии. С уче-
том характерного для РПЖ мультицентрического рос-
та опухоли патологически измененные области уда-
ленной ПЖ морфолог (В. Д. Ермилова) на первом 
этапе выделял при вырезке макроскопически; в даль-
нейшем на криостатных срезах был использован метод 
микродиссекций с параллельным микроскопическим 
анализом материала, из которого выделяли ДНК. Воз-
раст больных, значения уровня простатического специ-
фического антигена в сыворотке крови, сумма баллов 
по шкале Глисона (по результатам предварительной 
биопсии опухоли), а также стадия опухоли по системе 
TNM представлены в таблице.

Вырезку патологически измененных участков ПЖ 
морфолог проводил не позднее 1–2 ч после операции, 
затем фрагмент ткани с макроскопически видимой 
патологией, предназначенный для детекции ВПЧ, поме-
щали в морозильную камеру (при температуре –70 °С). 
Микродиссекцию криостатных срезов и выделение 
ДНК выполняли с помощью протеиназы К в соответ-
ствии с процедурой, описанной G. Zhongmin и соавт. 
[4]. Из фрагмента ткани ПЖ, отобранного морфоло-
гом, с использованием криостата готовили 2 серийных 
среза толщиной 5 мкм. Один из них окрашивали гема-

токсилином и эозином и применяли в дальнейшем 
для микроскопического распознавания участков дис-
плазий, РПЖ и нормального эпителия. Соответству-
ющие обозначения наносили непосредственно на по-
кровные стекла этих препаратов. Другой препарат не 
окрашивали, его использовали для проведения микро-
диссекции, которую выполняли под лупой, при этом 
каждый раз меняли скальпель во избежание контами-
нации. В подавляющем большинстве случаев провели 
микродиссекцию одного участка с препарата, исклю-
чение составил больной № 1, для которого предста-
вилось возможным выделить ДНК из 2 областей, соот-
ветствующих слабой и тяжелой простатическим 
интраэпителиальным неоплазиям, – Pin I и Pin III 
соответственно. Собранные клетки инкубировали в бу-
ферном растворе (0,01 М Трис-HCl; pH 8,0; 0,001 M 
EDTA; 0,5 % Tween 20), содержащем 500 мкг/мл про-
теиназы К, при температуре 55 °С в течение ночи, после 
чего фермент инактивировали, нагревая смесь 10 мин 
при температуре 95 °С.

Успешность выделения ДНК контролировали с по-
мощью ПЦР с праймерами к гену домашнего  хозяйства 
GAPDH. Использовали прямой (5’-ACCACAGTCCAT-
GCCATCAC-3’) и обратный (5’-TCCACCACCCTGTT-
GCTGTA-3’) праймеры. Длина ПЦР-продукта состав-
ляла 450 пар оснований (п.о.). Режим реакции был 
следующим: 94 °С – 5 мин, 94 °С – 30 с (28 циклов), 58 °С – 
30 с, 72 °С – 60 с, заключительная элонгация при 72 °С – 
2 мин. Детекцию ВПЧ-16 проводили с помощью ПЦР 
с типоспецифическими праймерами к онкогену Е7 
вируса: прямым (5’-CGGACAGAGCCCATTACAAT-3’) 
и обратным (5’-GAACAG ATGGGGCACACAAT-3’). 
Длина ПЦР-продукта составляла 144 п.о. Режим реак-
ции был следующим: 94 °С – 4 мин, 94 °С – 30 с (35 цик-
лов), 58 °С – 30 с, 72 °С – 90 с, заключительная элон-
гация при 72 °С – 6 мин.

При постановке ПЦР в качестве положительного 
контроля служил вариант, содержащий ДНК, выде-
ленную из клинического образца ВПЧ-16-положи-
тельного РШМ; отрицательным контролем служила 
реакционная смесь для ПЦР, не содержащая ДНК. 
Результаты учитывали только в случае получения адек-
ватных данных в положительном и отрицательном 
контролях.

Разделение ДНК проводили в горизонтальном ага-
розном геле в буфере ТAЕ в присутствии бромистого 
этидия. Продукты амплификации GAPDH разделяли 
в 1,5 % агарозном геле, продукты амплификации Е7 
ВПЧ-16 – в 2,0 % агарозном геле. Бромистый этидий 
вносили в раствор агарозы при температуре 50 °С 
до конечной концентрации 0,5 мкг/мл. Для определе-
ния размеров продуктов использовали ДНК-маркер 
с шагом 100 п.о.

При выполнении микродиссекций применяли 
протеиназу К «Хеликон» (Россия). Праймеры были 
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синтезированы в компании «Литех» (Россия). При по-
становке ПЦР использовали смесь нуклеотидов 
и DreamTaq™ буфер (Fermentas, Литва), а также Taq 
ДНК-полимеразу и готовую смесь для ПЦР ScreenMix 
(оба реагента – производства «Евроген», Россия). Для 
выявления продуктов амплификации в электрофоре-
зе использовали агарозу, TAE-буфер и этидиум бромид 
«Панэко» (Россия), а также маркер длин фрагментов 
ДНК (100+ bp DNA Ladder) «Евроген» (Россия). ПЦР 
проводили на приборе Терцик (ДНК-технологии, Рос-
сия), результаты электрофореза ПЦР-продуктов ана-
лизировали и фотографировали на аппарате Image 
Quant Las 4000 (GE Helthcare, Великобритания).

Результаты
При гистологическом исследовании операционно-

го материала (см. таблицу) наличие раковой опухоли 
в ПЖ было подтверждено для 16 из 17 больных. Во всех 
этих случаях, кроме одного, был выявлен мелкоацинар-
ный рак, у 1 пациента (№ 2) – умеренно-дифференци-
рованная аденокарцинома. В ткани ПЖ больного № 14 
элементов опухоли не обнаружено; имелись обширные 
поля фиброза, скудные лимфоидные инфильтраты, 
единичные атрофичные протоки – картина соответст-
вовала полному лечебному патоморфозу рака.

Результаты гистологического анализа препаратов, 
служивших ориентиром для последующих микродиссек-
ций, представлены в графе 7 таблицы. Гомогенные участ-
ки раковой ткани присутствовали на криостатных срезах 
в 5 случаях (пациенты № 6, 8, 10, 11 и 17). На 7 препаратах 

(от больных № 1–5, 7 и 9) были отмечены Pin, причем 
в материале от больного № 1 присутствовали и слабая 
(Pin I), и тяжелая (Pin III) неоплазии. В остальных случа-
ях микродиссекции провели на участках нормальной тка-
ни (больные № 12 и 14), доброкачественной гиперплазии 
(больные № 15 и 16) и аденоза (больной № 13).

Тестирование в ПЦР позволило обнаружить нали-
чие ДНК Е7 ВПЧ-16 в лизатах, полученных с препа-
ратов от 7 из 17 обследованных больных (см. таблицу). 
Положительным оказался результат при тестировании 
всех 5 случаев рака, а также обеих Pin, присутствовав-
ших на препарате от больного № 1.

В связи с результатом, полученным в настоящей рабо-
те, уместно упомянуть данные V. Smelov и соавт.: при скри-
нинге выборки здоровых российских мужчин в ПЦР 
на присутствие в их мочеполовой системе ВПЧ авторы 
обнаружили, что 42 % из обследованных были положи-
тельными по ВПЧ типов высокого онкогенного риска [5].

Заключение
Длительное время предметом исследований и ди-

скуссий остаются вопросы о возможной роли онко-
генных ВПЧ при таких распространенных формах 
рака, как рак легкого [6] и молочной железы [7]. Впер-
вые на группе российских больных РПЖ нами получе-
ны результаты, которые свидетельствуют о возможном 
вовлечении ВПЧ-16 в генез этой распространенной 
формы злокачественных новообразований. Представ-
ленные данные важны для выяснения этиологии 
и разработки мер профилактики РПЖ.
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Фокальная терапия рака предстательной железы: селекция 
пациентов, существующие ограничения и перспективы 

внедрения в клиническую практику
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Фокальная терапия является перспективным вариантом лечения локализованного рака предстательной железы у пациентов 
низкого и промежуточного риска. Сочетание минимальной инвазивности, контроля над заболеванием и возможности проведения 
повторного лечения в случае рецидива позволило значительно повысить интерес к фокальной терапии. Однако до окончательно-
го ее внедрения в клиническую практику еще предстоит преодолеть ряд существенных ограничений, таких как селекция пациен-
тов, визуализация очагов опухоли, выбор метода воздействия и планирование хода операции, а также разработка протокола 
последующего наблюдения. Результаты проведенных исследований показывают, что фокальная терапия оказывает минимальное 
воздействие на качество жизни пациента, вместе с тем ее онкологическую эффективность еще предстоит оценить по сравне-
нию с радикальными методами лечения.

Ключевые слова: фокальная терапия, рак предстательной железы, селекция пациентов, онкологическая эффективность, качест-
во жизни
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Focal therapy of prostate cancer: patient selection, current limitations, and perspective of introduction into clinical practice
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Focal therapy is a promising option for localized prostate cancer treatment in low and intermediate risk patients. The combination of minimal 
invasiveness, disease control and the possibility of re-treatment in case of recurrence have significantly increased interest in focal therapy. 
However, before the final introduction of focal therapy into clinical practice, a number of significant limitations have yet to be overcome, such 
as patient selection, visualization of target, the choice of the treatment modality and the surgery planning, as well as the development  
of a follow-up protocol. Studies have shown that focal therapy has minimal impact on the quality of life, but its oncological effectiveness has 
yet to be evaluated in comparison with radical methods of treatment.

Key words: focal therapy, prostate cancer, patient selection, oncological efficacy, quality of life

Введение
К концу 2016 г. в России было зарегистрировано 38 812 

новых случаев заболевания раком предстательной железы 
(РПЖ), что практически в 2,5 раза больше, чем в 2005 г. 
В определенной степени этому способствовало внедрение 
программ ранней диагностики РПЖ, а также общая 

осведомленность и информированность населения. Дан-
ный факт, в свою очередь, привел к увеличению числа 
выявленных случаев заболевания локализованным РПЖ 
(56,7 % в клинической стадии T1–2) в 2016 г. [1].

Главной задачей любого из существующих методов 
лечения РПЖ является полное избавление пациента 
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от заболевания, тем не менее присущий радикальным 
методам высокий риск развития побочных эффектов 
может накладывать ограничение на их применение 
у части больных. Концепция фокальной терапии (ФТ) 
направлена на минимизацию интра- и послеоперацион-
ных осложнений и сохранение качества жизни па-
циентов при полном контроле над заболеванием. 
По мнению D. G. Murphy и соавт., предпосылкой к вы-
полнению ФТ является обнаружение основного очага 
рака (index lesion) – опухоли наибольшего объема, 
имеющей, как правило, максимальную сумму баллов 
по шкале Глисона и коррелирующей с риском развития 
рецидива РПЖ [2]. Эффективное лечебное воздействие 
на данный участок может привести к полному уничто-
жению опухолевого очага, предотвращению местного 
распространения и метастазирования. «Неосновные» 
очаги опухоли, по мнению S. R. Bott и соавт., чаще име-
ют высокую дифференцировку, менее агрессивны, 
склонны к медленному развитию и, как следствие, ми-
нимально влияют на риск возникновения рецидива 
РПЖ [3]. Совокупное использование современных 
методов диагностики РПЖ, включая выполнение 
мультипараметрической магнитно-резонансной томо-
графии (мпМРТ) с картированием и последующей 
прицельной биопсией предстательной железы (ПЖ), 
позволяет выявить наличие клинически незначимых 
участков опухоли и с 90 % вероятностью обнаружить 
основной очаг [4]. Геномный анализ 30 мужчин, умер-
ших от диссеминированного РПЖ, проведенный 
W. Liu и соавт., подтвердил, что большинство метаста-
тических опухолей ПЖ возникают из единственной 
раковой клетки-предшественника [5]. Данный факт 
укрепил гипотезу о моноклональном происхождении 
метастазов из основного очага опухоли [6].

В то же время противники теории основного оча-
га опухоли высказывают предположение о том, 
что «неосновные» очаги также могут иметь высокий 
метастатический потенциал. По мнению P. C. Boutros 
и соавт., результаты проведенных исследований де-
монстрируют высокую гетерогенность геномных ме-
ханизмов в случае мультифокального РПЖ, что ставит 
под сомнение эффективность лечения основного оча-
га опухоли [7]. По данным исследования, проведен-
ного M. S. Sabel и соавт., системный ответ организма 
в ответ на разрушение опухолевых клеток может при-
вести к снижению секреции иммуносупрессивных 
факторов, индуцированию противоопухолевой 
иммунной реакции и активации незрелых дендритных 
клеток, способных уничтожать оставшиеся опухоле-
вые клетки [8].

С момента первой публикации в 2002 г. работы 
G. M. Onik и соавт. ФТ рассматривают как альтерна-
тивный вариант лечения определенной группы муж-
чин с локализованным РПЖ. [9]. Основными трудно-
стями, препятствующими активному внедрению 

в клиническую практику ФТ, на протяжении долгих 
лет считали низкую диагностическую ценность транс-
ректальной биопсии ПЖ и мультифокальный характер 
РПЖ [10]. Проведенный E. J. Bass и H. U. Ahmed кри-
тический обзор литературы позволил выделить допол-
нительные ограничения ФТ, среди которых актуаль-
ными на сегодняшний день являются проблема 
визуализации основного очага опухоли и отсутствие 
достаточного числа рандомизированных контролиру-
емых исследований [11].

В настоящей работе представлен обзор литературы 
последних лет по ФТ РПЖ, а также собственный опыт 
клиники урологии МГМСУ им. А. И. Евдокимова в ле-
чении локализованного РПЖ с помощью фокальной 
криоаблации. Были проанализированы англоязычные 
источники, поиск которых проводили по базам дан-
ных Embase, Cochrane Library’s и Medline (PubMed) 
за период с января 2007 г. по март 2017 г. с учетом клю-
чевых слов «фокальная терапия», «субтотальная тера-
пия», «гемиаблация», «простата», «лечение», «локали-
зованный рак простаты».

В настоящее время различают ряд методик ФТ в за-
висимости от источника энергии: 1) криотерапию;  
2) высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук 
(high intensity focused ultrasound, HIFU); 3) фотодина-
мическую терапию (ФДТ); 4) лазерную интерстициаль-
ную термотерапию; 5) брахитерапию; 6) необратимую 
электропорацию; 7) радиочастотную аблацию (см. ри-
сунок).

Методики фокальной терапии по степени встречаемости в литерату-
ре (к моменту написания статьи). HIFU (high intensity focused 
ultrasound) – высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук; PDT 
(photodynamic therapy) – фотодинамическая терапия; LITT (laser-
induced interstitial thermotherapy) – лазериндуцированная интерстициаль-
ная термотерапия; IRE (irreversible electroporation) – необратимая 
электро порация; RFA (radiofrequency ablation) – радиочастотная абла-
ция; TOOKAD® – фотоактивируемый препарат, производный бактерио-
хлорофиллов, используемый при фотодинамической терапии, направлен-
ной на сосуды
Focal therapy methods according to their mentions in literature (at the time 
of article preparation). HIFU – high intensity focused ultrasound; PDT – 
photodynamic therapy; LITT – laser-induced interstitial thermotherapy; 
IRE – irreversible electroporation; RFA – radiofrequency ablation; 
TOOKAD® – photodynamic drug, a derivative of bacteriochlorophylls, used 
in photodynamic therapy targeting vessels

HIFU Криотерапия / Cryotherapy PDT
LITT Брахитерапия / Brachytherapy IRE
RFA TOOKAD Прочие методики / Other methods
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В рекомендациях Европейской ассоциации уро-
логов 2017 г. ФТ отмечена как перспективный метод 
лечения, однако ее назначение пациентам может быть 
проведено только в рамках клинических исследова-
ний (уровень доказательности 3, степень рекоменда-
ций А) [12].

Данные систематического обзора 37 исследова-
ний, посвященных различным методам ФТ, были 
представлены M. Valerio и соавт. в начале 2017 г. Авто-
ры проанализировали результаты лечения более 3 тыс. 
пациентов с РПЖ, перенесших в период с 1995 
по 2015 г. ФТ с использованием различных источников 
энергии. Показано, что несмотря на относительно 
благоприятный профиль токсичности в краткосроч-
ной и среднесрочной перспективе, онкологическая 
эффективность ФТ остается недоказанной из-за от-
сутствия достоверных сравнительных исследований 
со стандартными методиками лечения, такими как ра-
дикальная простатэктомия и дистанционная лучевая 
терапия [13].

В то время как исследования, оценивающие эф-
фективность HIFU-терапии, в ряде случаев относятся 
к проспективным, большинство исследований 
фокальной криотерапии являются ретроспективными 
и имеют более продолжительный период последую-
щего наблюдения. Дизайн проведенных в период 
с 2008 по 2016 г. исследований, характеристика различ-
ных групп пациентов, функциональные результаты, 
а также общая выживаемость при выполнении различ-
ных методов ФТ представлена в табл. 1. Из всех суще-
ствующих методов ФТ криотерапия и HIFU-терапия 
наиболее изучены. Проведенный обзор показал, 
что применение ФТ редко приводит к побочным яв-
лениям и оказывает минимальное воздействие на ка-
чество жизни, тем не менее существующий ряд значи-
тельных ограничений может сдерживать внедрение 
ФТ в клиническую практику [13].

Скептический настрой в отношении ФТ, по мнению 
E. J. Bass и H. U. Ahmed [11], объясняется наличием ряда 
факторов, требующих «уточнения». Так, например, 
не до конца решен вопрос о мультифокальности и визу-
ализации РПЖ, роли, функциональной и онкологиче-
ской эффективности ФТ среди существующих методов 
лечения, а также о рандомизированных контролируемых 
исследованиях.

Переход к сатурационной (≥12–18 биоптатов) био-
псии ПЖ позволил выявлять потенциально большее 
число очагов рака. Тем не менее лишь у 23 % пациен-
тов по данным послеоперационного патогистологиче-
ского заключения рак действительно является унифо-
кальным или унилатеральным [14]. Для обнаружения 
мультифокального поражения была предложена 
трансперинеальная сатурационная биопсия ПЖ, по-
зволяющая выявлять клинически значимый рак путем 
получения биоптатов через каждые 5 мм с использо-

ванием координатной решетки для брахи- или крио-
терапии [15]. Эффективность мпМРТ в ходе транспе-
ринеальной биопсии ПЖ была оценена M. Tran 
и соавт.; в ходе исследования прогностическая цен-
ность ложноотрицательного результата для исключе-
ния клинически значимого рака контралатеральной 
доли составила 91 % [16].

В 2017 г. группой из 16 экспертов под руководством 
K. J. Tay были обнародованы результаты Дельфийского 
консенсуса по определению основных критериев се-
лекции пациентов для ФТ [17]. Вопросы, в которых 
авторы пришли к единому мнению, приведены 
в табл. 2, сохраняющиеся разногласия в отношении 
селекции пациентов – в табл. 3. В ходе проведенного 
исследования эксперты заключили, что очаг пораже-
ния с суммой баллов по шкале Глисона 3 + 4, при воз-
можности полного его удаления, является «идеальным 
вариантом» для выполнения ФТ. Вместе с тем единого 
мнения относительно проведения ФТ у больных РПЖ 
высокого риска не достигнуто. Большинство экспертов 
сделали заключение о том, что мпМРТ – стандартный 
метод визуализации при селекции пациентов для ФТ. 
Немаловажная роль была уделена эректильной функ-
ции в вопросах отбора пациентов и ее сохранению по-
сле оперативного лечения. Единогласным решением 
экспертной группы было определено, что сохранение 
эректильной функции является ведущим звеном в се-
лекции пациентов для ФТ по сравнению с другими 
методами лечения РПЖ. Часть экспертов высказалась 
в поддержку принятия решения в пользу ФТ даже 
при полном отсутствии эректильной функции, ссыла-
ясь на лучшие функциональные результаты ФТ в удер-
жании мочи и снижении риска травмы соседних орга-
нов (например, прямой кишки).

Стремительное развитие медицинских технологий 
привело к появлению новых разновидностей ФТ, в ос-
нове которых лежат общепринятые физические фак-
торы. В 2015 г. C. M. Moore и соавт. представили ре-
зультаты лечения 12 пациентов с локализованным 
РПЖ низкого риска с помощью таргетной сосудистой 
ФДТ, с использованием препарата TOOKAD® Soluble 
(WST11) [18]. Всем пациентам была выполнена 
внутри венная инъекция препарата из расчета 4 мг / кг 
массы тела с последующей активацией источником 
света (длина волны 753 нм), введенным трансперине-
ально. Спустя 7 дней после процедуры проводили 
МРТ, оценку функции мочеиспускания и эректильной 
функции путем заполнения опросников IPSS (Inter-
national Prostate Symptom Score) и IIEF (International 
Index of Erectile Function). Через 6 мес после лечения 
у 10 (83 %) пациентов рецидива заболевания не обна-
ружено, статистической разницы с дооперационными 
показателями IPSS и IIEF не выявлено.

Данные III фазы открытого рандомизированного 
контролируемого клинического исследования 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 1. Характеристика методов фокальной терапии и групп пациентов согласно проведенным исследованиям [13]

Table 1. Characteristics of focal therapy methods and patient groups in the conducted studies [13]

Характеристика 
Characteristic

HIFU Криотерапия 
Cryotherapy

Криотера-
пия* 

Cryotherapy*
PDT LITT

Брахитера-
пия 

Brachytherapy
IRE RFA

Стадия 
исследования 
Trial stage

I–IIb IIa–IIb I–IIb I–IIa IIa–IIb I–IIa I

Дизайн 
Design

Исследова-
ние для 

проверки 
концеп-

ции – про-
спективное 
исследова-

ние 
по разработ-
ке методики 

Proof  
of concept 

study: 
prospective  
to develop 
protocol

Ретроспек-
тивное 

исследова-
ние серии 
случаев – 

проспектив-
ное исследо-

вание 
по разработ-
ке процеду-

ры 
Retrospective 
study of a case 

series: 
prospective  
to develop 
protocol

Ретроспек-
тивное 

исследова-
ние 

Retrospective 
study

Проспек-
тивное 

исследова-
ние по 

разработке 
методики 
Prospective 

study  
to develop 
protocol

Исследова-
ние для 

проверки 
концеп-

ции – про-
спективное 
исследова-

ние 
по разработ-
ке методики 

Proof of 
concept study: 

prospective  
to develop 
protocol

Ретроспек-
тивное 

исследова-
ние 

Retrospective 
study

Исследова-
ние для 

проверки 
концеп-

ции – ре-
троспектив-

ное 
исследова-
ние серии 

случаев 
Proof  

of concept 
study: 

retrospective of 
a case series

Исследо-
вание для 
проверки 
концеп-

ции 
Proof  

of concept 
study

Визуализация 
Visualization

МРТ 
MRI

МРТ или 
цветовое 

допплеров-
ское 

картирова-
ние 

MRI or color 
Doppler flow 

mapping

Цветовое 
допплеров-

ское 
картирова-

ние 
Color Doppler 
flow mapping

МРТ 
MRI

МРТ 
MRI

МРТ 
MRI

МРТ 
MRI

н/д 
n/a

Тип аблации 
Ablation type

Комбина-
ция (геми-
аблация/

фокальная 
аблация) 

Combination 
(hemiablation/
focal ablation)

Комбина-
ция (геми-
аблация/

фокальная 
аблация) 

Combination 
(hemiablation/
focal ablation)

Гемиаблация 
Hemiablation

Фокальная 
терапия или 
гемиаблация 
Focal therapy 

or 
hemiablation

Фокальная 
аблация 

Focal ablation

Фокальная 
аблация или 

аблация 
перифери-

ческой зоны 
Focal ablation 

or ablation  
of the 

peripheral zone

Аблация 
основного 
очага или 

фокальная 
аблация 
Ablation  

of the main 
lesion or focal 

ablation

Фокаль-
ная 

аблация 
Focal 

ablation

Число пациен-
тов, n 
Number  
of patients, n

346 1950 5 116 50 339 66 15

Средний 
возраст 
(диапазон), лет 
Mean age (range), 
years

63,0 
(62–70)

66,8 
(63,8–68,1)

62,2 
(54–68)

63,9 
(61–71)

63,5 
(57,6–66,0)

62,3 
(56–75)

65 
(44–75)

н/д 
n/a

Простатиче-
ский специфи-
ческий 
антиген, нг/мл 
Prostate-specific 
antigen, ng/ml

7,3 (5,8–8,3) 6,3 (5,2–7,2) 5,6 (2,8–9,2) 6,4 (2,3–15,0) 5,4 (4,5–5,7) 6 (3,6–13,9) 6,1 (3,0–25,0) н/д 
n/a
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Характеристика 
Characteristic

HIFU Криотерапия 
Cryotherapy

Криотера-
пия* 

Cryotherapy*
PDT LITT

Брахитера-
пия 

Brachytherapy
IRE RFA

Сумма баллов 
по шкале 
Глисона 
Total Gleeson grade

От 3 + 3 
до ≥8 

From 3 + 3  
to ≥8

От 3 + 3
до ≥8 

From 3 + 3  
to ≥8

3 + 3 
и 3 + 4 

3 + 3 and  
3 + 4

3 + 3 
и 3 + 4 

3 + 3 and  
3 + 4

От 3 + 3 
до 4 + 3 

From 3 + 3  
to 4 + 3

3 + 3 и 3 + 4 
3 + 3 and  

3 + 4

От 3 + 3 
до 4 + 4 

From 3 + 3  
to 4 + 4

н/д 
n/a

Стратифика-
ция рисков 
Risk stratification

Низкий, 
промежу-

точный или 
высокий 

Low, interme-
diate or high

Низкий, 
промежу-

точный или 
высокий 

Low, interme-
diate or high

Низкий и 
промежу-

точный 
Low and 

intermediate

Низкий 
и промежу-

точный 
Low and 

intermediate

Низкий 
Low

От низкого 
до промежу-

точного 
From low  

to intermediate

От низкого 
до промежу-

точного 
From low  

to intermediate

н/д 
n/a

Период 
наблюдения 
(диапазон), мес 
Follow-up duration 
(range), months

12 (0–28,5) 26 (17,6–48,8) 24,5 6 4,5 (0,8–6) 61 6 н/д 
n/a

Общая выжи-
ваемость, % 
Overall survival, %

100 100 100 100 100 н/д 
n/a

100 н/д 
n/a

Недержание 
мочи, % 
Urinary 
incontinence, %

3,7 2,0 0 16,7 0 н/д 
n/a

0 н/д 
n/a

Сохранение 
эректильной 
функции, % 
Preservation of 
erectile function, %

88,6 81,5 100 88,4 100 н/д 
n/a

95,0 н/д 
n/a

Частота 
серьезных 
нежелательных 
явлений, %: 
Rate of severe  
adverse events, %:

стриктура 
уретры 
urethral stricture
острая задерж-
ка мочи 
acute urinary  
retention
инфекции 
мочевыводя-
щих путей 
urinary tract  
infection
фистула 
fistula

 
 

3,4
 

2,9
 
 

8,2

 
 

0 

 
 

1,1
 

3,8
 
 

0

 
 

0 

 
 

0
 

0
 
 

0

 
 

0 

 
 

1,2
 

12,8
 
 

15,4

 
 

0 

 
 

0
 

22,4
 
 

0

 
 

0 

 
 

н/д
 

n/a

4,8
 
 

н/д

 
n/a

0 

 
 

н/д
 

n/a

н/д 
 

n/a

н/д

 
n/a

н/д 
n/a

 
 

н/д
 

n/a

н/д 
 

n/a

н/д

 
n/a

н/д 
n/a

Примечание. HIFU (high intensity focused ultrasound) – высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук; PDT (photodynamic 
therapy) – фотодинамическая терапия; LITT (laser-induced interstitial thermotherapy) – лазериндуцированная интерстициаль-
ная термотерапия; IRE (irreversible electroporation) – необратимая электропорация; RFA (radiofrequency ablation) – радиоча-
стотная аблация; МРТ – магнитно-резонансная томография; н/д – нет данных. 
Note. HIFU – high intensity focused ultrasound; PDT – photodynamic therapy; LITT – laser-induced interstitial thermotherapy; IRE – irreversible 
electroporation; RFA – radiofrequency ablation; MRI – magnetic resonance imaging; n/a – data not available.
*Собственные данные клиники урологии Московского государственного медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова. 
*Data of the Urology Clinic of the A.I. Еvdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 2. Вопросы о ФТ, в ответах на которые эксперты пришли к единому мнению [17]

Table 2. Questions of FT that experts agree upon [17]

О
пр

ед
е-

ле
ни

е  
D

ef
in

it
io

n ФТ – лечение ограниченного фокуса (таргетная аблация или аблация основного очага опухоли) 
или ограниченного опухолью участка предстательной железы (гемиаблация) 
FT is treatment of a limited focus (targeted ablation or ablation of the main tumor lesion) or a part of the prostate limited  
to the tumor (hemiablation)

Р
ол

ь 
би

оп
си

и/
ви

зу
ал

из
ац

ии
 

R
ol

e 
of

 b
io

ps
y/

vi
su

al
iz

at
io

n

Предпочтительный метод визуализации для селекции пациентов для ФТ – мпМРТ.
При принятии решения в выборе таргетной аблации или аблации основного очага имеет важное значение 
мпМРТ.
Наличие при мпМРТ подозрительного участка (PIRADSv2 4/5) предусматривает гистологическое подтверж-
дение.
При оценке подозрительных по данным мпМРТ участков предпочтительна fusion-биопсия (МРТ/ТРУЗИ).
В случае отсутствия возможности выполнения мпМРТ или наличия противопоказаний к выполнению 
последней проведение стандартной трансректальной биопсии из 12 точек является недостаточным 
для селекции пациентов для ФТ 
The preferred method of visualization for selection of patients for FT is mpMRI. 
mpMRI plays an important role in making a decision about using targeted ablation or ablation of the main lesion. 
Presence of a suspicious area in mpMRI (PIRADSv2 4/5) entails histological confirmation. 
Evaluation of suspicious areas per mpMRI is preferably performed using fusion-guided biopsy (MRI/TRUS). 
In case of impossibility of mpMRI or presence of contraindications to the procedure, standard transrectal 12-core biopsy  
is insufficient for selection of patients for FT

К
ли

ни
че

ск
ие

 ф
ак

то
ры

 з
аб

ол
ев

ан
ия

 
C

lin
ic

al
 fa

ct
or

s 
of

 t
he

 d
is

ea
se

ФТ может быть рекомендована пациентам с РПЖ низкого и промежуточного риска по классификации D’Amico.
У пациентов с локализованным РПЖ, суммой баллов по шкале Глисона 3 + 4, ожидаемой продолжитель-
ностью жизни ≥10 лет и единственным основным очагом рака ФТ является подходящим методом лечения.
Пациенты с уровнем общего простатического специфического антигена ≤10 нг/мл подходят для выполне-
ния ФТ.
Подозрительные по данным мпМРТ очаги <1,5 мл подходят для ФТ.
Подозрительные по данным мпМРТ очаги <3,0 мл подходят для ФТ при условии их локализации в одной 
половине предстательной железы.
Раковые фокусы, занимающие 20 % предстательной железы по данным мпМРТ, подходят для ФТ.
Пациенты с подозрительными по данным мпМРТ очагами, занимающими 20 %, либо очагами до 25 % 
и локализующимися в одной половине предстательной железы, подходят для ФТ.
ФТ является приемлемой стратегией лечения у пациентов с суммой баллов по шкале Глисона 4 + 3.
Допускается наличие очага с суммой баллов по шкале Глисона 3 + 3 в 1 биоптате при отсутствии лечения 
FT can be recommended for patients with prostate cancer of low or intermediate risk per the D’Amico classification. 
In patients with localized prostate cancer, total Gleeson grade of 3 + 4, expected lifespan ≥10 years, and a single cancer lesion,  
FT is an appropriate treatment method. 
Patients with prostate-specific antigen level ≤ 10 ng/ml can undergo FT. 
Suspicious per mpMRI lesions < 1.5 ml are eligible for FT. 
Suspicious per mpMRI lesions < 3.0 ml are eligible for FT if they are localized in one half of the prostate. 
Cancer foci occupying 20 % of the prostate per mpMRI are eligible for FT. 
Patients with suspicious lesions per mpMRI occupying 20 % of the prostate or up to 25 % if they are located in one part of the 
prostate are eligible for FT. 
FT is an appropriate treatment strategy in patients with total Gleeson grade of 4 + 3. 
Presence of a lesion with total Gleeson grade of 3 + 3 in biopsy in absence of treatment is allowed

Ф
ак

то
ры

 с
о 

ст
ор

он
ы

 
па

ци
ен

та
 

P
at

ie
nt

’s
 s

id
e 

fa
ct

or
s

Прогнозы относительно выживаемости после перенесенной ФТ схожи с таковыми в международных 
рекомендациях.
Сохранение эректильной функции является важным элементом в отношении ФТ.
Отсутствие эректильной функции не должно быть противопоказанием для выполнения ФТ.
Наличие симптомов нижних мочевых путей легкой или умеренной степени не является противопоказанием 
для выполнения ФТ.
Пациенты с объемом предстательной железы <50 см3 подходят для проведения ФТ. В случае объема предста-
тельной железы >50 см3 возможность выполнения ФТ зависит от локализации, объема пораженной ткани 
и метода ФТ 
Prognosis for survival after FT is close to international standards. 
Preservation of erectile function is an important element of FT. 
Absence of erectile function should not be a contraindication for FT. 
Presence of mild or intermediate lower urinary tract symptoms is not a contraindication for FT

Примечание. Здесь и в табл. 3: ФТ – фокальная терапия; мпМРТ – мультипараметрическая магнитно-резонансная 
томография; ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование; РПЖ – рак предстательной железы.  
Note. Here and in Table 3: FT – focal therapy; mpMRI – multiparametric magnetic resonance imaging; TRUS – transrectal ultrasound; РС – prostate 
cancer.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

(CLIN1001 PCM301) по сравнительной оценке ФДТ, 
направленной на сосуды, представили A. R. Azzouzi 
и соавт. [19]. Исследование было проведено в период 
с 2011 по 2013 г. в 47 европейских медицинских центрах 
с включением 413 пациентов с локализованным РПЖ 
низкого риска (сумма баллов по шкале Глисона 3 + 3), 
разделенных на 2 группы: 1-я (n = 206) – ФДТ, направ-
ленная на сосуды, 2-я (n = 207) – активное наблюдение. 
Пациентам 1-й группы внутривенно вводили препарат 
паделипорфин из расчета 4 мг / кг массы тела в течение 
10 мин с последующей активацией источником света 
(длина волны 753 нм с фиксированной мощностью 
150 мВт / см) в течение 22 мин 15 с. Всем больным каж-
дые 3 мес выполняли анализ крови на определение 
уровня общего простатического специфического анти-
гена и пальцевое ректальное исследование; биопсию 
ПЖ проводили каждый год. Медиана наблюдения со-
ставила 24 мес. В 1-й группе прогрессирование заболе-
вания выявлено у 58 (28 %) больных, во 2-й – у 120 
(58 %) (p <0,0001). Наиболее распространенными по-
бочными явлениями в 1-й группе были простатит (2 %), 
острая задержка мочи (2 %) и эректильная дисфункция 
(1 %). У 15 пациентов 1-й группы отмечена хрониче-

ская задержка мочи, разрешившаяся у всех больных 
в течение 2 мес. Наиболее распространенным серь-
езным нежелательным явлением во 2-й группе был 
инфаркт миокарда (n = 3). Авторы сделали вывод 
о безопасном и эффективном применении ФДТ, на-
правленной на сосуды, у пациентов с локализованным 
РПЖ низкого риска, рассматривающих вопрос ФТ 
и отказывающихся от радикального лечения.

Альтернативой существующим методам ФТ РПЖ, 
по мнению A. Villers и соавт., может служить выпол-
нение робот-ассистированной резекции ПЖ, прове-
дение которой наиболее оправдано у пациентов с ло-
кализованным раком в передней зоне ПЖ [20]. 
Промежуточные данные показали хорошие функци-
ональные и онкологические результаты.

Важную роль в процессе понимания и оценки эф-
фективности фокального криохирургического метода 
лечения занимают экспериментальные исследования 
in vitro (в том числе на желатиновой модели) и ex vivo. 
Проведенные ранее собственные экспериментальные 
исследования по оценке степени криоповреждающего 
воздействия на ткань ПЖ доказали эффективность 
последней при лечении пациентов с местно-распро-

Таблица 3. Вопросы о ФТ, в ответах на которые консенсус не достигнут [17]

Table 3. Questions on FT that are not agreed upon [17]
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Необходимость визуализации и когнитивной биопсии.
Необходимость биопсии, основанной на данных МРТ.
Количество биоптатов вне очага поражения по данным мпМРТ (количество биопсий/взятых биоптатов).
Проведение биопсии перед ФТ в случаях, когда проведение мпМРТ противопоказано 
Necessity of visualization and cognitive biopsy. 
Necessity of biopsy based on MRI data. 
Number of biopsies beyond the lesion per mpMRI data (number of biopsies/extracted samples). 
Performance of biopsy before FT in cases when mpMRI is contraindicated
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Возможность выполнения ФТ у пациентов с РПЖ высокой степени.
Возможность выполнения ФТ у пациентов с уровнем простатического специфического антигена 
≥10 нг/мл.
Роль плотности PHI в селекции пациентов для ФТ.
Наличие очага поражения >3 мл, и/или занимающего >25 % ткани, и/или с суммой баллов по шкале 
Глисона ≥(4+4).
Является ли приемлемым оставлять «непролеченной» зону с суммой баллов по шкале Глисона 3 + 3 
и с более чем 1 пораженным опухолью столбиком или зону с суммой баллов по шкале Глисона 3 + 4 
при любом числе положительных столбиков 
Possibility of FT in patients with high grade prostate cancer. 
Possibility of FT in patients with prostate-specific antigen level ≥ 10 ng/ml. 
Role of PHI density in selection of patients for FT. 
Presence of lesion > 3 ml and/or occupying > 25 % of the tissue and/or with Gleeson grade ≥4 + 4. 
Is it appropriate to leave a zone “untreated” with Gleeson grade 3 + 3 and with more than 1 affected core or a zone with Gleeson 
score 3 + 4 for any number of positive cores
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Диапазон выживаемости в группах пациентов, перенесших ФТ.
Минимальное значение по IIEF, при котором отсутствует целесообразность проведения ФТ.
Влияние симптомов со стороны нижних мочевых путей тяжелой степени на селекцию пациентов для ФТ 
Survival range in patient groups after FT. 
Minimal value per IIEF when FT is inappropriate. 
Effect of severe lower urinary tract symptoms on selection of patients for FT

Примечание. PHI (prostate health index) – индекс здоровья предстательной железы; IIEF (international index of erectile 
function) – опросник по оценке выраженности эректильной дисфункции. 
Note. PHI – Prostate Health Index; IIEF – International Index of Erectile Function.
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страненным РПЖ [21, 22], а также зависимость крио-
воздействия от качественных и количественных режи-
мов замораживания.

Перспективным вариантом совершенствования 
фокальной многозондовой криохирургии является 
прогнозирование ее результатов с помощью примене-
ния средств современного компьютерного моделиро-
вания (в основе которого лежат различные численные 
методы) [23]. Потенциально компьютерное модели-
рование может как демонстрировать предполагаемые 
результаты криотерапии (для проверки проведенных 
выбора количества и расположения криоинструмен-
тов, экспозиции и других параметров процедуры), так 
и визуализировать процесс для различных вариантов 
проведения конкретной процедуры (для интраопера-
ционного формирования областей замораживания 
сложной неправильной формы).

Программных продуктов, полноценно реализую-
щих задачи прогнозирования криотерапии, на сегод-
няшний день не существует. Современные решения 
еще не способны достаточно точно учитывать основ-
ные особенности каждого конкретного случая. Одна-
ко качество моделирования криотерапии еще не до-
стигло насыщения и имеет потенциал к развитию. 
Для получения полных и, следовательно, более точных 
результатов прогнозирования важно учитывать взаим-
ное влияние криоинструментов в процессе заморажи-
вания, внутренние источники тепла в целевой зоне 
в виде кровотока, реальные теплофизические свойст-
ва биотканей, расположение криозондов и их техни-
ческие характеристики, а также формировать персо-
нализированные геометрические расчетные модели 
[24–27]. При этом при уточнении описанных выше 
параметров расчета для верификации того или иного 
средства компьютерного моделирования необходим 
целый комплекс экспериментальных исследований 

для различных характерных ситуаций. Только после 
сравнительного анализа расчетных и эксперименталь-
ных данных возможно будет использовать компьютер-
ное моделирование для предоперационного плани-
рования. Такой инструмент планирования может 
позволить как значительно повысить точность пози-
ционирования крио зондов, так и дать новые возмож-
ности в выборе их взаимного расположения при про-
ведении фокальной криотерапии.

ФТ возможна при условии установления точной 
локализации злокачественного образования внутри 
ПЖ. Поскольку существующие методы визуализа-
ции не позволяют достоверно судить о распростра-
ненности опухоли внутри ПЖ, единственным мето-
дом картирования РПЖ является трансперинеальная 
биопсия. В связи с этим ФТ РПЖ считают экспери-
ментальным видом лечения, выполнение которого 
возможно при условии полного понимания пациен-
том всех преимуществ и недостатков данного вме-
шательства.

Заключение
На сегодняшний день ФТ РПЖ – постоянно эво-

люционирующий метод как в технологическом плане, 
так и в понимании биологических процессов, лежа-
щих в его основе. Результаты проведенных клиниче-
ских исследований доказали эффективность ФТ у па-
циентов с локализованным РПЖ групп низкого 
и промежуточного риска. Существующие ограничения 
в виде селекции пациентов, их мониторинга в после-
операционном периоде и отсутствия долгосрочных 
наблюдений являются «краеугольными камнями» 
в любом из существующих методов ФТ. Проведение 
проспективных исследований, оценивающих роль ФТ 
в лечении РПЖ, позволит в значительной степени 
улучшить его онкологическую эффективность.
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Оценка безопасности и целесобразности сальважной 
лимфаденэктомии у пациентов с лимфогенными 

метастазами рака предстательной железы после 
радикального лечения

О.И. Евсюкова1, В.А. черняев1, О.А. Халмурзаев1, К.А. Хафизов1,  
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Введение. Частота прогрессирования рака предстательной железы после радикальных методов лечения составляет около 40 %. 
В настоящее время имеются данные о том, что пациенты с олигометастазами имеют более благоприятный прогноз по сравнению 
с пациентами с обширным опухолевым поражением. В 78 % случаев олигометастазы локализуются в тазовых и забрюшинных 
лимфатических узлах. Хирургическое удаление всех определяемых метастазов может излечить рецидив рака предстательной 
железы, однако возможность применения сальважной лимфаденэктомии (СЛАЭ) в клинической практике остается ограниченной 
из-за отсутствия данных о хирургических и онкологических результатах этого метода лечения.
Цель исследования – оценить хирургические и ранние онкологические результаты СЛАЭ у больных раком предстательной железы 
с прогрессированием заболевания после радикальных методов лечения.
Материалы и методы. Исследование проведено на базе НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. В анализ включены данные 17 паци-
ентов с биохимическим рецидивом рака предстательной железы и признаками лимфогенного прогрессирования заболевания по дан-
ным позитронно-эмиссионной томографии в сочетании с компьютерной томографией с радиофармацевтическими препаратами  
18F-холином (n = 14; 82,35 %) и 68Ga-мембранным простатическим специфическим антигеном (n = 1; 5,88 %) и магнитно-резо-
нансной лимфографии с использованием препарата Combidex (ultra-small superparamagnetic iron oxides, USPIO) (n = 2; 12,0 %). 
Всем больным в период с октября 2014 г. по декабрь 2016 г. была выполнена СЛАЭ.
Результаты. Послеоперационные осложнения наблюдались в 58,8 % (n = 10) случаев. Ни у одного пациента не отмечено развития 
осложнений III и IV степеней тяжести по классификации Clavien–Dindo. При медиане наблюдения 17,5 (5–31) мес полный био-
химический ответ в виде снижения уровня простатического специфического антигена <0,2 нг / мл наблюдался у 5 (29,4 %) боль-
ных. Среднее время до назначения гормональной терапии составило 6,6 (1–12) мес. При таком сроке наблюдения 53 % пациентов 
не получали гормональную терапию.
Заключение. Таким образом, СЛАЭ является безопасным хирургическим вмешательством с низким числом серьезных осложнений. 
СЛАЭ можно успешно использовать у хорошо отобранных больных в качестве диагностического метода, дающего точное пред-
ставление о состоянии лимфатических узлов. Удаление олигометастазов позволяет добиться длительного безрецидивного перио-
да у отдельных больных и отсрочить время назначения гормональной терапии.

Ключевые слова: спасительная лимфаденэктомия, рак предстательной железы, биохимический рецидив, позитронно-эмиссион-
ная томография
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Evaluation of safety and advisability of salvage lymph node dissection in patients with lymphogenic metastases  
of prostate cancer after radical treatment

O.I. Evsukova1, V.A. Chernyaev1, O.A. Khalmurzaev1, K.A. Khafizov1,  
A.V. Khachaturyan1, M.M. Tkhakokhov2, V.B. Matveev1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Background. The rate of prostate cancer progression after radical treatment is about 40 %. Currently, some data suggest that patients with 
oligometastases have a more favorable prognosis than patients with extensive tumor lesions. In 78 % of cases, oligometastases are localized  
in the pelvic and retroperitoneal lymph nodes. Surgical removal of all detectable metastases can cure prostate cancer recurrence, however  
the possibility of using salvage lymph node dissection (sLND) in clinical practice remains limited due to the lack of data on surgical and on-
cological outcomes of this treatment method. 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

The study objective is to evaluate surgical and early oncological outcomes of sLND in patients with progressive prostate cancer after radical 
treatment.
Materials and methods. The study was conducted at the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. The analysis in-
cluded 17 patients with biochemical prostate cancer recurrence and symptoms of lymphogenic disease progression based on positron emission 
tomography/computed tomography with radiopharmaceuticals 18F-choline (n = 14; 82.35 %) and 68Ga-prostate-specific membrane antigen 
(n = 1; 5.88 %) and magnetic resonance lymphography with Combidex (ultra-small superparamagnetic iron oxides, USPIO) (n = 2; 12.0 %). 
All patients underwent sLND in the period from October of 2014 to December of 2016.
Results. Postoperative complications were observed in 58.8 % (n = 10) of cases. No grade III and IV complications per the Clavien–Dindo 
classification were registered. For median follow up duration of 17.5 (5–31) months, full biochemical response in the form of decreased 
prostate-specific antigen < 0.2 ng/ml was observed in 5 (29.4 %) patients. Mean time to prescription of hormone therapy was 6.6 (1–12) 
months. Considering this follow up duration, 53 % of patients hadn’t received hormone therapy.
Conclusion. Therefore, sLND is a safe surgical intervention with low number of severe complications. sLND can be successfully used in well-
selected patients as a diagnostic tool and provide accurate information on the state of lymph nodes. Removal of oligometastases allows  
to achieve long-term relapse-free period in individual patients and postpone prescription of hormone therapy.

Key words: salvage lymph node dissection, prostate cancer, biochemical recurrence, positron emission tomography

Введение
Несмотря на хорошие онкологические результаты 

радикальной простатэктомии у пациентов с локали-
зованным раком предстательной железы (РПЖ), био-
химический рецидив после радикального лечения 
развивается в 40 % случаев [1–4]. При этом увеличе-
ние уровня простатического специфического антиге-
на (ПСА) может быть показателем как развития мест-
ного рецидива, так и генерализации опухолевого 
процесса. Определение опухолевого очага, приводя-
щего к росту уровня маркера, является ключевым фак-
тором в принятии решения о выборе тактики лечения 
пациентов. У больных с местным рецидивом стандарт-
ным подходом считается проведение спасительной 
лучевой терапии. В случае прогрессирования заболе-
вания основной метод лечения – антиандрогенная 
терапия [1, 5].

В настоящее время все больше данных указывают 
на то, что пациенты с ограниченным количеством 
метастазов, так называемыми олигометастазами, име-
ют более благоприятный прогноз по сравнению с па-
циентами с обширным опухолевым поражением [6]. 
В 78 % случаев олигометастазы локализуются в тазовых 
и забрюшинных лимфатических узлах (ЛУ) [7]. Внедре-
ние в клиническую практику таких методов лучевой 
диагностики, как позитронно-эмиссионная томография 
в сочетании с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) 
с радиофармацевтическими препаратами на основе 
холина и мембранного ПСА, магнитно-резонансная 
(МР) лимфография с наночастицами железа, позволи-
ло с более высокой точностью определять локализа-
цию метастазов РПЖ, в частности олигометастазов 
в ЛУ. Возможность визуализации лимфогенных мета-
стазов послужила толчком к изучению эффективности 
их хирургического удаления, выполнению сальважной 
лимфаденэктомии (СЛАЭ). В настоящей статье пред-
ставлен опыт применения СЛАЭ у больных с лимфо-
генным прогрессированием РПЖ.

Цель исследования – оценка хирургических и ран-
них онкологических результатов СЛАЭ у больных 
РПЖ с прогрессированием заболевания после ради-
кальных методов лечения.

Материалы и методы
Исследование было проведено на базе НМИЦ он-

кологии им. Н. Н. Блохина. В анализ включены 17 па-
циентов с биохимическим рецидивом РПЖ и призна-
ками лимфогенного прогрессирования заболевания 
по данным ПЭТ-КТ с 18F-холином (n = 14; 82,35 %), 
ПЭТ-КТ с 68Ga-мембранным ПСА (n = 1; 5,88 %) 
и МР-лимфографии с использованием препарата 
Combidex (ultra-small superparamagnetic iron oxides, 
USPIO) (n = 2; 12,0 %). Всем больным в период с ок-
тября 2014 г. по декабрь 2016 г. была выполнена СЛАЭ. 
Пациентам, у которых лимфогенное прогрессирова-
ние заболевания было диагностировано по данным 
МР-лимфографии с наночастицами железа, для 
исключения метастазов иной локализации и местного 
рецидива дополнительно проводили трансректальное 
ультразвуковое исследование и сцинтиграфию костей 
скелета.

Средний возраст больных на момент выполнения 
СЛАЭ составил 62 (53–75) года, медиана уровня ПСА – 
4,3 нг / мл. К группе высокого риска прогрессирования 
заболевания по классификации D’Amico относились 
14 (82,3 %) больных, промежуточный риск имели 3 
(17,6 %). У 16 (94,0 %) пациентов лимфогенное про-
грессирование заболевания зарегистрировано после 
хирургического лечения, у 1 (6,0 %) – после брахите-
рапии. При этом у 2 пациентов спустя 2 и 84 мес после 
первичного лечения было отмечено развитие местного 
рецидива по данным МР-томографии с контрастным 
препаратом Гадовист. Этим больным была выполнена 
криодеструкция местного рецидива с достижением на-
дира уровня ПСА 0,175 и 0,061 нг / мл соответственно. 
В последующем при констатации лимфогенного про-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

грессирования заболевания по результатам ПЭТ-КТ 
с 18F-холином данные о наличии местного редицива 
отсутствовали. Адъювантную терапию после радикаль-
ной простатэктомии получили 8 (47,0 %) больных (ди-
станционную лучевую терапию на область таза и тазо-
вые ЛУ – 6 (35,0 %) и гормонолучевую терапию – 2 
(11,7 %)). Среднее время от первичного лечения 
до проведения СЛАЭ составило 43,2 (3–154) мес. Ха-
рактеристика пациентов и опухоли на момент первич-
ного лечения и к моменту СЛАЭ отражена в таблице.

По данным ПЭТ-КТ и МР-лимфографии всем 
17 пациентам, включенным в исследование, выполне-
на расширенная тазовая лимфаденэктомия (рТЛАЭ) 
или рТЛАЭ с забрюшинной лимфаденэктомией 
(ЗЛАЭ).

рТЛАЭ, включающая удаление всей клетчатки 
с ЛУ вдоль общих подвздошных, наружных и внутрен-
них подвздошных сосудов, клетчатки запирательной 
ямки, а также пресакральной области, была проведена 
3 (17,6 %) пациентам (рис. 1). рТЛАЭ с ЗЛАЭ выпол-
нена 14 (82,3 %) больным. Границы ЗЛАЭ включали 
удаление всей клетчатки с ЛУ вдоль аорты и нижней 
полой вены от почечных ножек до бифуркации аорты 
(рис. 2). Мы выделили 11 стандартных зон лимфодис-
секции, согласно которым были маркированы гисто-
логические препараты и оценивалась корреляция ре-
зультатов ПЭТ-КТ и МР-лимфографии с данными 
морфологического исследования. К этим стандартным 
зонам отнесли: парааортальную, аортокавальную, ре-
троаортальную, паракавальную, ретрокавальную, об-
щие подвздошные справа и слева, наружные под-
вздошные справа и слева, внутренние подвздошные 
справа и слева, обтураторную, пресакральную и зону 
бифуркации аорты. Все пациенты, включенные в ис-
следование, были оперированы открытым доступом.

Результаты
Медиана продолжительности выполнения рТЛАЭ 

составила 130 мин, рТЛАЭ + ЗЛАЭ – 150 мин, средний 
объем кровопотери при рТЛАЭ – 600 (500–800) мл, 
при рТЛАЭ + ЗЛАЭ – 678 (0–2200) мл.

Послеоперационные осложнения регистрировали 
в 58,8 % (n = 10) случаев, при этом наиболее частым 
(47 % (n = 8)) осложнением явилась лимфорея, средняя 
продолжительность которой составила 20 (9–33) сут.

В 11,7 % (n = 2) случаев наблюдали развитие после-
операционного пареза кишечника, в 11,7 % (n = 2) – 
лимфоцеле, в 5,8 % (n = 1) – послеоперационного пан-
креатита. Ни у одного пациента не отмечено развития 
осложнений III и IV степеней тяжести по классифика-
ции Clavien–Dindo.

По данным планового морфологического иссле-
дования всего было удалено 304 ЛУ у 17 пациентов. 
Медиана числа удаленных ЛУ составила 24 (13–34). 
Метастазы в удаленные ЛУ отмечены у 16 (94,1 %) 

больных. Медиана выявленных при плановом морфо-
логическом исследовании метастазов в ЛУ составила 
9 (1–20). Стоит отметить, что у 13 (76,4 %) из 17 паци-
ентов при рутинном гистологическом исследовании 
были обнаружены метастазы в ЛУ, которые не были 
определены по данным предоперационной ПЭТ-КТ 

Характеристика пациентов на момент первичного лечения 
и выполнения СЛАЭ (n = 17)

Patient data at the time of primary treatment and sLND (n = 17)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

На момент первичного лечения 
At the time of primary treatment

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

59 (51–70) 

Медиана уровня ПСА (диапазон), 
нг / мл 
Median PSA (range), ng / ml

11 (7,09–82,0) 

Сумма баллов по шкале Глисона n (%): 
Total Gleeson score, n (%):

6
7
8–10

3 (17,6)
7 (41,2)
7 (41,2) 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

рТ2а
pT2b
рТ2с
pT3a
pT3b
pN1

1 (5,8)
1 (5,8)
1 (5,8)

8 (47,0)
6 (35,3)
7 (41,2) 

Адъювантная терапия, n (%): 
Adjuvant therapy, n (%):

дистанционная лучевая терапия 
external beam radiotherapy
гормонолучевая 
radiotherapy and hormone treatment

6 (35,0)
2 (11,7) 

Среднее времени до ПСА-рецидива, мес 
Mean time to PSA recurrence, months

19,1 (2–48) 

На момент выполнения СЛАЭ 
At the time of sLND

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

62 (53–75) 

Медиана уровня ПСА (диапазон), нг / мл 
Median PSA (range), ng / ml

4,3 (0,42–22,0) 

Среднее время от первичного лечения 
до выполнения СЛАЭ (диапазон), мес 
Mean time from primary treatment to sLND 
(range), months

43,2 (3–154) 

Примечание. СЛАЭ – сальважная лимфаденэктомия; 
ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. sLND – salvage lymph node dissection; PSA – prostate-specific 
antigen.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

и МР-лимфографии. У 1 (5,8 %) пациента при плано-
вом морфологическом обследовании метастазов в уда-
ленные ЛУ не выявлено. Этому больному было пред-
ложено динамическое наблюдение с повторной 
ПЭТ-КТ при повышении уровня ПСА.

При оценке динамики уровня ПСА через 40 дней 
после выполнения СЛАЭ ответ на проведенную тера-
пию в виде снижения уровня маркера отмечен у 11 
(64,7 %) пациентов, у 4 (23,5 %) наблюдали стабили-
зацию уровня ПСА и у 2 (11,7 %) – рост маркера. 
При медиане наблюдения 17,5 (5–31) мес полный био-
химический ответ в виде снижения уровня ПСА 
<0,2 нг / мл зарегистрирован у 5 (29,4 %) больных. У 8 
(47,0 %) пациентов в среднем через 5,2 (2–9) мес от-
мечена генерализация процесса – реализация отда-
ленных метастазов (легкие, медиастинальные ЛУ, за-
брюшинные ЛУ, кости). Среднее время до назначения 
гормональной терапии составило 6,6 (1–12) мес. 
При таком сроке наблюдения 53 % пациентов не по-
лучали гормональную терапию.

Обсуждение
Согласно данным литературы СЛАЭ может яв-

ляться эффективным и безопасным методом лечения 
хорошо отобранных пациентов с лимфогенным про-
грессированием РПЖ [1, 8–15]. Частота развития хи-
рургических осложнений в нашей серии наблюдений 
составила 58,8 %, что соответствует результатам других 
исследований. В разных сериях наблюдений хирурги-
ческие осложнения возникали в 0–90 % случаев и ча-
ще были низкой (I–II по классификации Clavien–
Dindo) степени тяжести [10, 12, 16, 17]. Наиболее часто 
встречающиеся осложнения после выполнения СЛАЭ, 
описанные в литературе, – лимфорея, лихорадка и ди-
намическая кишечная непроходимость. Необходи-
мость в повторном хирургическом вмешательстве 
вследствие тяжелых осложнений сообщалась спора-
дически [1, 9]. Наши данные подтверждают тот факт,  
что большинство послеоперационных осложнений 
не являются тяжелыми (I–II по классификации 
Clavien–Dindo) и не требуют активного терапевтиче-
ского или хирургического вмешательства.

СЛАЭ у больных с лимфогенными олигометаста-
зами после радикального лечения демонстрирует 
удовлетворительные ранние онкологические резуль-
таты. Среди наших больных при медиане наблюдения 
17,5 мес полный биохимический ответ отмечен 
у 29,4 % пациентов. Среднее время до назначения 
гормональной терапии составило 6,6 мес. На момент 
оценки результатов исследования при медиане на-
блюдения 17,5 мес гормональной терапии не получа-
ли 53 % пациентов. Подобные результаты описывают 
T. Claeys и соавт. у 13 пациентов с лимфогенным про-
грессированием РПЖ [10]. Медиана уровня ПСА пе-
ред выполнением СЛАЭ составила 2,1 (0,69–

Рис. 1. Вид операционного поля после выполненной расширенной тазовой лим-
фаденэктомии: удалена клетчатка с лимфатическими узлами вдоль общей, 
наружной и внутренней подвздошных артерий, клетчатка с лимфатически-
ми узлами обтураторной ямки и пресакральной области
Fig. 1. Surgical field after extended pelvic lymph node dissection: tissues with lymph 
nodes along the common iliac, external and internal iliac arteries was removed, as 
well as tissues with lymph nodes of the obturator foramen and presacral area

Рис. 2. Вид операционной поля после выполненной забрюшинной лим-
фаденэктомии: удалена парааортальная, аортокавальная, ретроаор-
тальная, паракавальная, ретрокавальная клетчатка с лимфатически-
ми узлами, клетчатка в зоне бифуркации аорты
Fig. 2. Surgical field after retroperitoneal lymph node dissection: paraaortic, 
aortocaval, retroaortic, paracaval, retrocaval tissues with lymph nodes and 
tissues in the area of the aortic bifurcation were removed
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26,54) нг / мл. Медиана количества удаленных ЛУ – 11 
(1–21), метастатически пораженных – 1 (0–6). 
На 40-й день после операции у 8 (67 %) пациентов 
был отмечен биохимический ответ в виде снижения 
предоперационного уровня ПСА, при этом у 3 (23 %) 
больных наблюдали полный биохимический ответ 
(уровень ПСА <0,2 нг / мл). Медиана наблюдения со-
ставила 22 (4–60) мес, при этом медиана времени 
до ПСА-прогрессирования – 4,1 (0–20) мес. У 8 
(54 %) пациентов наблюдалось клиническое прогрес-
сирование. Медиана выживаемости без клинического 
прогрессирования – 7 (3–38) мес. Андрогендеприва-
ционная терапия была начата 3 (23 %) пациентам, 
показатель 2-летней выживаемости без проведения 
андрогендепривационной терапии составил 79,5 %. 
У 23,5 % (n = 4) было отмечено развитие осложнений 
II–III степеней тяжести по классификации Clavien–
Dindo.

В другом мультицентровом исследовании, прове-
денном M. Oderda и соавт., описаны результаты СЛАЭ 
у 106 пациентов с биохимическим рецидивом РПЖ 
и метастазами в забрюшинные и тазовые ЛУ после ра-
дикального лечения, а также возникшие послеопера-
ционные осложнения [13]. Авторы описывают разви-
тие послеоперационных осложнений в 33,9 % случаев, 
из них только у 10 (9,4 %) пациентов – III степени 
тяжести в соответствии с классификацией Clavien–
Dindo. Медиана уровня ПСА перед оперативным ле-
чением составила 3,1 (0,2–47,0) нг / мл, медиана числа 
удаленных ЛУ – 21,7 (2–78), медиана выявленных 
метастазов в ЛУ согласно данным планового морфо-
логического исследования – 3 (0–33). У 50,9 % боль-
ных через 1 мес после хирургического лечения уровень 
ПСА был <0,2 нг / мл. У 32,1 % пациентов отмечали 
биохимический ответ (уровень ПСА <0,2 нг / мл) 
при медиане наблюдения 22 мес. Среднее время 
до развития биохимического рецидива после выпол-
нения СЛАЭ составило 19,1 (15,0–23,1) мес у 72 
(67,9 %) пациентов.

Б. Я. Алексеев и соавт. оценили эффективность 
метода СЛАЭ в мультицентровом исследовании, в ко-
торое в общей сложности были включены 57 больных 
с биохимическим прогрессированием РПЖ после про-
веденного радикального лечения и с подтвержденны-

ми метастазами в ЛУ по данным ПЭТ-КТ 
с 11C-холином [15]. Всем пациентам выполняли 
рТЛАЭ. Медиана выявленных при морфологическом 
анализе метастазов в ЛУ составила 3 (1–22) против 9 
(1–20) в нашем исследовании. Медиана наблюдения 
после проведения СЛАЭ в исследовании данных авто-
ров составила 12 (6–48) мес. Авторы не описывают 
периоперационные осложнения. Однако при анализе 
онкологических результатов СЛАЭ у 13 (22,8 %) боль-
ных через 1 мес после спасительного лечения был от-
мечен полный ответ (снижение уровня ПСА 
<0,2 нг / мл). Среднее время от операции до возникно-
вения биохимического рецидива составило 12,6 (6–48) 
мес, что сами авторы трактуют как удовлетворитель-
ный онкологический результат.

В нашем исследовании с небольшой медианой на-
блюдения рассмотрена разнообразная группа пациен-
тов с гетерогенной первичной гистологией (сумма 
баллов по шкале Глисона 6–9) и значительным диапа-
зоном уровня ПСА на момент выполнения СЛАЭ 
(0,42–22,0 нг / мл). Очевидно, что более тщательный 
отбор пациентов может улучшить онкологические ре-
зультаты СЛАЭ и выявить пациентов, которые смогут 
получить наибольшую пользу от данного оперативно-
го вмешательства с учетом частоты периоперационных 
осложнений.

Заключение
Таким образом, СЛАЭ является безопасным хи-

рургическим вмешательством с небольшим числом 
серьезных осложнений. СЛАЭ может успешно ис-
пользоваться у хорошо отобранных больных в каче-
стве диагностического метода, дающего точное пред-
ставление о состоянии ЛУ. Подтвержденное 
отсутствие метастазов в ЛУ может служить аргумен-
том для уменьшения объема спасительной лучевой 
терапии у пациентов с биохимическим рецидивом 
после выполнения простатэктомии. Удаление олиго-
метастазов позволяет добиться длительного безреци-
дивного периода у отдельных больных и отсрочить 
время назначения гормональной терапии. Лечебное 
значение СЛАЭ требует дальнейшего изучения 
с включением большего числа пациентов и более дли-
тельным сроком наблюдения.
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Проблема раннего восстановления удержания мочи  
после радикальной простатэктомии

А.А. Качмазов, Н.Г. Кешишев, И.Н. Огнерубова, М.В. Григорьева, А.В. Казаченко, Б.Я. Алексеев 
Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина –  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  

Россия, 105425 Москва, ул. 3-я Парковая, 51, стр. 1

Контакты: Александр Александрович Качмазов kac.68@mail.ru

Введение. Часто недержание мочи после выполнения радикальной простатэктомии (РПЭ) регистрируют в первые 2–6 мес после 
оперативного вмешательства. В целях сокращения периода инконтиненции разработаны и усовершенствованы различные хирур-
гические методы, направленные на сохранение и восстановление структур, участвующих в механизме удержания мочи.
Цель работы – оценить эффективность применения оригинального метода формирования уретроцистоанастомоза в раннем 
восстановлении функции удержания мочи.
Материалы и методы. Проанализированы данные 126 пациентов, подвергнутых позадилонной РПЭ. В зависимости от метода фор-
мирования уретроцистоанастомоз больные были разделены на 2 группы: пациентам 1-й группы (n = 52) выполнена РПЭ с суспензией 
уретры m. levator ani, 2-й (n = 74) – стандартная РПЭ. В 1-й группе на переднюю и заднюю стенки уретры накладывали 6 лигатур: 
в проекции 12 и 6 ч условного циферблата через слизистую, подслизистую оболочки и гладкомышечный слой; на 10, 2, 4 и 8 ч – более 
латерально с захватом медиальных краев m. levator ani. Восстановление функции удержания мочи оценивали через 1, 7 и 14 сут с мо-
мента удаления уретрального катетера и далее через 30, 90, 180 и 365 сут после проведения РПЭ. Критерием удержания мочи слу-
жило отсутствие подтекания мочи в покое или при физической нагрузке и необходимости использования страховочной прокладки.
Результаты. Достоверных различий в показателях удержания мочи на 1-е сутки после удаления уретрального катетера в обеих 
группах не выявлено (р >0,05). В 1-й группе показатели континенции через 30, 90 и 180 сут после выполнения РПЭ были досто-
верно выше (57,7; 69,2 и 71,1 % соответственно) по сравнению со 2-й группой (35,1; 41,9 и 51,3 % соответственно) (р <0,05).
Заключение. Результаты настоящей работы демонстрируют значительные преимущества РПЭ с суспензией уретры m. levator 
ani по сравнению со стандартной РПЭ по показателю восстановления континенции на 7, 14, 30, 90 и 180-е сутки после операции. 
Техника суспензии уретры m. levator ani проста в выполнении и обеспечивает восстановление функции удержания мочи в более 
ранние сроки после РПЭ.

Ключевые слова: континенция, радикальная простатэктомия, задняя суспензия уретры

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-70-78

The problem of early continence recovery after radical prostatectomy

A.A. Kachmazov, N.G. Keshishev, I.N. Ognerubova, M.V. Grigor’eva, A.V. Kazachenko, B.Ya. Alekseev

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

Background. The highest rate of incontinence after radical prostatectomy (RP) is observed in the first 2–6 months after surgery. In order  
to decrease the period of incontinence, virous surgical methods aimed at preservation and reconstruction of structures participating  
in the mechanism of urine retention has been developed and improved.
The study objective is to evaluate effectiveness of an original method of formation of an urethral anastomosis in the early continence recovery.
Materials and methods. Data on 126 patients who underwent retropubic RP were analyzed. Depending on the method of urethral anastomosis 
formation, patients were divided into 2 groups: in the 1st group (n = 52) the patients underwent PR with urethra suspension m. levator ani, in the 
2nd (n = 74) – standard RP. In the 1st group, 6 ligatures were applied to the anterior and posterior urethra walls: at the 12 and 6 hour projections 
through the mucosa, submucosa, and smooth muscle; at the 10, 2, 4, and 8 hour projections – more laterally with capture of the m. levator ani 
medial margins. Continence recovery was evaluated on days 1, 7, and 14 after urinary catheter removal and then at days 30, 90, 180, and 365 
after RP. The criteria of continence were absence of urine leakage at rest and during physical activity and a necessity of using a safety liner.
Results. There weren’t any significant differences at day 1 after urinary catheter removal between the two groups (р > 0.05). In the 1st group, 
continence values at days 30, 90, and 180 after RP were significantly higher (57.7, 69.2, and 71.1 %, respectively) compared to the 2nd group 
(35.1, 41.9, and 51.3 %, respectively) (р <0.05). 
Conclusion. Results of this work show significant benefits of RP with urethra suspension m. levator ani compared to standard RP per continence 
recovery criteria at days 7, 14, 30, 90, and 180 after the surgery. The technique of urethra suspension m. levator ani is easy to perform and 
ensures early continence recovery after RP.

Key words: continence, radical prostatectomy, anterior urethra suspension
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняш-

ний день является одним из наиболее распространен-
ных злокачественных новообразований у мужчин и за-
нимает ведущее место в структуре заболеваемости 
в различных странах и регионах мира.

Анализ статистики заболеваемости РПЖ в России 
с 2005 по 2015 г. свидетельствует о том, что за указан-
ный период произошло увеличение общего числа 
больных данной патологией в 3 раза. Так, в 2015 г. за-
регистрированы 38 042 новых случая РПЖ. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости РПЖ вырос 
с 43,1 до 128,4 на 100 тыс. населения [1].

На протяжении последних 15 лет среди альтерна-
тивных методов радикального лечения РПЖ увеличи-
лась частота выполнения простатэктомии (позадилон-
ной, лапароскопической, робот-ассистированной), 
которая позволяет достичь высоких показателей без-
рецидивной и общей выживаемости. Среди пациентов 
с впервые выявленным РПЖ в России в 2015 г. только 
лишь оперативному лечению подлежали 46,9 % боль-
ных, тогда как лучевому – 12,3 %. Частота примене-
ния комбинированного или комплексного лечения 
составила 36,8 % [1].

Благодаря улучшению качества ранней диагности-
ки РПЖ за последние 2 десятилетия, прежде всего 
за счет широкого внедрения в практику определения 
уровня сывороточного простатического специфиче-
ского антигена в качестве скринингового метода и раз-
личных видов биопсии предстательной железы, отме-
чается рост числа больных РПЖ относительно 
молодого возраста, подвергающихся радикальной 
простатэктомии (РПЭ), с ожидаемой продолжитель-
ностью жизни более 10 лет. Данный аспект нельзя 
не учитывать при оценке функциональных результатов 
хирургического лечения, которые определяются пре-
имущественно 2 критериями: отсутствием симптомов 
недержания мочи и эректильной дисфункции [2, 3].

По наблюдениям специалистов, в течение 1-го го-
да после выполнения РПЭ недержание мочи различ-
ной степени выраженности отмечается у 30–72 % 
больных [4–8], при этом наиболее высокие показате-
ли частоты возникновения данного осложнения заре-
гистрированы в первые 2–6 мес после оперативного 
вмешательства [3, 9, 10].

Необходимость использования защитных прокла-
док крайне отрицательно влияет на качество жизни 
больного в послеоперационном периоде и зачастую 
служит ключевой причиной неудовлетворенности па-
циента проведенным лечением.

Ряд исследователей при оценке риска развития 
недержания мочи после проведения РПЭ широко из-
учали прогностическое значение таких показателей, 
как возраст больного, объем предстательной железы, 
длина уретры, индекс массы тела, исходное наруше-

ние функции нижних мочевыводящих путей, наличие 
в анамнезе оперативных вмешательств с нарушением 
сфинктерного механизма.

В целях сокращения периода инконтиненции бы-
ли разработаны и усовершенствованы различные хи-
рургические техники, направленные на сохранение 
и восстановление структур, участвующих в механизме 
удержания мочи. Одним из главных аспектов пробле-
мы удержания мочи является понимание анатомии 
уретрального сфинктера, наружный мышечный слой 
которого представлен поперечно-полосатыми волок-
нами, наиболее выраженными в вентральном и вентро-
латеральных отделах. В литературе по отношению 
к данной структуре часто используют термин «попе-
речно-полосатый сфинктер» («рабдосфинктер») 
[11–14]. Внутренний мышечный слой уретрального 
сфинктера образован гладкими волокнами, смешанно 
ориентированными в 2 направлениях: циркулярном 
и продольном [15, 16]. Механическую поддержку 
сфинктерного аппарата обеспечивают: спереди – 
пубо простатические (пубоуретральные) связки, лате-
рально – медиальный край m. levator ani. По задней 
полуокружности уретрального сфинктера точкой опо-
ры служит срединный сухожильный шов (продолже-
ние фасции Денонвилье), что, по мнению ряда авто-
ров, в совокупности с сокращением m. levator ani 
играет решающее значение в механизме удержания 
мочи, подтягивая уретру вперед и вверх, облегчая 
тем самым закрытие сфинктера [17, 18].

В литературе, посвященной проблеме восстанов-
ления функции удержания мочи у больных РПЖ пос-
ле выполнения РПЭ, значительное место отводится 
обсуждению методик суспензии уретроцистоанасто-
моза, предусматривающих его стабилизацию по пе-
редней, задней полуокружностям или сочетание обо-
их способов.

Хирургическая техника перевязки дорсального 
венозного комплекса, позволяющая одновременно 
добиться контроля над кровотечением и обеспечить 
оптимальную поддержку поперечно-полосатого сфинк-
тера, была впервые описана P. C. Walsh в 1998 г. Суть 
метода заключалась в наложении переднего шва урет-
ры с захватом дорсального венозного комплекса и фик-
сации к надкостнице лобковой кости, а впоследст вии 
сообщалось о его значении в раннем восстановлении 
функции удержания мочи у пациентов после РПЭ 
[18, 19].

Коллектив исследователей во главе с M. Noguchi 
в 2004 г. проанализировали функциональные резуль-
таты лечения 2 групп пациентов через 1, 3, 6 и 12 мес 
после проведения позадилонной РПЭ. В 1-ю группу 
включены 55 мужчин, которым на этапе наложения 
уретроцистоанастомоза швы по передней полуокруж-
ности уретры на 1 и 11 ч условного циферблата выпол-
няли с захватом венозного дорсального комплекса 
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и пубопростатических связок. Контрольная группа 
состояла из 30 случайным образом отобранных 
пациен тов, у которых не применяли технику передней 
суспензии при наложении уретроцистоанастомоза. 
Показатели континенции через 1 и 3 мес после хирур-
гического лечения в 1-й группе больных составили 75 
и 89 % соответственно и были статистически значимо 
выше по сравнению с контрольной группой, где ана-
логичные показатели составили лишь 13 и 67 % соот-
ветственно [20, 21].

В целях раннего восстановления функции удер-
жания мочи у 19 пациентов, подвергнутых робот-ас-
систированной РПЭ, A. Takenaka и соавт. впервые 
использовали метод пубопростатической муфты – со-
хранение пубопростатических связок, восстановление 
целостности путем сшивания Arcus tendineus fascii 
pelvis, сохраненных пубопростатических связок и де-
трузора на завершающем этапе после наложения уре-
тероцистоанастомоза. Результаты применения опи-
санной хирургической техники были опубликованы 
в 2007 г. Частота континенции достигала 63,2 % в пе-
риод наблюдения 23–53 сут (медиана 38,1 сут), 
при этом немедленное удержание мочи после удале-
ния уретрального катетера отмечено в 42,1 % случаев, 
полное удержание мочи через 1 и 4 нед – в 52,6 
и 71,4 % случаев соответственно [22].

В исследовании V. Patel и соавт. популяция боль-
ных после проведения робот-ассистированной РПЭ 
была распределена на 2 группы: в 1-ю (n = 94) входили 
мужчины без выполнения суспензии уретроцистоана-
стомоза, во 2-ю (n = 237) – пациенты, которым была 
проведена передняя суспензия. Всем больным сохра-
няли пубопростатические связки и накладывали под-
держивающий шов под углом 90° в направлении спра-
ва налево между уретрой и дорсальным венозным 
комплексом, затем через надкостницу лобковой кости 
и далее вновь между уретрой и дорсальным венозным 
комплексом через надкостницу лобковой кости, опи-
сывая фигуру цифры 8, завершая формированием уз-
ла умеренной степени натяжения. Статистически до-
стоверные различия показателей континенции для 1-й 
и 2-й групп наблюдались через 3 мес, составив 83,0 
и 92,8 % соответственно. Кроме того, во 2-й группе 
пациентов восстановление функции удержания мочи 
происходило в более короткие сроки (медиана 
7,338 нед; 95 % доверительный интервал (ДИ) 6,387–
8,288) по сравнению с 1-й группой (медиана 9,585 нед; 
95 % ДИ 7,558–11,612) [23].

В дополнение к вышеописанному методу передней 
суспензии уретроцистоанастомоза A. Papatsoris и соавт. 
предложили выполнять пликацию передней фиброму-
скулярной стромы культи уретры путем наложения 
гофрирующего шва при экстраперитонеоскопической 
РПЭ. При описании хирургической техники у 142 па-
циентов авторы указали на то, что вкол иглы должен 

быть осуществлен на 10 ч условного циферблата, а вы-
кол – на 11 ч, следующий вкол иглы – на 1 ч условного 
циферблата, выкол – на 2 ч, формируя складку перед-
них периуретральных тканей. Таким образом, при ме-
диане периода наблюдения 9,5 (1–20) мес полное удер-
жание мочи зарегистрировано в 81 % случаев [24].

Метод задней реконструкции впервые был описан 
F. Rocco и соавт. в 2006 г. По мнению авторов, раннее 
недержание мочи связано прежде всего с сокращени-
ем анатомической и функциональной длины уретры 
в результате каудальной ретракции уретрального 
сфинктера и с нарушением целостности фасции Де-
нонвилье. На завершающем этапе формирования уре-
троцистанастомоза заднюю стенку уретрального 
сфинктера соединяют с остаточной фасцией Денон-
вилье по задней поверхности мочевого пузыря, 
на 1–2 см в краниодорсальном направлении от шейки 
мочевого пузыря. Популяция больных после проведе-
ния РПЭ была распределена на 2 группы: 1-я (n = 
250) – пациенты с применением метода задней су-
спензии, 2-я (n = 50) – без суспензии. Континенция 
в 1-й группе на момент выписки из стационара, через 
1 и 3 мес наблюдения достигнута у 62,4; 74,0 и 85,2 % 
пациентов, тогда как во 2-й группе – у 14,04; 30,0 
и 46,0 % больных соответственно. Через 12 мес после 
операции результаты в обеих группах оказались сопо-
ставимы – 94,0 и 90,0 % [17].

Однако результаты проведенных в более поздние 
сроки работ по изучению влияния задней суспензии 
на восстановление удержания мочи продемонстриро-
вали небольшое преимущество или вовсе не имели 
преимуществ по сравнению с традиционными мето-
дами.

Так, D. E. Sutherland и соавт. разделили 94 пациен-
тов на 2 равные по численности группы, в одной 
из которых использовали метод задней суспензии, 
описанный F. Rocco и соавт., в другой выполняли уре-
тероцистоанастомоз традиционным методом. Конеч-
ной точкой наблюдения считали 3 мес после хирурги-
ческого лечения. Полное удержание мочи отмечено 
у 33 (81 %) мужчин в контрольной группе и 29 (63 %) 
мужчин в группе задней суспензии (p = 0,07) [25].

В исследовании N. Joshi и соавт. сравнили функ-
циональные результаты 53 робот-ассистированных 
РПЭ с задней реконструкцией и 54 робот-ассистиро-
ванных РПЭ без реконструкции. Первой группе паци-
ентов задняя реконструкция была выполнена путем 
наложения непрерывного шва, сопоставляющего ди-
стально отсеченную фасцию Денонвилье и попереч-
но-полосатый сфинктер. Медиана периода наблюде-
ния составила 9,2 мес. Показатели инконтиненции 
в контрольной группе через 3 и 6 мес наблюдения со-
ставили 69 (n = 37) и 51 % (n = 26) по сравнению с 75 
(n = 39) и 43 % (n = 22) в группе задней реконструк-
ции. Таким образом, не выявлено статистически 
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достоверных различий, свидетельствующих о преиму-
ществе в случае выполнения задней реконструкции 
уретры [26].

Противоположные результаты приводят R. F. Coel-
ho и соавт. В проспективную серию наблюдений во-
шли 803 пациента, которым в течение 12 мес была 
выполнена робот-ассистированная РПЭ с примене-
нием метода задней суспензии (n = 437) или без вос-
становления поддерживающего аппарата уретры. 
При реконструктивной технике использовали 2 нити 
(каждая по 12 см), связанные между собой. Свободный 
край фасции Денонвилье сопоставляли с поперечно-
полосатым сфинктером непрерывным швом одной 
нитью, при этом 2-й нитью сопоставляли заднюю 
полу окружность шейки мочевого пузыря (через все 
слои) с задней стенкой уретры. На завершающем эта-
пе нити связывали между собой. Среди пациентов, 
которым была выполнена задняя реконструкция, че-
рез 1 и 4 нед с момента удаления уретрального катете-
ра удержание мочи наблюдалось у 28,7 и 51,6 % муж-
чин, в то время как в контрольной группе – у 22,7 
и 42,7 % (р = 0,045; 0,016) [27].

В попытке внести ясность в вопрос о роли задней 
реконструкции в раннем восстановлении континен-
ции после проведения РПЭ B. Rocco и соавт. в 2012 г. 
опубликовали результаты проведенного метаанализа 
11 ретро- и проспективных исследований. Согласно 
полученным данным применение техники задней ре-
конструкции способствовало улучшению восстанов-
ления удержания мочи лишь в течение первых меся-
цев после операции, и через 3 мес наблюдения 
достоверных различий в показателях континенции 
не получено [28]. Тем не менее в ходе дальнейшего 
анализа с включением результатов 21 исследования 
A. А. Grasso и соавт. показали, что в случае выполне-
ния задней реконструкции вероятность раннего вос-
становления функции удержания мочи через 1 мес 
после РПЭ выше в 1,77 раза (95 % ДИ 1,43–2,20), че-
рез 3 мес – в 1,32 раза (95 % ДИ 1,10–1,59) [29].

В диссертационной работе С. Н. Димитриади (2011) 
проведен сравнительный анализ функциональных ре-
зультатов применения различных модификаций РПЭ 
у 95 пациентов: без суспензии, с передней суспензией 
и полное восстановление фасциальных структур мало-
го таза. Данные работы свидетельствуют о том, что 
наи лучшие функциональные результаты по раннему 
восстановлению самостоятельного удержания мочи 
отмечают в группе пациентов, которым выполняли 
тотальное восстановление фасциальных структур ма-
лого таза по A. Tewari, а также с помощью модифици-
рованной методики (при дефиците фасции Денон-
вилье) – 77,3 и 78,9 % пациентов, удерживающих мочу, 
через 1 мес после операции соответственно [30, 31].

Представляет интерес работа V. Ficarra и соавт., 
в которой описана техника формирования уретроци-

стоанастомоза с захватом медиальных краев m. levator 
ani. Позадилонная РПЭ выполнена 121 пациенту: 
в 70 случаях – с задней суспензией (основная группа), 
в 50 – по стандартной методике (контрольная группа). 
Применение задней уретральной суспензии было не-
зависимым фактором прогноза раннего восстановле-
ния функции удержания мочи. В основной группе 
больных через 1, 4, 8 и 12 нед после удаления уретраль-
ного катетера континенция отмечена у 45,7; 65,7; 84,3 
и 90,0 % пациентов соответственно. Показатели кон-
тиненции в контрольной группе за указанные периоды 
составили 19,6; 31,4; 41,2 и 62,7 %. Разница между 
группами была статистически достоверной (p = 0,001) 
[32].

Таким образом, на сегодняшний день сравнение 
эффективности описанных методик, направленных 
на восстановление механизма удержания мочи, пред-
ставляется весьма трудным и обусловливает необхо-
димость поиска новых и усовершенствования уже су-
ществующих методов для улучшения функциональных 
результатов РПЭ.

Цель работы – оценить эффективность примене-
ния оригинального метода формирования уретро-
цистоанастомоза в раннем восстановлении функции 
удержания мочи.

Материалы и методы
В исследование включены 126 пациентов, пере-

несших позадилонную РПЭ в период с января 2014 г. 
по январь 2016 г. на базе НИИ урологии и интервен-
ционной радиологии им. Н. А. Лопаткина.

Статистическую обработку данных проводили 
в программе MedCalc. Описательная статистика вклю-
чала частотные характеристики переменных; для ко-
личественных признаков рассчитывали средние ариф-
метические значения, стандартное отклонение, 
медиану и размах. Для сравнения частотных характе-
ристик использовали χ2-критерий. В целях выявления 
значимых различий наблюдаемых количественных 
показателей в сравниваемых группах пациентов при-
меняли непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Анализ восстановления способности к удержанию 
мочи после РПЭ проводили с помощью метода мно-
жительных оценок Каплана–Майера, log-rank-теста. 
Статистически значимыми считали различия с уров-
нем значимости р <0,05.

В зависимости от методики формирования урете-
роцистоанастомоза больные были разделены на 2 груп-
пы: 1-я (n = 52) – пациенты, которым была выполнена 
РПЭ с суспензией уретры m. levator ani, 2-я (n = 74) – 
пациенты, перенесшие стандартную РПЭ (табл. 1).

Статистически значимых различий между группа-
ми при сравнении по таким показателям, как возраст, 
предоперационный уровень сывороточного простати-
ческого специфического антигена, объем предстатель-
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ной железы, патологоанатомическая стадия, не полу-
чено, несмотря на некоторую численную разницу. 
Умеренно- и высокодифференцированная опухоль 
(сумма баллов по шкале Глисона 6) выявлена у 25 
(48,1 %) пациентов 1-й группы и у 32 (41,9 %) больных 
2-й группы. Низкодифференцированная опухоль 
(сумма баллов по шкале Глисона ≥7) зарегистрирована 
в 27 (51,9 %) и 43 (58,1 %) случаях в 1-й и 2-й группах 
соответственно (р >0,05).

Билатеральная расширенная тазовая лимфаденэк-
томия произведена всем пациентам группы высокого 
риска прогрессирования заболевания. Хирургическая 
техника выполнения РПЭ была стандартной в обеих 
группах, за исключением этапа наложения уретроци-
стоанастомоза. Внутритазовую фасцию рассекали лате-
ральнее «белой линии», пересекали пубопростатические 
связки. Волокна m. levator ani отводили латерально. Дор-
сальный венозный комплекс лигировали и пересекали 
до передней стенки мембранозного отдела уретры. От-
деляли оставшуюся парауретральную ткань от верхушки 
предстательной железы и рассекали переднюю стенку 
уретры до появления в поле зрения катетера Фолея. На-
кладывали 3 лигатуры в проекции 10, 12 и 2 ч условного 
циферблата (через слизистую, подслизистую оболочки 
и гладкомышечный слой стенки уретры) в направлении 
изнутри кнаружи с использованием рассасывающегося 

 шовного материала. В 1-й группе пациентов – на 10 
и 2 ч условного циферблата более латерально с захватом 
медиальных краев m. levator ani. Далее пересекали кате-
тер Фолея, обнажая заднюю стенку уретры. На диссек-
торе, проведенном в слое между прямой кишкой 
и фасцией Денонвилье, структуры задней стенки уретры 
послойно пересекали. В 1-й группе пациентов на зад-
нюю стенку уретры накладывали 3 лигатуры: в проекции 
4 и 8 ч условного циферблата более латерально с захва-
том медиальных краев m. levator ani и 6 ч; во 2-й группе – 
по стандартной методике. При использовании указан-
ной методики интраоперационных осложнений 
не отмечено (рис. 1).

 Все оперативные вмешательства были выполнены 
двумя хирургами (A, Б) с сохранением сосудисто-
нервных пучков (двустороннее, одностороннее)  
у 4 (7,7 %) больных 1-й группы и 9 (12,2 %) пациентов 
2-й группы. Шейку мочевого пузыря в обеих группах 
удалось сохранить в 93 (73,8 %) из 126 случаев (табл. 
2). Продолжительность операции в среднем составила 
175 ± 41 (100–280) мин.

В целях оценки состоятельности уретроцисто-
анастомоза контрольную цистографию выполняли 
на 7–10-е сутки после операции с последующим уда-
лением уретрального катетера при условии отсутствия 
затеков рентгеноконтрастного вещества.

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных раком предстательной железы в зависимости от метода формирования уретроцисто-
анастомоза

Table 1. Comparative characteristics of prostate cancer patients depending on the method of urethral anastomosis formation

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 52) 
1st group (n = 52) 

2-я группа (n = 74) 
2nd group (n = 74) 

Средний возраст (95 % ДИ), лет 
Mean age (95 % CI), years

62,50 (59,46–69,53) 64,0 (59,09–68,0) 

Средний объем предстательной железы (95 % ДИ), см3 
Mean prostate volume (95 % CI), cm3 64,50 (60,0–72,53) 60,0 (54,19–64,80) 

Средний уровень простатического специфического антигена (95 % ДИ), нг / мл 
Mean prostate-specific antigen level (95 % CI), ng / ml

9,43 (7,10–11,10) 10,07 (8,17–12,06) 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

рТ2a
рT2b
рT2c
рT3a
рT3b

 

8 (15,38)
16 (30,77)
19 (36,54)

4 (7,69)
5 (9,62) 

 

12 (16,22)
23 (31,08)
26 (35,13)

6 (8,11)
7 (9,46) 

Сумма баллов по шкале Глисона, n (%): 
Total Gleeson score, n (%):

6 (3 + 3)
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (4 + 4) 

 

25 (48,08)
13 (25,0)

11 (21,15)
3 (5,77) 

 

31 (41,89)
19 (25,68)
18 (24,32)

6 (8,11) 

Примечание. Уровень значимости p >0,05. ДИ – доверительный интервал. 
Note. Significance level p >0.05. CI stands for confidence interval.
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Восстановление функции удержания мочи оцени-
вали через 1, 7 и 14 сут с момента удаления уретраль-
ного катетера, и далее через 30, 90, 180 и 365 сут после 
выполнения РПЭ (табл. 3). Критерием удержания мо-
чи служило отсутствие подтекания мочи в покое 
или при физической нагрузке и необходимости ис-
пользования страховочной прокладки.

Результаты и обсуждение
Достоверных различий в показателях удержания 

мочи на 1-е сутки удаления уретрального катетера 
в обеих группах не выявлено (р >0,05).

Анализ восстановления функции удержания мочи 
в течение последующих 365 сут свидетельствует о том, 
что после стандартной операции у большей части 
больных функция удержания мочи восстанавливается 

через 6 мес и более, в то время как в 1-й группе полное 
удержание мочи достигается в 51,9 % случаев уже че-
рез 7 и 14 сут с момента удаления уретрального кате-
тера. Статистически значимые различия показателей 
континенции в 2 группах получены через 30, 90 
и 180 сут (рис. 2).

При сравнении кривых очевидно, что в 1-й группе 
показатели континенции через 30, 90 и 180 сут после 
РПЭ были достоверно выше (57,7; 69,2 и 71,1 % соот-
ветственно) по сравнению со 2-й группой (35,1; 41,9 
и 51,3 % соответственно). Через 365 сут после опера-
ции континенция в 1-й и 2-й группах достоверно 
не различалась и находилась на уровне 75,0 и 60,8 % 
соответственно.

Недержание мочи является самым распространен-
ным осложнением после выполнения РПЭ, которое 

Рис. 1. Наложение лигатуры на 8 (а) и 4 (б) ч условного циферблата с захватом m. levator ani
Fig. 1. Ligature application at the 8 (а) and 4 (б) hour projections with m. levator ani capture

а б

Таблица 2. Сравнительная характеристика хирургических аспектов при выполнении радикальной простатэктомии, n (%)

Table 2. Comparative characteristics of surgical aspects of radical prostatectomy, n (%)

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (n = 52) 
1st group (n = 52) 

2-я группа (n = 74) 
2nd group (n = 74) 

Всего (n = 126) 
Total (n = 126) 

Сохранение сосудисто-нервных пучков 
Preservation of neurovascular bundles

4 (7,69) 9 (12,16) 13 (10,31) 

Сохранение шейки мочевого пузыря 
Preservation of the bladder neck

38 (73,07) 55 (74,32) 93 (73,80) 

Хирург: 
Surgeon:

А
Б

 

23 (44,23)
29 (55,77) 

 

32 (43,24)
42 (56,76) 

 

55 (43,65)
71 (56,35) 

Примечание. Уровень значимости p >0,05. 
Note. Significance level p >0.05.
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значительно ухудшает качество жизни пациентов [33]. 
Раннее восстановление функции удержания – хоро-
ший прогностический признак последующего удер-
жания мочи в послеоперационном периоде.

Патофизиология удержания мочи после проведе-
ния РПЭ связана с анатомо-функциональными осо-
бенностями работы наружного сфинктера, который 
имеет подковообразную форму и окружает уретру 

сверху и латерально. Наряду с наружным сфинктером 
в механизм удержания в качестве вспомогательного 
элемента вовлечена m. levator ani. Восстановление 
функции удержания мочи после РПЭ достигается пре-
имущественно за счет тренировки m. levator ani, кото-
рая, приподнимаясь кверху при сокращении, создает 
механическое сопротивление непроизвольному подте-
канию мочи [34]. Техника суспензии уретры m. levator 
ani позволяет добиться аналогичного эффекта интра-
операционно и обусловливает раннее восстановление 
самостоятельного удержания мочи.

Результаты настоящей работы демонстрируют 
значительные преимущества РПЭ с суспензией урет-
ры m. levator ani по сравнению со стандартной РПЭ: 
мы наблюдали значимые различия по показателю вос-
становления континенции на 7, 14, 30, 90 и 180-е сут-
ки после операции. Статистически достоверные раз-
личия по данному показателю на 1-е сутки после 
удаления уретрального катетера и на 365-е сутки пос-
ле операции не выявлены, несмотря на то, что доля 
пациентов, удерживающих мочу, в 1-й группе была 
выше по сравнению со 2-й группой. Отсутствие зна-
чимых различий между группами по доле пациентов, 
удерживающих мочу через год после оперативного 
вмешательства, может быть обусловлено объемом ис-
следуемых выборок. Кроме того, следует отметить, 
что мышцы тазового дна и нервные волокна достига-
ют максимального восстановления через год после 
РПЭ [35].

В целом результаты нашего исследования сопоста-
вимы с данными, полученными V. Ficarra и соавт., 

Таблица 3. Сравнительная характеристика темпов восстановления удержания мочи в послеоперационном периоде, n (%)

Table 3. Comparative characteristics of continence recovery rates in the postoperative period, n (%)

Время оценки функции 
удержания мочи, сутки 

Time of continence evaluation, 
days

1-я группа (n = 52) 
1st group (n = 52) 

2-я группа (n = 74) 
2nd group (n = 74) 

Всего (n = 126) 
Total (n = 126) 

р

1-е 
1st 21 (40,38) 20 (27,03) 41 (32,54) >0,05

7-е 
7th 27 (51,92) 20 (27,03) 47 (37,30) <0,01

14-е 
14th 27 (51,92) 21 (28,38) 48 (38,10) <0,01

30-е 
30th 30 (57,69) 26 (35,14) 56 (44,44) <0,05

90-е 
90th 36 (69,23) 31 (41,89) 67 (53,17) <0,01

180-е 
180th

37 (71,15) 38 (51,35) 75 (59,52) <0,05

365-е 
365th 39 (75,0) 45 (60,81) 84 (66,67) >0,05

Рис. 2. Восстановление удержания мочи в послеоперационном периоде 
в обеих группах
Fig. 2. Continence recovery in the postoperative period in both groups
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которые также продемонстрировали преимущества 
применения техники уретросуспензии m. levator ani: 
на 7, 28, 56 и 84-е сутки после удаления уретрального 
катетера доля самостоятельно удерживающих мочу па-
циентов в группе суспензии уретры m. levator ani была 
статистически значимо выше по сравнению со стан-
дартной РПЭ. В отличие от нашей техники, авторы 
данной статьи накладывали только 2 лигатуры – на 3 
и 9 ч условного циферблата с захватом медиальной 

порции m. levator ani, остальные лигатуры (на 10, 12, 2 
и 6 ч) накладывали по стандартной методике [33].

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания показали, что техника суспензии уретры m. leva-
tor ani проста в выполнении и обеспечивает восстанов-
ление функции удержания мочи в более ранние сроки 
после РПЭ.
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Адъювантная химиотерапия после радикальной 
простатэктомии у пациентов, страдающих  
раком предстательной железы III–IV стадии  

без отдаленных метастазов

С.Л. Поляков
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  

Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной

Контакты: Сергей Львович Поляков s.polyakov@yahoo.com

Цель исследования – изучение клинической эффективности метода лечения с использованием полихимиотерапии по схеме доце-
таксел + винорельбин у больных раком предстательной железы III–IV стадии без отдаленных метастазов.
Материалы и методы. В исследование вошли 112 пациентов, которым в период с 2006 по 2010 г. в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алек-
сандрова была выполнена радикальная простатэктомия по поводу аденокарциномы предстательной железы.
Результаты. Разработанная схема химиотерапии после проведения радикальной простатэктомии продемонстрировала свою 
эффективность у пациентов с распространением опухоли, характеризующейся критерием рT3b–4pN0 или pT3apN0 с суммой 
баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) ≤7 и уровнем простатического специфического антигена до операции >20 нг / мл. У па-
циентов с опухолью рТ3аN0 с индексом Глисона ≤7 и уровнем простатического специфического антигена до операции <20 нг / мл 
проведение адъювантной химиотерапии не оправдано.

Ключевые слова: рак предстательной железы, полихимиотерапия, радикальная простатэктомия
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Adjuvant chemotherapy after radical prostatectomy in patients with stage III–IV prostate cancer without distant metastases

S.L. Polyakov

N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus; Lesnoy, Minsk Region 223040, Republic of Belarus

Objective is study on the clinical efficacy of the treatment method using polychemotherapy in the docetaxel + vinorelbine regimen in patients 
with prostate cancer of stage III–IV without distant metastases. 
Materials and methods. The study included 112 patients, who underwent radical prostatectomy on prostatic adenocarcinoma in the period 
2006–2010 at N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus.
Results. The developed scheme of chemotherapy after radical prostatectomy showed its effectiveness in patients with the spread of a tumor 
characterized by the criterion pT3b–4pN0 or pT3apN0 with Gleason sum ≤7 and prostatic specific antigen level before operation >20 ng/ml. 
In patients with pT3aN0 tumor with a Gleason sum ≤7 and prostatic specific antigen level before surgery <20 ng/ml, adjuvant chemotherapy 
is not justified.

Key words: prostate cancer, polychemotherapy, radical prostatectomy

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

(РПЖ) в Республике Беларусь характеризуется быст-
рыми темпами роста и в 2013 г. заняла 1-е место 
по темпам прироста среди всех злокачественных но-
вообразований. По данным Белорусского канцер-ре-
гистра, за 10 лет интенсивные показатели заболевае-
мости увеличились с 37,3 в 2004 г. до 79,5 на 100 тыс. 
мужского населения в 2013 г. [1]. Внедрение скринин-
говых программ по раннему обнаружению РПЖ при-
водит к существенному изменению структуры распро-
страненности злокачественного процесса у вновь 

выявленных пациентов в пользу начальных стадий 
заболевания, тем не менее удельное число случаев 
местно-распространенного РПЖ остается достаточно 
большим. Местно-распространенный РПЖ характе-
ризуется высокой (до 50–70 %) частотой развития 
био химического рецидива (БХР) после выполнения 
радикальной простатэктомии (РПЭ), заключающего-
ся в бессимптомном увеличении уровня простатичес-
кого специфического антигена (ПСА). С учетом не-
благоприятных результатов лечения указанной 
категории пациентов в настоящее время проводятся 
исследования по изучению применения противо-
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опухолевой химиотерапии при гормоночувствитель-
ном РПЖ в качестве адъювантного воздействия [2–5], 
демонстрирующие противоречивые результаты.

Цель исследования – изучение клинической эф-
фективности метода лечения с использованием поли-
химиотерапии по схеме доцетаксел + винорельбин 
у больных РПЖ III–IV стадии без отдаленных мета-
стазов, которым выполнялась РПЭ.

Материалы и методы
В исследование вошли 112 пациентов, которым 

в период с 2006 по 2010 г. в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алек-
сандрова была выполнена РПЭ по поводу аденокар-
циномы предстательной железы. Критериями вклю-
чения явились гистологически верифицированный 
рак (аденокарцинома) в стадии рТ3–4N0M0 или 
рТ2–4N1M0, общее состояние по шкале Карновского 
100–70, РПЭ с тазовой лимфаденэктомией, выполнен-
ной не ранее чем за 3 мес до исследования. При выяв-
лении метастазов в тазовые лимфатические узлы (ЛУ) 

после проведения РПЭ (pN1) должна быть выполнена 
хирургическая либо медикаментозная кастрация.

Всем пациентам на 1-м этапе выполняли РПЭ. Пос-
ле этого осуществляли рандомизацию в 2 равные группы 
путем стратификации в зависимости от состояния тазо-
вых ЛУ (N0, N1). У пациентов 1-й группы (контроль-
ной) проводили наблюдение, 2-й группы (основной) – 
полихимиотерапию по разработанной схеме. Все 
пациенты дали добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Химиотерапию начинали после нормализации об-
щего состояния пациента, через 3–6 нед после опера-
ции. Всего выполняли 4 курса полихимиотерапии 
по схеме: доцетаксел в дозе 70 мг / м2 внутривенно в ви-
де 60-минутной инфузии 1 раз в 21 день в сочетании 
с винорельбином в дозе 20 мг / м2 внутривенно 1 раз 
в 21 день. Перед введением доцетаксела назначали пре-
медикацию дексаметазоном в дозе 8 мг за 12, 6 и 1 ч 
до химиотерапии; в последующем дексаметазон в дозе 
8 мг вводили пациенту каждые 12 ч в течение 2 сут.

Общая характеристика пациентов

Patients’ characteristics

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

pКонтрольная 
группа 

Control group

Исследуемая 
группа 

Treatment group

Число пациентов, n 
Number of patients, n

59 53

Средний возраст, лет 
Mean age, years

65,5 ± 5,8 64,3 ± 6,9 0,8

Медиана уровня простатического специфического антигена, нг / мл 
Median prostate-specific antigen level, ng / ml

18,3 16,0 0,45

Местная распространенность процесса, n (%): 
Local advancement, n (%):

рТ2с
рТ3а
рТ3b
рT4а

 

4 (6,8)
23 (39,0)
32 (54,2)

0

 

1 (1,2)
18 (34,0)
32 (60,4)

2 (3,8) 

 

0,2

Степень дифференцировки опухоли (сумма баллов по шкале Глисона), n (%): 
Tumor differentiation score (total Gleason score), n (%):
≤6
7
≥8

 

33 (55,9)
15 (25,4)
10 (16,9) 

 

27 (51,9)
16 (30,8)
9 (17,3) 

 

0,3

Состояние регионарных лимфатических узлов, n (%): 
State of regional lymph nodes, n (%):

N0
N1

 

30 (69,5)
18 (30,5) 

 

36 (67,9)
17 (32,1) 

 

0,1

R1, n (%) 1 (1,7) 0 0,9

Стадия заболевания, n (%): 
Disease stage, n (%):

III
IV

 

30 (69,5)
18 (30,5) 

 

36 (67,9)
17 (32,1) 

 

0,2
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Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице.

Во 2-й группе 17 (32,1 %) пациентов применяли гор-
мональное лечение в виде хирургической кастрации, 
показанием к которой стало выявленное при послеопе-
рационном гистологическом исследовании метастати-
ческое поражение тазовых ЛУ. В 1-й группе данный 
показатель практически не отличался и составил 30,5 %.

Первичной конечной точкой исследования яви-
лась оценка выживаемости, свободной от БХР, кото-
рый констатировали при повышении уровня ПСА 
(>0,2 нг / мл), отмеченном не менее чем при 2 после-
довательных анализах крови. За начало наблюдения 
принимали дату хирургического лечения, датой завер-
шения исследования считали 1 марта 2017 г.

Для оценки выживаемости использовали метод 
Каплана–Майера. Рассчитывали точечные и интер-
вальные оценки выживаемости без БХР в разные 
контрольные сроки. Статистическую значимость раз-
личий определяли с помощью log-rank-теста. Статис-
тический анализ выполняли с применением програм-
мы Statistica.

Результаты
Выполнение адъювантной полихимиотерапии по-

сле РПЭ по разработанной схеме доцетаксел + вино-
рельбин характеризовалось удовлетворительной пере-
носимостью (запланированное число курсов 
проведено в 79 % случаев). Только в 2 из 187 курсов 
полихимиотерапии развились тяжелые осложнения 
IV степени токсичности, потребовавшие отказа 
от продолжения лечения, летальных осложнений 
не зарегис трировано.

Медиана наблюдения составила 81,7 мес (3,0–
117,1 мес). За указанный период БХР был зафиксиро-
ван у 40 (36,0 %) пациентов: у 15 (28,3 %) в основной 
группе и 25 (42,4 %) в контрольной.

При сравнении показателей выживаемости до раз-
вития БХР в группах в зависимости от метода лечения 
(рис. 1) были получены статистически значимые раз-
личия за счет увеличения выживаемости в основной 
группе. У всех пациентов медиана выживаемости 
не достигнута, 9-летняя выживаемость без БХР соста-
вила 70,3 ± 6,5 и 56,7 ± 6,6 % в основной и контроль-
ной группах соответственно (р = 0,041).

Таким образом, применение химиотерапии по схе-
ме доцетаксел + винорельбин позволило статистичес-
ки значимо увеличить на 13,6 % выживаемость 
без БХР по сравнению с контролем.

В целях выделения подгрупп пациентов, у кото-
рых наиболее оправдано применение адъювантной 
химиотерапии в изолированном виде, был проведен 
анализ показателей выживаемости, свободной от БХР, 
в зависимости от степени местного распространения 
злокачественного процесса (pT2c–3a по сравнению 

с pT3b–4), дооперационного уровня ПСА (≤20 нг / мл 
по сравнению с >20 нг / мл), степени злокачественно-
сти (индекс Глисона ≤7 по сравнению с 8–10) и состо-
яния тазовых ЛУ (pN0 по сравнению с pN1).

Выявлено, что у пациентов с низкодифференци-
рованной аденокарциномой (индекс Глисона 8–10) 
показатели выживаемости для основной и контроль-
ной групп статистически значимо не различались: 
5-летняя выживаемость без БХР составила 66,7 ± 15,7 
и 60,0 ± 15,1 % соответственно (р = 0,9). Напротив, 
у пациентов с индексом Глисона ≤7 получены сущест-
венные различия в показателях выживаемости в поль-
зу комбинированного метода лечения: 5-летняя выжи-
ваемость без БХР у пациентов основной и контрольной 
групп составила 76,4 ± 6,5 и 57,5 ± 7,2 % соответствен-
но (медиана выживаемости в обеих группах не достиг-
нута; р = 0,015) (рис. 2).

При анализе показателей выживаемости у пациен-
тов со степенью местной распространенности опухо-
левого процесса, соответствующей pT2c–3a, установ-
лено, что применение химиотерапии не оказывало 
статистически значимого влияния на результаты лече-
ния: 5-летняя выживаемость без БХР у пациентов ос-
новной и контрольной групп составила 73,7 ± 10,1 
и 66,2 ± 9,2 % соответственно (р = 0,5). В то же вре-
мя показатели выживаемости пациентов контроль-
ной группы с pT3b–4 имели статистически значимую 
(р = 0,03) тенденцию к демонстрации более низких зна-
чений по сравнению с основной группой: 5-летняя вы-
живаемость без БХР составила 48,7 ± 9,0 и 73,0 ± 7,7 % 
соответственно. Медиана выживаемости в основной 
группе не достигнута, в контрольной – 42,4 мес.

Выявлены статистически значимые различия в вы-
живаемости, свободной от БХР, у пациентов 

Рис. 1. Выживаемость, свободная от биохимического рецидива, в груп-
пах в зависимости от методов лечения
Fig. 1. Biochemical relapse-free survival in the groups depending on treatment 
method
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с высоким (>20,0 нг / мл) дооперационным уровнем 
ПСА в изучаемых группах (р = 0,01) (рис. 3).

Медиана выживаемости в основной группе не до-
стигнута, 5-летняя выживаемость без БХР составила 
82,1 ± 8,1 %. Напротив, у пациентов контрольной 
группы показатель выживаемости без БХР был всего 
50,0 ± 9,4 % (медиана 31,2 мес). У пациентов с уров-
нем ПСА ≤20 нг / мл различий в показателях выжива-
емости не получено: 5-летняя выживаемость без БХР 
в контрольной и основной группах составила 66,6 ± 
8,6 и 69,0 ± 8,6 % соответственно, медиана не достиг-
нута (р = 0,6).

В контрольной и основной группах 5-летняя вы-
живаемость без БХР у пациентов с pN0 составила 

53,7 ± 7,8 и 69,0 ± 7,8 % соответственно, медиана 
не достигнута (р = 0,067), при наличии нодального 
поражения – 70,8 ± 11,0 и 82,4 ± 9,2 % соответственно 
(р = 0,4). Полученное различие в показателях выжи-
ваемости между пациентами с интактными и поражен-
ными ЛУ возможно объяснить влиянием на риск раз-
вития БХР длительной андрогенной депривации 
в группе pN1, что делает затруднительной оценку вли-
яния адъювантной химиотерапии на отдаленные ре-
зультаты лечения у таких пациентов.

Обсуждение
Конечной точкой настоящего исследования яви-

лась выживаемость, свободная от БХР заболевания. 
Выбор данного показателя в качестве критерия эф-
фективности терапии обусловлен тем, что измерение 
уровня ПСА после радикального хирургического ле-
чения, заключающегося в полном удалении всех 
источников выработки этого антигена, считается эф-
фективным способом диагностики прогрессирования 
заболевания. Для местно-распространенного РПЖ 
появление определяемого уровня ПСА в плазме крови 
через временнόй промежуток после достижения над-
пороговых значений свидетельствует о возврате болез-
ни (местном или системном прогрессировании). Со-
гласно решению международного консенсуса [6, 7] 
значение уровня ПСА >0,2 нг / мл, подтвержденное 
не менее чем в 2 последовательных анализах крови, 
свидетельствует о наличие БХР заболевания. С учетом 
того, что при возникновении БХР всегда выполняется 
так называемое спасительное лечение (лучевая, гормо-
нальная терапия или их сочетание), которое может 
значительно продлить жизнь пациентам и в ряде слу-
чаев излечить их, оценка опухолевоспецифической 
выживаемости должна проводиться через 15–20 лет 
после установки диагноза. В связи с этим выживае-
мость, свободная от БХР, является важным и точным 
критерием эффективности выполняемого лечения.

Раннее назначение системной химиотерапии обо-
сновано предполагаемым воздействием на микромета-
стазы, причем в данном исследовании системное воз-
действие в большинстве случаев (при pN0) не сочеталось 
с андрогенной депривацией. Возможность избежать 
кастрации в течение максимально длительного периода 
времени снижает вероятность развития побочных эф-
фектов и осложнений гормональной терапии, а также 
развития гормональной резистентности.

Разработанная схема химиотерапии доцетаксел + 
винорельбин, применяемая после РПЭ у пациентов 
c местно-распространенным РПЖ, позволила стати-
стически значимо увеличить на 13,6 % 9-летнюю вы-
живаемость без БХР.

Результаты многих исследований показали, 
что предоперационный уровень ПСА является важ-
ным предиктором выживаемости до развития БХР. 
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Рис. 2. Выживаемость, свободная от биохимического рецидива, в груп-
пах при сумме баллов по шкале Глисона ≤7 
Fig. 2. Biochemical relapse-free survival in the groups for total Gleason score 
≤ 7 
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Рис. 3. Выживаемость, свободная от биохимического рецидива, в груп-
пах при уровне простатического специфического антигена >20 нг/мл
Fig. 3. Biochemical relapse-free survival in the groups for prostate-specific 
antigen level >20 ng/ml
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В частности, в исследовании P. Kupelian и соавт., в ко-
торое были включены 337 пациентов с клинически 
локализованным РПЖ, перенесших РПЭ в период 
с 1987 по 1993 г., при медиане наблюдения 36 мес 
5-летняя выживаемость до БХР составила 89, 62, 56 
и 26 % у пациентов с предоперационным уровнем 
ПСА <4, 4–10, 10–20 и >20 нг / мл соответственно [8].

По данным настоящего исследования установле-
но, что у пациентов с высоким (>20 нг / мл) доопера-
ционным уровнем ПСА обосновано назначение 
химиотерапии после проведения РПЭ.

В ряде исследований, кроме предоперационного 
уровня ПСА, в качестве предиктора выживаемости 
до развития БХР после проведения РПЭ выступал так-
же индекс Глисона в биопсийном материале [9–11]. 
Так, в исследовании G. D. Grossfeld и соавт., в которое 
были включены 547 пациентов, многофакторный ана-
лиз показал, что только предоперационный уровень 
ПСА на момент постановки диагноза и индекс Глисо-
на по данным биопсии были значимыми независимы-
ми предикторами возникновения БХР. Пациенты 
с индексом Глисона 8–10 и уровнем ПСА ≤10 нг / мл 
имели 5-летнюю выживаемость до БХР выше, чем па-
циенты с ПСА >10 нг / мл (47 % против 19 %; р <0,05), 
а пациенты с индексом Глисона <8 и предоперацион-
ным уровнем ПСА ≥20 нг / мл – выше, чем пациенты 
с индексом Глисона ≥8 (45 % против 0 %; р <0,05) [9].

Согласно полученным нами данным наиболее эф-
фективной адъювантная химиотерапия была в группе 
пациентов с индексом Глисона ≤7.

Также применение адъювантной химиотерапии 
по разработанной схеме обосновано для пациентов 

со степенью местного распространения опухоли, со-
ответствующей pT3b–4.

Пациенты с поражением регионарных ЛУ (с IV ста-
дией заболевания) заведомо относятся к наиболее про-
гностически неблагоприятной группе [12]. При прове-
дении подгруппового анализа установлено, что как 
при интактных, так и при метастатически пораженных 
ЛУ применение адъювантной химиотерапии не проде-
монстрировало статистически значимого увеличения 
показателей выживаемости. Это может быть связано 
с тем, что всем пациентам с наличием метастазов в ре-
гионарные ЛУ выполнялась хирургическая кастрация, 
приводившая к долговременному биохимическому 
контролю.

Заключение
Таким образом, разработанная схема химиотера-

пии доцетаксел + винорельбин после проведения РПЭ 
может быть рекомендована пациентам, страдающим 
РПЖ III–IV стадии без отдаленных метастазов, 
при распространении опухоли, характеризующейся 
критерием рT3b–4pN0 или pT3apN0 с индексом Гли-
сона ≤7 и уровнем ПСА до операции >20 нг / мл. Па-
циентов с опухолью рТ3аN0 с индексом Глисона ≤7 
и уровнем ПСА до операции <20 нг / мл можно наблю-
дать до повышения уровня ПСА >0,2 нг / мл.

Пациентам с поражением регионарных ЛУ 
и / или опухолью с индексом Глисона ≥8 после выпол-
нения РПЭ показана андрогенная депривация, прове-
дение адъювантной химиотерапии этим пациентам 
возможно в рамках продолжающихся клинических 
исследований.
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Современные подходы к выбору терапии 1-й линии больных 
метастатическим гормоночувствительным раком 

предстательной железы
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Гормональная терапия метастатического рака предстательной железы (мРПЖ) являлась «золотым стандартом» лечения 
с 1941 г. Однако показатели выживаемости у пациентов с данной патологией сохранялись на низком уровне. По результатам 
новых исследований раннее начало химиотерапии доцетакселом или антиандрогенной терапии абиратероном в комбинации 
со стандартной гормональной терапией позволяет значительно увеличить выживаемость больных мРПЖ. В представленном 
обзоре освещены данные этих исследований и целесообразность назначения доцетаксела или абиратерона в качестве 1-й линии 
терапии мРПЖ.

Ключевые слова: гормоночувствительный метастатический рак предстательной железы, гормональная терапия, химиотерапия, 
доцетаксел, абиратерон
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Current approaches to selection of the 1st line therapy in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer
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Hormone therapy of metastatic prostate cancer (mPC) has been the “golden standard” of treatment since 1941. However, survival rates  
in patients with this pathology have remained low. Based on the results of newer studies, early start of docetaxel chemotherapy or antiandro-
gen abiraterone therapy in combination with standard hormone therapy allows to significantly increase survival of patients with mPC.  
In this review, data from these studies and advisability of docetaxel and abiraterone at the 1st line therapy of mPC are discussed.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, hormone therapy, chemotherapy, docetaxel, abiraterone

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наи-

более часто выявляемых злокачественных новообразо-
ваний у мужчин. В России в 2016 г. отмечен 38371 но-
вый случай данной патологии, а среднегодовой темп 
прироста заболеваемости составил 7,12 % [1]. Несмо-
тря на то что диагностика и лечение ранних форм РПЖ 
в настоящее время позволяют достигнуть практически 
стопроцентную 5-летнюю выживаемость пациентов 
с локализованными формами заболевания, общий по-
казатель смертности от РПЖ продолжает расти 
со среднегодовым темпом прироста 3,21 % [1]. Это, 
помимо прочих причин, связано с достаточно высокой 
частотой первичного выявления распространенных 
и метастатических форм заболевания. Так, в России 

в 2016 г. у 17,4 % пациентов с первично выявленным 
РПЖ диагностирована IV стадия заболевания [2]. 
По сведениям базы данных SEER (Surveillance, Epide-
miology and End Results), в США в период с 2007 
по 2013 г. метастатический РПЖ (мРПЖ) был выявлен 
у 5 % пациентов с РПЖ, при этом 5-летняя выживае-
мость этих больных составила 29,8 % (100 % при лока-
лизованном и местно-распространенном РПЖ) [3].

«Золотым стандартом» терапии мРПЖ с момента 
ее изучения C. Huggins и C. Hodges в 1941 г. считалась 
гормональная терапия агонистами рилизинг-фактора 
лютеинизирующего гормона [4]. В 2005 г. анализ ре-
зультатов лечения 80 больных мРПЖ в клинических 
исследованиях National Cancer Institute показал, 
что медиана времени до развития кастрационно-реф-
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рактерного мРПЖ (мКРРПЖ) у больных с наличием 
метастазов на момент начала антиандрогенной тера-
пии (ААТ) и без них составила 13,1 и 19,3 мес соответ-
ственно [5]. Низкие показатели выживаемости данной 
группы больных стали причиной поиска новых под-
ходов к терапии мРПЖ.

Гормоночувствительный мРПЖ (мГЧРПЖ) явля-
ется гетерогенным заболеванием, развитие которого 
обусловлено присутствием в опухолевой ткани 
как клонов клеток с наличием сигнального пути 
андрогенных рецепторов (АР+), так и с его отсутстви-
ем (АР – ) [6,7]. Следовательно, поскольку оба пула 
клеток участвуют в развитии и прогрессировании дан-
ного заболевания, гормональная терапия в монорежи-
ме, вероятно, предрасполагает к селекции и выжива-
нию клеток АР –, жизнеспособных в среде с низкой 
концентрацией андрогенов [6]. Результаты доклини-
ческих исследований указывают на то, что развитие 
резистентности к ААТ может быть обусловлено как ли-
гандзависимой, так и лиганднезависимой активацией 
андрогенного сигнального пути [6, 8]. Механизмы 
действия таксанов основаны на их способности свя-
зываться с β-тубулином, что приводит к ингибирова-
нию деполимеризации микротрубочек и, следователь-
но, к аресту клеточного цикла в фазе G(2)M, а также 
к ингибированию антиапоптотического белка Bcl-2 
за счет его фосфорилирования [9]. Кроме того, данные 
ряда доклинических исследований показывают, 
что таксаны влияют и на андрогензависимые сигналь-
ные пути за счет блокировки транслокации рецепто-
ров в ядра клеток и последующей экспрессии их ге-
нов-эффекторов [10–12]. Таким образом, логичным 
является предположение о том, что доцетаксел, поми-
мо своего цитотоксического эффекта на АР –-клоны 
клеток, также может действовать синергически с ААТ 
за счет своего влияния на АР.

Химиотерапия на основе таксанов
Доцетаксел – полусинтетический препарат 

из группы таксанов, антинеопластическая активность 
которого обусловлена цитостатическим действием как 
за счет ареста клеточного цикла в фазе G(2)M, так 
и за счет прямого действия на сигнальный путь АР. 
В 2004 г. после публикации данных исследований TAX 
327 [13] и SWOG 99-16 [14], результатом которых стало 
увеличение показателей общей выживаемости (ОВ) 
на 2,4 и 1,9 мес соответственно при назначении доце-
таксела и митоксантрона больным мРПЖ с прогрес-
сированием на фоне ААТ, доцетаксел был одобрен 
для лечения мКРРПЖ.

В настоящее время опубликованы результаты 3 
исследований III фазы, в которых доцетаксел приме-
няли у больных мГЧРПЖ.

GETUG-AFU 15 – исследование III фазы, проведен-
ное группой изучения опухолей мочеполовой системы 

и французской ассоциацией урологов (Grouple d’Etude 
des Tumeurs Uro-Genital and Association Française 
d’Urologie), было первым сравнением эффективности 
ААТ в монорежиме с комбинированной химиогормо-
нальной терапией препаратом доцетаксел [15]. В ис-
следование вошли 385 пациентов с впервые выявлен-
ным мРПЖ (в 71 % случаев метастазы обнаружены 
при первичной диагностике), без предшествующей 
терапии или получавшие ААТ в течение не более чем 2 
мес до включения в анализ. На фоне ААТ 192 мужчи-
нам проводили до 9 циклов химиотерапии доцетаксе-
лом в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед. 
Медиана числа циклов химиотерапии составила 8, 
при этом 48 % пациентов получили все 9 циклов, 11 % 
больных потребовалось снижение дозы препарата. На-
иболее частым (21 %) осложнением в группе химио-
терапии была нейтропения, которая стала причиной 
2 из 4 летальных исходов, после чего комитет по мони-
торингу данных рекомендовал назначать таким боль-
ным гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор. После получения данной рекомендации летальных 
исходов, связанных с проводимой терапией, не заре-
гистрировано. Первичной целью исследования была 
ОВ, вторичными – выживаемость без клинического 
и биохимического прогрессирования. При первичной 
публикации результатов исследования, по достижении 
медианы времени наблюдения в 50 мес, статистически 
достоверных различий в ОВ между группами не достиг-
нуто (58,9 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
50,8–69,1 мес) против 54,2 мес (95 % ДИ 42,2 мес – 
не достигнуто); отношение рисков (ОР) 1,01 (95 % ДИ 
0,75–1,36); p = 0,955). Тем не менее в группе химио-
терапии выживаемость без биохимического прогрес-
сирования (22,9 мес против 12,9 мес; ОР 0,72 (95 % ДИ 
0,57–0,91); p = 0,005) и без клинического прогресси-
рования (23,5 мес против 15,4 мес; ОР 0,75 (95 % ДИ 
0,59–0,94); p = 0,015) оказалась достоверно выше, 
чем в контрольной группе.

В 2016 г. были опубликованы обновленные резуль-
таты анализа (медиана времени наблюдения 83,9 мес) 
[16]. Достоверных различий в ОВ также не было до-
стигнуто (62,1 мес (95 % ДИ 49,5–73,7) против 48,6  мес 
(95 % ДИ 40,9–60,6); ОР 0,88 (95 % ДИ 0,68–1,14);  
p = 0,3), тем не менее отмечено улучшение показателя 
ОВ исследуемой группы относительно контрольной. 
Достоверных различий в ОВ не удалось достигнуть так-
же для группы больных плохого прогноза (39,8 мес 
(95 % ДИ 28,0–53,4 мес) против 35,1 мес (95 % ДИ 
29,9–43,6 мес); ОР 0,78 (95 % ДИ 0,56–1,09); p = 0,14).

CHAARTED (Chemo-Hormonal therapy vs Androgen 
Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Pros-
tate Cancer) – первое исследование III фазы, в котором 
показано достоверное увеличение ОВ при назначении 
доцетаксела больным мГЧРПЖ [17]. В исследование 
были включены 790 пациентов с мРПЖ. Допускалось 
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участие в исследовании больных, которым ранее на-
значали адъювантную гормональную терапию, 
при условии, что ее длительность не превышала 24 мес 
и она была завершена не менее чем за 12 мес до разви-
тия метастазов. Пациентов, которым уже проводили 
ААТ, рандомизировали не позднее 120-го дня с начала 
терапии.

После рандомизации в контрольную группу вошли 
393 больных, которым выполняли ААТ в стандартном 
режиме, в группу комбинированного лечения – 
397 пациентов, которым на фоне стандартной ААТ 
проводили до 6 циклов химиотерапии доцетакселом 
в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед. У боль-
ных с выраженными побочными эффектами допуска-
лось до 2 снижений дозы препарата (до 65 мг / м2, затем 
до 55 мг / м2 поверхности тела). Первичной целью ис-
следования была ОВ, вторичными – ответ на терапию 
по результатам исследования крови на уровень про-
статического специфического антигена, время до раз-
вития мКРРПЖ и выживаемость без клинического 
прогрессирования. Первоначальный дизайн исследо-
вания предполагал включение больных с обширным 
метастатическим поражением (висцеральные мета-
стазы или 4 и более костных метастазов с наличием 
как минимум 1 очага вне позвоночника и костей таза). 
Однако после обновления дизайна исследования было 
допущено включение больных с минимальной мета-
статической нагрузкой.

Впервые результаты анализа были опубликованы 
по достижении медианы времени наблюдения 
в 28,9 мес. Первичная цель исследования была достиг-
нута – ОВ в группе комбинированного лечения ока-
залась на 13,6 мес больше, чем в контрольной (57,6 мес 
против 44,0 мес; ОР 0,61 (95 % ДИ 0,47–0,80); 
p <0,001). Кроме того, добавление доцетаксела к стан-
дартной ААТ достоверно увеличивало время до разви-
тия мКРРПЖ (20,2 мес против 11,7 мес; ОР 0,61 (95 % 
ДИ 0,51–0,72); p <0,001), а также выживаемость 
без клинического прогрессирования (33,0 мес против 
19,8 мес; ОР 0,61 (95 % ДИ 0,50–0,75); p <0,001). 
При анализе результатов с учетом стратификации 
больных по распространенности метастатического 
процесса достоверное увеличение ОВ отмечено только 
в группе больных с обширным поражением (49,2 мес 
против 32,2 мес; ОР 0,60 (95 % ДИ 0,45–0,81); 
p <0,001), в то время как в группе больных с минималь-
ным поражением увеличение ОВ не достигло статисти-
чески достоверных значений (медиана не достигнута 
для обеих групп; ОР 0,60 (95 % ДИ 0,32–1,13); p = 0,11).

Обновленные данные исследования по достиже-
нии медианы времени наблюдения в 53,7 мес были 
опубликованы на конгрессе Европейского общества 
медицинских онкологов (Europe Society of Medical On-
cology, ESMO) в 2016 г. [18]. При длительном наблю-
дении за больными отмечено достоверное увеличение 

ОВ в группе комбинированного лечения (57,6 мес 
против 47,2 мес; ОР 0,73 (95 % ДИ 0,59–0,89); p = 
0,0018). Аналогично результатам первой публикации 
достоверные различия в выживаемости выявлены 
только в группе распространенного метастатического 
поражения (57,6 мес против 47,2 мес; ОР 0,73 (95 % 
ДИ 0,59–0,89); p = 0,0018 в группе распространенного 
метастатического поражения и 63,5 мес против «не до-
стигнуто»; ОР 1,04 (95 % ДИ 0,70–1,55); p = 0,86 
в группе минимального метастатического поражения). 
На основании полученных данных авторы пришли 
к выводу о том, что для больных мГЧРПЖ с обшир-
ным метастатическим процессом назначение 6 циклов 
химиотерапии доцетакселом достоверно увеличивает 
показатели ОВ, время до развития кастрационно-реф-
рактерной фазы, безрецидивную и опухолеспецифи-
ческую выживаемость.

STAMPEDE (Systematic Therapy in Advancing of 
Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy) – 
многогрупповое многостадийное исследование II / III 
фазы, задачей которого стало сравнение различных 
вариантов лекарственного лечения больных с впервые 
выявленным мРПЖ с поражением регионарных лим-
фатических узлов, больных местно-распространенным 
РПЖ высокого риска (≥2 критериев: стадия T3–T4, 
сумма баллов по шкале Глисона 8–10, уровень проста-
тического специфического антигена ≥40 нг / мл), а так-
же пациентов с прогрессированием заболевания после 
предшествующего радикального хирургического 
и / или лучевого лечения с наличием критериев высо-
кого риска [19]. В контрольную группу (ААТ) были 
включены 1184 пациента, 1185 больным проводили 
комбинированное лечение (ААТ + 6 циклов доцетак-
села в дозе 75 мг / м2 поверхности тела каждые 3 нед, 
максимально 6 циклов) с добавлением золедроновой 
кислоты (n = 593) и без нее (n = 592). ОВ, оцененная 
при достижении медианы времени наблюдения в 43 
мес, была значительно выше в группах больных, по-
лучавших комбинированную терапию (81 мес против 
71 мес; ОР 0,78 (95 % ДИ 0,66–0,93); p = 0,006 в груп-
пе пациентов, не получавших золедроновую кислоту, 
и 76 мес против 71 мес; ОР 0,82 (95 % ДИ 0,69–0,97); 
p = 0,022 в группе пациентов, получавших золедроно-
вую кислоту). При анализе показателей ОВ среди 
больных мРПЖ (61 % случаев) также выявлено преи-
мущество назначения доцетаксела в комбинации 
со стандартной терапией (медиана ОВ 60 мес против 
45 мес; ОР 0,76; 95 % ДИ 0,62–0,92; р = 0,005). Таким 
образом, эти результаты подтвердили данные, полу-
ченные в исследовании CHAARTED, однако стоит 
отметить, что в исследовании STAMPEDE не прово-
дили стратификацию по распространенности метаста-
тического поражения.

Метаанализ исследований GETUG-AFU 15, CHAAR TED 
и STAMPEDE. В 2016 г. M. Tucci и соавт. опубликовали 
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данные метаанализа 3 исследований III фазы, которые 
подтвердили гипотезу о том, что назначение доцетак-
села в комбинации с ААТ больным мГЧРПЖ досто-
верно увеличивает ОВ по сравнению с гормональной 
терапией в монорежиме (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,60–0,90; 
p = 0,002) [20]. Химиотерапия доцетакселом позволя-
ет добиться 33 % снижения риска смертности у боль-
ных с распространенным метастатическим поражени-
ем (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,51–0,88) и 22 % снижения 
у пациентов с минимальным метастатическим пора-
жением (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,49–1,32). На основании 
этих данных, обладающих I степенью достоверности, 
были выработаны рекомендации Национальной он-
кологической сети (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN), согласно которым всем больным 
мГЧРПЖ показано проведение в 1-й линии ААТ 
в комбинации с химиотерапией доцетакселом. 
Тем не менее с учетом относительно хорошего прогно-
за у пациентов с мГЧРПЖ с минимальным метастати-
ческим поражением и отсутствия достоверных разли-
чий в ОВ в данной группе больных в исследовании 
CHAARTED целесообразно использовать индивиду-
альный подход при назначении комбинированной 
терапии 1-й линии.

Наиболее частым побочным явлением в группах 
комбинированного лечения во всех исследованиях 
была фебрильная нейтропения (8, 6 и 12 % в иссле-
д о в а н и я х  G E T U G - A F U  1 5 ,  C H A A R T E D , 
STAMPEDE соответственно), которая стала причи-
ной 2 летальных исходов в исследовании GETUG-
AFU 15. Однако после назначения гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов летальных исхо-
дов в данном исследовании не зарегистрировано. 
Если принимать во внимание то, что в исследовани-
ях плохо представлена популяция мужчин в возрасте 
старше 70 лет (значимая доля больных мРПЖ), тща-
тельная клиническая оценка, своевременный конт-
роль и коррекция общесоматического статуса край-
не важны при назначении терапии и ведении 
пациентов с мГЧРПЖ.

Кабазитаксел. С учетом успешных результатов 
исследований III фазы с применением доцетаксела 
в комбинированной терапии 1-й линии при мГЧРПЖ 
авторы из Швеции провели исследование III фазы, 
в котором больным с впервые выявленным мГЧРПЖ 
назначали 10 циклов химиотерапии кабазитакселом 
в дозе 25 мг/м2 поверхности тела, после чего прово-
дили стандартную ААТ [21]. Изначально планиро-
валось включить в исследование 400 пациентов, 
однако оно было закрыто в связи с низкой скоро-
стью набора пациентов. Всего в анализе приняли 
участие 31 пациент. На момент публикации данных 
медиана времени наблюдения составила 34 мес 
в исследуемой группе (n = 15) и 30 мес в контроль-
ной (стандартная ААТ, n = 16). Медиана ОВ соста-

вила 32,5 и 29,5 мес в исследуемой и контрольной 
группах соответственно. Несмотря на положитель-
ные результаты, это исследование характеризуется 
слабым уровнем доказательности по причине ма-
лого числа включенных больных, однако получен-
ные данные должны привести к дальнейшему из-
учению влияния комбинации ААТ с кабазитакселом 
в исследованиях III фазы.

Абиратерона ацетат
Абиратерон – высокоактивный селективный не-

обратимый ингибитор CYP17, фермента, катализиру-
ющего 2 ключевые реакции биосинтеза дегидроэпи-
андростерона и андростендиона, предшественников 
тестостерона и эстрадиола [22, 23]. В 2011 г. по ре-
зультатам клинического исследования III фазы 
COU-AA-301 абиратерон в комбинации с ААТ был 
одобрен в качестве терапии мКРРПЖ [24].

Использование абиратерона в качестве терапии 
мГЧРПЖ изучено в 3 исследованиях III фазы, одно 
из которых все еще находится в активной фазе.

В исследовании LATITUDE, в которое были 
включены 1199 больных мГЧРПЖ высокого риска 
прогрессирования (≥2 критериев: сумма баллов 
по шкале Глисона ≥8, ≥3 метастатических очагов 
в кости, наличие висцеральных метастазов), при ме-
диане времени наблюдения 30,4 мес медиана ОВ 
в группе комбинированного лечения не была до-
стигнута, в то время как в группе плацебо она соста-
вила 34,7 мес [25]. В группе абиратерона 3-летняя 
выживаемость была достоверно выше по сравнению 
с группой плацебо (66 % против 49 %; ОР 0,62; 95 % 
ДИ 0,51–0,76; p <0,001). Также достоверно больше 
оказались медиана времени до радиологического 
прогрессирования (33,0 мес против 14,8 мес; ОР 
0,47; 95 % ДИ 0,39–0,55; p <0,001), время до про-
грессирования болевого синдрома (ОР 0,70; 
p <0,001), время до биохимического прогрессирова-
ния (ОР 0,30; p <0,001), время до начала следующей 
линии терапии (ОР 0,42; p <0,001) и до начала 
химиотерапии (ОР 0,44; p <0,001).

При анализе данных больных мКЧРПЖ 
из группы терапии абиратероном в исследовании 
STAMPEDE [26] ОВ была достоверно выше в группе 
комбинированного лечения (ОР 0,61; 95 % ДИ 
0,49–0,75) по сравнению с группой ААТ при пока-
зателях 3-летней ОВ 83 % против 76 % (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,52–0,76; p <0,001).

Результаты исследования PEACE-1 на настоящий 
момент не опубликованы, так как оно находится в ак-
тивной фазе.

Последовательность терапии
На основании данных рандомизированных иссле-

дований как доцетаксел, так и абиратерон в комбина-
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ции со стандартной ААТ являются «золотым стандар-
том» лечения больных мГЧРПЖ. С клиничес кой 
точки зрения назначение доцетаксела в качестве пре-
парата 1-й линии имеет несколько потенциальных 
преимуществ. Во-первых, пациенты с впервые выяв-
ленным мГЧРПЖ чаще характеризуются более высо-
кими показателями общесоматического статуса вслед-
ствие меньшей распространенности заболевания и, 
следовательно, они легче смогут перенести химиотера-
пию. Кроме того, целесообразным считается одновре-
менное воздействие первичного режима терапии 
как на АР+-клоны опухолевых клеток, так и на 
АР –-клоны. С другой стороны, терапии абиратероном 
свойственна меньшая степень выраженности побоч-
ных эффектов, что в случае тяжелого общего состоя-
ния больного может стать фактором ее выбора в 1-й 
линии.

Заключение
Новые исследования III фазы в настоящее время 

изменили «золотой стандарт» первичной терапии боль-
ных мГЧРПЖ. Так, комбинированное лечение в каче-
стве терапии 1-й линии больных мГЧРПЖ в настоящее 
время рекомендовано клиническими руководствами 
на основании данных с I уровнем доказательности. Ре-
шение о выборе препарата 1-й линии в настоящее вре-
мя должно приниматься онкологом с учетом общего 
состояния, возраста пациента, распространенности 
опухолевого поражения, также немаловажной являет-
ся стоимость предлагаемой терапии.

Тем не менее необходимо проведение дальнейших 
исследований для определения максимально эффектив-
ных схем терапии, эффективности новых препаратов, 
одобренных для лечения мРПЖ, возможности и целесо-
образности выполнения последовательных схем лечения.
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Непрямое сравнение эффективности и безопасности 
энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела при лечении 

кастрационно-резистентного рака предстательной железы, 
прогрессирующего на фоне применения доцетаксела

П.В. Мазин, Н.К. Мазина
ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 610998 Киров, ул. Карла Маркса, 112

Контакты: Надежда Константиновна Мазина espmaz@kirovgma.ru

Введение. Кастрационно-резистентный рак предстательной железы (КРРПЖ) является распространенным тяжелым заболе-
ванием во многих странах мира. В последнее время появились такие инновационные препараты, как энзалутамид, абиратерон 
и кабазитаксел.
Цель исследования – непрямое сравнение клинической эффективности и безопасности применения энзалутамида, абиратерона 
и кабазитаксела как препаратов 2-й линии терапии после использования доцетаксела для лечения КРРПЖ, по данным зарубеж-
ной литературы.
Материалы и методы. Выполнено непрямое сравнение эффективности и безопасности указанных препаратов по объединенным ма-
териалам регистрационных и независимых ретроспективных исследований. Были отобраны 13 статей, из них: исследования эффек-
тивности и безопасности энзалутамида – 2 работы; абиратерона – 7; кабазитаксела – 3; ортеронела – 1.
Результаты. Наиболее высокая вероятность снижения уровня простатического специфического антигена на 50 % и более, а также 
уменьшения поражения мягких тканей по системе Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) характерна для энзалутамида. 
В отношении шансов наступления нежелательных явлений энзалутамид и абиратерон не имели существенных различий от контроль-
ных групп, кабазитаксел же увеличивал шансы наступления нежелательных явлений, особенно гематологического характера.
Заключение. Энзалутамид в режиме терапии 2-й линии после доцетаксела при метастатическом КРРПЖ превосходит абира-
терон и кабазитаксел по частоте снижения уровня простатического специфического антигена, что подтверждено непрямым 
сравнением обобщенных групп. Энзалутамид безопаснее кабазитаксела и отличается от абиратерона отсутствием ряда неже-
лательных явлений.

Ключевые слова: энзалутамид, абиратерон, кабазитаксел, кастрационно-резистентный рак предстательной железы, непрямое 
сравнение, метаанализ, медиана общей выживаемости

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-91-100

Efficacy and safety of enzalutamide, abiraterone and cabazitaxel in post-docetaxel treatment of castration-resistant prostate cancer: 
meta-analysis data

P.V. Mazin, N.K. Mazina

Kirov State Medical University, Ministry of Health of the Russia; 112 Karla Marksа St., Kirov 610998, Russia

Background. Castration-resistant prostate cancer (CRPC) is wide-spread severe disease in many regions of the world. Enzalutamide, abi-
raterone and cabazitaxel have been recently registered for the treatment of this condition.
Objective: to perform indirect comparison of enzalutamide, abiraterone and cabazitaxel efficacy and safety in 2nd line “post-docetaxel” treat-
ment of CRPC according to published clinical data. 
Materials and methods. Indirect comparison was undertaken to extract efficacy and safety parameters of enzalutamide, abiraterone and 
cabazitaxel from integrated registration pivotal trials and independent retrospective studies. 13 articles were selected: enzalutamide – 2, 
abiraterone – 7, cabazitaxel – 3 and orteronel 1 article. 
Results. Enzalutamide had highest chances of prostatic specific antigen response (50 % and more decline from baseline) and highest chances 
of Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) soft-tissue objective response. Chances of enzalutamide and abiraterone adverse 
effects did not have serious difference from control groups in pivotal trials. Cabazitaxel increased adverse effects chances, mostly hemato-
logical adverse effects. 
Conclusion. Treatment with enzalutamide of CRPC in 2nd line “post-docetaxel” provided best parameters of prostatic specific antigen response. 
Enzalutamide is safer than cabazitaxel and does not have several adverse events typical for abiraterone. 

Key words: enzalutamide, abiraterone, cabazitaxel, castration-resistant prostate cancer, indirect comparisson, meta-analysis, overall sur-
vival mediana
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Введение
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) занимает 5-е место по частоте встречаемости 
в общей популяции и 2-е место по разновидности вы-
являемого рака среди мужчин. В 2012 г. данное забо-
левание стало причиной около 307 тыс. летальных 
исходов во всем мире [1, 2]. В США и других странах 
с достаточной монетизацией системы здравоохране-
ния РПЖ выявляется на ранних стадиях, и пациентам 
своевременно проводят радикальное хирургическое 
или радиологическое лечение. Однако даже после это-
го в 20–30 % случаев через 2 года после постановки 
диагноза заболевание прогрессирует до метастатичес-
ких и резистентных к гормональной терапии форм [3].

В России за 2016 г. был выявлен 38 371 новый слу-
чай РПЖ. При этом с 2006 по 2016 г. первичная забо-
леваемость увеличилась в 2,1 раза (с 18,09 до 38,37 
тыс. новых случаев в год), а распространенность – 
в 2,2 раза [4]. Если показатели смертности от всех зло-
качественных заболеваний в последние годы имеют 
тенденцию к снижению, то смертность от РПЖ воз-
растает – с 2006 по 2016 г. она увеличилась с 10,08 
до 12,23 на 100 тыс. населения [4]. Эпидемиологиче-
ская специфика России отличается от западной 
еще и тем, что большинство впервые выявленных 
случаев РПЖ в нашей стране диагностируют на ста-
дии местно-распространенного (III стадия – 25,1 %) 
и метастатического (IV стадия – 17,4 %) процесса [4]. 
В отдельных регионах России доля выявления РПЖ 
в запущенных (III–IV) стадиях может достигать 
77,3 % [5, 6].

Преобладание запущенных форм злокачественных 
новообразований предстательной железы характерно 
для стран со слабой монетизацией системы здраво-
охранения. В развитых странах Европы и Северной 
Америки кастрационно-резистентная форма РПЖ 
(КРРПЖ) развивается у 10–20 % больных в течение 
5 лет после диагностирования заболевания [7, 8]. В на-
шей стране нет достоверных сведений об эпидемио-
логии КРРПЖ, однако, по некоторым данным, 
до 20 % выявляемых случаев этой патологии уже из-
начально резистентны к гормонотерапии [9, 10]. Сред-
ний срок развития устойчивости РПЖ к андроген-
депривационной терапии составляет, по некоторым 
данным, около 2 лет [11].

Другой особенностью подходов к лечению РПЖ 
в развивающихся странах является недостаток средств 
для раннего и массового применения современных 
дорогостоящих лекарственных препаратов (энзалута-
мид, абиратерон и др.) в 1-й линии терапии метаста-
тического КРРПЖ (мКРРПЖ). Следовательно, пре-
обладающей и наиболее экономически доступной 
стратегией терапии мКРРПЖ для регионов с дефици-
том бюджета системы здравоохранения оказывается 
общепризнанная с 2004 г. последовательность: 

андрогендепривационная терапия – 1-я линия химио-
терапии (доцетаксел + гормоны или дексаметазон 
изолированно при низких показателях индекса 
по шкале Карновского) – терапия гормональными 
препаратами последнего поколения при резистентнос-
ти к доцетакселу. При таком алгоритме 1-я линия те-
рапии мКРРПЖ обходится гораздо дешевле, 
чем 2-я [12].

Энзалутамид – селективный антиандроген 2-го 
поколения с большим (в среднем, 5,8 сут после одно-
кратного перорального приема) периодом полувыве-
дения. Эта особенность позволяет дозировать прием 
энзалутамида в наиболее удобном для пациента режи-
ме – 1 раз в сутки. Механизм действия подразумевает 
полную блокаду пути передачи сигнала андрогеновых 
рецепторов: высокоафинная антагонистическая бло-
када андрогенного рецептора путем связывания с ним, 
нарушение андрогенно-ядерной транслокации и со-
пряжения с ДНК, индукция апоптоза. При блокаде 
андрогенового рецептора, пребывающего в состоянии 
гиперэкспрессии, энзалутамид не имеет промежуточ-
ной активности агониста [13]. Являясь одним из самых 
удачных препаратов в своем классе, энзалутамид, в от-
личие от абиратерона, не требует сопутствующего 
прие ма преднизолона. Также не требуется дорогосто-
ящей инфраструктуры, необходимой при работе с та-
кими изотопами, как радий-223.

Несмотря на то, что доцетаксел по-прежнему ши-
роко используется при химиотерапии КРРПЖ, в по-
следние годы онкоурологи развитых стран все чаще 
предпочитают начинать лечение данного заболевания 
с назначения абиратерона или энзалутамида, резерви-
руя возможность применения доцетаксела во 2-й и по-
следующих линиях терапии [12, 14]. С учетом доволь-
но высоких параметров порога готовности платить, 
свойственных для США, Японии и стран Западной 
Европы [15], это возможно не только с медицинской, 
но и с финансовой точки зрения. С другой стороны, 
происходит отчетливый сдвиг к более раннему вклю-
чению доцетаксела в схемы лечения гормоночувстви-
тельного РПЖ – у пациентов с впервые выявленным 
мКРРПЖ с высокой степенью распространенности 
процесса [12]. Таким образом, для стран с развитой 
экономикой ситуация, когда абиратерон и энзалута-
мид у больных мКРРПЖ назначались во 2-й линии 
терапии после доцетаксела, теряет актуальность. 
В случаях недостаточного финансирования здраво-
охранения использование доцетаксела в 1-й линии 
терапии мКРРПЖ, наоборот, становится все более 
экономически привлекательным.

Появление развернутых независимых ретроспек-
тивных или даже контролируемых рандомизирован-
ных исследований режима лечения мКРРПЖ «доце-
таксел–абиратерон / энзалутамид» в ближайшие годы 
все более сомнительно, поскольку развитые страны 
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от него отходят, а в развивающихся странах с дефицит-
ным бюджетом здравоохранения отсутствует необхо-
димая исследовательская инфраструктура. Перечис-
ленные обстоятельства в ближайшие годы осложняют 
проведение развернутых прямых метаанализов по схе-
ме «энзалутамид – пост / доцетаксел», что повышает 
доказательную ценность статистического моделиро-
вания в виде непрямого сравнения [16] по данному 
вопросу.

Цель исследования – сопоставление обобщенных 
характеристик клинической эффективности и без-
опасности применения энзалутамида, абиратерона 
и кабазитаксела как препаратов 2-й линии терапии 
после использования доцетаксела для лечения 
КРРПЖ, по данным зарубежной литературы.

Материалы и методы
В доступных открытых базах зарубежной научной 

медицинской периодической литературы было ото-
брано несколько типов публикаций о клинических 
исследованиях препаратов 2-й линии для лечения 
КРРПЖ после прогрессирования заболевания на фо-
не применения доцетаксела.

• Публикации по использованию абиратерона. 
Помимо результатов регистрационного иссле-
дования COU-AA-301 K. Fizazi и соавт. и до-
полняющей его статьи C. J. Logothetis и соавт. 
[17, 18], к настоящему моменту доступно боль-
шое количество независимых ретроспектив-
ных работ по назначениям этого лекарствен-
ного средства у больных тяжелыми формами 
КРРПЖ в Бельгии, Франции, Канаде, Италии 
и других странах [19–22]. Для сравнения были 
отобраны 7 статей [17–23], в которых сопо-
ставление конечных точек с таковыми из клю-
чевых исследований, на наш взгляд, методо-
логически наиболее корректно.

• Статьи, посвященные применению препарата 
энзалутамид, для которого кроме работы 
H. Scher и соавт. по итогам крупного регистра-
ционного исследования III фазы AFFIRM [24] 
оказалась доступна лишь независимая работа 
R. Nadal и соавт. [25].

• Группа методологически сходных статей 
по использованию кабазитаксела после доце-
таксела, в которую вошли отчет J.S. de Bono 
и соавт. об итогах контролируемого рандоми-
зированного исследования III фазы TROPIC, 
а также еще 2 публикации онкоурологов 
из Испании и Турции [26–28].

• Поскольку дизайн исследования TROPIC [1] 
существенно отличался от AFFIRM [17] 
и COU-AA-301 [24] конструкцией групп срав-
нения (в соответствующем контролируемом 
исследовании кабазитаксел сравнивали 

с митоксантроном, а не с плацебо [26]), 
для непрямых сравнительных тестов результа-
ты анализа контрольной группы из статьи  
J.S. de Bono [26] оказалось невозможно ис-
пользовать. Для того чтобы синтетиче-
ская / итоговая группа плацебо по своей гете-
рогенности максимально соответствовала 
условиям реальной практики, в дополнение 
к контрольным группам исследований  
AFFIRM [24] и COU-AA-301 [17] были ис-
пользованы данные контрольной группы 
из методологически сходного исследования 
ТАК-700 по испытаниям ортеронела после 
доцетаксела [29].

В общей сложности для достижения целей насто-
ящей работы были отобраны 13 статей: исследования 
эффективности и безопасности энзалутамида – 2, 
абиратерона – 7, кабазитаксела – 3 и ортеронела – 1.

Анализ эффективности терапии 2-й линии после 
применения доцетаксела при лечении кастрационно-
резистентного рака предстательной железы 
по данным доступных публикаций
Наиболее воспроизводимыми конечными точками 

в регистрационных контролируемых и независимых 
ретроспективных исследованиях, с результатами ко-
торых отобраны публикации для углубленного стати-
стического анализа, являются:

• медиана общей выживаемости (показатель до-
ступен для анализа в 11 из 13 отобранных пу-
бликаций) [17, 19–26, 28, 29];

• доля пациентов со снижением уровня проста-
тического специфического антигена (ПСА) 
на 50 % и более (в 9 из 13 отобранных публи-
каций) [17, 19, 20, 22–27];

• доля пациентов с признаками уменьшения по-
ражения мягких тканей по системе Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST, 
версия 1.1) (в 4 из 13 отобранных публикаций) 
[17, 24, 26, 29].

В целях нивелирования вероятных ошибок 
на этапе дизайна / рандомизации ключевых регистра-
ционных исследований, увеличения гетерогенности 
и приближения к условиям реальной клинической 
практики из групп плацебо 3 регистрационных ис-
следований AFFIRM, COU-AA-301 и ТАК-700 
для сравнительных статистических тестов была со-
здана объединенная плацебо-группа численностью 
1162 пациента. Значения показателей конечных то-
чек частотного типа в этой группе были усреднены 
по численности входящих подгрупп. Впоследствии 
эта интегрированная плацебо-группа выступила ос-
новой для сравнительной оценки эффективности 
и безопасности энзалутамида, абиратерона и кабази-
таксела.
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По показателю общей выживаемости оценки от-
ношения шансов (ОШ) исходов с выстраиванием гра-
фиков в виде диаграмм [30] с 95 % доверительными 
интервалами были сделаны на основании данных ори-
гинальных подгрупп 3 исследований [17, 24, 26] без ка-
ких-либо дополнительных объединений.

Таким образом, сопоставление объединенных 
групп из публикаций по энзалутамиду [24, 25], абира-
терону [17–23] и кабазитакселу [26–28] с объединен-
ной плацебо-группой [17, 24, 29] было предпринято 
в режиме непрямого сравнения [16, 31].

Анализ безопасности по данным доступных публикаций
Энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел обладают 

разными профилями безопасности из-за различий 
в спектре нежелательных явлений (НЯ), многие из кото-
рых качественно не сопоставимы. Неоднородность в ди-
зайне учета НЯ при проведении регистрационных иссле-
дований TROPIC [26], AFFIRM [17] и COU-AA-301 [24] 
предопределила невозможность конструирования об-
общенных групп для метаанализа либо анализа непрямых 
сравнений НЯ. Поэтому все ОШ наступления НЯ вычис-
ляли из сравнения экспериментальных и контрольных 
групп оригинальных исследований.

По результатам исследования AFFIRM энзалута-
мид отличился наименьшим перечнем зарегистриро-
ванных НЯ [24] по сравнению с абиратероном [17] 
и кабазитакселом [26]. При этом тяжелые НЯ, леталь-
ные исходы и отказы от лечения по причине возник-
новения НЯ чаще наблюдали в группе плацебо иссле-
дования AFFIRM. Болевой синдром при этом 
фиксировали не развернуто, его отмечали только 
как «скелетно-мышечную боль» и «головную боль». 
Специфическими НЯ терапии энзалутамидом были 
повышение уровня печеночных ферментов, сердечно-
сосудистые осложнения и судороги, при этом НЯ 
со стороны системы кроветворения или инфекции 
не зарегистрированы.

В исследованиях TROPIC [26] и COU-AA-301 [17] 
спектр фиксируемых НЯ был обширней. В частности, 
в обеих работах отмечали такие снижающие качество 
жизни НЯ, как тошнота и рвота. Болевой синдром был 
представлен более подробно и дифференцировался 
на боль в спине, конечностях, костях, животе, суставах 
и нелокализованную боль. Также в этих исследовани-
ях фиксировали пирексию, фебрильную нейтропению 
и мочеполовую инфекцию, которые могли быть инди-
катором серьезных осложнений, что не исключало 
назначение антибиотиков. Несмотря на то, что ане-
мия, тромбоцитопения и нейтропения более специ-
фичны для химиотерапии кабазитакселом, в исследо-
вании COU-AA-301 [17] этим НЯ также было уделено 
должное внимание.

Если серьезную гематологическую токсичность 
регистрировали в основном при назначении 

кабазитаксела, то специфическим недостатком при-
менения абиратерона, присущим только этому препа-
рату, являлся риск развития НЯ минералокортикоид-
ного типа (гипокалиемия, отеки и нарушения 
сердечного ритма). Все эти НЯ были отражены в про-
токоле COU-AA-301 [17].

С учетом перечисленных фактов для унификации 
представления и сравнения шансов возникновения 
НЯ было предпринято следующее. Все болевые НЯ 
объединили в показатель «скелетно-мышечная боль», 
при этом для статистических расчетов использовали 
самый высокий показатель (для исследований COU-
AA-301 и TROPIC – «боль в спине»). Поскольку 
по материалам публикаций невозможно было выявить 
процент сочетанных манифестаций болевых симпто-
мов, допустили, что наибольшая частота одного из них 
поглощает более редкие болевые проявления.

Показатель «нелокализованная боль» в COU-
AA-301 и TROPIC объединили с показателем «голов-
ная боль», который фиксировали в рамках исследова-
ния AFFIRM. В статистические расчеты включали 
самый частый из этих 2 показателей с поглощением 
более редкого. Таким же образом были унифицирова-
ны показатели «приливы» и «пирексия».

Ввиду принципиальной несравнимости систем уче-
та контроля боли, выбранными организаторами COU-
AA-301 и TROPIC, с балльным вопросником FACT-P, 
которому отдали предпочтение в исследовании  
AFFIRM, выкладки по влиянию лечения на шансы 
улучшения качества жизни пациентов не приводятся.

Непрямое сопоставление эффективности препаратов 
энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел в режиме  
2-й линии химиотерапии после применения 
доцетаксела в лечении распространенного 
кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы
Наиболее близкое к условиям реальной практики 

непрямое сопоставление результатов использования 
энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела в режиме 
2-й линии после применения доцетаксела при лечении 
мКРРПЖ оказалось возможно по 2 показателям: доле 
пациентов со снижением уровня ПСА на 50 % и более 
и доле пациентов с признаками уменьшения пораже-
ния мягких тканей по радиологическим данным.

Для осуществления этого непрямого сравнения 
была выполнена оценка ОШ наступления заданного 
исхода в нескольких объединенных группах. Так, пла-
цебо-контингент был обобщен из плацебо-групп 3 ре-
гистрационных исследований [17, 24, 29]. Объединен-
ная группа для анализа показателя «снижение ПСА 
на 50 % и более» в случае энзалутамида была состав-
лена из данных 2 исследований – H. Scher и соавт. 
и R. Nadal и соавт. [24, 25], в случае абиратерона – 
из материалов 5 исследований [3–5, 10, 13], в случае 
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кабазитаксела – из материалов 2 исследований 
[26, 27]. Данных по конечной точке «уменьшение по-
ражения мягких тканей» было обнаружено гораздо 
меньше – по 1 исследованию для энзалутамида [24], 
абиратерона [17] и кабазитаксела [26].

Непрямое сравнение всех составных контингентов 
с объединенной плацебо-группой по обоим показате-
лям представлено на рис. 1. Видно, что наиболее высо-
кие шансы снижения уровня ПСА у больных КРРПЖ 
имеются при лечении энзалутамидом (lgОШ 14,9). 
Шансы наступления такого положительного эффекта 

при лечении кабазитакселом существенно ниже, одна-
ко превосходят вероятность снижения уровня ПСА 
при терапии абиратероном.

По системе RECIST шансы уменьшения пораже-
ния мягких тканей при лечении абиратероном и каба-
зитакселом были сопоставимы, при этом существенно 
уступая аналогичному показателю терапии энзалута-
мидом.

Сравнительный анализ частотных характеристик 
параметров клинической эффективности энзалутами-
да, абиратерона и кабазитаксела выявил сходные тен-
денции соотношений выживаемости, уменьшения 
уровня ПСА >50 % и поражения мягких тканей: во всех 
случаях применения инновационных препаратов фик-
сировалось повышение клинической эффективности 
по сравнению с группой плацебо. В сравнительном 
анализе с контрольной группой, получавшей одинако-
вую терапию, использовали частотные характеристики 
эффективности препаратов, представленные в публи-
кациях по результатам рандомизированных клиничес-
ких исследований III фазы COU-AA-301 [17], TROPIC 
[26] и AFFIRM [24] сходного дизайна (рис. 2).

Видно, что по ОШ выживаемости пациентов 
за 9 мес эффективность препаратов практически 
не различилась. По lgОШ выживаемости за 12 мес эф-
фективность абиратерона была несколько выше, 
чем у 2 других препаратов, тогда как по lgОШ выжи-
ваемости за 18 мес эффективность энзалутамида ока-
залась наиболее высоким (количественные данные 
по группам сравнения были указаны авторами публи-
каций под кривыми выживаемости).

Такой же феномен превосходства lgОШ по умень-
шению поражения мягких тканей наблюдался на фоне 
использования энзалутамида. Таким образом, при 
классическом алгоритме прямого сравнительного 
метаанализа унифицированного показателя эффек-
тивности lgОШ и его 95 % доверительного интервала, 
наряду со сходством ряда параметров, можно еще раз 
убедиться в положительных отличительных чертах 
энзалутамида.

Сопоставление безопасности препаратов 
энзалутамид, абиратерон и кабазитаксел во 2-й линии 
терапии после использования доцетаксела в лечении 
распространенного кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы
Оценку шансов возникновения НЯ из-за приема 

препаратов и благоприятного течения терапии без НЯ 
осуществляли на основании опубликованных данных 
по регистрационным рандомизированным клиниче-
ским исследованиям III фазы COU-AA-301 [17], 
TROPIC [26] и AFFIRM [24]. Результаты представлены 
в виде диаграмм в координатах логарифмической шка-
лы отдельно для НЯ любой степени тяжести и для тя-
желых НЯ III степени тяжести и выше.

Рис. 1. ОШ наступления положительного исхода при лечении кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы энзалутамидом, 
абиратероном и кабазитакселом по критериям «снижение уровня ПСА» 
и «поражение мягких тканей». Ось абсцисс представлена в виде лога-
рифмической шкалы; пунктиром со значением lgОШ 1 обозначен уровень 
отсутствия различий между группами сравнения. Значения справа – 
lgОШ [95 % доверительный интервал]. Здесь и на рис. 2–5: ОШ –  
отношение шансов; ПСА – простатический специфический антиген
Fig. 1. OR of positive outcome in castration-resistant prostate cancer 
treatment with enzalutamide, abiraterone, and cabazitaxel per “decreased 
PSA level” and “soft tissue involvement” criteria. X-axis is logarithmic; 
dashed line with the lgOR 1 value corresponds to the level of absence  
of difference between the compared groups. Values on the right are lgOR 
[95 % confidence interval]. Here and in Figures 2–5: OR – odds ratio; 
PSA – prostate-specific antigen
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Рис. 2. Сравнительный анализ клинической эффективности энзалутамида, абиратерона и кабазитаксела по результатам рандомизированных 
клинических исследований с группами контроля, получавшими одинаковую терапию (медикаментозное сопровождение + преднизолон), по опуб-
ликованным данным [1, 5, 11]. Ось абсцисс представлена в виде логарифмической шкалы; значение lgОШ 1 означает, что клинические эффекты 
в группах сравнения одинаковые; площадь точек соответствует числу пациентов, участвующих в исследовании; сдвиг ОШ положительного 
эффекта вправо отображает клиническую эффективность в пользу лечения указанным инновационным препаратом. Уменьшение поражения 
мягких тканей – положительная радиологическая динамика по системе RECIST
Fig. 2. Comparative analysis of clinical effectiveness of enzalutamide, abiraterone, and cabazitaxel based on randomized clinical trials with control groups 
receiving the same therapy (drug management + prednisolone), per the published data [1, 5, 11]. X-axis is logarithmic; lgOR 1 value means that clinical effects 
in the compared groups are the same; point area corresponds to the number of patients in the study; positive effect’s OR shift to the right reflects clinical effectiveness 
in favor of treatment with the corresponding innovative drug. Decreased soft tissue involvement – positive radiological dynamics per the RECIST guideline

Выживаемость на 9-й месяц терапии / 
Survival at 9 months of therapy

Выживаемость на 12-й месяц терапии / 
Survival at 12 months of therapy

Выживаемость на 18-й месяц терапии / 
Survival at 18 months of therapy

Уменьшение уровня ПСА /  
Decreased PSA level

Уменьшение поражения мягких 
тканей / Decreased soft tissue 

involvement
Улучшение качества жизни 

по анкетным показателям / Increased 
quality of life per questionnaires

1 1 110 10 10100 100 1001000 1000 1000

Энзалутамид Абиратерон Кабазитаксел

Прием энзалутамида был сопряжен с несколько 
меньшими шансами отказа от лечения по причине воз-
никновения НЯ любой степени тяжести и смерти 
из-за НЯ (рис. 3). Это связано, в основном, с низкой 
частотой развития серьезных сердечно-сосудистых НЯ, 
которая, по данным H. Scher и соавт. [24], была сопо-
ставима при использовании энзалутамида и плацебо. 
Шансы терапии без основных снижающих качество 
жизни НЯ любой степени тяжести (диарея, скелетно-
мышечные боли) были выше в группе плацебо. При-
ливы и головные / нелокализованные боли имели вы-
сокую статистическую достоверность превосходства 
шансов наступления в группе энзалутамида.

ОШ возникновения тяжелых НЯ III степени тя-
жести и выше по причине приема энзалутамида имело 
сходную картину, только с меньшей статистической 
значимостью (см. рис. 3). С увеличением степени тя-
жести кардинально изменилось лишь ОШ отказа 
от лечения по причине НЯ: в группе плацебо оно ста-
ло меньше, чем в группе энзалутамида.

В рамках регистрационного исследовательского 
проекта COU-AA-301 K. Fizazi и соавт. представили 
более детализированные данные по НЯ терапии пре-
паратом абиратерон [17]. Диаграммы ОШ благоприят-
ного курса лечения без НЯ на логарифмической шка-
ле представлены на рис. 4 отдельно для побочных 
явлений любой степени тяжести и для тяжелых НЯ 
III степени тяжести и выше. Наилучшая поддержива-

ющая терапия в группе плацебо имела более высокие 
шансы привести к отказу от продолжения курса лече-
ния по сравнению с абиратероном.

Констипация, а также незначительные скелетные 
боли и гематологические расстройства легкой степени 
тяжести также выглядели менее вероятными для па-
циентов, принимавших абиратерон. Тем не менее диа-
рея, инфекционные осложнения и отеки с достоверно 
более высокими шансами осложняли лечение боль-
ных, которым назначали абиратерон. Гипокалиемия 
и сердечные нарушения как незначительной, так и тя-
желой (III и выше) степени тяжести с достоверно бо-
лее высокими шансами возникали при приеме абира-
терона.

Профиль безопасности кабазитаксела по лога-
рифмической шкале оценки шансов наступления 
НЯ / благоприятного течения курса терапии без НЯ 
уступал контрольной группе при сравнении по подав-
ляющему большинству параметров (рис. 5). Шансы 
наступления НЯ незначительной степени тяжести 
практически по всем возможным показателям стати-
стически достоверно были меньше в контрольной 
группе. Это касалось различных проявлений болево-
го синдрома, желудочно-кишечных расстройств, ин-
фекционных процессов, утомляемости и гематологи-
ческих нарушений, а также таких интегральных 
характеристик, как «отказ от лечения / смерть 
из-за побочных явлений».
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Рис. 3. ОШ курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы энзалутамидом. Ось абсцисс представлена в виде логарифмической шкалы; значение lgОШ 1 означает, что шансы 
НЯ в группах сравнения одинаковые; площадь точек соответствует числу пациентов, участвующих в исследовании; сдвиг lgОШ НЯ влево ото-
бражает клиническую эффективность при лечении указанным инновационным препаратом. Значения справа – lgОШ [95 % доверительный ин-
тервал]. Здесь и на рис. 4, 5: НЯ – нежелательные явления
Fig. 3. OR of a treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant prostate 
cancer with enzalutamide. X-axis is logarithmic; logOR 1 value means that the chances of AE in the compared groups are the same; point area corresponds to 
the number of patients in the study; AE’s logOR shift to the left reflects clinical effectiveness of treatment with the indicated innovative drug. Values on the right 
are logOR [95 % confidence interval]. Here and in Figures 4, 5: AE – adverse events
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Рис. 4. ОШ благоприятного курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы абиратероном. Обозначения – как на рис. 3
Fig. 4. OR of a favorable treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant 
prostate cancer with abiraterone. Notations are the same as in Fig. 3
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Шансы возникновения НЯ III степени тяжести 
и выше распределились менее значимо, а показатель 
«головные / нелокализованные боли» даже продемон-
стрировал слабую тенденцию проявляться в группе 
кабазитаксела с меньшими шансами. Однако диарея, 
угнетение красного и белого ростков крови, тромбо-
цитопении III степени тяжести и более осложняли 
терапию кабазитакселом достоверно чаще по сравне-
нию с контрольной группой. Примечательно, 
что в контрольной группе исследования TROPIC па-
циенты получали не плацебо, а митоксантрон, кото-
рый сам по себе довольно токсичен [1].

Заключение
Энзалутамид в режиме терапии 2-й линии после 

применения доцетаксела при лечении мКРРПЖ пре-
восходит конкурирующие препараты (абиратерон, 
кабазитаксел) по частоте снижения уровня ПСА более 

чем на 50 %, что подтверждено непрямым сравнением 
обобщенных групп. По общей выживаемости, радио-
логически фиксируемому уменьшению поражения 
мягких тканей энзалутамид не уступает абиратерону 
и кабазитакселу.

Энзалутамид является препаратом с благоприят-
ным профилем безопасности, превосходящим по ряду 
показателей наилучшую поддерживающую терапию 
в сочетании с плацебо. Энзалутамид выгодно отлича-
ется от абиратерона меньшей частотой развития кар-
диологических осложнений, отсутствием таких НЯ, 
как отеки и гипокалиемия. Энзалутамид превосходит 
по безопасности кабазитаксел в связи с отсутствием 
гематологических осложнений (нейтропении, анемии, 
тромбоцитопении), присущих кабазитакселу. Энзалу-
тамид – единственное на сегодняшний день средство 
терапии мКРРПЖ, не требующее обязательного па-
раллельного приема преднизолона.

Рис. 5. ОШ благоприятного курса лечения без НЯ любой степени тяжести (а) и без НЯ III степени тяжести и выше (б) при лечении кастра-
ционно-резистентного рака предстательной железы кабазитакселом. Обозначения и подписи – как на рис. 3
Fig. 5. OR of a favorable treatment course without AEs of any severity (а) and without AEs of grade III severity or higher (б) in treatment of castration-resistant 
prostate cancer with cabazitaxel. Notations are the same as in Fig. 3
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Припадки / Seizures

Специфичная анемия / Specific anemia
Нейтропения / Neutropenia

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia
Боль в животе / Stomachache

Инфекция мочевыводящих путей / Urinary tract infection
Отеки / задержка жидкости / Edema / fluid retention

Гипокалиемия / Hypokalemia

Плацебо / 
Placebo

Плацебо / 
Placebo

ОШ / OR ОШ / ORКабазитаксель / 
Cabazitaxel

Кабазитаксель / 
Cabazitaxel

0,010,001 0,001 0,10,010,1

0,139 (0,04; 0,41)
0,147 (0,065; 0,33)
0,04 (0,02; 0,08)
0,36 (0,23; 0,56)

0,005 (0,003; 0,009)

0,19 (0,06; 0,56)
0,48 (0,28; 0,81)
0,2 (0,011; 0,37)
0,04 (0,015; 0,12)

0,076 (0,04; 0,12)

0,066 (0,03; 0,14)

0,57 (0,41; 0,79)
0,089 (0,053; 0,14)
0,16 (0,05; 0,54)
0,43 (0,28; 0,67)

0,60 (0,28; 1,29)

0,75 (0,17; 3,37)

0,39 (0,15; 1,02)

0,18 (0,13; 0,25)
0,44 (0,24; 0,78)

1,76 (0,51; 6,1)
0,25 (0,03; 2,23)
0,78 (0,35; 1,74)

0,49 (0,10; 2,74)
0,023 (0,003; 0,17)

0,14 (0,02; 1,15)

11 10а б
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Рак мочевого пузыря у больных после предшествующего 
облучения по поводу опухолей органов малого таза

О.С. Стрельцова1, А.В. Масленникова1, 2, Е.Б. Киселева1, В.В. Дуденкова1, 2,  
К.Э. Юнусова1, Е.А. Тарарова3, В.Н. Крупин1

1ФГБОУ ВО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России;  
Россия, 603005 Нижний Новгород, площадь Минина и Пожарского, 10/1; 

2ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского»;  
Россия, 603950 Нижний Новгород, проспект Гагарина, 23; 

3ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер»;  
Россия, 603126 Нижний Новгород, ул. Родионова, 190

Контакты: Ольга Сергеевна Стрельцова strelzova_uro@mail.ru

Введение. В настоящей работе представлены клинические случаи, в которых рак мочевого пузыря (РМП), развившийся после 
предшествующего облучения, был диагностирован в плоской подозрительной зоне с помощью метода кросс-поляризационной оп-
тической когерентной томографии (КП ОКТ), основанного на анализе характеристик рассеянного света, а гистологический 
материал уточнен с использованием метода нелинейной микроскопии.
Цель работы – демонстрация клинических случаев и особенностей диагностики РМП на фоне радиационных изменений.
Материалы и методы. Прижизненное исследование слизистой оболочки мочевого пузыря проводили с использованием системы 
ОКТ 1300-У (Институт прикладной физики РАН, Нижний Новгород). Из подозрительных на малигнизацию по данным КП ОКТ 
зон прицельно выполняли биопсию. Кроме традиционного исследования гистологических препаратов с окраской гематоксилином 
и эозином, образцы ткани анализировали с помощью метода нелинейной микроскопии в режимах генерации второй гармоники 
(анализ состояния коллагена) и эмиссии двухфотонного возбуждения автофлуоресценции (анализ состояния эластина).
Результаты представлены на примере 2 случаев РМП у больных с побочными эффектами лучевой терапии различной степени 
тяжести. Метод КП ОКТ позволил прижизненно дифференцировать зоны постлучевых воспалительных изменений и развившую-
ся на их фоне злокачественную опухоль. Методом нелинейной микроскопии получена информация о состоянии соединительно-
тканного матрикса мочевого пузыря на фоне радиационных изменений и опухолевого перерождения.
Заключение. Лучевые изменения слизистой оболочки мочевого пузыря, особенно тяжелой степени, могут маскировать развитие 
злокачественной опухоли. Использование оптических методов оказывает большую помощь в дифференциальной диагностике рака 
и постлучевых изменений мочевого пузыря. КП ОКТ является оптимальным неинвазивным инструментом для исследования сли-
зистой оболочки мочевого пузыря в процессе цистоскопии. Демонстрация клинического материала нацелена на то, чтобы повы-
сить настороженность практических урологов в отношении возможности развития РМП у пациентов, перенесших лучевую 
терапию на органы малого таза.

Ключевые слова: лучевой цистит, рак мочевого пузыря, оптическая когерентная томография, нелинейная микроскопия

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-101-106

Bladder cancer in patients after previous irradiation for treatment of tumors of the organs of the lesser pelvis

O.S. Strel’tsova1, A.V. Maslennikova1, 2, E.B. Kiselyova1, V.V. Dudenkova1, 2, K.E. Yunusova1, E.A. Tararova3, V.N. Krupin1

1Nizhniy Novgorod State Medical Academy, Ministry of Health of Russia;  
10/1 Minina i Pozharskogo Ploshchad’, Nizhniy Novgorod 603950, Russia; 

2Lobachevsky National Research State University of Nizhniy Novgorod; 23 Gagarina Prospekt, Nizhniy Novgorod 603950, Russia; 
3Nizhniy Novgorod Regional Clinical Oncological Dispensary; 190 Rodionova St., Nizhniy Novgorod 603126, Russia

Background. This article presents clinical cases of bladder cancer (BC) developed after previous irradiation and diagnosed in flat suspicious 
area by cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) based on analysis of characteristics of scattered light, and with histo-
logical material confirmed by nonlinear microscopy.
Objective: to present clinical cases and features of BC diagnosis in presence of radiation-induced changes. 
Materials and methods. Intra-vitam examination of the bladder mucosa was performed using the OKT 1300-U system (Institute of Applied 
Physics of the Russian Academy of Sciences, Nizhniy Novgorod). Areas that appeared malignant per CP-OCT data were biopsied. Apart from 
traditional examination of histological samples with hematoxylin and eosin staining, tissue samples were analyzed using nonlinear microscopy 
in the mode of second harmonic generation (collagen state analysis) and emission of two-photon fluorescence excitation (elastin state analysis). 
Results are presented through 2 cases of BC in patients with side effects of radiation therapy of varying severity. CP-OCT allowed in-life dif-
ferentiation of areas of post-radiation inflammatory changes and malignant tumors developed as a result. Nonlinear microscopy provided 
information on the state of connective tissue matrix of the bladder in the context of radiation changes and transition to tumor. 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Conclusion. Radiation changes of the bladder mucosa, especially severe ones, can conceal development of malignant tumors. Use of optical 
methods helps in differential diagnosis of cancer and post-radiation changes of the bladder. CP-OCT is an optimal noninvasive method  
of examination of the bladder mucosa during cystoscopy. Demonstration of clinical material is aimed at practicing urologists to increase their 
vigilance in relation to possible BC in patients who underwent radiation therapy of the organs of the lesser pelvis.

Key words: radiation cystitis, bladder cancer, optical coherence tomography, nonlinear microscopy

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП), возникающий в раз-

личные сроки после проведения лучевой терапии 
(ЛТ) по поводу опухолей органов малого таза, явля-
ется отдельной специфической проблемой онкоуро-
логии [1, 2]. По данным Европейской ассоциации 
урологов, предшествующее облучение приводит 
к 2–4-кратному увеличению риска развития вторич-
ных опухолей [3–5]. Радиационное воздействие, с од-
ной стороны, повышает риск мутагенеза в клетках 
уротелия, с другой – существенно затрудняет диагно-
стику метахронных новообразований. Основными 
визуальными проявлениями побочных эффектов ЛТ 
в ранние сроки являются выраженный отек, гипер-
емия слизистой оболочки, в тяжелых случаях – кро-
воизлияния [6]. Позже возникают атрофические из-
менения слизистой оболочки, телеангиоэктазии, 
уменьшение емкости мочевого пузыря, при осложне-
ниях тяжелой степени – формирование язв и свищей. 
РМП манифестирует, как правило, эпизодами гема-
турии и дизурическими расстройствами, которые за-
ставляют пациента обратиться к врачу. «Золотым 
стандартом» его диагностики до настоящего времени 
остается цистоскопия. Однако данный метод имеет 
существенные ограничения при развитии рака в тка-
нях мочевого пузыря, измененных в результате воз-
действия ионизирующего излучения. В этом случае 
клинические симптомы (гематурия, дизурические 
расстройства) и цистоскопическая картина могут 
быть расценены как проявления побочных эффектов 
ЛТ, особенно при развитии осложнений тяжелой сте-
пени, что значительно затрудняет дифференциаль-
ную диагностику. В такой ситуации ключевую роль 
в постановке диагноза могут сыграть оптические 
методы визуализации.

В течение последних 20 лет возможности диагнос-
тики поражений слизистой оболочки мочевого пузы-
ря существенно расширились благодаря внедрению 
в клиническую практику метода оптической когерент-
ной томографии (ОКТ) [7–9], основанного на приеме 
обратно рассеянного тканью излучения с малой дли-
ной когерентности. ОКТ обладает пространственным 
разрешением, соответствующим нескольким микро-
метрам, и дает возможность оценить состояние био-
логических тканей на глубине до 2 мм. Кроме того, 
поляризационно-чувствительные методики ОКТ по-
зволяют оценить состояние соединительнотканного 

матрикса, который теряет упорядоченность и органи-
зованную структуру расположения коллагеновых во-
локон и пучков в злокачественных опухолях [10, 11]. 
Возможности ОКТ в дифференциальной диагностике 
сложно выявляемых форм РМП были изучены не-
сколькими исследовательскими группами [12, 13]. 
В данной работе представлены клинические случаи, 
в которых вторичный РМП, развившийся после пред-
шествующего облучения, был диагностирован с помо-
щью ОКТ.

По данным статистики, в Нижегородской области 
рак шейки матки ежегодно диагностируют более 
чем у 4 тыс. больных. Так, в 2016 г. выявлены 4135 
больных раком шейки матки. Из них ЛТ / химиолуче-
вую терапию в качестве основного метода лечения 
получили 35,4 % [14]. Из пролеченных в клинике уро-
логии Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко 86 пациенток с поздними 
лучевыми осложнениями разной степени тяжести у 4 
(4,65 %) был выявлен РМП. В работе представлены 
клинические случаи, в которых РМП, развившийся 
после предшествующего облучения, был диагности-
рован в плоской подозрительной зоне с помощью 
кросс-поляризационной ОКТ (КП ОКТ). В 1 случае 
наличие экзофитной опухоли не представляло труд-
ностей диагностики.

Цель работы – демонстрация клинических случа-
ев и особенностей диагностики РМП на фоне радиа-
ционных изменений.

Материалы и методы
Прижизненное исследование слизистой оболочки 

мочевого пузыря проводили методом КП ОКТ с ис-
пользованием системы ОКТ 1300-У (Институт при-
кладной физики РАН, Нижний Новгород) [15]. Зонд 
при исследовании вводили через рабочий канал ци-
стоскопа, прижимали перпендикулярно поверхности 
слизистой оболочки мочевого пузыря, и полученные 
изображения КП ОКТ служили ориентирами для вы-
полнения биопсии из подозрительных на ново-
образование областей. Помимо традиционного 
гистологичес кого исследования с окраской биоптатов 
гематоксилином и эозином, в целях более точной 
оценки изменения состояния внеклеточного матрикса 
вследствие опухолевого перерождения или воздейст-
вия ионизирующего излучения проводили анализ 
образцов ткани методом нелинейной микроскопии. 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Данный метод позволяет обнаружить процессы дезор-
ганизации и нарушения структуры коллагена и эла-
стина за счет регистрации сигналов в режимах генера-
ции второй гармоники (ГВГ) от коллагена и эмиссии 
двухфотонного возбуждения автофлуоресценции 
(ДВАФ) от эластина [16]. Нелинейную микроскопию 
выполняли с использованием микроскопа LSM 510 
Meta (Carl Zeiss, Германия).

Клинические случаи
Пациентка Н., 41 год. Из анамнеза: рак шейки мат-

ки T2bN0M0, II стадия, по поводу чего в 2014 г. выпол-
нены дистанционная ЛТ (суммарная очаговая доза (СОД) 
40 Гр, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр), внутриполост-
ная ЛТ (СОД 25 Гр, РОД 5 Гр) в сочетании с химиотера-
певтическим лечением.

В январе 2016 г. с жалобами на затрудненное моче-
испускание, чувство неполного опорожнения мочевого 
пузыря пациентка была госпитализирована в клинику 
урологии Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко.

Установлен факт наличия хронической задержки 
мочи на фоне постлучевой стриктуры уретры. Резуль-
таты ультразвукового исследования (УЗИ) мочевого 

пузыря и почек (26.01.2016): объем остаточной мочи 
до 400 мл; расширение чашечно-лоханочной системы 
почек с обеих сторон (лоханка справа до 22 мм, слева 
до 35 мм). По данным УЗИ матка лоцируется частично, 
контуры четко не визуализируются за газами в кишечни-
ке, правый яичник длиной 29 мм, шириной 19 мм, левый – 
29 и 16 мм соответственно. Пациентке выполнили тро-
акарную цистостомию. Результаты общего анализа мочи 
и крови: количество лейкоцитов 2–4 в поле зрения, уровни 
гемоглобина 138 г / л, эритроцитов 4,7 × 1012 / л, лейкоци-
тов 5,37 × 109 / л, мочевины 6,5 ммоль / л и креатинина 
92 мкмоль / л. Под наркозом выполнена цистоскопия 
с КП ОКТ (03.02.2016). Стенка мочевого пузыря выгляде-
ла трабекулярной, слизистая оболочка блестящая, беле-
соватая, в области задней стенки и мочепузырного тре-
угольника – отечная, мелкобугристая, с единичными 
петехиальными кровоизлияниями, в шейке – рыхлая, с туск-
лой неровной поверхностью. Цистоскопическая картина 
и клинические симптомы соответствовали II степени 
побочных эффектов ЛТ (рис. 1).

По данным КП ОКТ задней стенки мочевого пузыря 
получен «доброкачественный» тип изображения: наличие 
слоистой структуры в исходной поляризации и высокий 
уровень сигнала в ортогональной (см. рис. 1, б1). В шейке 

а1

а2

б1

б2

в1

в2

г1

г2

д1

д2

0,5 мм / 0,5 mm 100 мкм / 100 μm 100 мкм / 100 μm

Рис. 1. Результаты обследования пациентки Н.: а1, а2 – цистоскопическая картина. Пунктирным кружком зеленого цвета обозначена область 
петехиальных кровоизлияний на задней стенке, с которой получено изображение б1 кросс-поляризационной оптической когерентной томографии 
(КП ОКТ). Зонд (черная стрелка) стоит на одной из подозрительных зон в шейке мочевого пузыря, из которой получено КП ОКТ-изображение 
«злокачественного» типа б2; б1, в1, г1 и д1 – соответственно КП ОКТ, генерации второй гармоники, двухфотонного возбуждения автофлуо-
ресценции и гистологическое изображения задней стенки (на б1 стрелки желтого цвета указывают на места скопления межтканевой жидкос-
ти / крови, стрелка черного цвета – на эпителий); б2, в2, г2 и д2 – соответственно КП ОКТ, генерации второй гармоники, двухфотонного воз-
буждения автофлуоресценции и гистологическое изображения одной из подозрительных зон в шейке мочевого пузыря (на б2 стрелки черного 
цвета указывают на области резкого снижения сигнала – подозрительный на малигнизацию тип изображения). Окраска гистологических пре-
паратов гематоксилином и эозином
Fig. 1. Results of examination of female patient N.: а1, а2 – cystoscopic picture. Dashed green circle denotes the area of petechial extravasation at the dorsal 
wall for witch cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) image б1 was obtained. The probe (black arrow) is located at one of the suspicious 
areas on the bladder neck where CP-OCT image б2 of «malignant» type was obtained; б1, в1, г1, and д1 are, respectively, CP-OCT, second harmonic generation, 
two-photon autofluorescence excitation and histological imagings of the dorsal wall (in б1 yellow arrows point to sites of interstitial fluid / blood accumulation, 
black arrow – to epithelium); б2, в2, г2, and д2 are, respectively, CP-OCT, second harmonic generation, two-photon autofluorescence excitation and histological 
imagings of one of the suspicious areas in the bladder neck (in б2 black arrows point to the areas of dramatic signal reduction – image type corresponding  
to possible malignancy). Histological samples were stained with hematoxylin and eosin
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

мочевого пузыря (5–8 ч условного циферблата) и прок-
симальной уретре выявлены изображения, подозритель-
ные на злокачественное перерождение: отсутствие от-
четливой слоистой структуры в исходной поляризации 
и наличие областей с отсутствием / сильным снижением 
уровня ОКТ-сигнала в ортогональной поляризации 
(см. рис. 1, б2, стрелки черного цвета). Выполнена при-
цельная трансуретральная биопсия из плоских подозри-
тельных по данным КП ОКТ зон, а также для сравне-
ния – из зоны петехиальных кровоизлияний задней 
стенки мочевого пузыря. Затем проведена трансурет-
ральная резекция подозрительных по КП ОКТ зон – в об-
ласти шейки мочевого пузыря с переходом в проксималь-
ный отдел уретры.

При гистологическом исследовании во фрагментах 
ткани из шейки мочевого пузыря выявлены фокусы ро-
ста уротелиальной карциномы (Grade 2) (см. рис. 1, д2). 
Во фрагменте слизистой оболочки задней стенки моче-
вого пузыря отмечено отсутствие перестроек уроте-
лия, подэпителиальные структуры представлены фи-
брозной тканью с выраженной воспалительной 
инфильтрацией. Гистологическое исследование выпол-
няли параллельно с методом нелинейной микроскопии. 
Обнаружено, что в зоне опухоли детектируется сниже-
ние интенсивности сигналов ГВГ и ДВАФ по сравнению 
с нормой. На ГВГ-изображении (см. рис. 1, в2) наблюда-
ются гомогенность рисунка и «распрямление» коллаге-
новых волокон по сравнению с мочевым пузырем в норме 
[17]. Строма опухоли практически не содержит волокон 
эластина (см. рис. 1, г2). Такая картина может быть 
отражением агрессивного фенотипа опухоли, которая 
начинает продуцировать собственную строму и изме-
нять микроокружение, способствуя инвазивному росту 
[18, 19].

Пациентка была выписана 09.02.2016 с самостоя-
тельным мочеиспусканием под наблюдение к онкогине-
кологу и онкоурологу.

Пациентка Т., 65 лет. Из анамнеза: рак шейки мат-
ки T3N0M0, III стадия, по поводу чего в 2014 г. выпол-
нены дистанционная ЛТ (СОД 40 Гр, РОД 2 Гр), внутри-
полостная ЛТ (СОД 25 Гр, РОД 5 Гр) в сочетании 
с химиотерапевтическим лечением.

В октябре 2015 г. появилось выделение мочи и крови 
из влагалища. При поступлении 28.10.2015 в клинику уро-
логии Нижегородской областной клинической больницы 
им. Н. А. Семашко выявлены анемия тяжелой степени 
тяжести (уровень гемоглобина 65 г / л) и азотемия (уров-
ни мочевины 11 ммоль / л и креатинина 123 мкмоль / л).

Результаты УЗИ забрюшинного пространства 
(28.10.2015): правосторонний гидронефроз – расшире-
ние чашечно-лоханочной системы (чашечки до 15 мм, 
лоханка до 45 × 41 мм, верхняя треть мочеточника 
до 12 мм). Под контролем УЗИ 02.11.2015 пациентке 
выполнена чрескожная пункционная нефростомия. 
При цистоскопическом исследовании (09.11.2015) в по-

лости мочевого пузыря был обнаружен кровяной сгу-
сток, в области мочепузырного треугольника – свищ 
диаметром 3 см, по краю которого определялись зоны 
буллезного отека с фибрином. Слизистая оболочка мо-
чевого пузыря гиперемирована, отечна (рис. 2а). Устья 
мочеточников не визуализировались. Клиническая и ци-
стоскопическая картины соответствовали IV степе-
ни тяжести радиационного повреждения мочевого 
пузыря (свищ и кровотечение на фоне воспалительных 
изменений).

По данным КП ОКТ зон вокруг свищевого дефекта, 
задней и боковых стенок мочевого пузыря выявлена клас-
сическая КП ОКТ-картина хронического воспаления: 
на фоне хорошо различимых слоев в исходной поляриза-
ции и высокого уровня ОКТ-сигнала от соединительной 
ткани в ортогональной поляризации определялись при-
знаки отека (небольшие области с низким уровнем сиг-
нала в форме линзы) (см. рис. 2б, фиолетовые стрелки) 
и гомогенные области (см. рис. 2б, черный пунктирный 
круг), которые при сравнении с гистологической карти-
ной были верифицированы как воспалительные инфиль-
траты в соединительной ткани. При КП ОКТ границы 
свищевого дефекта тканей мочевого пузыря получены 
бесструктурные в исходной поляризации КП ОКТ изо-
бражения (см. рис. 2в), в ортогональной поляризации 
сигнал практически отсутствовал, что является ха-
рактерным признаком «злокачественного» типа КП 
ОКТ-изображений. Такая же картина зафиксирована 
по данным КП ОКТ границы свища со стороны влагали-
ща (см. рис. 2г) Из визуально подозрительного места 
под контролем КП ОКТ выполнена прицельная транс-
уретральная биопсия.

При гистологическом исследовании обнаружена уро-
телиальная карцинома мочевого пузыря, Grade 2, с инва-
зивным ростом до мышечного слоя (см. рис. 2ж). Мето-
дом нелинейной микроскопии установлено, что в данном 
случае внеклеточный матрикс опухоли – соединительная 
ткань между опухолевыми клетками – качественно от-
личается: ГВГ-сигнал слабый, что свидетельствует 
о неструктурированности (незрелости) коллагена (см. 
рис. 2д), на ДВАФ-изображении эластические волокна 
сильно выпрямлены и упорядочены по сравнению с их со-
стоянием в норме (см. рис. 2е). От предложенной опера-
ции (передней экзентерации) пациентка категорически 
отказалась, приняла решение продолжать химиотера-
певтическое лечение у онколога, а также пользоваться 
прокладками.

Обсуждение
Метод КП ОКТ уже продемонстрировал свою ди-

агностическую ценность для дифференциальной ди-
агностики плоских опухолей мочевого пузыря 
[10, 11, 20]. В представленных случаях опухоль была 
диагностирована на фоне побочных эффектов ЛТ 
различной (II и IV) степени тяжести. Визуальная 
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оценка слизистой оболочки мочевого пузыря при ци-
стоскопии при этом оказалась недостаточно эффек-
тивной. КП ОКТ дала дополнительную информацию, 
позволяющую in vivo оценить микроструктуру слизи-
стой оболочки, дифференцировать зоны постлучевых 
воспалительных изменений и развившуюся на их фо-
не злокачественную опухоль в реальном времени 
и выполнить прицельную биопсию. Результаты ис-
следования методом нелинейной микроскопии под-
твердили, что ионизирующее излучение приводит 
к дезорганизации коллагена, которая может сохра-
няться в течение длительного времени после оконча-
ния ЛТ. В представленных клинических случаях ис-
пользование оптических методов (КП ОКТ 
и нелинейной микроскопии) позволило выявить 
злокачественную опухоль мочевого пузыря на фоне 
измененной ионизирующим излучением слизистой 
оболочки.

Заключение
РМП, который развивается после предшествующей 

ЛТ по поводу злокачественных новообразований орга-
нов малого таза, представляет значительные сложности 
для диагностики. Радиационно-индуцированные изме-
нения слизистой оболочки могут маскировать развитие 
злокачественной опухоли. Оптимальным неинвазивным 
инструментом для исследования слизистой оболочки 
мочевого пузыря при выполнении цистоскопии, оцен-
ки состояния соединительной ткани на основе данных 
об изменении поляризационных свойств волокнистых 
компонентов внеклеточного матрикса и уточнения ха-
рактера патологического процесса является КП ОКТ. 
Демонстрация в настоящей статье клинических случаев 
нацелена на то, чтобы повысить настороженность прак-
тических урологов в отношении возможности развития 
РМП у пациентов, перенесших ЛТ по поводу злокачест-
венных новообразований органов малого таза.

а б

д

в

е

г

ж

Рис. 2. Результаты обследования пациентки Т.: а – цистоскопическая картина: палец исследователя, введенный через влагалище, закрывает 
свищевое отверстие, виден в свище со стороны полости мочевого пузыря (указан стрелкой синего цвета). Край свищевого хода отечен, с оча-
говой гиперемией. В поле зрения – зонд кросс-поляризационной оптической когерентной томографии (КП ОКТ) (указан стрелкой черного 
цвета), установленный на слизистую оболочку мочевого пузыря у края свищевого хода; б, в, г – изображения КП ОКТ: б – в 2 см от края 
свища, в – граница пузырно-влагалищного свищевого хода со стороны мочевого пузыря, г – граница пузырно-влагалищного свищевого хода 
со стороны влагалища; д, е, ж – генерации второй гармоники, двухфотонного возбуждения автофлуоресценции и гистологическое изображе-
ния зоны, подозрительной в отношении малигнизации по данным КП ОКТ. Окраска гистологического препарата гематоксилином и эозином; 
фиолетовые стрелки – признаки отека; черный пунктирный круг – гомогенные области; 1 – соединительная ткань; 2 – уротелиальная кар-
цинома
Fig. 2. Results of examination of female patient T.: а – cystoscopic picture: the researcher’s finger inserted through the vagina covers the opening of the fistula 
is visible in the fistula from the direction of the bladder cavity (shown by a blue arrow). The margin of the fistula passage is edematous with focal hyperemia. In 
the field of vision the cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) probe (black arrow) is located on the bladder mucosa near the margin of the 
fistula passage; б, в, г – CP-OCT images: б – 2 cm from the margin of the fistula, в – boundary of the vesicovaginal fistula passage from the direction of the 
bladder, г – boundary of the vesicovaginal fistula passage from the direction of the vagina; д, е, ж – second harmonic generation, two-photon autofluorescence 
excitation and histological imagings of the area with possible malignancy per the CP-OCT data. Histological sample stained with hematoxylin and eosin; purple 
arrows – signs of edema; black dotted circle – homogeneous areas; 1 – connective tissue; 2 – urothelial carcinoma

0,5 мм / 0,5 mm

100 мкм / 100 μm 100 мкм / 100 μm
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Гемангиоперицитома полового члена (клинический случай)

Е.И. Велиев1, 2, Е.А. Соколов1, 2, А.Б. Богданов1, 2, Р.А. Велиев1,  
О.В. Паклина2, Г.Р. Сетдикова2, О.Б. Лоран1

1Кафедра урологии и хирургической андрологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России; Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 

2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 5

Контакты: Рагиф Акифович Велиев ragifvel@gmail.com

Злокачественные новообразования полового члена в подавляющем большинстве (около 95 %) случаев представлены плоскоклеточ-
ным раком, исходящим из эпителия крайней плоти и головки. При этом опухоли полового члена других типов встречаются зна-
чительно реже, а отсутствие релевантной клинической и научной информации об их вариантах и течении может существенно 
затруднить лечение данной социально значимой патологии.
Представляем клиническое наблюдение гемангиоперицитомы кавернозных тел. По нашим данным, к настоящему времени в ми-
ровой литературе имеется всего 1 описанный клинический случай развития данной опухоли в половом члене.

Ключевые слова: опухоль полового члена, кавернозные тела, гемангиоперицитома, органосохраняющее лечение 

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-107-110

Hemangiopericytoma of the penis (clinical case)

E.I. Veliev1, 2, E.A. Sokolov1, 2, A.B. Bogdanov1, 2, R.A. Veliev1, O.V. Paklina1, 2, G.R. Setdikova1, 2, O.B. Loran1

1Department of Urology and Surgical Andrology, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education,  
Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 

2S.P. Botkin City Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Penile tumors are usually presented by squamous cell carcinoma arising from the foreskin epithelium or glans of the penis. Other types of tumors 
are relatively rare that is why the diagnosis and treatment algorithms of them are understudied.
Here we report a case of the surgical treatment of the patient with rare vascular tumor (hemangiopericytoma) arising from the corpora caver-
nosa of the penis. This is an exceptional site for this rare tumor with absence of previously reported cases in the published literature. 

Key words: penis tumor, corpus cavernosa, hemangiopericytoma, organ-sparing surgery

Введение
Распространенность заболеваемости раком поло-

вого члена (ПЧ) существенно различается в зави-
симости от региона. Данная патология редко встреча-
ется в экономически развитых странах (<1 случая 
на 100 тыс. мужского населения), а в ряде стран Аф-
рики и Южной Америки она является одним из наи-
более частых онкологических заболеваний среди муж-
чин. Адекватные сведения о распространенности 
более редких вариантов опухолей ПЧ отсутствуют [1].

Хирургическое лечение включает в себя тотальную 
пенэктомию, а также различные варианты резекции 
ПЧ. В случаях, когда органосохраняющее оперативное 
вмешательство способно обеспечить адекватный он-
кологический контроль опухоли, оно наиболее пред-
почтительно, так как позволяет минимизировать трав-
му и отрицательный эффект на психоэмоциональное 
состояние пациентов.

Приводим описание клинического наблюдения 
редкой опухоли уникальной локализации – геман-

гиоперицитомы, исходящей из кавернозных тел ПЧ.

Клинический случай
Пациент, 52 лет, обратился в стационар с жалоба-

ми на наличие болезненного образования, деформирующе-
го тело ПЧ, размером 11,0 × 7,5 см (рис. 1). Опухоль 
рецидивировала после первоначальной попытки ее ре-
зекции 3 года назад (первичная резекция выполнена 
в Республике Казахстан, гистологическое заключение 
не представлено). По данным магнитно-резонансной 
томографии выявлено негомогенное образование, вовле-
кающее оба кавернозных тела, без признаков инвазии 
губчатого тела (рис. 2). Признаков паховой лимфадено-
патии и отдаленного метастатического поражения 
на момент обследования не обнаружено. Пациенту было 
выполнено органосохраняющее оперативное вмешатель-
ство: после дизассемблирования ПЧ [2, 3] (рис. 3) кавер-
нозные тела были полностью удалены с помощью допол-
нительного промежностного доступа для пересечения 
правой и левой ножек. Губчатое тело, головка ПЧ, 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

а также дорзальный нервно-сосудистый пучок были со-
хранены, что позволило добиться удовлетворительного 
косметического эффекта (рис. 4). Послеоперационный 
период без осложнений. Пациент был выписан на 7-е 
сутки после операции, уретральный катетер удален 
на 10-е сутки, восстановлено самостоятельное моче-
испускание.

По результатам гистологического исследования вы-
явлено наличие гемангиоперицитомы (рис. 5), редкой 
и агрессивной сосудистой опухоли, исходящей из капил-
лярных перицитов [4, 5].

Через 1 мес после выписки пациент обратился в ста-
ционар с клинической картиной сухого некроза головки 
ПЧ (рис. 6), абсцесса промежности. По срочным 

показаниям выполнена ампутация головки ПЧ (глансэк-
томия), дренирование абсцесса в промежности (рис. 7).

Больной был выписан на 10-е сутки после операции. 
После удаления уретрального катетера восстановлено 
самостоятельное мочеиспускание.

В период наблюдения 12 мес с момента удаления ка-
вернозных тел не выявлено признаков локального рециди-
ва / прогрессии опухоли. В настоящий момент пациент 
не предъявляет жалоб на снижение качества жизни 
и не настроен на реконструкцию ПЧ.

Обсуждение
Гемангиоперицитома – редкая мезенхимальная 

опухоль, происходящая, как правило, из мозговой 
менингеальной ткани и отличающаяся агрессивным 
ростом. Гемангиоперицитома составляет лишь 1 % 

Рис. 1. Внешний вид полового члена: образование размером 11,0 × 7,5 cм 
распространяется на тело и корень полового члена
Fig. 1. External view of the penis: a tumor of size 11,0 × 7,5 is expanding into 
the body and root of the penis

Рис. 2. Сагиттальная магнитно-резонансная томограмма в T2-режи-
ме: выявлено образование, деформирующее кавернозные тела
Fig. 2. T2-weighted magnetic resonance image in the sagittal plane: a tumor 
deforming the cavernous bodies is visible

Рис. 3. Интраоперационная фотография: кожа полового члена снята, 
уретра, нервно-мышечные пучки, пораженные кавернозные тела раз-
делены (дизаccемблирование)
Fig. 3. Intraoperative photo: skin of the penis is removed, urethra, neuromus-
cular bundles, affected cavernous bodies are separated (disassembly)

Рис. 4. Вид полового члена после операции
Fig. 4. The penis after the surgery
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

всех внутричерепных образований, в связи с чем 
убедительные данные и рекомендации по ее лече-
нию в профильной области – нейрохирургии – от-
сутствуют. Такое образование достаточно трудно 
отдифференцировать от других опухолей ввиду от-
сутствия специфических методов исследования. 
Ключевыми особенностями ведения гемангиопери-
цитомы, в частности в нейрохирургии, являются 
полная резекция образования и / или последующая 
адъювантная лучевая терапия в связи с ее высокой 
чувствительностью к последней, однако она необя-
зательна, особенно у пациентов молодого возраста 
с негативными хирургическими краями резекции. 
Химиотерапия, напротив, на сегодняшний день 
удовлетворительных результатов в лечении пациен-
тов с гемангиоперицитомой той или иной локали-
зации не продемонстрировала.

Для достижения максимального косметического 
эффекта резонно предложение пациентам различных 
видов пластических реконструкций, однако подход 
к каждому больному должен быть индивидуальным.

В связи с малоизвестным поведением опухоли, 
а также непредсказуемым онкологическим потенциа-
лом мы считаем, что полное хирургическое удаление 
является «золотым стандартом» (лучшей существую-
щей альтернативой).

а

в

б

г

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование: а – диффузно располо-
женные пласты клеток, дополненные кровеносными сосудами с кру-
глыми (овоидными) клетками, содержащие ядерный хроматин и цито-
плазму, без признаков анаплазии; б – положительная реакция 
с антителами СD34 (× 200); в – положительная реакция с антите-
лами CD99 (× 200); г – положительная реакция с bcl-2 (× 200)
Fig. 5. Immunohistochemical examination: а – diffuse cell sheets flanked by 
blood vessels with round (ovoid) cells containing nuclear chromatin and 
cytoplasm, without signs of anaplasia; б – positive reaction with СD34 
antibodies (× 200); в – positive reaction with СD99 antibodies (× 200); г – 
positive reaction with bcl-2 (× 200)

Рис. 6. Клиническая картина сухого некроза головки полового члена 
(катетер установлен в поликлинике по месту жительства)
Fig. 6. Clinical picture of dry necrosis of the glans penis (catheter was inserted 
at a polyclinic at the place of residence)

Рис. 7. Вид полового члена после выполнения глансэктомии
Fig. 7. The penis after glansectomy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Заключение
Описанный клинический случай демонстрирует 

возможность развития редкого вида опухоли в кавер-
нозных телах ПЧ. По нашему мнению, попытка орга-
носохраняющего хирургического лечения в данном 

случае является оправданной, однако с учетом малого 
накопленного опыта и отсутствия опубликованных 
серий пациентов с редкими опухолями ПЧ решение 
об оптимальной тактике должно приниматься инди-
видуально.
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Прогностические и предиктивные биомаркеры  
рака предстательной железы (обзор литературы)

С.А. Ракул1, Т.А. Камилова1, 2, А.С. Голота1, С.Г. Щербак1, 2

1СПб ГБУЗ «Городская больница № 40 Курортного административного района»;  
Россия, 197706 Санкт-Петербург, Сестрорецк, ул. Борисова, 9Б; 

2кафедра последипломного медицинского образования Медицинского факультета ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7–9

Контакты: Сергей Анатольевич Ракул 79119257502@yandex.ru

В эпоху персонализированного лечения онкологи стремятся адаптировать его к особенностям конкретного пациента, подчерки-
вая важность непрерывного поиска точных биомаркеров. Прогностические биомаркеры отражают сложную биологию, позволя-
ющую злокачественной опухоли прогрессировать. Внутриопухолевая гетерогенность включает в себя генетическую, эпигенети-
ческую и функциональную гетерогенность. Генетическая внутриопухолевая гетерогенность является следствием клональной 
эволюции и причиной прогрессирования заболевания. При этом специфические мутации ассоциированы с определенными стадия-
ми развития опухоли, которые коррелируют с конкретными гистопатологическими стадиями заболевания. Многие пациенты 
с раком предстательной железы имеют рецидив заболевания после куративного лечения, несмотря на адъювантную терапию, 
в то время как у некоторых больных рецидив не развивается даже при отсутствии лечения. Поэтому срочно необходимы перео-
ценка существующих критериев и новые прогностические и предиктивные биомаркеры для отбора пациентов, которые могли бы 
получить пользу от адъювантной химиотерапии. Прогностический биомаркер отражает естественную историю развития опу-
холи и предоставляет информацию о вероятном исходе и прогнозе независимо от специфического лечения. Предиктивные био-
маркеры указывают на чувствительность или резистентность опухоли к определенному лечению. Некоторые биомаркеры могут 
быть одновременно прогностическими и предиктивными. Генные мутации и эпигенетические изменения, влияющие на внутри-
клеточные сигнальные пути, могут быть важными факторами онкогенеза. В этом контексте онкогены, гены-супрессоры опу-
холей и микроРНК привлекают внимание в качестве потенциальных регуляторов и биомаркеров онкогенеза и оцениваются в кли-
нических исследованиях.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биомаркер, опухолевая гетерогенность, генетическая гетерогенность, эпигенети-
ческая гетерогенность, онкоген, ген-супрессор опухолей, мутация, гиперметилирование, микроРНК

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-111-121

Prognostic and predictive biomarkers of prostate cancer

S.A. Rakul1, T.A. Kamilova1, 2, A.S. Golota1, S.G. Shcherbak1, 2

1City Hospital No. 40 of the Resort Area; 9B Borisova St., Sestroretsk, Saint Petersburg 197706, Russia; 
2Department of Postgraduate Medical Education, Medical Faculty, Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya 

Naberezhnaya, Saint Petersburg 199034, Russia

In the era of personalized treatment, oncologists are striving to tailor medical treatment to the characteristics of the individual patient, em-
phasizing the importance of a continuous search for accurate biomarkers. Prognostic biomarkers reflect the intricate underlying biology that 
enables cancer to progress. Intratumoural heterogeneity includes genetic, epigenetic and functional heterogeneity. Genetic intratumour hete-
rogeneity is a consequence of clonal evolution and a cause of desease progression. Herewith specific mutations are associated with particular 
stages of tumour development, correlates with specific histopathological disease stages. Many patients with prostate cancer have disease recur-
rence after resection of the tumor despite adjuvant therapy, while some patients dont have a relapse despite the absence of treatment. So the 
reassessment of the current criteria and better prognostic and predictive biomarkers for the selection of patients who might benefit from adju-
vant chemotherapy are urgently needed. A prognostic biomarker reflects the natural history of the tumor and provides information on the 
likely outcome and prognosis, independent of a specific treatment. Predictive biomarkers indicate the sensitivity or resistance of the tumor to 
a given treatment. Some markers can be both prognostic and predictive. Gene mutations and epigenetic changes that modify the intracellular 
signaling pathways may be important factors in oncogenesis. In this context, oncogenes, genes-tumor suppressors and miRNAs have attracted 
attention as potential biomarkers and regulators of oncogenesis and evaluate in clinical trials.

Key words: prostate cancer, biomarker, tumoural heterogeneity, oncogene, gene-tumor suppressor, mutation, hypermethylation, microRNA 
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Введение
Прецизионная медицина в онкологии ориентиро-

вана на выбор наиболее эффективных методов лече-
ния пациента на основе индивидуальной генетической 
характеристики его опухоли. Основа прецизионной 
медицины – таргетная (от англ. target – мишень) те-
рапия, которая ингибирует специфические молекулы, 
участвующие в пролиферации раковых клеток и дру-
гих механизмах канцерогенеза. В настоящее время 
таргетная терапия часто эффективна только против 
некоторых клеточных клонов, поэтому нужны методы 
оценки гетерогенности, а также прогностические, 
фармакодинамические и диагностические биомар-
керы опухолевого процесса.

Рак предстательной железы (РПЖ) является наи-
более часто диагностируемым злокачественным ново-
образованием и 3-й ведущей причиной смертности 
от рака у мужчин [1, 2]. Точный прогноз риска про-
грессирования РПЖ необходим для определения стра-
тегии лечения в каждом клиническом случае. Совре-
менные клинические показатели, применяемые 
в практике (уровень простатического специфического 
антигена (ПСА), стадия опухоли по системе TNM 
и сумма баллов по шкале гистологической классифи-
кации Глисона (индекс Глисона)), далеки от совер-
шенства, что затрудняет выбор варианта лечения [3]. 
Точная оценка агрессивности опухоли может помочь 
отличить пациентов, которым показано активное на-
блюдение, от тех, которым требуется радикальное ле-
чение, а также покажет риски дальнейшего прогрес-
сирования заболевания. Таким образом, существует 
неудовлетворенная потребность в определении новых 
прогностических биомаркеров РПЖ [4].

Наследственные факторы развития рака 
предстательной железы
Наиболее важным фактором риска развития РПЖ 

является его семейная история [5]. Наследственные 
факторы ответственны за 60 % риска возникновения 
РПЖ [6]. В 5–10 % случаев болезнь вызвана герми-
нальными мутациями с высокой пенетрантностью. 
Результаты эпидемиологических исследований убеди-
тельно показывают, что гены предрасположенности 
к РПЖ отвечают почти за 50 % случаев раннего начала 
болезни (у пациентов в возрасте до 55 лет). Полноге-
номные ассоциативные исследования (genome-wide 
association studies, GWAS) обнаружили на сегодня бо-
лее 100 генетических вариантов, ассоциированных 
с риском развития РПЖ (National Human Genome Re-
search Institute GWAS catalog) [7, 8]. Генетические ва-
рианты, выявленные в GWAS, обычно распростране-
ны в популяции и имеют слабый / средний эффект 
на риск развития РПЖ. У мужчин с ранним началом 
данного заболевания имеется более высокое суммар-
ное число аллелей риска по сравнению с пациентами 

старшего возраста. Герминативные мутации при РПЖ 
зарегистрированы в генах ELAC2 / HPC2, MSR1, 
HPC1 / RNASEL, PALB2 [9], BRCA1 [10], BRCA2, 
HOXB13, TRRAP, FLT3, CDX2, FANCA, ATP1A1, BRIP1, 
CBFA2T3, CLTCL1, CREBBP, ERCC4, FANCE, FRFR3, 
HOXD11, MUTYH, NOTCH1, PDGFRA, RAD51B, SMAR-
CA4, TCF3 [11], AR [12].

Результаты нескольких GWAS выявили ассоциа-
цию 9 независимых генетических полиморфизмов 
в одном и том же хромосомном локусе 8q24 с риском 
развития РПЖ в европейских и американских популя-
циях [9, 11]. Мужчины, являющиеся носителями от 1 
до 5 аллелей риска в локусах 8q24, 17q12 и 17q24.3, име-
ют бóльшую вероятность наличия РПЖ по сравнению 
с мужчинами, не несущими ни одного из этих аллелей 
(р = 6,75 × 10–27). Популяционный риск РПЖ для этих 
5 полиморфизмов совместно с семейной историей со-
ставил 46 % [13]. Кроме локуса 8q24, более чем в 1 ис-
следовании или клинической когорте ассоциированы 
с РПЖ следующие хромосомные регионы: 3p14, 3p24–
26, 5q11–12, 5q35, 6p22.3, 7q32, 8q13, 9q34, 11q22, 
15q11, 16q23, 17q21–22, 22q12.3. Примечательно, 
что почти все аллели риска развития РПЖ находятся 
в некодирующих областях генома. Гипотетическое объ-
яснение механизма наследственного риска сводится 
к тому, что аллели риска находятся в регуляторных эле-
ментах и влияют на экспрессию генов. Высокие значе-
ния индекса Глисона указывают на то, что герминатив-
ные мутации способствуют высокой злокачественности 
[11]. Частота герминативных мутаций у пациентов 
с метастатическим РПЖ (мРПЖ) значительно превы-
шает их распространенность у пациентов с локализо-
ванным РПЖ, в том числе высокого риска, независимо 
от возраста на момент постановки диагноза [10].

Рецептор андрогенов
Андрогенная депривация (АД) остается стандартом 

лечения пациентов с РПЖ. Однако в течение 2–3 лет 
после АД болезнь рецидивирует кастрат-резистентны-
ми формами РПЖ (крРПЖ) [14–16]. У 88 % пациентов 
активность андрогенных рецепторов (AR) в опухоли 
повышена несмотря на лечение, направленное на по-
давление их функции [17]. AR занимают центральное 
место в биологии РПЖ благодаря своей роли в проли-
ферации эпителиальных клеток предстательной желе-
зы (ПЖ) в ответ на активацию тестостероном [18]. 
Механизмы развития РПЖ и крРПЖ связаны с ано-
мальным AR-сигналингом на уровне гена, транскрип-
та и белка, поэтому AR являются основной мишенью 
прецизионной терапии при РПЖ.

Активация AR происходит в результате мутации, 
амплификации, гиперэкспрессии или посттрансляци-
онной модификации. Например, ацетилтрансфераза 
ARD1 (arrest-defective protein 1) ацетилирует AR по ли-
зину-618 в ДНК-связывающем домене рецептора. 
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Ацетилирование AR по лизину-618 способствует ак-
тивации генов, контролирующих клеточный цикл. 
Замена лизина-618 глутамином (AR-618Q) усиливает 
транскрипционную активность AR, стимулируя рост 
клеток и туморогенез ПЖ. Клетки, экспрессирующие 
AR-618Q, быстро пролиферируют. Ингибирование 
ARD1 может служить средством подавления прогрес-
сирования РПЖ [14].

Амплификация гена AR присутствует только 
в 2,0 % случаев первичного РПЖ, в 20,6–30,0 % слу-
чаев крРПЖ и никогда не встречается в тканях добро-
качественной гиперплазии ПЖ. Амплификация AR 
происходит, когда опухоль переходит в состояние ре-
зистентности к АД. В 15–20 % случаев крРПЖ при-
сутствует мутация лигандсвязывающего домена AR, 
которая может стать биомаркером прогноза для паци-
ентов с риском развития крРПЖ [19].

Сплайс-варианты AR (транскрипты AR, получен-
ные с пропуском экзонов) играют активную роль 
в развитии крРПЖ, восстанавливая экспрессию ан-
дрогенрегулируемых генов и индуцируя экспрессию 
своего собственного набора генов-мишеней. Экспрес-
сия сплайс-вариантов AR отрицательно коррелирует 
с ответом на терапию и выживаемостью пациентов 
с метастатическим крРПЖ и может быть использова-
на в качестве биомаркера степени злокачественности 
[20, 21].

Соматические генетические аномалии  
при раке предстательной железы
Как и другие злокачественные опухоли, РПЖ яв-

ляется генетически высокогетерогенным заболевани-
ем – различные комбинации геномных изменений 
(замены оснований, вставки / делеции, транслокации, 
инверсии и изменения числа копий (ИЧК)) сомати-
ческого уровня идентифицированы в различных опу-
холях и даже в различных клетках одной и той же опу-
холи. Анализ генетических изменений в опухолевых 
очагах и метастазах обнаружил, что метастазы обычно 
гомологичны по меньшей мере одному из очагов опу-
холи, не всегда самому большому. Эта генетическая 
гетерогенность и мультифокальный характер считают-
ся основными препятствиями для различения агрес-
сивных и индолентных форм РПЖ и эффективного 
лечения заболевания [22]. Наиболее распространен-
ные соматические мутации в спорадических формах 
РПЖ обнаружены в генах TP53, AR, ZFHX3, RB1, APC, 
MLL2, OR5L1, CDK12, CTNNB1, MYC, SMAD4, PTEN, 
MAGI3 и HDAC11 [9].

Основные типы соматических генетических анома-
лий. Величина ИЧК гена варьирует от 1000 оснований 
до целого хромосомного плеча. ИЧК связано с потерей 
(делецией), например распространенные делеции 
на хромосомах 1р, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q и 18q, или с при-
обретением (амплификацией) фрагмента ДНК, 

например вставки в 1q, 2р, 7, 8q, 18q и Xq. Наиболее 
часто обнаруживаемые ИЧК в первичном РПЖ: ампли-
фикация онкогена MYC (8q24.21; 20–35 %) и делеции 
генов – опухолевых супрессоров NKX31 (8p21.2;  
35–70 %), PTEN (10q23.31; 10–40 %), CDKN1B (12p13.1; 
5–40 %), RB1 (13q14.2; 25–45 %) и ТР53 (17p13.1;  
20–30 %). Ген AR (Xq12; 30–60 %) часто амплифициро-
ван в гормонорефрактерных опухолях и метастазах. 
В клетках мРПЖ отмечается больше ИЧК генов 
по сравнению с локализованными формами рака. Для 
них характерен набор ИЧК, общий для разных метаста-
зов, и кроме того, каждый из них дополнительно нака-
пливает уникальный паттерн ИЧК, отражающий кло-
нальную эволюцию метастазов [22].

Химерные гены. В отличие от большинства других 
солидных опухолей, РПЖ часто содержит химерные 
(гибридные) гены, возникающие в результате хромо-
сомных перестроек (транслокаций, интерстициальных 
делеций и инверсий). Общая черта химерных генов – 
комбинация 5’-промоторной области андрогенрегу-
лируемого гена (TMPRSS2, SLC45A3, KLK2, ACSL2) 
и 3’-кодирующей области одного из транскрипцион-
ных факторов (ERG, ETV1, ETV4, ETV5). Эти потен-
циально онкогенные транскрипционные факторы 
«молчат» в нормальных эпителиальных клетках ПЖ, 
но химерные гены вызывают их андрогениндуциро-
ванную гиперэкспрессию. Возникновение химерного 
онкогена является ранним генетическим изменением, 
триггером онкогенного процесса в ПЖ [22]. Химер-
ный ген TMPRSS2–ERG присутствует в 40–70 % слу-
чаев РПЖ, коррелирует с метастазами и смертностью 
пациентов и может быть использован для диагностики 
РПЖ [9].

К точечным мутациям относятся замены, инсер-
ции и делеции одного или нескольких нуклеотидов, 
относительно редкие в генотипе РПЖ по сравнению 
с другими типами рака, в онкогенах или генах – опу-
холевых супрессорах ТР53 (24 %), PTEN (15 %), RB1 
(9 %), EGFR (8 %), KRAS (7 %), CTNNB1 (7 %), BRAF 
(6 %) и CDKN2A (3 %) [Catalogue of Somatic Mutations 
in Cancer (COSMIC), http://www.sanger.ac.uk / genet-
ics / CGP / cosmic].

РПЖ-ассоциированные соматические геномные 
изменения могут быть использованы в качестве био-
маркеров по отдельности или в сочетании с установ-
ленными клинико-патологическими параметрами, 
чтобы улучшить скрининг, диагностику, стадирование 
и прогнозирование риска РПЖ. Например, потеря 
активности опухолевого супрессора PTEN – позднее 
генетическое событие, предсказывающее высокую ве-
роятность возникновения рецидива РПЖ. Увеличение 
числа копий онкогена MYC уменьшает выживаемость 
пациентов с РПЖ. Объединение химерного гена 
TMPRSS2–ERG с уровнями ПСА и продуктом гена 
PCA3 (prostate cancer gene 3) позволяет более точно 
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идентифицировать мужчин с высоким риском разви-
тия клинически значимого РПЖ [22].

Трансмембранный гликопротеин MUC1 (муцин 1) 
является одним из наиболее важных опухольассоции-
рованных антигенов по причине его резких изменений 
при раке и распространенности этих изменений в раз-
ных типах опухолей. MUC1 активирует несколько он-
когенных сигнальных путей, его экспрессия на уровне 
матричной РНК (мРНК) и белка увеличивается 
в поздних фазах прогрессирования РПЖ (метастази-
рование и развитие крРПЖ). Ген MUC1 гиперэкспрес-
сируется более чем в 70,0 % случаев рака, амплифици-
рован в 1,8 % аденокарцином ПЖ, в 6,0 % мРПЖ 
и в 30,0 % крРПЖ. Эти данные подтверждают, что ам-
плификация и повышение экспрессии гена MUC1 
представляют собой позднее событие онкогенеза 
и происходят во время прогрессирования РПЖ в ме-
тастатическую и рефрактерную стадию. Поскольку 
геномные изменения в сети MUC1 ассоциированы 
с низкой безрецидивной выживаемостью пациентов, 
страдающих РПЖ, предложено добавление иммуно-
терапии на основе MUC1 к АД у пациентов с мРПЖ, 
чтобы увеличить их выживаемость [16].

Гены репарации ДНК
Риск развития РПЖ повышен у мужчин с пато-

генными вариантами генов репарации ошибок репли-
кации (РОР) [23]. Нарушения репарации ДНК счита-
ются  клинически значимым механизмом 
резистентности к АД, не связанным с AR. Секвени-
рование метастатических опухолей 150 мужчин 
с крРПЖ выявило у каждого 4-го пациента изменения 
в генах репарации ДНК [24]. Герминативные мутации 
в генах репарации ДНК, таких как BRCA2 [10], BRIP1, 
FANCA и MUTYH [25, 26], ассоциируются с повышен-
ным риском метастатического распространения опу-
холи. Экспрессия одного или более белков системы 
РОР (таких как MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 и PMS2) 
снижена в клетках РПЖ вследствие мутаций в их ге-
нах. Потеря или снижение их экспрессии коррелиру-
ет с индексом Глисона и также способствует развитию 
метастазов [11]. Подавление активности AR с помо-
щью АД ингибирует механизмы репарации ДНК 
в опухоли, способствуя персистенции невостановлен-
ных повреждений ДНК в опухолевых клетках [27]. 
Это связано с тем, что гены, участвующие в несколь-
ких механизмах репарации ДНК, являются непосред-
ственными мишенями AR [28]. Таким образом, АД 
вызывает нарушение репарации ДНК, тем самым 
сенсибилизируя клетки РПЖ к лучевой терапии [15].

В то же время длительное нарушение путей репарации 
ДНК (гомологичная рекомбинация – гены BRCA1, BRCA2, 
RAD51B и RAD51C, РОР – гены MLH1 и MSH2, репарация 
двуцепочечных разрывов – ген ATM) с помощью АД вно-
сит свой вклад в развитие лекарственно-резистентного 

мРПЖ и крРПЖ [24]. Тем не менее, как и при лучевой 
терапии первичного РПЖ, нарушение репарации ДНК 
в крРПЖ используется для улучшения результатов лече-
ния. В клиническом исследовании II фазы пациенты, ко-
торые рецидивировали после по меньшей мере 2 циклов 
терапии крРПЖ, получали ингибитор эксцизионной ре-
парации олапариб. Общая выживаемость пациентов с де-
фектами в генах репарации ДНК (BRCA1, BRCA2, ATM) 
увеличилась на 6,3 мес по сравнению с больными без этих 
мутаций [29]. В 2016 г. олапариб получил статус принци-
пиально нового средства для лечения пациентов с метаста-
тическим крРПЖ, имеющих соматические или гермина-
тивные мутации в генах BRCA1, BRCA2 или ATM, 
поскольку эта категория больных резистентна к другим 
видам терапии [15].

Эпигенетические изменения при раке  
предстательной железы
Эпигенетическая регуляция генов включает в себя 

негенетические модификации ДНК и / или гистонов. 
Такая регуляция приводит к транскрипционной акти-
вации или репрессии, сохраняя пространственно-вре-
менной паттерн экспрессии, поддерживающий кле-
точный гомеостаз. Дерегуляция эпигенетических 
механизмов приводит к аномальной экспрессии генов.

Метилирование ДНК. Гиперметилирование ДНК 
является одной из самых распространенных и лучше 
всего охарактеризованных эпигенетических аномалий 
при РПЖ. Многие гены, участвующие в гормональной 
регуляции, регуляции клеточного цикла и апоптоза 
(кроме генов-супрессоров опухолей), инвазии раковых 
клеток, поддержании тканевой архитектуры опухоли 
и репарации ДНК, часто гиперметилированы при РПЖ. 
Гиперметилирование ответственно за потерю или уси-
ление их функции при РПЖ и может способствовать 
инициации онкогенеза, инвазии и метастазированию. 
Некоторые часто гиперметилированные в РПЖ гены 
с известной функцией представлены в таблице.

Ген MIEN1 (migration and invasion enhancer 1, 
17q12) ответственен за более агрессивную и резистент-
ную к АД форму РПЖ [30]. Его экспрессия близка 
к нулю в нормальных клетках и тканях, что делает 
MIEN1 привлекательным биомаркером и терапевти-
ческой мишенью. Ген MIEN1 участвует в прогресси-
ровании РПЖ путем усиления миграции и инвазии 
опухолевых клеток. Метилирование гена MIEN1 теря-
ется в раковой опухоли в результате ингибирования 
ДНК-метилтрансферазы DNMT1. Потеря метилиро-
вания открывает ген MIEN1 для активации транскрип-
ции, облегчая процессы метастазирования. Это важ-
ное открытие способствует пониманию процесса 
регуляции онкогенов путем метилирования в РПЖ 
и поддерживает включение паттернов метилирования 
в диагностику заболевания. Специфический ингиби-
тор ДНК-метилтрансферазы прокаинамид, приме-
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няемый в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, 
повышает транскрипцию MIEN. Трансляцию MIEN1 
мРНК и формирование функционального белка пре-
дотвращает связывание с микроРНК-940 [31].

Сравнение паттернов метилирования в биоптатах 
локализованного РПЖ и мРПЖ помогло идентифи-

цировать панель из 8 эпигенетических биомаркеров, 
включая 5 генов (ALKBH5, ATP11A, FHAD1, KLHL8, 
PI15) и 3 межгенных региона, для прогнозирования 
прогрессирования клинически локализованного РПЖ 
в метастатическую стадию [32]. Эти новые эпигенети-
ческие биомаркеры могут улучшить прогностическую 

Эпигенетические изменения при раке предстательной железы [9]

Epigenetic changes in prostate cancer [9]

Ген/гистон 
Gene/giston

Функция 
Function

Гиперметилирование 
Hypermethylation

GSTP1 Детоксикация электрофильных соединений 
Detoxification of electrophilic compounds

RASSF1 Сигнальная трансдукция 
Signal transduction

AR Рецептор андрогенов 
Androgen receptor

CCND2, CDKN2A, CDKN1A, SFN Ингибиторы циклин D-зависимых киназ 
Cyclin D-dependent kinases inhibitors

CD44, CDH1, LAMA3, LAMB3 Клеточная архитектура 
Cell architecture

MGMT Репарация ДНК 
DNA reparation

EDNRB, RASSF1 Сигнальная трансдукция 
Signal transduction

PTGS2 Воспалительный ответ 
Inflammatory response

Гипометилирование 
Hypomethylation

CAGE Антиген семенников 
Cancer / testis antigen

HPSE Гепараназа 
Heparanase

PLAU Активатор плазминогена урокиназного типа 
Urokinase-type plasminogen activator

MAGE11 Антиген меланомы 
Melanoma antigen

Модификация гистонов 
Histone modification

CPA3 Карбоксипептидаза A3 
Carboxypeptidase A3

KLK3 Простатический специфический антиген 
Prostate-specific antigen

DAB2IP Опухолевый супрессор 
Tumor suppressor
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классификацию пациентов и обеспечить новое пони-
мание агрессивности опухоли.

M. S. Geybels и соавт. провели исследование по со-
гласованию индекса Глисона и ДНК-метилома чело-
века и получили эпигенетическую характеристику (ЭХ) 
опухоли на основе паттерна метилирования ДНК и ин-
декса Глисона (8–10 баллов против ≤6 баллов) для ис-
пользования в качестве прогностического классифи-
катора при РПЖ [33]. Авторы оценили способность ЭХ 
прогнозировать развитие рецидива в когорте из 523 па-
циентов с клинически локализованным раком высокой 
(индекс Глисона 8–10) и низкой (индекс Глисона ≤6) 
степеней злокачественности после проведения ради-
кальной простатэктомии (РПЭ). Пациенты находились 
под наблюдением в среднем в течение 8 лет после уста-
новления диагноза. ЭХ положительно коррелирует 
с индексом Глисона и ассоциирована с безрецидивной 
выживаемостью значительно надежнее клинико-пато-
логических параметров, в частности у пациентов с ин-
дексом Глисона 7. Более высокие уровни ЭХ ассоции-
рованы с повышенной экспрессией генов, 
контролирующих клеточный цикл, снижением экс-
прессии андрогеночувствительных генов и низкой без-
рецидивной выживаемостью. Пациенты с индексом 
Глисона 7 представляют собой большую и клинически 
гетерогенную группу с неопределенным прогнозом. 
Добавление ЭХ к модели с традиционными клини-
ко-па тологическими параметрами значительно улуч-
шило точность прогноза развития рецидива. В этом 
исследовании пациенты с индексом Глисона 7 имели 
промежуточные ЭХ по сравнению с больными с ин-
дексом Глисона ≤6 и 8–10. В то же время пациенты 
с индексом Глисона 7 и самыми высокими уровнями 
ЭХ имели более низкие показатели безрецидивной вы-
живаемости [34]. ЭХ включает в себя 52 дифференци-
ально метилируемых сайта, все они имеют значение 
для роста РПЖ. ЭХ метилирования может повысить 
точность прогнозирования возникновения рецидива 
и способствовать принятию правильных клинических 
решений после проведения РПЭ [33].

Ингибиторы ДНК-метилтрансферазы – препараты 
вайдаза и децитабин, уже одобренные Федеральным 
агентством по лекарствам США для лечения миелодис-
пластического синдрома, потенциально эффективны 
в терапии РПЖ. Ведутся клинические исследования 
I / II фазы в целях изучения побочных эффектов и оп-
ределения доз вайдазы при введении вместе с доцетак-
селом и преднизолоном в лечении пациентов с мРПЖ, 
рефрактерных к гормональной терапии [35].

МикроРНК и другие некодирующие РНК при раке 
предстательной железы
Лишь небольшая часть продуктов транскрипции 

генома человека кодирует белковые молекулы. Неко-
дирующие РНК в зависимости от их размера 

разделены на 2 основных класса: микроРНК и длин-
ные некодирующие РНК.

МикроРНК – короткие некодирующие РНК, 
которые отрицательно регулируют экспрессию ге-
нов путем связывания с мРНК и ингибирования 
трансляции. Измененная экспрессия микроРНК 
коррелирует с начальными стадиями патогенеза 
РПЖ. Экспрессия 37 микроРНК снижена в образ-
цах гормонально-наивных РПЖ и крРПЖ, 15 – 
только в крРПЖ. В первичном РПЖ изменена экс-
прессия 75 микроРНК, в крРПЖ – 88, изменения 
экспрессии 22 микроРНК перекрываются в образцах 
первичного РПЖ и крРПЖ. В совокупности эти 
данные свидетельствуют о том, что изменение экс-
прессии микроРНК является одним из механизмов 
резистентности к АД, не зависящим от AR. Специ-
фические микроРНК могут действовать как супрес-
соры опухолей (tumor suppressor miR, ts-miR) 
или как онкогены; при онкогенезе уровни ts-miR 
снижены, а уровни онкогенных микроРНК повыше-
ны. Несколько онкогенных микроРНК идентифи-
цированы в линиях клеток РПЖ, включая miR-21, 
-221, -222, -291, а также кластер miR-17–92, который 
состоит из 6 членов: miR-17, -18А, -19а, -20а, -19b-1 
и -92a-1. Некоторые гены-мишени этих онкогенных 
микроРНК известны – PTEN, BIM, RB1, p21 и p27. 
При РПЖ подавлена экспрессия кластера ts-miR-
15a / 16-1, мишенью которого являются гены BCL2 
(отрицательный регулятор апоптоза) и CCND1 (по-
ложительный регулятор пролиферации). Увеличен-
ная экспрессия этих микроРНК может привести 
к подавлению клеточной пролиферации и индукции 
апоптоза [15]. В частности, miR-34а подавляет экс-
прессию гена AR. Низкая экспрессия miR-34b 
в образцах тканей пациентов с РПЖ коррелирует 
с индексом Глисона 8–10, высокая – с большей об-
щей выживаемостью больных. Снижение экспрессии 
miR-34b повышает агрессивность первичного РПЖ. 
Эти данные указывают на то, что микроРНК, ассо-
циированные с крРПЖ, могут служить биомаркера-
ми поздних стадий заболевания и резистентности 
к АД. Онкогенная miR-21, которая чаще всех гипер-
экспрессируется в солидных опухолях, также кор-
релирует с агрессивностью РПЖ. Экспрессия от-
дельных микроРНК может служить биомаркером 
для идентификации пациентов, наиболее склонных 
к развитию АД-резистентности [9, 36, 37].

МикроРНК из опухолевых клеток могут сущест-
вовать в циркуляции и удивительно стабильны 
в плазме и сыворотке крови и моче. Эти внеклеточ-
ные микроРНК могут быть обнаружены и количест-
венно измерены. Уровни miR-107 и miR-574-3p зна-
чительно повышены, а miR-205 и miR-214 
значительно понижены в моче пациентов с РПЖ (спе-
цифичность 80 %, чувствительность 89 %) [38].
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Среди 1129 изученных микроРНК в когорте боль-
ных РПЖ идентифицированы 32 микроРНК, которые 
повышают уровень ПСА и его транскрипта. Одна 
из них, miR-183, непосредственно связывает промотор 
гена PSA, увеличивает продукцию мРНК и белка 
и стимулирует клеточную пролиферацию in vitro. Про-
статические и сывороточные уровни miR-183 и ПСА 
коррелируют между собой и с клиническими параме-
трами, такими как степень злокачественности по клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
и клиническое прогрессирование. Синтез и сыворо-
точные уровни ПСА напрямую зависят от miR-183  
и, следовательно, она может быть фактором, который 
следует учитывать в клинических условиях [39].

Длинные некодирующие РНК (long noncoding RNA, 
lncRNA) – важная группа некодирующих РНК длиной 
от нескольких сотен до нескольких тысяч нуклеоти-
дов. Генетические изменения и аберрантная экспрес-
сия lncRNA могут быть фактором развития онкологи-
ческого заболевания. Несколько lncRNA, такие 
как HOTAIR и LOC400 891, коррелируют с прогресси-
рованием и метастазированием РПЖ [4]. Экспрессия 
HOTAIR усилена в РПЖ, ее отсутствие подавляет про-
лиферацию и миграцию клеток РПЖ [40]. В качестве 
нового прогностического биомаркера и терапевтичес-
кой мишени при РПЖ уже используют lncRNA 
LOC400 891 [41].

HCG11 (HLA complex group 11, non-protein cod-
ing) – андрогеночувствительная lncRNA, экспрессия 
которой подавлена при РПЖ, особенно в опухолях 
с индексом Глисона ≥8. Снижение экспрессии HCG11 
коррелирует с возрастом, статусом лимфатических уз-
лов и предоперационным уровнем ПСА, но не ассо-
циировано с патологической стадией, хотя предска-
зывает плохой прогноз при РПЖ. Высокий уровень 
HCG11 коррелирует с длительным периодом выжива-
емости без биохимического рецидива (изолированное 
повышение уровня ПСА после РПЭ или брахитерапии 
без клинико-диагностических признаков опухоли). 
Многофакторный анализ показал, что уровень экс-
прессии HCG11 и индекс Глисона – независимые про-
гностические факторы безрецидивной выживаемости. 
Таким образом, HCG11 – чувствительный и специ-
фичный биомаркер при прогнозировании прогресси-
рования РПЖ [4] и потенциальная терапевтическая 
мишень [41].

Протеомные маркеры рака предстательной железы
Генетический контроль клеточного цикла. Практи-

чески у трети пациентов с локализованными формами 
РПЖ после радикального лечения развивается реци-
див. В то же время у некоторых больных РПЖ с фак-
торами риска развития рецидива таковой не разовь-
ется. Анализ, основанный на оценке белков, может 
выявить пациентов с низким риском возникновения 

рецидива. Пролиферативное состояние раковой опу-
холи требует активного биосинтеза аминокислот, пеп-
тидов и белков [42]. Прогностическую ценность муль-
типлексного протеомного анализа биоптатов 
пациентов, которые впоследствии подверглись луче-
вой терапии, оценивали для выявления больных с вы-
соким риском рецидива. Четыре среза каждого из 381 
образца окрашивали на 3 биомаркера каждый: 1) 
PLAG1, SMAD2, ACTN1; 2) VDAC1, FUS, SMAD4; 3) 
PS6, YBX1, DERL1; 4) PDSS2, CUL2, HSPA9. Разра-
ботанная на основе этого набора панель из 8 биомар-
керов (DERL1, CUL2, SMAD4, PDSS2, HSPA9, FUS, 
YBX1, PS6), валидизированная в независимой когор-
те на точность детекции агрессивности РПЖ [43], 
использована в исследовании Центра Hospitalier уни-
верситета Монреаля с участием 288 пациентов, пере-
несших впоследствии РПЭ. Медиана наблюдения 
составила 68,5 мес. Протеомный анализ четко и с вы-
сокой достоверностью разделил пациентов на катего-
рии низкого, среднего и высокого риска развития 
рецидива. Аналитическая оценка протеома предска-
зывает биохимический рецидив значительно лучше, 
чем другие дооперационные прогностические пара-
метры. Достоверность прогноза по анализу протеома 
повышается в комбинации с клинической стадией 
по шкале National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN). Таким образом, результат исследования про-
теома диагностического биоптата ПЖ имеет прогнос-
тическую силу в отношении развития рецидива после 
хирургического лечения и может быть использован 
на диагностическом этапе для выявления пациентов 
с агрессивными формами РПЖ, которым показано 
активное лечение [3].

Важнейшей характеристикой опухолевых клеток 
является несбалансированная пролиферация, об-
условленная нарушением регуляции клеточного ци-
кла. Протеомный анализ тканей крРПЖ продемон-
стрировал усиление Src-тирозинкиназной активности 
у ~90 % пациентов вследствие активирующей мута-
ции в гене SRC. Нерецепторная сигнальная тирозин-
киназа Src поддерживает рост эпителиальных клеток 
ПЖ, индуцируя экспрессию регулятора клеточного 
цикла циклина D1. Последний усиливает пролифера-
цию клеток ПЖ in vivo и in vitro. Повышенная актив-
ность циклин D1-регулируемого модуля генной экс-
прессии ассоциирована с онкотрансформацией 
и неблагоприятным исходом РПЖ. Экспрессия ассо-
циированного с опухолью белка TACSTD2 / TROP2 
(tumor-associated calcium signal transducer 2), трансдук-
тора кальциевых сигналов, усилена в ПЖ, что способ-
ствует самообновлению стволовых клеток ПЖ 
при протеолитической активации. TACSTD2 иденти-
фицирует субпопуляции клеток ПЖ со свойствами 
стволовых клеток и обладает онкогенной активнос-
тью [44]. Уровень TROP2 / TACSTD2 повышен 
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при распространенном РПЖ (стадии pT3 / pT4) 
по сравнению с локализованным (стадия pT2) [45]. 
Для Src-киназной индукции ядерного накопления 
TACSTD2 требуется циклин D1. Таким образом, 
в РПЖ формируется замкнутая петля обратной связи, 
в которой циклин D1 является трансдуктором Src-
опосредованной индукции TACSTD2 путем усиления 
его протеолитической активации. У пациентов с по-
вышенными уровнями ядерного TACSTD2 и циклина 
D1 снижена безрецидивная выживаемость. Больные 
с увеличенной Src-киназной активностью – кандида-
ты для лечения Src-ингибиторами. С учетом частоты 
активации Src-киназы при РПЖ более глубокое по-
нимание Src-опосредованной малигнизации эпите-
лия ПЖ имеет фундаментальное значение для улуч-
шения лечения пациентов с РПЖ. Оценка связи 
профиля экспрессии TACSTD2, циклина D1 и опухо-
левого супрессора, отрицательного регулятора кле-
точного цикла белка NUMB с 15-летней безрецидив-
ной выживаемостью 126 пациентов показала 
вероятность выживания больных в группе с высокой 
экспрессией циклина D1 ~60 %, в группе с низкой 
экспрессией – >90 %. Вероятность выживания паци-
ентов в группе с высокой экспрессией TACSTD2 со-
ставила ~25 %, в группе с низкой экспрессией – 
~73 %. В группе с низкой экспрессией NUMB 
вероятность выживания была снижена до 0 % по срав-
нению с 72 % в группе с высокой экспрессией. 
По шкале риска, учитывающей экспрессию циклина 
D1, NUMB и TACSTD2, пациенты были отнесены 
к группам высокого, среднего и низкого риска разви-
тия рецидива. Риск возникновения рецидива в 3,0 ра-
за был выше в группе среднего риска и в 4,35 раза – 
в группе высокого риска по сравнению с группой 
низкого риска. Циклин D1-опосредованная генная 
экспрессия обеспечивает дополнительную прогности-
ческую силу индексу Глисона при РПЖ [46].

Аберрантный контроль трансляции в этиологии 
и прогрессировании РПЖ. В дополнение к геномным 
и транскрипционным изменениям, которые приводят 
к инициации и прогрессированию рака, измененный 
синтез белка может играть прямую причинную роль 
в этиологии рака. Например, гены, которые кодируют 
различные факторы, участвующие в инициации транс-
ляции, часто аберрантно экспрессируются в злокачест-
венных опухолях человека. Трансляция мРНК, участ-
вующих в опухолевой супрессии и опухолевой 
трансформации, зависит от регуляторных элементов 
в нетранслируемых областях генов. Активность цело-
го комплекса компонентов трансляции контролиру-
ется онкогенными сигнальными путями, которые 
имеют общий регуляторный узловой элемент – фак-
тор инициации трансляции EIF-4E (eukaryotic 
translation initiation factor 4E) и обычно дерегулирова-
ны при РПЖ. Белок EIF-4E – индикатор РПЖ 

высокой степени злокачественности. Повышенная 
экспрессия EIF-4E считается предиктором снижения 
общей выживаемости у пациентов, перенесших РПЭ. 
Молекулярным механизмом онкогенной активности 
EIF-4E является его способность активировать транс-
ляцию факторов выживания, в частности антиапоп-
тозных белков. Ингибирование онкогенной активнос-
ти EIF-4E, например доксициклином, ингибирует 
и развитие опухоли, повышая общую выживаемость 
пациентов, рефрактерных к лучевой терапии и AД 
[47]. Три низкомолекулярных ингибитора фактора 
EIF-4E – патеамин А, хиппуристанол и силвестрол, 
первоначально изолированные из природных источ-
ников, охарактеризованы как индукторы апоптоза 
с сильными противоопухолевыми цитотоксическими 
свойствами [48, 49]. Низкомолекулярный синтетиче-
ский ингибитор KβBA (3-cinnamoyl-11-keto-β-boswellic 
acid) фосфорилирует белок EIF-4E, снижает его экс-
прессию и индуцирует апоптоз в опухолевых клетках 
[50]. Благодаря своей антипролиферативной и проа-
поптотической активности это соединение также яв-
ляется перспективным протипоопухолевым средством 
для лечения крРПЖ высокой степени злокачествен-
ности. Результаты доклинических исследований по-
казали перспективность и хорошую переносимость 
терапевтических средств, ориентированных на онко-
генную трансляцию при РПЖ [49].

Клинические исследования
В целях оценки прогностической способности 

различных комбинаций геномных биомаркеров про-
водятся многочисленные и различные клинические 
испытания. В регистре клинических испытаний  
Cli nicalTrials.gov на пересечении дефиниций «prostate 
cancer» и «genomic» зарегистрированы несколько де-
сятков клинических исследований, находящихся 
на разных этапах исполнения. Приведем некоторые 
из них.

Проспективное рандомизированное клиническое 
исследование Genomics in Michigan Impacting Ob-
servation or Radiation (G-MINOR; идентификацион-
ный номер на сайте регистра ClinicalTrials.gov 
NCT02783950), начатое в 2012 г., посвящено валида-
ции геномного классификатора Decipher, который 
включает в себя 22 генетических биомаркера. Цель 
данного исследования – оценить влияние результатов 
теста Decipher, который определяет риск метастазиро-
вания, на принятие решения о проведении адъювант-
ной терапии у пациентов после РПЭ с послеопераци-
онным уровнем ПСА <0,1 нг / мл. Результаты 
геномного теста Decipher изменили 35 и 45 % реко-
мендаций по лечению, сделанных радиоонкологами 
и урологами соответственно. Многофакторный анализ 
показал, что риск метастазирования, определенный 
по тесту Decipher, был самым сильным фактором, 
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влияющим на рекомендации по лечению врачами обе-
их специальностей. Результаты теста Decipher, указы-
вающие на высокий риск метастазирования, привели 
к интенсификации лечения, в то время как указываю-
щие на низкий метастатический риск – к динамичес-
кому наблюдению. Результаты геномного тестирова-
ния увеличили междисциплинарную согласованность 
рекомендаций по лечению РПЖ [51]. Оценка риска 
метастазирования по шкале Decipher коррелирует 
с увеличением частоты развития биохимического ре-
цидива, метастазов и смертности от РПЖ. Общая час-
тота метастазирования составила 12 и 47 % для паци-
ентов с низкой и высокой суммой баллов по шкале 
Decipher через 10 лет после РПЭ. Сумма баллов 
по шкале Decipher является независимым прогности-
ческим показателем риска метастазирования в много-
факторном анализе, интеграция геномного классифи-
катора в алгоритм обследования поможет лучше 
выявлять пациентов высокого риска метастазирования 
после РПЭ, которым показана более агрессивная те-
рапия [52].

Аналогичное рандомизированное клиническое 
исследование Engaging Newly Diagnosed Men About 
Cancer Treatment Options (ENACT; идентификацион-
ный номер на сайте регистра ClinicalTrials.gov 
NCT02668276), начатое в январе 2016 г., запланиро-
вано с целью выяснить, помогает ли новый лабора-
торный тест Oncotype DX Prostate Cancer Assay (On-
cotype DX) больным РПЖ в момент принятия 
решения о методе лечения. Данный тест включает 
в себя 12 онкогенов с известной ролью в различных 
механизмах канцерогенеза в ПЖ: андрогеновый сиг-
налинг (AZGP1, KLK2, SRD5A2, FAM13C), клеточная 
организация (FLNC, GSN, TPM2, GSTM2), пролифе-
рация (TPX2), стромальные реакции (BGN, COL1A1, 
SFRP4). Тест Oncotype DX использует биопсийный 
материал ПЖ для получения геномного показателя 
риска прогрессирования РПЖ после РПЭ. Варианты 
лечения включают РПЭ, лучевую терапию и активное 
наблюдение. Исследование находится на стадии ком-
плектования групп участников из числа мужчин 
с вновь диагностированным первичным РПЖ, кото-
рые отнесены к категории очень низкого, низкого 
или среднего риска по критериям NCCN. Дизайн 

исследования предполагает рандомизацию пациен-
тов в группу принимающих решение на основании 
теста Oncotype DX в комбинации с индексом NCCN 
и группу принимающих решение на основании толь-
ко индекса NCCN.

Заключение
Гипотеза персонализированной медицины исходит 

из идеи о том, что молекулярно-ориентированные ви-
ды терапии, основанные на специфическом генетичес-
ком или молекулярном профиле пациента, будут более 
эффективными. Действительно, усовершенствование 
экспериментальных методик и технологий в течение 
последних десятилетий способствовало глубокому по-
ниманию детальных молекулярных механизмов кан-
церогенеза. Дифференциация ранней стадии заболе-
вания, которое, возможно, будет прогрессировать, 
с индолентной формой болезни является одним 
из главных исследовательских приоритетов. Изучение 
молекулярной генетики РПЖ способствует разработ-
ке новых диагностических тестов для решения этой 
проблемы. Проводятся анализ факторов риска, гене-
тических и эпигенетических изменений, влияющих 
на экспрессию и функцию большого массива онко-
генов, опухолевых супрессоров и других генов, участ-
вующих в онкогенезе и прогрессии опухоли, поиск 
новых, более специфичных биомаркеров метастази-
рования и агрессивности этого гетерогенного заболе-
вания. Исследования продолжаются, чтобы опреде-
лить генетические варианты, которые могут иметь 
диагностическое и / или прогностическое значение 
в выявлении лиц с повышенным риском заболевания, 
поскольку число больных с латентным РПЖ больше, 
чем с клинически диагностированным. Необходимо 
более глубокое понимание биологических механиз-
мов, которые определяют, почему некоторые вариан-
ты РПЖ остаются клинически молчащими, в то время 
как другие являются серьезной угрозой жизни. Хотя 
статистические данные о связи генетической измен-
чивости с риском развития РПЖ многочисленны 
и неоспоримы, клиническое значение вариантов 
и механизмов, увеличивающих риск, остается 
не вполне ясным и требует проведения дальнейших 
исследований.
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Клинический случай

Описание клинического случая пациента с синхронным раком 
собственной и пересаженной почек
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Трансплантация почки – наиболее часто выполняемая процедура по пересадке органов в мире. Возникновение злокачественных 
опухолей является одним из хорошо известных поздних осложнений трансплантации органов, индуцируемым иммунодепрессивной 
терапией. В подавляющем большинстве случаев рак почки возникает в собственных органах пациентов, однако в небольшом про-
центе случаев злокачественные новообразования встречаются в трансплантированном органе. В статье приведено описание 
редкого клинического наблюдения пациента с синхронным раком собственной и пересаженной почек.

Ключевые слова: рак почки, рак пересаженной почки, светлоклеточный рак

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-122-125

Description of a clinical case of synchronous cancer in the native and graft kidneys

A. V. Khaylenko1, 2, V. A. Chernyaev1, K. M. Figurin1, V. B. Matveev1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Kidney transplantation is the most frequently performed organ transplant procedure in the world. The occurrence of malignant tumors is one 
of the well-known late complications of organ transplantation, which is induced by immunosuppressive therapy. In the vast majority of patients, 
kidney cancer occurs in the native organs; however, in a small percentage of cases, malignancies are found in the graft organ. The article 
describes a rare clinical case of a patient with synchronous cancer in the native and graft kidneys.

Key words: kidney cancer, graft kidney cancer, clear-cell carcinoma

Введение
Трансплантация почки – наиболее часто выполня-

емая процедура по пересадке органов в мире. В 2014 г. 
было произведено 77 948 таких операций по всему ми-
ру [1]. Начиная с 1960-х годов в мировую практику бы-
ло введено выполнение иммунодепрессивной терапии 
у реципиентов, что позволило значительно повысить 
жизнеспособность трансплантата. Так, в настоящее 
время сообщается об успешном 5-летнем функцио-
нировании пересаженной почки у 85,7 % реципи-
ентов, получивших трансплантат от живых доноров, 
и у 73,5 % реципиентов, которым была пересажена 
трупная почка, на фоне выполняемой терапии, угне-
тающей иммунитет реципиента [2]. Тем не менее про-
ведение иммуносупрессивной терапии у данной кате-
гории пациентов приводит к возникновению 
побочных эффектов, таких как инфекционные ослож-
нения, сердечно-сосудистые заболевания, возникно-
вение злокачественных новообразований. Появление 
злокачественных опухолей – одно из хорошо извест-
ных поздних осложнений трансплантации органов, 
индуцируемое иммунодепрессивной терапией [3]. 

Злокачественные новообразования кожи – наиболее 
часто встречаемые виды опухолей у когорты больных, 
получивших иммуно супрессивную терапию. Так, 
по данным Национального канцер-регистра Ирландии, 
отмечается 82-кратное увеличение показателей заболе-
ваемости немеланомными кожными злокачественными 
новообразованиями у данной группы пациентов [4]. 
По данным других авторов, риск появления базально-
клеточного рака кожи у больных, получающих имму-
носупрессивную терапию, в 10–16 раз выше, чем в об-
щей популяции [5]. Злокачественные новообразования 
почечной паренхимы составляют 4,6 % от всех новоо-
бразований у данной группы пациентов, что несколько 
выше, чем в общей популяции, в которой доля новоо-
бразований почек составляет 3,0 % [6]. В подавляющем 
большинстве случаев рак почки возникает в собствен-
ных органах пациентов, однако в небольшом проценте 
(0,5–1,0 %) случаев он встречается в трансплантиро-
ванном органе [7, 8]. Наиболее распространенным 
гистологическим типом новообразований почечного 
аллотрансплантата является почечно-клеточный рак, 
светлоклеточный вариант [3, 6].
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Клинический случай

В доступных источниках литературы мы не обна-
ружили описания случаев наличия у пациента-реци-
пиента синхронных опухолей: базально-клеточного 
рака кожи, злокачественных новообразований собст-
венной и пересаженной почек. Приводим описание 
собственного клинического наблюдения.

Клинический случай
Пациент Б., 58 лет, с 1980-х годов страдает хрони-

ческим гломерулонефритом. В 1995 г. в связи с исходом 
болезни в терминальную стадию хронической почечной 
недостаточности больному начат программный гемо-
диализ. В 1999 г. ему была выполнена аллотранспланта-
ция трупной почки. С этого же времени пациент получал 
иммуносупрессивную терапию. Осенью 2016 г. больной 
обнаружил опухолевое образование на коже щеки. По ме-
сту жительства в сентябре 2016 г. было произведено 
иссечение опухоли. По данным гистологического заклю-
чения выявлен рак. При дообследовании у пациента об-
наружено опухолевое поражение обеих собственных по-
чек и опухолевый узел в пересаженной почке. В декабре 
2016 г. больной обратился за медицинской помощью 
в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, где ему было рекомендовано 
оперативное лечение в условиях урологического отде-
ления.

Описание местного проявления. Данные ультразву-
кового исследования от 19.01.2017: в печени, поджелу-
дочной железе и селезенке – без узловых образований, 
в брюшной полости свободная жидкость не определяет-
ся. Почки расположены типично, уменьшены в размерах. 
Правая почка размером 6,4 × 3,6 см, паренхима истон-
чена до 0,5 см, в верхней трети отмечаются кисты раз-
мером 1,3 × 1,5 см, чашечно-лоханочная система не рас-
ширена. Левая почка размером 6,5 × 3,4 см, в средней 
трети выявлена опухоль размером 6,8 × 5,0 × 7,4 см, 
в синусе кисты до 1,1 см, чашечно-лоханочная система 
не расширена, в проекции надпочечников без дополни-
тельных образований. В правой подвздошной области 
определяется трансплантированная почка с удвоенным 
синусом размером 14,0 × 6,5 см и кистами размерами 1,5 
и 1,4 см, узловые образования отчетливо не наблюдают-
ся, чашечно-лоханочная система не расширена. Забрю-
шинные лимфатические узлы в доступных исследованию 
участках не определяются, подвздошные лимфатические 
узлы справа и слева не регистрируются. Нижняя полая 
вена без признаков тромбоза.

Описание представленных снимков рентгеновской 
компьютерной томографии от 28.09.2016. Почки умень-
шены в размере. В средней трети левой почки по задне-
наружной поверхности определяется опухолевый узел 
размером до 7,0 × 6,2 см, неоднородной структуры, с не-
ровными контурами, распространяется на синус почки 
и паранефральную клетчатку. При внутривенном контра-
стировании отмечается накопление контрастного препа-
рата (рис. 1). В верхнем полюсе правой почки обнаружива-

ются опухолевый узел размером 1,6 см и кистозное 
образование размером 2,2 × 1,5 см, которое незначительно 
накапливает контрастный препарат (рис. 2). В правой 
подвздошной области определяется трансплантирован-
ная почка, отмечается ее удвоение, функция сохранена. 
В паренхиме, средней трети трансплантированной почки 
определяется опухоль размером 1,7 ×1,4 см (рис. 3).

Пациенту 01.02.2017 была выполнена одномомент-
ная лапароскопическая билатеральная нефрэктомия, 
затем вскрыта брюшная полость в проекции пересажен-
ной почки в правой подвздошной области, ранее удален-
ные почки с опухолевыми узлами через разрез извлечены 
из операционной раны, следующим этапом была произве-
дена резекция пересаженной почки. Осложнений во время 
операции нет. Послеоперационный период протекал 
без особенностей. При контрольном обследовании отме-
чено, что функция пересаженной почки сохранена. Уров-
ни мочевины и креатинина в норме.

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томография органов брюшной 
полости с внутривенным усилением, аксиальная плоскость: опухолевое 
образование левой почки (стрелка)
Fig. 1. Intravenous contrast-enhanced X-ray computed tomography 
of the abdomen, axial plane: a left kidney tumor (arrow)

Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография органов брюшной 
полости с внутривенным усилением, аксиальная плоскость: опухолевое 
образование правой почки (стрелка)
Fig. 2. Intravenous contrast-enhanced X-ray computed tomography of the ab-
domen, axial plane: a right renal mass (arrow)
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Заключение гистологического исследования после-
операционного материала. Левая почка размером 9,0 × 
6,5 × 6,0 см. На разрезе паренхима почки истончена 
до 0,5 см, содержит опухолевый узел размером 6,0 × 6,0 
× 6,0 см. Макроскопически не прорастает в паранефраль-
ную клетчатку. Просвет почечной вены свободно прохо-
дим. В опухолевом узле определяется светлоклеточный 
почечно-клеточный рак II степени злокачественности 
(Fuhrman nuclear grade) с прорастанием в капсулу почки, 
без прорастания в жировую клетчатку. В краях резек-
ции мочеточника – без признаков опухолевого роста.

Правая почка размером 6,0 × 3,5 × 3,0 см. На поверх-
ности почки определяется кистозное образование диа-
метром 2 см, с тонкими стенками, заполненными про-
зрачной жидкостью. Паренхима почки толщиной 
до 0,4 см. Макроскопически описанная кистозная по-
лость в правой почке выстлана кубическим и цилиндри-
ческим эпителием с очаговым формированием сосочков. 
В краях резекции мочеточников и паранефральной 

клетчатке – без элементов опухолевого роста. В ткани 
левой почки на остальном протяжении и в ткани правой 
почки обнаружены признаки хронического пиелонефрита 
(«щитовидная почка»).

Опухолевый узел из трансплантированной почки диа-
метром 2 см, представлен разрастаниями светлокле-
точного почечно-клеточного рака II степени злокачест-
венности (Fuhrman nuclear grade), в краях резекции 
без признаков опухолевого роста.

Пересмотр представленных гистологических препа-
ратов (иссечение опухоли кожи щеки). В готовых препа-
ратах – срезы кожи с базально-клеточным раком с при-
знаками изъязвления.

Обсуждение
Аллотрансплантация почки в настоящее время – 

наиболее распространенная операция в транспланто-
логии. Данный способ является единственным методом 
заместительной почечной терапии, способствующим 
наиболее полной реабилитации пациентов с терми-
нальной стадией хронической почечной недостаточ-
ности. Для адекватного функционирования пере-
саженного трансплантата пациентам необходим 
пожизненный прием иммуносупрессивных препара-
тов. Однако данная терапия повышает вероятность 
возникновения рака почки у реципиентов. Поэтому 
тщательное и регулярное обследование пациентов 
в плане выявления злокачественных новообразований 
позволяет обнаружить опухоли почечной паренхимы 
небольших размеров, что делает возможным выпол-
нение органосохраняющих операций на пересажен-
ном органе.

В нашем наблюдении обращает на себя внимание 
как крайне редкое клиническое наблюдение описыва-
емого случая, так и малоинвазивное, радикальное 
и одномоментное выполнение оперативного вмеша-
тельства у данного пациента.

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томография органов брюшной 
полости с внутривенным усилением, аксиальная плоскость: опухолевое 
образование пересаженной почки (стрелка)
Fig. 3. Intravenous contrast-enhanced X-ray computed tomography of the ab-
domen, axial plane: a graft kidney tumor (arrow)
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Метастатический почечно-клеточный рак почки  
у ребенка 10 лет. Возможности таргетной терапии 

(клиническое наблюдение)

А.Ю. Павлов, З.Р. Сабирзянова, О.Г. Желудкова, А.В. Михальченко
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 17997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Зухра Рустамовна Сабирзянова sabirzianova@yandex.ru

Почечно-клеточный рак (ПКР) редко встречается у детей, а его метастатическая форма еще реже. На настоящий момент не 
существует протоколов лечения для детей с ПКР, не изучены возможности современной таргетной терапии. В данной статье 
представлено клиническое наблюдение пациента 10 лет с ПКР и метастазами в легкие. После тотального удаления опухоли 
почки на фоне проведения таргетной терапии сорафенибом у пациента достигнута положительная динамика. В настоящий 
момент выживаемость без прогрессирования составляет 30 мес.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, метастатический рак почки, дети, таргетная терапия, сорафениб

DOI: 10.17650/1726-9776-2017-13-4-126-132

Metastatic renal cell carcinoma kidney in children 10 years old – possibility of targeted therapy

A.Yu. Pavlov, Z.R. Sabirzyanova, O.G. Zheludkova, A.V. Mikhalchenko

Russian Scientific Center of Roentgen Radiology; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia

Renal cell carcinoma (RCC) is rare in children, its metastatic form is even rarer. At present there is no treatment protocol for children with 
RCC. This clinical observation presented the patient 10 year old with RCC metastases to the lungs. After radical surgery, after targeted sorafenib 
therapy the patient has a positive dynamics. At present his progression-free survival is 30 months.

Key words: renal cell carcinoma, metastatic kidney cancer, children, targeted therapy, sorafenib

Введение
Рак почки является одной из наиболее актуальных 

проблем современной онкологии. В структуре онко-
логической заболеваемости у взрослых пациентов 
почечно-клеточный рак (ПКР) составляет 2 % и за-
нимает 3-е место среди злокачественных новообразо-
ваний мочеполовой системы после опухолей предста-
тельной железы и мочевого пузыря. ПКР обычно 
встречается в возрасте 50–70 лет [1]. У детей данная 
патология исключительно редка и составляет 1,8–6,3 % 
среди всех злокачественных опухолей почек, заболе-
ваемость ПКР – в среднем 1 случай на 4 млн детского 
населения в год [1, 2]. С возрастом заболеваемость 
ПКР увеличивается. По данным Японского общества 
детских хирургов, на ПКР приходится 1,4 % всех опу-
холей почек у пациентов в возрасте до 4 лет, 15,2 % – 
5–9 лет и 52,6 % – 10–15 лет [3, 4]. Метастатическая 
форма ПКР у детей встречается редко, в литературе 
описано всего 18 ее случаев: M. Uchiyama и соавт. 
продемонстрировали лечение ПКР у 2 пациентов 
с регионарным метастатическим поражением в лим-
фатические узлы; P. Indolfi и соавт. – 3-летний опыт 
лечения ПКР с метастатическим поражением 

у 14 пациентов; R. S. Ismail-zade и соавт. – способ ле-
чения ПКР с помощью гипертермии у 5 детей, среди 
которых 2 пациента имели метастатическое пораже-
ние [3, 5–7].

Данное заболевание в равной степени встречает-
ся у детей обоих полов [8], в отличие от взрослых, 
у которых оно преобладает у мужчин. Наиболее рас-
пространенные формы проявления ПКР у детей – 
макрогематурия и боль в боку, менее частые симпто-
мы – синдром пальпируемой опухоли в брюшной 
полости, анемия и лихорадка [4, 8]. Как правило, 
клинические проявления ПКР зависят от симптома-
тики опухоли Вильмса у детей.

Биологическое поведение и прогностические фак-
торы ПКР у детей плохо изучены. До сих пор не суще-
ствует протоколов лечения для детей с этой патологи-
ей. С учетом устойчивости ПКР к химиотерапии 
и лучевой терапии хирургическое лечение, 
как и у взрослых, является основным методом, кото-
рый приводит к выздоровлению, когда опухоль лока-
лизована и полностью удалена. По данным литерату-
ры, важность лучевой терапии и иммунотерапии 
не определена, и различные режимы химиотерапии 



127

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

127

Клинический случай

показали лишь минимальную активность в клиниче-
ских исследованиях [2].

Несмотря на то что для лечения ПКР в литературе 
описана иммунотерапия интерфероном или интерлей-
кином, эффективность этого метода у детей не опре-
делена из-за отсутствия каких-либо проспективных 
рандомизированных исследований [9]. Роль новых 
агентов, таких как ингибиторы тирозинкиназы, на-
правленных на рецепторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), рецепторы 
фактора стволовых клеток (KIT), ингибиторы mTOR, 
полностью остается неопределенной в педиатричес-
кой практике лечения ПКР.

Продемонстрировано, что общий показатель 
5-летней выживаемости у детей с ПКР составляет 
~63 %, при этом для стадий I–IV – 92,4; 84,6; 72,7 
и 13,9 % соответственно [5]. Предикторами исхода за-
болевания являются возраст пациента, размер опухо-
ли, гистологический тип и наличие сосудистой инва-
зии. По данным мировой литературы, 85 % рецидивов, 
как правило, развиваются в течение первых 3 лет после 
установления диагноза [9], однако поздние рецидивы 
также не редки [2]. У детей это заболевание имеет ме-
нее агрессивное течение, чем у взрослых [4, 7].

Клинический случай
Больной Р., 10 лет, находился на стационарном ле-

чении в детском уроандрологическом отделении РНЦРР 
с 28.04.2014 по поводу диагноза: ПКР левой почки, мета-
стазы в легкие, стадия Т2N0М1.

Из анамнеза известно, что пациент болен 
с 29.03.2014, когда заметил примесь крови в моче. Госпи-
тализирован в стационар по месту жительства для об-
следования. В общем анализе мочи от 30.03.2014 – про-
теинурия (300 г / л), лейкоцитурия (25 в поле зрения), 

микрогематурия (50 в поле зрения). По результатам 
ультразвукового исследования (УЗИ) почек от 02.04.2014 
выявлено многоузловое образование левой почки, исходя-
щее из наружной ее части, размером до 110 мм, с неод-
нородным жидкостно-тканевым и кальцинированным 
содержимым, с гиперваскуляризацией по данным цвето-
вого допплеровского картирования (рис. 1). При компью-
терной томографии (КТ) грудной клетки от 03.04.2014 
обнаружены множественные метастазы в легкие раз-
мерами до 9 мм. На основании КТ легких и забрюшинного 
пространства подтверждено наличие опухоли левой поч-
ки, метастазов в легкие. Биопсия не выполнялась.

На 1-м этапе пациент получал лечение в детском 
многопрофильном стационаре по месту жительства, где 
была проведена паллиативная химиотерапия (6-недель-
ная) по протоколу SIOР 2001 для нефробластом: вин-
кристин 1,6 мг внутривенно струйно (№ 6), актиноми-
цин Д 1 мг внутривенно струйно (№ 2), адриамицин 50 мг 
внутривенно капельно (№ 1). На фоне проводимой тера-
пии по данным лучевой диагностики размеры образования 
оставались без динамики.

В мае 2014 г. больной поступил в детское уроан-
дрологическое отделение РНЦРР для хирургического 
лечения.

При поступлении в левой половине живота пальпи-
руется объемное образование большого размера, плот-
ной консистенции, безболезненное. Данные УЗИ: почки 
расположены обычно; правая почка нормального разме-
ра (88 × 36 мм); паренхима 17 мм; чашечно-лоханочная 
система (ЧЛС) не расширена, без очаговых изменений. 
Бόльшую часть левой почки занимает опухолевое образо-
вание размером 82 × 90 × 103 мм (ранее 115 × 82 × 122 мм) 
с неровными нечеткими контурами, неравномерной эхо-
генности – в верхних и средних его отделах отмечены 
несколько участков сниженной эхогенности (жидкост-

Рис. 1. Ультразвуковое исследование почек, выполненное по месту жительства
Fig. 1. Ultrasound examination of the kidneys performed at a local medical facility
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ных) до 26 мм, в нижних отделах – признаки скоплений 
кальцинатов (рис. 2).

По данным сцинтиграфии скелета с 99mТс-тeхнефо-
ром от 17.06.2014 метастатического поражения не вы-
явлено.

При КТ органов брюшной полости и грудной клетки 
во всех отделах обоих легких обнаруживаются множест-
венные мелкие очаги округлой формы невысокой плотно-
сти с относительно ровными четкими контурами раз-
мерами от 2 до 9 мм (максимально слева в язычковых 
сегментах – 9 мм, справа в С2 – 6 мм). В проекции верх-
него и среднего сегментов левой почки, сдавливая почеч-
ную паренхиму и структуры ЧЛС, деформируя верхний 
и переднелатеральный контуры почки, оттесняя селе-
зенку краниальнее, петли кишечника и поджелудочную 
железу вправо, определяется гиперваскулярное образова-
ние мягкотканной плотности неоднородной структуры 
с ровными четкими контурами, неравномерно накаплива-
ющее контрастный препарат, размером 93 × 74 × 106 мм, 
четко отграниченное от паренхимы и ЧЛС почки. От-
мечается расширение дистальной части левой почеч-
ной вены до 9 мм с минимальными дефектами контра-
стирования, в проксимальной части вена сужена 
до 3 мм (рис. 3).

Плановое вмешательство в объеме нефрэктомии 
слева с тромбэктомией лапаротомным доступом выпол-
нено 05.06.2014. Во время операции обнаружена опухоль 
размером до 12 см, занимающая практически всю почку, 
плотная, бугристая, плотно спаянная с брюшиной, от-
тесняющая почку медиально и книзу, плотно прилегаю-
щая к селезенке по верхнему полюсу. Выделена почечная 
ножка, в почечной вене – большой опухолевый тромб 
размером до 2,5 × 1,5 см; вену перевязали проксимальнее 
тромба. Выполнили радикальную нефрэктомию без на-
рушения целостности капсулы опухоли (рис. 4).

Заключение гистологического исследования операци-
онного материала: светлоклеточный ПКР III степени 
злокачественности (по Fuhrman). Признаки ангиолим-
фатической инвазии рака не обнаружены. Опухоль врас-
тает в средне-верхние мочевые чашечки. Не отмечено 
врастания опухоли в лоханку почки (сдавлена опухолью 
снаружи), анатомическую капсулу почки, паранефраль-
ную клетчатку и клетчатку почечного синуса. По краю 
резекции мочеточника опухолевые клетки не выявлены. 
В просвете почечечной вены – опухолевый тромб, пред-
ставленный клетками ПКР и фибрином. Признаков ле-
чебного патоморфоза опухоли не обнаружено. Ткань 
опухоли почки построена из эпителиоидных клеток 
со светлой цитоплазмой и мономорфными круглыми 
ядрами (70 % ткани опухоли) и веретенообразных (сар-
коматоидных) клеток (30 % ткани опухоли). По данным 
иммуногистохимического исследования в клетках опу-
холи выявлена экспрессия CD10 (+++), ЕМА (+), вимен-
тина (+) и PAX-8 (+). Не обнаружена экспрессия цито-
кератинов, НМВ-45, MelanA, MITF-1, WT-1, c-kit 
(CD117), RCC и десмина.

Послеоперационный период протекал без осложне-
ний.

По результатам контрольной КТ легких, органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
от 07.07.2014 данных о наличии локального прогрессиро-
вания процесса не получено, отсутствует динамика 
метастатических изменений в легких (диссеминирован-
ное их поражение).

С учетом наличия отдаленных метастазов у паци-
ента после проведения радикального оперативного лече-
ния с 10.07.2014 начата таргетная терапия препаратом 
1-й линии сорафенибом с редукцией дозы – 1 / 2 дозы 
от рекомендуемой при лечении взрослых пациентов 
(200 мг 2 раза в день).

Рис. 2. Ультразвуковое исследование почек после проведения паллиативной химиотерапии
Fig. 2. Ultrasound examination of the kidneys performed after palliative chemotherapy
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На фоне проводимого лечения по данным этапного 
лучевого контроля прогрессирования опухолевого процес-
са не отмечено, наблюдается частичная редукция мета-
стазов в легкие.

Результаты КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости от 28.10.2014 (через 3 мес от начала таргетной 
терапии): в обоих легких сохраняются множественные 
мелкие очаги округлой формы невысокой плотности 
с относительно ровными четкими контурами размерами 
от 2 до 5 мм (максимально слева в верхней доле – 5 мм, 
справа в С2 – 3 мм). Новых очагов не выявлено. Просвет 
трахеи и крупных бронхов прослеживается, не сужен. 
Структуры средостения дифференцируются. Левая 

почка удалена, в ложе удаленной почки – смещенные 
петли кишки, без дополнительных образований; правая 
почка нормальных размеров; ЧЛС не расширена; рентге-
ноконтрастных конкрементов не обнаружено. При срав-
нении с результатами КТ от 07.07.2014 наблюдается 
выраженная положительная динамика в виде уменьше-
ния размеров метастазов в легкие (рис. 5).

С учетом гистологического диагноза, объема прове-
денного лечения и достигнутого результата в связи с по-
бочными эффектами терапии (2 эпизода развития эн-
терита) 03.08.2015 была продолжена таргетная 
терапия с редукцией дозы сорафениба до 300 мг в день 
в течение до 2 лет.

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости до операции. Стрелками указаны очаги вто-
ричных поражений легких
Fig. 3. Spiral computed tomography of the thoracic and abdominal organs performed prior to surgery. Arrows indicate foci of secondary lung lesions 
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Рис. 4. Макропрепарат удаленной почки с опухолью
Fig. 4. Gross specimen of the removed kidney with the tumor

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной 
клетки через 3 мес после начала таргентной терапии
Fig. 5. Spiral computed tomography of the thoracic organs performed 3 
months after the start of targeted therapy

Данные КТ органов грудной клетки и брюшной по-
лости от 18.02.2017 (через 30 мес от начала таргетной 
терапии): в обоих легких в сегментах S3, S4, S8 и S9 
сохраняются очаговые тени (n = 8) размерами до 2 мм. 
Левая почка отсутствует. Правая почка увеличена 
в размере до 46 × 51 × 96 мм (ранее 45 × 51 × 94 мм), 
правильной локализации, с нормальной шириной и плот-
ностью паренхимы, без дополнительных образований. 
Чашечки и почечная лоханка не изменены. По сравне-
нию с КТ от 23.07.2016 – положительная динамика 
в виде уменьшения количества метастазов обоих лег-
ких (рис. 6).

Переносимость сорафениба мы оцениваем как удов-
летворительную. За весь период проведения таргетной 
терапии у пациента отмечались следующие побочные 
эффекты: гепатомегалия по данным УЗИ при нормаль-
ных биохимических анализах и эпизоды развития энте-
рита, купированные редукцией суточной дозы препарата 
на 1 / 4. Со стороны нервной системы наблюдалась 
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периферическая сенсорная нейропатия, проявляющаяся 
кратковременным чувством скованности в левом плече-
вом суставе. Таких нежелательных эффектов, как кож-
ная токсичность (в том числе ладонно-подошвенная 
эритродизестезия) и лимфопения, не выявлялось.

В настоящее время пациент получает сорафениб 
в дозе 300 мг в день, находится на амбулаторном наблю-
дении в РНЦРР.

Обсуждение
Таким образом, срок наблюдения без прогресси-

рования заболевания на фоне таргетной терапии 
за больным после проведения нефрэктомии составил 
30 мес.

Среди опухолей почек у детей нефробластома 
встречается в 89 % случаев. Остальные случаи пред-
ставляют светлоклеточная саркома почки – 2–3 %, 
злокачественная рабдоидная опухоль почки – 1–2 % 
и почечно-клеточная карцинома – 1 %. У детей такие 
опухоли, как анапластическая саркома почки и при-
митивная нейроэктодермальная опухоль почки, край-
не редки [10].

По месту жительства пациенту была начата химио-
терапия без верификации диагноза, предполагая у не-
го нефробластому с учетом клинических проявлений 
и возраста. Согласно протоколу SIOP 2001, которого 

придерживаются детские онкологи России, назначе-
ние химиотерапии без гистологического исследования 
при подозрении на нефробластому оправдано в случа-
ях локализованных опухолей I–II стадий, так 
как при биопсии почки имеется высокий риск выхода 
опухоли за пределы почечной капсулы, что влечет 
за собой местное распространение опухолевого про-
цесса, в корне меняя тактику последующего лечения 
(необходимость проведения расширенного протокола 
химиотерапии и лучевой терапии).

В настоящее время наследственные формы ПКР 
насчитывают более 10 видов, таких как синдром Гип-
пеля–Линдау (von Hippel–Lindau, VHL), наследствен-
ный папиллярный рак почек, наследственный лейо-
миоматоз в сочетании с ПКР, синдром Берта–Хога– 
Дьюба. Поэтому ребенок был консультирован генети-
ком, проведен генетический анализ на наличие наслед-
ственных форм ПКР, который оказался отрицательным 
[11]. У пациентов с синдромом VHL опухоль обычно 
развивается во взрослом возрасте, редко в детском, по-
этому таким больным рекомендуется ежегодный скри-
нинг [12]. При дефекте или мутации гена VHL проис-
ходят аккумулирование фактора, индуцированного 
гипоксией (HIF-α), и активизация транскрипции ге-
нов, индуцированных гипоксией, что приводит к ги-
перэкспрессии различных факторов роста, в первую 
очередь сосудистого эндотелиального (VEGF), тром-
боцитарного (PDGF) и трансформирующих (TGF-α 
и TGF-β), которые активируют расположенные вблизи 
опухолевой ткани клетки эндотелия для построения 
новой сосудистой сети. В таргетной терапии распро-
страненного ПКР с синдромом VHL используются 
препараты, такие как цетуксимаб, панитумумаб, лапа-
тиниб, гефитиниб. У детей с синдромом VHL опыта 
использования таргетной терапии распространенного 
ПКР в литературе мы не нашли [10, 13].

Заключение
У ребенка 10 лет с ПКР и метастазами в легкие ра-

дикальная нефрэктомия с применением таргетной 
терапии является на сегодняшний день эффективным 
вариантом лечения. С учетом редкости данного зло-
качественного заболевания у детей мы считаем, 
что описание любого подобного случая имеет высокую 
практическую ценность и значимость для внедрения 
использования сорафениба у детей, а также для изуче-
ния эффективности и безопасности применения тар-
гетных препаратов в детском возрасте.

Рис. 6. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной 
клетки через 30 мес после начала таргентной терапии: выраженная 
положительная динамика в виде уменьшения метастазов до 2,2 мм
Fig. 6. Spiral computed tomography of the thoracic organs performed 30 
months after the start of targeted therapy: prominent positive dynamics in the 
form of metastasis size reduction to 2.2 mm
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Контакты: Андрей Андреевич Киричек akirdoctor@gmail.com

С 8 по 12 сентября 2017 г. в Мадриде состоялся очередной конгресс Европейского общества медицинской онкологии (ESMO) с уча-
стием Европейской ассоциации по исследованию рака (EACR). За 42 года работы форум прошел путь от регионального образова-
тельного мероприятия в Европе до наиболее значимого международного события в области онкологии. Ключевой темой этого 
конгресса стала интеграция знаний молекулярной биологии и клинических специальностей. Конгресс ESMO 2017 г. объединил 
почти 24 тыс. профессионалов широкого круга специальностей из 131 страны мира, представивших 1736 абстрактов. Особая 
категория late-breaking abstract (LBA) была присвоена более чем 50 научным тезисам, которые признаны как достойные отдель-
ного обсуждения и уже сегодня способные изменить клиническую практику. В настоящем обзоре освещены некоторые значимые 
темы онкоурологии, обсуждавшиеся на прошедшем конгрессе ESMO.

Ключевые слова: отложенная циторедуктивная нефрэктомия, последовательная таргетная терапия, комбинированная имму-
нотерапия ниволумабом и ипилимумабом, кабозантиниб, комбинация ленватиниба и пембролизумаба, моноклональное антитело 
к рецептору 2-го типа эндотелиального фактора роста сосудов, рамуцирумаб, полноэкзомное секвенирование опухолевой ДНК, 
мутационная нагрузка
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Review of the Proceedings of the European Society for Medical Oncology (ESMO) 2017 Congress
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The European Society for Medical Oncology (ESMO) Congress in partnership with the European Association for Cancer Research took place 
between September 8th and 12th of 2017 in Madrid. In 42 years of its existence, the forum has grown from a regional educational meeting 
in Europe to the main international event in oncology. The key topic of this Congress was integration of molecular biology knowledge with 
clinical specialties. The ESMO 2017 Congress united almost 24,000 professionals of various fields from 131 countries who submitted 1736 
abstracts. More than 50 scientific abstracts which were deemed worthy of special discussion and capable of changing current clinical practice, 
were separated into a category of late-breaking abstract (LBA). This review highlights some important topics of oncological urology that were 
discussed at the ESMO 2017 Congress. 

Key words: deferred cytoreductive nephrectomy, sequential targeted therapy, combination immunotherapy with nivolumab and ipilimumab, 
cabozantinib, lenvatinib in combination with pembrolizumab, monoclonal antibody VEGFR-2 antagonist, ramucirumab, whole exome se-
quencing of tumor DNA, tumor mutation burden

Рак предстательной железы
C. Vale и соавт. представили метаанализ STOPCaP 

по оценке оптимального системного лечения паци-
ентов с метастатическим гормоночувствительным 
раком предстательной железы (РПЖ). Было проде-
монстрировано увеличение продолжительности жиз-
ни больных метастатическим гормоночувствитель-
ным РПЖ при раннем добавлении различных 
препаратов к стандарту лечения – андрогендеприва-
ционной терапии (АДТ). Наибольшая эффективность 

в отношении преимущества общей выживаемости 
(ОВ) была получена при добавлении абиратерона (от-
ношение рисков (ОР) 0,61; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,51–0,76) и химиотерапии (ХТ) доцетак-
селом (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,65–0,85). Меньшее 
преимущество ОВ достигается при добавлении золен-
дроновой кислоты с целекоксибом (ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,62–0,96) и комбинации доцетаксела и золендроно-
вой кислоты (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,65–0,93). По резуль-
татам метаанализа в качестве оптимального выбора 
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лечения метастатического РПЖ с наибольшей веро-
ятностью рекомендовано раннее добавление абира-
терона, а в качестве альтернативной опции – химио-
гормональное лечение. Неоптимальным лечением 
будет добавление только золендроновой кислоты, 
целекоксиба или выбор монотерапии АДТ.

Первое прямое сравнение ранней терапии абира-
тероном и ХТ доцетакселом у пациентов с гормоно-
чувствительным РПЖ проведено в рамках исследова-
ния STAMPEDE (M. R. Sydes и соавт.). Как известно, 
STAMPEDE – крупнейшее многоцентровое многосту-
пенчатое рандомизированное исследование, в которое 
включены пациенты с РПЖ, получающие различные 
опции системного лечения. В 2015 г. исследователи 
STAMPEDE продемонстрировали увеличение продол-
жительности жизни у больных метастатическим гор-
моночувствительным РПЖ при добавлении ХТ доце-
такселом (медиана ОВ 81,0 мес против 71,0 мес 
в контрольной группе; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,66–0,93;  
р = 0,006) по сравнению со стандартным лечением 
АДТ, а в 2017 г. показано преимущество в отношении 
ОВ при добавлении терапии абиратероном (ОР 0,63; 
95 % ДИ 0,52–0,76; р = 0,00 000 115). При непрямом 
сравнении этих результатов необходимо учитывать 
несбалансированность между группами пациентов: 
частота метастатического РПЖ и медиана начального 
уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) были больше при исследовании химиогормо-
нальной терапии, чем абиратерона (61 % и 68 нг / мл 
против 52 % и 53 нг / мл соответственно).

В другом анализе 566 пациентов с метастатичес-
ким гормоночувствительным РПЖ были рандомизи-
рованы на 2 группы: 189 больных получали ХТ доце-
такселом, 377 – раннюю терапию абиратероном 
в добавление к стандартному лечению. Обе группы 
были хорошо сбалансированы по исходным характе-
ристикам пациентов: медиана уровня ПСА на момент 
начала исследования составила 56 нг / мл (22–185 
нг / мл), средний возраст – 66 лет. В обеих группах пре-
обладали пациенты с метастатическим РПЖ (60 %), 
реже с лимфогенно-диссеминированным (22 %) 
или местно-распространенным заболеванием (17 %). 
У пациентов с неметастатическим РПЖ было обяза-
тельным наличие ≥2 факторов высокого риска про-
грессирования: стадии T3 или T4, уровня ПСА 
≥40 нг / мл или низкодифференцированного заболева-
ния (сумма баллов по шкале Глисона ≥8). Предшест-
вующее радикальное лечение (радикальная простат-
эктомия, лучевая терапия) выполнялось у небольшой 
(6 %) группы пациентов. Важно отметить, что если 
терапия абиратероном была длительной и проводи-
лась до клинического, радиологического или биохи-
мического прогрессирования (за исключением макси-
мальной 24-месячной длительности терапии 
у пациентов с неметастатическим РПЖ, получивших 

радикальное лучевое лечение), то при химиогормональ-
ной терапии назначали не более 6 курсов доцетаксела.

Несмотря на исходную гипотезу о потенциально 
большей эффективности абиратерона, исследователи 
не обнаружили статистически значимых различий 
между группами в отношении главной конечной точ-
ки – медианы ОВ (ОР 1,16; р = 0,40; у пациентов с M1: 
ОР 1,13; р = 0,53; с М0: ОР 1,51; р = 0,40). Также не по-
лучено достоверных различий в выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) отдаленных метастазов 
(ОР 0,77; р = 0,08) и симптомных костных осложнений 
(ОР 0,83; р = 0,38). В группе терапии абиратероном 
по сравнению с доцетакселом отмечено лишь стати-
стически значимое улучшение некоторых вторичных 
точек исследования – показателей ВБП (ОР 0,65; p = 
0,005) и выживаемости без неблагоприятных исходов 
(ОР О,51; р <0,001). Опухолевоспецифическая выжи-
ваемость была сопоставимой (ОР 1,02; р = 0,92) между 
обеими группами, как и частота нежелательных явле-
ний III–IV степени тяжести (50 % в группе ХТ доце-
такселом и 48 % в группе абиратерона). Ожидаемо 
при ХТ доцетакселом чаще встречалась фебрильная 
нейтропения (17 % против 1 %) и нейтропения ≥III 
степени тяжести (13 % против 1 %). В группе абира-
терона ожидаемо чаще регистрировали сердечно-со-
судистую (9 % против 3 %) и печеночную токсичность 
≥III степени тяжести (9 % против 1 %). К концу 1-го 
года наблюдения отмечалось выравнивание частоты 
серьезных нежелательных явлений между обеими 
группами (11 %), и такое соотношение сохранялось 
к концу 2-го года наблюдения.

Впервые были отдельно озвучены результаты ис-
следования STAMPEDE для группы больных немета-
статическим РПЖ высокого риска прогрессирования 
(n = 915), получавших абиратерон по сравнению 
со стандартным лечением (N. D. James и соавт.). Стан-
дарт лечения для этих пациентов включал длительный 
курс АДТ в течение минимум 24 мес, дополненный 
лучевой терапией (в случае отсутствия противопока-
заний). Обе группы были хорошо сбалансированы. 
Общесоматический статус по шкале ECOG 1 имели 
81 % больных. Значительную (42 %) долю составили 
пациенты с лимфогенно-распространенным РПЖ  
(N + M0). Проведение лучевой терапии планирова-
лось у 82 % пациентов. При медиане наблюдения 
38 мес выживаемость без неблагоприятных исходов 
была выше в группе абиратерона (ОР 0,14; 95 % ДИ 
0,07–0,30), чем при стандартном лечении, в том числе 
по данным подгруппового анализа у больных лимфо-
генно-распространенным РПЖ (ОР 0,26; 95 % ДИ 
0,17–0,40). Трехлетняя выживаемость без неблагопри-
ятных исходов достигла 98 % в группе абиратерона 
и 80 % в контрольной группе. Прием абиратерона 
увеличивал ВБП (развитие отдаленных метастазов) 
как у больных с местно-распространенным РПЖ (ОР 



135

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
17

   
ТО

М
 1

3 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

01
7 

 V
O

L.
 1

3

Съезды и конференции

0,62; 95 % ДИ 0,33–1,14), так и с лимфогенно-диссе-
минированной формой заболевания (ОР 0,47; 95 % 
ДИ 0,29–0,78). Авторы исследования пришли к заклю-
чению о значительном улучшении ранних результатов 
лечения при раннем добавлении абиратерона в допол-
нение к стандартным АДТ и лучевой терапии у всех 
пациентов с высоким риском прогрессирования не-
метастатического РПЖ (M0).

A. J. Armstrong и соавт. представили новый анализ 
данных исследования PREVAIL, в котором продемон-
стрировали прогностическую значимость надира уров-
ня ПСА при терапии энзалутамидом у пациентов 
с метастатическим кастрационно-резистентным РПЖ 
(мКРРПЖ), ранее не получавших ХТ. Исследователи 
показали сильную связь степени снижения уровня 
ПСА к концу 3-го месяца приема энзалутамида (<30, 
≥30, ≥50 и ≥90 %) с показателями ОВ, выживаемости 
без радиологического прогрессирования, временем 
до биохимического прогрессирования и частотой объ-
ективного ответа (по критериям RECIST v1.1 в отно-
шении измеряемых мягкотканых опухолевых очагов). 
В исследовании PREVAIL среди больных, получавших 
энзалутамид, снижение уровня ПСА ≥30 % было до-
стигнуто в 81 % (701 из 872) случаев, ≥50 % – в 73 % 
(639 из 872) и ≥90 % – в 35 % (307 из 872). Феномен 
ПСА-вспышки после 3 мес терапии энзалутамидом 
встречался крайне редко (<1 %).

G. Arai и соавт. оценили эффективность гормональ-
ной терапии абиратероном у больных мКРРПЖ группы 
неблагоприятного прогноза с ранним прогрессирова-
нием и коротким ответом на АДТ. В многоцентровое 
исследование были включены 50 пациентов с кастра-
ционным уровнем тестостерона и подтвержденным 
биохимическим прогрессированием (по критериям 
PCWG2) в течение 1-го года АДТ, которым ранее 
не проводилась ХТ. Медиана уровня ПСА на момент 
начала исследования составляла 28,34 нг / мл (2,28–
294,25 нг / мл), медиана времени до кастрационной ре-
зистентности – 6,4 мес (95 % ДИ 1,4–18,8). У 90 % па-
циентов диагностирован низкодифференцированный 
мКРРПЖ (сумма баллов по шкале Глисона ≥8). По ре-
зультатам исследования частота ПСА-ответа ≥50 % 
при терапии абиратероном достигла 55,1 % (95 % ДИ 
41,3–68,1), уже после первых 4 и 8 нед лечения наблю-
далось снижение уровня ПСА. Нежелательные явления 
≥III степени тяжести развились менее чем у 25 % паци-
ентов. Полученные данные свидетельствуют об эффек-
тивности и безопасности терапии абиратероном 
для больных мКРРПЖ с ранним прогрессированием 
на фоне АДТ, сопоставимой при сравнении с результа-
тами крупного исследования III фазы COU-AA-302.

Почечно-клеточный рак
Ожидаемым событием стала презентация данных 

проспективного рандомизированного исследования 

EORTC 30 073 SURTIME (A. Bex, P. Mulders и соавт.), 
в котором сравнивали онкологические результаты 
у пациентов с метастатическим почечно-клеточным 
раком (мПКР), получающих таргетную терапию суни-
тинибом, в зависимости от выбора последовательно-
сти циторедуктивной нефрэктомии (НЭ): немедлен-
ного или отложенного (после 3 курсов терапии 
сунитинибом) выполнения. По современным клини-
ческим рекомендациям циторедуктивная НЭ показа-
на больным мПКР с малым объемом метастатического 
поражения и удовлетворительным соматическим ста-
тусом, однако оптимальные сроки выполнения и ее 
влияние на результаты лечения остаются неизвестны-
ми. В SURTIME изначально планировалось включить 
458 пациентов, однако вследствие малого набора был 
пересмотрен дизайн исследования (в качестве первич-
ной конечной точки вместо медианы ВБП выбран 
показатель ВБП на 28-й неделе) и включили только 
99 больных светлоклеточным мПКР с удовлетвори-
тельным статусом по шкале ECOG 0–1, ранее не по-
лучавших лекарственного лечения и имевших ≤3 фак-
торов риска хирургического лечения (Culp, 2010). 
Данные факторы риска включали повышение уровня 
лактатдегидрогеназы, снижение уровня альбумина, 
наличие стадии T3 или T4, симптомных метастазов, 
метастатического поражения печени, забрюшинных 
или наддиафрагмальных лимфатических узлов. Обе 
группы (50 пациентов в группе немедленной НЭ, 49 – 
отложенной НЭ) были сбалансированы по возрасту, 
статусу по шкале ECOG, размеру первичной опухоли, 
объему метастатического поражения (≥2 локализа-
ций), преобладанию промежуточного риска прогноза. 
Вопреки ожиданиям выбранная первичная конечная 
цель исследования (ВБП на 28-й неделе) не подтвер-
дила преимуществ в группе отложенной НЭ. Значи-
мых различий между исследуемыми группами в отно-
шении ВБП на 28-й неделе не получено (42,0 % 
против 42,9 %; ОР 0,99; р = 0,965). Однако при меди-
ане наблюдения 3,3 года зафиксировано большее чи-
сло летальных исходов в группе немедленной НЭ 
(35 случаев, из них 30 от прогрессирования), 
чем в группе отложенного оперативного вмешатель-
ства (28 случаев, из них 25 от прогрессирования). Вы-
бранный в качестве вторичной точки исследования 
показатель ОВ был значимо выше в группе отложен-
ной НЭ (медиана 32,4 мес; 95 % ДИ 14,5–65,3), 
чем в группе немедленной НЭ (медиана 15,1 мес; 95 % 
ДИ 9,3–29,5; ОР 0,57; 95 % ДИ 0,34–0,95; р = 0,032). 
Частота хирургических осложнений была ниже в груп-
пе отложенной НЭ, чем в группе немедленной НЭ 
(43,5 % против 27,5 %). Малая выборка (n = 99) не по-
зволила сделать каких-либо выводов по вторичным 
точкам исследования (включая ОВ). Однако частые 
перерывы в лечении, по мнению авторов, могли по-
влиять на результаты. Выбор неоадъювантной таргет-
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ной терапии представляется безопасным для пациен-
тов, дает возможность быстрого начала системного 
лечения и не препятствует последующему хирургиче-
скому вмешательству. Еще одно преимущество заклю-
чается в возможности раннего выявления первичной 
резистентности к таргетной терапии.

В современном арсенале онкологов появились 
10 новых препаратов, позволяющих существенно уве-
личить продолжительность жизни пациентов с мПКР. 
M. Retz и соавт. представили результаты исследования 
III фазы SWITCH-II по сравнительному изучению без-
опасности и эффективности 2 последовательностей 
таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназ: в 1-й 
линии использование пазопаниба, далее при прогрес-
сировании – сорафениба (пазопаниб → сорафениб) 
и обратной последовательности – сорафениб → па-
зопаниб. Ранее в исследовании тех же авторов 
SWITCH-I были получены сопоставимые показатели 
полной ВБП (медиана 12,5 мес против 14,9 мес; ОР 
1,01; р = 0,54) и ОВ (медиана 31,5 мес против 30,2 мес; 
ОР 1,00; р = 0,49) при различной последовательности 
таргетной терапии сунитинибом и сорафенибом (су-
нитиниб → сорафениб и сорафениб → сунитиниб со-
ответственно). В исследование SWITCH-II были 
включены 377 пациентов с мПКР группы благоприят-
ного и промежуточного прогноза, ранее не получав-
ших лекарственного лечения. Первичной конечной 
точкой в исследовании стала оценка полной ВБП 
(времени с момента рандомизации до наступления 
прогрессирования на 2-й линии терапии), которая со-
гласно гипотезе должна быть не хуже (non-inferiority) 
в группе сорафениб → пазопаниб, чем пазопаниб → 
сорафениб (верхняя граница 95 % ДИ 1,225). Обе 
группы были хорошо сбалансированы по возрасту, по-
лу, частоте циторедуктивной нефрэктомии, индексу 
Карновского и соотношению групп прогноза. Вопре-
ки ожиданиям пазопаниб показал статистически зна-
чимое преимущество над сорафенибом в 1-й линии 
лечения (медиана полной ВБП 12,9 мес при последо-
вательности терапии пазопаниб → сорафениб против 
8,6 мес в контрольной группе; ОР 1,36; верхняя грани-
ца 95 % ДИ достигла 1,68 и превысила ожидаемые 
1,225). Также в пользу последовательности пазопаниб 
→ сорафениб были данные вторичных точек исследо-
вания: ВБП на 1-й линии лечения (медиана 9,3 мес 
против 5,6 мес; ОР 1,56; р = 0,0017) и контроля забо-
левания по критериям RECIST v1.1 (77,7 % против 
67,7 % на 1-й линии, р = 0,0304; 43,6 % против 56,6 % 
на 2-й линии, р = 0,0112). Несмотря на увеличение ОВ 
в группе пациентов, получавших пазопаниб → сора-
фениб (медиана 28,0 мес против 22,7 мес; ОР 1,22; 
95 % ДИ 0,91–1,65), различие было статистически 
недостоверным (р = 0,2842). Подгрупповой анализ 
показал преимущество в отношении полной ВБП 
у пациентов с мПКР старше 65 лет (p = 0,0477), с бла-

гоприятным прогнозом (р = 0,0013), индексом Кар-
новского 90–100 % (р = 0,0088) и несветлоклеточным 
гистологическим подтипом (р = 0,0121), которые по-
лучали в 1-й линии пазопаниб, по сравнению с сора-
фенибом. В подгруппе светлоклеточного мПКР выяв-
лена недостоверная тенденция также в пользу 
последовательности пазопаниб → сорафениб (медиа-
на полной ВБП 12,8 мес против 8,7 мес; р = 0,0923). 
Профиль безопасности оказался ожидаемым: редук-
ция дозы сорафениба потребовалась для 35,0 и 37,9 % 
пациентов в 1-й и 2-й линиях, пазопаниба – 43,7 
и 32,1 % больных соответственно. Интересно отме-
тить, что при обеих последовательностях таргетной 
терапии нежелательные явления реже обнаруживались 
во время 2-й линии лечения по сравнению с 1-й. По-
сле завершения исследования 3-ю и последующие ли-
нии системного лечения (преимущественно, mTOR-
ингибиторами и сунитинибом) смогли получить 
36,0 % пациентов из группы сорафениб → пазопаниб 
и 35,1 % – пазопаниб → сорафениб.

На сегодняшний день ниволумаб является новым 
стандартом в лечении мПКР с прогрессированием 
после таргетной терапии. Ожидаемым событием ста-
ли данные рандомизированного исследования III фа-
зы CheckMate-214, оценивающего эффективность 
и безопасность комбинированной иммунотерапии 
(ниволумаба с ипилимумабом) по сравнению с моно-
терапией сунитинибом у пациентов со светлоклеточ-
ным распространенным мПКР, ранее не получавших 
лечения (B. Escudier и соавт.). В исследование вошли 
1096 пациентов, из них 75 % отнесены к группам пло-
хого и промежуточного прогноза по критериям 
MSKCC. В группе иммунотерапии пациенты прини-
мали ниволумаб в дозе 3 мг / кг массы тела в комбина-
ции с ипилимумабом в дозе 1 мг / кг массы тела ка-
ждые 3 нед по достижении 4 введений ипилимумаба, 
после чего больных переводили на монотерапию ни-
волумабом в дозе 3 мг / кг массы тела каждые 2 нед 
до прогрессирования или развития непереносимых 
побочных явлений. В контрольной группе пациенты 
получали сунитиниб (50 мг ежедневно в течение 4 нед 
с последующим перерывом в терапии длительностью 
2 нед) до прогрессирования или развития неперено-
симой токсичности. Первичными конечными точка-
ми в исследовании были частота объективного ответа, 
ВБП и ОВ.

Объективный ответ на комбинированную имму-
нотерапию достигнут у 41,6 % пациентов промежуточ-
ного и плохого прогноза по сравнению с 26,5 % 
при монотерапии сунитинибом (p <0,0001). Полная 
регрессия опухоли подтверждена у 9,4 % больных, по-
лучавших иммунотерапию и 1,2 % – монотерапию 
сунитинибом. Медиана длительности ответа на ком-
бинированную иммунотерапию не была достигнута 
(95 % ДИ 21,82 – верхняя граница не достигнута), 
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в группе монотерапии сунитинибом она составила 
18,2 мес (95 % ДИ 14,82 – верхняя граница не достиг-
нута). Медиана ВБП для пациентов, получавших ком-
бинацию ниволумаба и ипилимумаба, составила 11,6 
мес против 8,4 мес в группе сунитиниба (ОР 0,82; р = 
0,0331). При подгрупповом анализе результаты лече-
ния были ассоциированы со степенью экспрессии 
PD–L1 и группой риска IMDC. Большее преимуще-
ство ВБП обнаружено у пациентов плохого и проме-
жуточного прогноза, получавших комбинированную 
иммунотерапию, с экспрессией PD–L1 ≥1 % (медиана 
22,8 мес против 11,0 мес в подгруппе экспрессии PD–
L1 <1 %). В группе сунитиниба была получена проти-
воположная зависимость – медиана ВБП составила 
5,9 мес при экспрессии PD–L1 ≥1 % и 10,4 мес 
при экспрессии PD–L1 <1 %. Независимо от экспрес-
сии PD–L1 у пациентов плохого и промежуточного 
прогноза частота объективного ответа на комбиниро-
ванную иммунотерапию была значимо выше (42 %; 
95 % ДИ 37–47), чем на монотерапию сунитинибом 
(27 %; 95 % ДИ 22–31; р <0,0001). Обратный результат 
получен у пациентов благоприятного прогноза – ча-
стота объективного ответа на иммунотерапию была 
достоверно ниже (29 %; 95 % ДИ 21–38), чем 
на монотерапию сунитинибом (52 %; 95 % ДИ 43–61; 
р = 0,0002). Аналогично медиана ВБП у больных бла-
гоприятного прогноза, получавших комбинацию им-
мунотерапии, оказалась ниже (15,3 мес; 95 % ДИ 
9,7–20,3), чем при приеме сунитиниба (25,1 мес; 95 % 
ДИ 20,9 – верхняя граница не достигнута; ОР 2,17; 
р <0,0001). Оценка безопасности показала хорошую 
переносимость комбинации ниволумаба и ипилиму-
маба по сравнению с монотерапией сунитинибом. 
Общая частота побочных явлений III–IV степеней 
тяжести была значительно ниже при комбинирован-
ной иммунотерапии (46 %), чем при таргетной тера-
пии (63 %). Вынужденная отмена лечения в связи 
с развитием непереносимой токсичности потребова-
лась у 22 и 12 % пациентов группы комбинированно-
го лечения и группы сунитиниба соответственно. 
За период наблюдения в группе комбинированной 
иммунотерапии произошло 159 случаев летального 
исхода, в группе сунитиниба – 202. С лекарственно-
ассоциированными побочными явлениями связаны 
7 и 4 случая летального исхода соответственно. Полу-
ченные результаты позволяют рассматривать комби-
нацию иммуноонкологических препаратов ниволумаб 
и ипилимумаб как возможную опцию для 1-й линии 
лечения у пациентов с мПКР плохого и промежуточ-
ного прогноза, особенно в случае экспрессии PD–L1 
≥1 %.

Обновленные данные исследования II фазы 
CABOSUN были представлены T. Choueiri и соавт. 
В исследование вошли 157 пациентов с мПКР небла-
гоприятного и промежуточного прогноза, ранее 

не получавших лекарственного лечения. Больные бы-
ли рандомизированы 1:1 на 2 группы: 1-я получала 
кабозантиниб (60 мг ежедневно), 2-я – сунитиниб 
(50 мг ежедневно в течение 4 нед с последующим пе-
рерывом в терапии длительностью 2 нед). Наряду 
с критериями прогноза IDMC дополнительные небла-
гоприятные факторы присутствовали у большинства 
пациентов (метастазы в кости – у 37 %, статус по шка-
ле ECOG ≥2 – у 13 %, отсутствие циторедуктивной 
НЭ – у 28 %, большой объем метастатического пора-
жения ≥2 локализаций – у 78 %). Первичная контро-
льная точка исследования была достигнута еще в апре-
ле 2016 г.: согласно исследовательской оценке, 
представленной на конгрессе ESMO 2016 г., кабозан-
тиниб показал преимущество над сунитинибом в 1-й 
линии таргетной терапии мПКР. Достигнуто увеличе-
ние медианы ВБП до 8,2 мес (в группе сунитиниба – 
5,6 мес) со снижением на 34 % (ОР 0,66; р = 0,012) 
риска прогрессирования. На момент исследователь-
ской оценки частота объективного ответа на лечение 
кабозантинибом составила 46 % (95 % ДИ 34–57) про-
тив 18 % (95 % ДИ 10–28) в группе сунитиниба. 
При независимой оценке, представленной на конгрес-
се ESMO 2017 г., получено еще большее преимущест-
во кабозантиниба над сунитинибом: медиана ВБП 
составила 8,6 и 5,3 мес в группах кабозантиниба и су-
нитиниба соответственно. Кабозатиниб показал до-
стоверное снижение риска прогрессирования заболе-
вания и смерти на 52 % (ОР 0,48; р = 0,0008). Контроль 
заболевания по критериям RECIST v1.1 достигнут 
при лечении кабозантинибом у 75 % пациентов 
и лишь у 47 % при лечении сунитинибом, при этом 
отмечена бόльшая частота объективного ответа в груп-
пе кабозантиниба (20 % против 9 % соответственно). 
В обновленном анализе, учитывающем данные 
на 01.06.2017, не получено статистически значимых 
различий ОВ между 2 группами, однако отмечена 
недостоверная тенденция в пользу кабозантиниба 
(медиана ОВ 26,6 мес против 21,2 мес при терапии 
сунитинибом; ОР 0,80; р = 0,29). Наиболее распро-
страненными проявлениями токсичности III–IV сте-
пени тяжести в группах пациентов, принимавших 
кабозантиниб и сунитиниб, стали диарея (10 и 11 % 
соответственно), артериальная гипертензия (28 
и 21 %), утомляемость (6 и 17 %), повышение уровня 
аланинаминотрансферазы (5 и 0 %), потеря аппетита 
(5 и 1 %), ладонно-подошвенный синдром (8 и 4 %), 
тромбоцитопения (1 и 11 %), стоматит (5 и 6 %). От-
мена лечения в связи с непереносимой токсичностью 
зарегистрирована у 21 % пациентов, принимавших 
кабозантиниб, и у 22 % больных, получающих суни-
тиниб. С большой вероятностью кабозантиниб будет 
рекомендован в стандартах лечения пациентов 
с мПКР промежуточного и неблагоприятного прогно-
за в качестве препарата 1-й линии.
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Перспективным направлением в лечении мПКР 
может стать комбинация таргетной и иммунной тера-
пии. В настоящее время для лечения мПКР зареги-
стрирована опция комбинации таргетных препаратов 
ленватиниба, мультикиназного ингибитора тирозин-
киназ с mTOR-ингибитором эверолимусом в качестве 
2-й и последующих линий. C.-H. Lee из Мемориаль-
ного онкологического центра им. Слоуна-Кеттеринга 
(MSKCC) представил результаты многоцентрового 
исследования Ib / II фазы, в котором оценивали без-
опасность и эффективность назначения ленватиниба 
(20 мг ежедневно) в комбинации с иммуноонкологи-
ческим анти-PD-1-препаратом пембролизумаб (200 мг 
внутривенно каждые 3 нед) у пациентов с различными 
метастатическими солидными опухолями. В одну 
из когорт исследования были включены 30 пациентов 
со светлоклеточным мПКР, в том числе с массивным 
(≥3 локализаций очагов) метастатическим поражени-
ем у 11 больных. Предшествующее системное лечение 
проводилось у 63 % пациентов и более 2 линий тера-
пии – у 27 %. Эффективность терапии оценивали 
по модифицированным для иммунотерапии критери-
ям RECIST (imRECIST). Частота объективного ответа 
к 24-й неделе исследования составила 63,3 % (95 % 
ДИ 43,9–80,1), в подгруппе пациентов, не получавших 
системную терапию, она оказалась выше (83 %; 95 % 
ДИ 52–98), чем у предлеченных больных (50 %; 95 % 
26–74). Противоопухолевый ответ получен независи-
мо от степени экспрессии PD–L1 в биоптате опухоли. 
Ожидаемо в исследовании была продемонстрирована 
высокая продолжительность ответа (медиана не до-
стигнута; 95 % ДИ 8,4 мес – верхняя граница не до-
стигнута) во всех подгруппах, за исключением паци-
ентов, получивших ≥2 линий предшествующего 
лечения (медиана 8,5 мес; 95 % ДИ 3,5 мес – верхняя 
граница не достигнута). Прогрессирование заболева-
ния выявлено у 1 (8 %) пациента, который ранее уже 
получал 1 линию VEGF-таргетной терапии. При сро-
ке наблюдения 9,7 мес в исследовании еще не достиг-
нута медиана ВБП (95 % ДИ 9,9 мес – верхняя грани-
ца не достигнута). Профиль безопасности комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба был управляемым. 
Наиболее распространенными проявлениями токсич-
ности стали диарея, слабость, гипотиреоз, тошнота 
и стоматит. Серьезные побочные явления III степени 
тяжести были зафиксированы у 16 (53 %) пациентов 
и включали повышение уровня липазы (13 %), разви-
тие артериальной гипертензии (10 %), астении (7 %), 
протеинурию (7 %), одышку, диарею, артралгию, тош-
ноту, рвоту и дисфонию (по 3 %). Неожиданных по-
бочных явлений не выявлено. Редукция дозы ленва-
тиниба вследствие развития нежелательных явления 
II–III степени тяжести была проведена у 60 % паци-
ентов. Вынужденное прекращение лечения в связи 
с непереносимой токсичностью потребовалось в 17 % 

случаев. Для подтверждения полученных результатов 
в настоящее время проводится исследование III фазы 
по сравнительному изучению безопасности и эффек-
тивности комбинации ленватиниба с пембролизума-
бом, комбинации ленватиниба с эверолимусом 
по сравнению с монотерапией сунитинибом у паци-
ентов с мПКР в 1-й линии системного лечения.

Рак мочевого пузыря
На конгрессе были представлены обновленные 

данные исследования KEYNOTE-045 по сравнению 
эффективности и безопасности иммунотерапии пем-
бролизумабом и различных опций ХТ (винфлунина, 
таксанов доцетаксела и паклитаксела в монорежиме) 
у пациентов с местно-распространенным неопера-
бельным уротелиальным и метастатическим раком 
мочевого пузыря (мРМП) с прогрессированием 
заболевания после проведения стандартной ХТ 
на основе препаратов платины (R. De Wit и соавт). 
KEYNOTE-045 – первое исследование III фазы, в ко-
тором иммуноонкологический препарат (пембролиз-
умаб) показал достоверное увеличение продолжитель-
ности жизни по сравнению со стандартной 2-й линией 
ХТ у больных мРМП. В ранее опубликованных резуль-
татах исследования, учитывающих данные 
на 07.09.2016, при медиане наблюдения 14 мес моно-
терапия пембролизумабом увеличивала ОВ по срав-
нению с опциями ХТ (медиана 10,3 мес против 
7,4 мес; ОР 0,73; р = 0,002). При обновленном анали-
зе данных на 19.05.2017 вместе с увеличением медианы 
длительности наблюдения до 22,5 мес еще более воз-
росла статистическая значимость различий ОВ (меди-
ана 10,3 мес против 7,4 мес; ОР 0,70; р = 0,0003). 
При лечении пембролизумабом 18-месячная ОВ со-
ставила 33,2 % (95 % ДИ 27,5–38,9), в группе цито-
токсической ХТ – только 19,7 % (95 % ДИ 14,7–
24,8). Показатель ВБП оставался сопоставимым 
между обеими группами (медиана 2,1 мес и 3,3 мес; 
ОР 0,96; р = 0,32). Объективный ответ чаще подтвер-
ждался у больных, получавших иммунотерапию 
(21,1 %; 95 % ДИ 16,4–26,5), чем при цитотоксической 
ХТ (11,0 %; 95 % ДИ 7,6–15,4), при этом продолжитель-
ность ответа на лечение была намного выше в группе 
иммунотерапии (медиана не достигнута в группе пембро-
лизумаба, в группе ХТ составила 4,4 мес). Нежелательные 
явления реже встречались при иммунотерапии пембро-
лизумабом (62,0 %), чем при цитотоксической терапии 
(90,6 %). Проявления токсичности III степени тяжести 
чаще обнаруживались у пациентов, получавших ХТ 
(50,2 %), по сравнении с иммунотерапией пембролизума-
бом (16,5 %). Длительное наблюдение подтвердило более 
управляемый профиль безопасности иммунотерапии 
пембролизумабом по сравнению с цитотоксической ХТ.

В целях подтверждения преимуществ иммуноте-
рапии пембролизумабом над различными вариантами 
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ХТ D. Petrylak и соавт. провели подгрупповой анализ 
данных исследования KEYNOTE-045: группы паци-
ентов, получавших иммунотерапию пембролизумабом 
(n = 270), цитотоксическую ХТ паклитакселом (n = 84), 
доцетакселом (n = 84) и винфлунином (n = 87). Все 
4 группы были хорошо сбалансированы по исходным 
характеристикам. По результатам исследовательской 
оценки при медиане наблюдения 14 мес пемброли-
зумаб показал преимущество ОВ по сравнению со все-
ми опциями ХТ: паклитакселом (ОР 0,77; 95 % ДИ 
0,57–1,06), доцетакселом (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,56–1,08) 
и винфлунином (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,52–0,96). Пока-
затель ВБП оказался статистически сопоставим 
во всех 4 группах. Объективный ответ чаще подтвер-
ждался при лечении пембролизумабом (21 %; 95 % ДИ 
16–27), чем при ХТ паклитакселом (12 %; 95 % ДИ 
6–21), доцетакселом (6 %; 95 % ДИ 2–13) или вин-
флунином (18 %; 95 % ДИ 11–28). Нежелательные 
явления реже выявлялись при иммунотерапии пем-
бролизумабом (61 %), чем при ХТ паклитакселом 
(88 %), доцетакселом (92 %) и винфлунином (91 %). 
Проявления токсичности ≥III степени тяжести также 
реже встречались при иммунотерапии пембролизума-
бом (15 %) по сравнению с цитотоксической терапией 
(44, 54 и 51 % соответственно при лечении паклитак-
селом, доцетакселом и винфлунином).

Добавление рамуцирумаба ко 2-й линии ХТ доце-
такселом может стать еще одним вариантом лечения 
больных с прогрессированием мРМП после проведе-
ния цисплатинсодержащей ХТ. D. Petrylak и соавт. 
представили результаты клинического исследования 
III фазы RANGE, продемонстрировавшие преимуще-
ства комбинации ХТ и антиангиогенной терапии ра-
муцирумабом над монохимиотерапией у пациентов 
с платинорезистентным метастатическим и местно-
распространенным уротелиальным раком. Рамуциру-
маб представляет собой моноклональное человеческое 
антитело, селективно блокирующее рецепторы 2-го 
типа эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGFR-2). По результатам исследования II фазы 
в 2016 г. добавление рамуцирумаба к ХТ доцетакселом 
во 2-й линии лечения мРМП увеличивало почти 
в 2 раза показатель ВБП (5,4 мес против 2,8 мес в груп-
пе монотерапии доцетакселом; ОР 0,389; р = 0,002).

В новое исследование III фазы RANGE вошли па-
циенты (n = 530) c метастатическим и местно-распро-
страненным неоперабельным уротелиальным раком, 
у которых наступило прогрессирование после прове-
дения платиносодержащей ХТ. В основной группе па-
циенты получали доцетаксел в дозе 75 мг / м2 и раму-
цирумаб в дозе 10 мг / кг массы тела каждые 3 нед, 
в контрольной группе – только доцетаксел и плацебо 
в аналогичной дозе и режиме. Всего было проведено 
от 6 до 10 курсов лечения. Эффективность терапии 
оценивали по критериям RECIST v1.1. Неблагопри-

ятные прогностические факторы на момент начала 
терапии присутствовали у большинства пациентов 
(висцеральные метастазы – у 69 %, метастазы в пе-
чень – у 30 %, статус по шкале ECOG ≥1 – у 52 %). 
Почти у половины (44 %) больных был короткий (<3 
мес) период до прогрессирования на фоне ХТ препа-
ратами платины. Предшествующая иммунотерапия 
ингибиторами check-point выполнялась в 7 % случаев. 
По результатам исследования объективный ответ под-
твержден у 24,5 % пациентов основной группы 
и у 14,0 % больных контрольной группы. Длитель-
ность противоопухолевого ответа была выше в основ-
ной группе, чем в контрольной (5,65 и 4,17 мес соот-
ветственно). Полная регрессия опухоли чаще 
встречалась в основной группе, чем в контрольной 
(4,2 % против 1,4 %). Первичной целью исследования 
являлась оценка показателя ВБП. Абсолютное преи-
мущество в ВБП достигло 1,31 мес: медиана ВБП 
при комбинированной терапии составила 4,07 мес 
(95 % ДИ 2,96–4,47), при монотерапии доцетаксе-
лом – 2,76 мес (95 % 2,60–2,96; ОР 0,757; р = 0,0118). 
Независимая оценка обнаружила еще большее пре-
имущество комбинации препаратов в отношении 
ВБП (медиана 4,04 мес против 2,46 мес; ОР 0,672; 
р = 0,0005).

Согласно дизайну исследования данные об ОВ бу-
дут представлены позже, после достижения заплани-
рованного количества событий. Добавление рамуци-
румаба снижало на 24 % риск прогрессирования 
заболевания. Комбинация доцетаксела и рамуцирума-
ба показала эффективность в большинстве подгрупп 
пациентов: с факторами неблагоприятного прогноза, 
метастазами в лимфатические узлы, предшествующей 
иммунотерапией ингибиторами check-point и др. По-
бочные эффекты и качество жизни достоверно 
не ухудшались при добавлении рамуцирумаба к ХТ, 
и не обнаружено неожиданных токсических явлений. 
Напротив, анемия III и IV степеней тяжести реже 
встречалась в основной группе, чем в контрольной 
(3 % против 11 %). В целом проявления токсичности 
III–IV степеней тяжести отмечены у 60 % пациентов 
основной группы и у 62 % больных контрольной груп-
пы. После отмены лечения 30-дневная летальность 
была сопоставима между группами (15 % в основной 
группе и 16 % в контрольной, при этом связаны с ле-
чением соответственно 3 и 2 % летальных исходов). 
Наиболее распространенным побочным явлением, 
приводившим к летальным исходам, был сепсис (2 % 
в основной группе, не обнаружен в контрольной). 
RANGE стало первым исследованием, показавшим 
преимущество ВБП во 2-й линии лечения мРМП у па-
циентов, получающих комбинацию препаратов. Дан-
ные подгруппового анализа демонстрируют ограни-
ченные преимущества комбинации доцетаксела 
и рамуцирумаба по сравнению с монохимиотерапией 
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для пациентов с висцеральными метастазами. Отме-
чена приближенность к реальной практике характе-
ристик пациентов, включенных в исследование 
(по наличию факторов неблагоприятного прогноза, 
частоте висцерального метастазирования), однако 
в анализ не включены ряд категорий пациентов: 
со статусом по шкале ECOG ≥2, перенесенными тром-
боэмболическими осложнениями в течение предше-
ствующих 6 мес, недавними обострениями сосудисто-
сердечных заболеваний и метастазами в головной мозг. 
При сравнении с иммунотерапией кажется, что ком-
бинация рамуцирумаба и доцетаксела уступает пем-
бролизумабу по показателям 12-месячной ВБП (8,3 % 
против 16,8 %) и результатам опроса качества жизни 
(непрямое сравнение данных исследований RANGE 
и KEYNOTE-45). Пембролизумаб и другие сheck-point 
ингибиторы, вероятно, являются предпочтительными 
препаратами выбора во 2-й линии лечения мРМП.

Новым прогностическим и предикторным марке-
ром для больных РМП в ближайшее время может стать 
определение уровня мутационной нагрузки до начала 
лечения. На основании анализа данных исследования 
II фазы CheckMate-275 M. D. Galsky и соавт. изучили 
влияние мутационной нагрузки на эффективность им-
мунотерапии ниволумабом во 2-й линии лечения уро-
телиального мРМП. Уровень мутационной нагрузки 
рассчитывали при полноэкзомном секвенировании 
опухолевой ДНК, полученной из материала в парафи-
новых блоках (при контроле сравнивали с данными 
секвенирования ДНК лимфоцитов из периферической 
крови), и определяли как суммарное количество со-
матических миссенс-мутаций (высокий уровень мута-
ционной нагрузки соответствовал значению ≥167, 
промежуточный – 85–166 и низкий – <85). У 51 % 
(139 из 270) пациентов была выявлена мутационная 
нагрузка различной степени: высокий уровень – у 47, 

промежуточный и низкий – у 46 больных. Результаты 
исследования показали статистически значимую связь 
между уровнем мутационной нагрузки и частотой объ-
ективного ответа (р = 0,002), ВБП (р = 0,005), а также 
устойчивую связь с показателем ОВ (р = 0,067), даже 
при стратификации по неблагоприятным прогности-
ческим факторам (экспрессии PD–L1, наличию вис-
церальных метастазов и тяжести анемии). Максималь-
ное влияние высокой мутационной нагрузки 
на медиану ОВ обнаружено у пациентов с экспрессией 
PD–L1 <1 %.

В другом крупном исследовании S. K. Pal и соавт. 
продемонстрировали различие мутационной нагрузки 
в зависимости от молекулярного подтипа уротелиаль-
ного рака. В исследование были включены 2024 паци-
ента. Медиана мутационной нагрузки составила 7,2 
мутации на 1 мегабазу (Mb). По данным исследования, 
молекулярные перестройки генов FGFR3, ERBB2, 
ERBB3, PIK3CA и CDKN2A / B были выявлены у 23, 14, 
4, 19 и 37 % больных соответственно, при этом пока-
затель мутационной нагрузки был достоверно выше 
при наличии мутаций гена ERBB2 (p = 1,8 × 10–7), 
PIK3CA (p = 1,7 × 10–7) и ERBB3 (р = 0,01). Взаимои-
сключающими оказались, как правило, молекулярные 
перестройки генов ERBB2 и FGFR3, и напротив, мута-
ция гена FGFR3 часто сочеталась с нарушением стро-
ения генов PIK3CA и CDKN2A / B. С учетом вышеопи-
санных данных о влиянии мутационной нагрузки 
на эффективность иммунотерапии при мРМП анализ 
молекулярного строения опухоли может быть опреде-
ляющим для выбора системного лечения. Так, напри-
мер, для пациентов с мутациями генов ERBB2, ERBB3 
или PIK3CA и с высоким уровнем мутационной на-
грузки потенциально более эффективной может быть 
назначение иммунотерапии в комбинации с таргетны-
ми препаратами.
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Юбилей

Коллектив отделения оперативной онкологии и оперативной урологии ФГБУ «Российский научный центр 
радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова» Минздрава России сердечно поздравляет  
Михаила Иосифовича с юбилеем и желает ему крепкого здоровья, благополучия, неиссякаемой энергии,  

долгих лет жизни и дальнейшей плодотворной деятельности на благо медицины.

Михаил Иосифович Школьник родился 
в г. Ленинграде 15 октября 1957 г. После 
окончания школы в 1975 г. поступил в Пер-
вый Ленинградский медицинский институт 
им. акад. И. П. Павлова, который окончил 
в 1981 г. После прохождения интернатуры 
по специальности «хирургия» в течение 
нескольких лет работал врачом-хирургом 
в стационаре Городской больницы № 14.

С  1985  г.  вс я деятельнос ть 
М. И. Школьника была непрерывно свя-
зана с  Российским научным центром 
радиологии и хирургических технологий 
им. акад. А. М. Гранова (ранее – Цент-
ральный научно-исследовательский 
рентгенорадиологический институт), где 
Михаил Иосифович прошел путь от аспи-
ранта до  доктора медицинских наук, 
руководителя отделения оперативной 
онкологии и оперативной урологии.

Михаил Иосифович – высококвали-
фицированный специалист. Основная 
область его деятельности – оперативная 
онкоурология. На протяжении многих 
лет он является ведущим специалистом 
в данной области, постоянно совершен-
ствуя свой клинический опыт, стажиру-
ясь в клиниках США и Германии.

Под руководством М. И. Школьника 
и при его непосредственном участии бы-
ли проведены научные исследования 
и разработаны новые методы определе-
ния показаний к радикальным операци-
ям при  раке предстательной железы, 
модифицирована методика создания 
толстокишечного резервуара при выпол-
нении радикальной цистэктомии 

М. И. Школьник активно занимается 
научной работой. В  1997  г. он защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Эм-
болизация внутренних подвздошных ар-
терий при доброкачественной гиперпла-
зии и  раке предстательной железы», 
в 2009 г. – докторскую диссертацию на те-
му «Оптимизация выбора радикальной 
простатэктомии и дистанционной лучевой 
терапии в лечении больных локализован-
ным раком предстательной железы».

Михаил Иосифович – внимательный 
врач и преподаватель. За годы его руко-
водства отделением оперативной онко-
логии и оперативной урологии прошли 
подготовку в  клинической ординатуре 
более 20 врачей, работающих урологами 
и онкоурологами в различных регионах 
Российской Федерации и за ее пределами.

Он является автором 12 изобрете-
ний, защищенных патентами Российской 
Федерации и США. Основные результаты 
научно-практической деятельности 
М. И. Школьника отражены в научных 
публикациях – более 100 печатных ра-
бот, под его руководством защищены 
5 диссертаций на соискание ученой сте-
пени кандидата медицинских наук.

За многолетний труд Михаил Иоси-
фович в 2003 г. был награжден медалью 
«В память 300-летия Санкт-Петербурга», 
в 2007 г. ему присвоено почетное звание 
«Заслуженный врач Российской Фе-
дерации», в 2017 г. указом Президента 
Российской Федерации он награжден 
медалью ордена «За заслуги перед Оте-
чеством» II степени.

по  поводу рака мочевого пузыря, ко-
торая позволила снизить количество 
после операционных осложнений. Прове-
денные исследования кинетики проста-
тического специфического антигена 
у больных раком предстательной желе-
зы позволили избежать избыточного 
лечения пациентов с данной патологией. 
Под руководством Михаила Иосифовича 
был оценен вклад методов рентгено-
эндоваскулярного лечения при  раке 
пред стательной железы, мочевого пузы-
ря, а также при раке почки, в том числе 
осложненном опухолевым тромбозом.

Ежегодно в отделении оперативной 
онкологии и оперативной урологии про-
ходят лечение более 900 пациентов 
из Российской Федерации и зарубежья, 
которым выполняется свыше 500 хирур-
гических вмешательств. Внимательное 
и адекватное руководство и своевремен-
ное применение новых методов терапии 
позволили повысить эффективность ле-
чения онкоурологических больных.

Михаилу Иосифовичу Школьнику – 60 лет
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Маркеры острого повреждения паренхимы почки 
после резекции с тепловой ишемией

 Спасительная лимфаденэктомия у больных  
с рецидивами рака предстательной железы 
после радикального лечения
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распространенным раком предстательной 
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 Новые возможности лекарственной терапии 
больных распространенным раком мочевого 
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