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Ксофиго®

Группировочное наименование: Радия хлорид [223Ra]
Лекарственная форма: раствор для внутривенного 
введения. 1 мл раствора для внутривенного введения 
содержит радия хлорид [223Ra], в пересчете на радий-223 
(в референтную дату) 1100 кБк (0,58 нг).
Показания к применению: кастрационно-резистентный 
рак предстательной железы с костными метастазами и 
отсутствием висцеральных метастазов. 
Противопоказания: детский возраст до 18 лет 
(информация об эффективности и безопасности 
применения препарата Ксофиго® у детей отсутствует); 
гиперчувствительность к действующему веществу или 
любому вспомогательному компоненту препарата.
С осторожностью: у пациентов со снижением функции 
костного мозга; раком предстательной железы на стадии 
прогрессирующей диффузной инфильтрации костей; 
риском возникновения компрессии спинного мозга или 
состоявшейся компрессией спинного мозга; переломами 
костей; болезнью Крона и язвенным колитом; 
нарушением функции печени; нарушением функции 
почек тяжелой степени тяжести (КК < 30 мл/мин).

Для специалистов здравоохранения

Побочное действие
Наиболее частыми нежелательными реакциями были 
диарея, тошнота, рвота и тромбоцитопения. Также часто 
встречались: нейтропения, панцитопения, лейкопения и 
реакции в месте введения.
Регистрационный номер: ЛП-004060. Актуальная версия 
инструкции от 08.08.2017
Наименование и адрес юридического лица, на имя 
которого выдано регистрационное удостоверение 
Байер АГ, Германия
Производство готовой лекарственной формы
Институт Энергетических Технологий, Норвегия
Выпускающий контроль качества Байер АС, Норвегия
Отпуск только для специализированных лечебно-
диагностических учреждений.
Не подлежит реализации через аптечную сеть.
Подробная информация (включая информацию о способе применения 
и дозы) содержится в инструкции по применению.
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Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Prostate Cancer. Version 2.2017. National 
Comprehensive Cancer Network; 2017  2. Mottet N, Bellmunt J, Briers E, et al. 
Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology; 2017.

AO “БАЙЕР” 107113 Москва, 3-я Рыбинская ул., д.18, стр.2. 
Тел.: +7 (495) 231 12 00, факс: +7 (495) 231 12 02, www.pharma.bayer.ru

Для пациентов с метастатическим КРРПЖ, у которых отмечено 
прогрессирование заболевания на первой линии терапии.1,2

КСОФИГО® ПОКАЗАН для лечения взрослых пациентов с кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (КРРПЖ) с костными метастазами и отсутствием висцеральных метастазов.
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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й

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

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

ных клинических исследованиях, диагностике, лечении онкоурологических заболеваний. 

Цель издания – информировать специалистов по онкоурологии о достижениях  

в этой области, формировать понимание необходимости комплексного междисципли­

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

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

тивности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями. 2
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Резекция нижней полой вены у больных раком почки  
с массивным опухолевым венозным тромбозом

М.И. Давыдов, В.Б. Матвеев, М.И. Волкова, К.М. Фигурин, В.А. черняев,  
А.В. Климов, А.К. Бегалиев, П.И. Феоктистов, К.П. Кузнецов, И.В. Нехаев,  

О.В. Жужгинова, Е.В. Огородникова, С.М. Мхитарян 
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

Цель исследования – разработать эффективную и безопасную хирургическую тактику лечения больных раком почки с инвазивным 
опухолевым венозным тромбозом нижней полой вены (НПВ).
Материалы и методы. В исследование отобраны данные 75 больных, оперированных в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
с 1995 по 2017 г. Медиана возраста – 57 лет (32–72 года). У всех пациентов диагностирована опухоль почки с инвазивным 
опухолевым венозным тромбозом II–IV уровней (с полной обструкцией НПВ и развитием коллатералей – 55 (73,3 %)). 
У 27 (26,0 %) больных выявлены регионарные, у 37 (49,3 %) – отдаленные метастазы. Ранее 5 (6,7 %) пациентам была вы-
полнена нефрэктомия. Объем хирургического вмешательства включал нефрэктомию (70 (93,3 %)), тромбэктомию с резек-
цией НПВ (75 (100 %)), удаление солитарных метастазов (11 (14,7 %)). Краевая резекция НПВ потребовалась 18 (24,0 %) 
(с пликацией инфраренального отдела НПВ – 14 (18,7 %), с замещением дефекта заплатой – 4 (5,3 %)); циркулярная резек-
ция НПВ – 57 (76,0 %) больным (с перевязкой левой почечной вены (ЛПВ) – 35 (46,7 %), с протезированием сегмента НПВ – 
4 (5,3 %), без протезирования – 53 (70,7 %)). Критерием отбора пациентов для протезирования НПВ являлось отсутствие 
венозных коллатералей. Системная противоопухолевая терапия проводилась 22 (29,3 %) пациентам. Медиана наблюдения – 
32,3 (1–226) мес.
Результаты. Медиана операционного времени – 237,5 мин (135–580 мин), медиана кровопотери – 7000 мл (1200–27 000 мл). 
Частота послеоперационных осложнений – 52,1 % (III–V степеней тяжести – 31,5 %). Госпитальная летальность – 13,3 % 
(10 / 75). Общая, специфическая и безрецидивная 32-месячная выживаемость – 42,4; 49,5 и 61,2 % соответственно. При медиа-
не наблюдения 19 мес все протезы НПВ функционируют. Ни одного нового случая снижения скорости клубочковой фильтрации 
до <60 мл / мин / 1,73 м2 после перевязки ЛПВ не зарегистрировано. Развития инвалидизирующей хронической венозной недоста-
точности нижних конечностей после перевязки / резекции НПВ без протезирования не отмечено.
Заключение. Нефрэктомия, тромбэктомия, резекция НПВ – единственный метод радикального лечения больных раком почки 
с инвазивным опухолевым венозным тромбозом. Наличие развитых венозных коллатералей НПВ и ЛПВ позволяет безопасно вы-
полнять циркулярную резекцию НПВ с перевязкой ЛПВ без протезирования.

Ключевые слова: нефрэктомия, тромбэктомия, циркулярная резекция нижней полой вены, протезирование

Для цитирования: Давыдов М.И., Матвеев В.Б., Волкова М.И. и др. Резекция нижней полой вены у больных раком почки с мас-
сивным опухолевым венозным тромбозом. Онкоурология 2018;14(2):15–25.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-15-25

Resection of the inferior vena cava in patients with renal cell carcinoma with bulky tumor venous thrombosis

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

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

Objective: to develop an effective and safe surgical technique for the treatment of patients with renal cell carcinoma with invasive tumor venous 
thrombosis of the inferior vena cava (IVC).
Materials and methods. The study included 75 patients underwent surgical treatment at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center 
between 1995 and 2017. The median age of patients was 57 years (range: 32–72 years). All patients were diagnosed with RCC with invasive 
tumor venous thrombosis levels II–IV; of them, 55 patients (73.3 %) had complete IVC obstruction and mature venous collaterals. Twenty-
seven patients (26.0 %) were diagnosed with regional, 37 (49.3 %) – with distant metastases. Prior nephrectomy was performed in 5 (6.7 %) 
cases. Surgical treatment included nephrectomy (n = 70; 93.3 %), thrombectomy with IVC resection (n = 75; 100 %), and metastasectomy 
in solitary distant lesions (n = 11; 14.7 %). Partial IVC resection was demanded in 18 patients (24.0 %): with infrarenal IVC plication – 
14 (18.7 %), with reconstruction of IVC with synthetic patch – 4 (5.3 %). Fifty-seven patients (76.0 %) underwent circular IVC resection 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Хирургический метод является единственным эф-

фективным видом лечения больных раком почки, 
осложненным опухолевым тромбозом. Как правило, 
техника нефрэктомии, тромбэктомии определяется 
краниальной границей опухолевого тромба. По сути 
сосудистый этап операции заключается в мобилизации 
пораженного сегмента нижней полой вены (НПВ), пе-
режатии сосуда выше и ниже тромботических масс, 
выполнении кавотомии, удалении тромба и ушивании 
сосудистой стенки. Однако у больных с массивными 
опухолевыми тромбами, прорастающими НПВ на зна-
чительном протяжении, выполнение резекции НПВ 
и тромбэктомии с сохранением сосудистого просвета, 
достаточного для адекватного кровотока, технически 
невозможно. При врастании опухоли в периренальный 
и ретропеченочный отделы НПВ возникает вопрос 
о сохранении оттока венозной крови от контралате-
ральной почки и печени. Массивная инвазия опухолью 
инфраренального отдела НПВ определяет необходи-
мость восстановления венозного оттока от нижних 
конечностей (НК) и органов таза. Перечисленные про-
блемы служат причиной отказа от хирургического ле-
чения больных раком почки с массивным инвазивным 
тромбозом в большинстве центров.

В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина накоплен 
значительный опыт хирургического лечения больных 
раком почки с массивным опухолевым венозным 
тромбозом, инвазирующим стенку НПВ. Данная ра-
бота направлена на систематизацию этого уникально-
го материала и анализ полученных результатов для 
решения проблемы выбора наиболее простой и без-
опасной хирургической тактики лечения этой катего-
рии пациентов.

Материалы и методы
Проведен поиск больных раком почки с массив-

ным опухолевым венозным тромбозом, инвазирую-

(with left renal vein (LRV) ligation – 35 (46.7 %)). The IVC was replaced with ePTFE grafts in 4 (5.3 %) patients, IVC reconstruction was 
not required in 53 (70.7 %) patients. IVC grafting was considered to be justified in patients without mature venous collaterals. Twenty-two 
patients (29.3 %) received systemic antitumor therapy. Median follow-up was 32.3 months (range: 1–226 months).
Results. Median operative time was 237.5 min (range: 135–580 min); median blood loss – 7000 mL (range: 1200–27 000 mL). The post-
operative complications rate was 52.1 % (grades III–V – 31.5 %). Hospital mortality was 13.3 % (10 of 75 patients). Thirty-two months 
overall, cancer-specific, and recurrence-free survival were 42.4 %, 49.5 %, and 61.2 % respectively. At 19 months all prosthesis were patent. 
None of the patients had glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m2 after LRV ligation. No patients developed disabling chronic venous 
insufficiency of the lower limbs after IVC ligation/resection without grafting. 
Conclusion. Nephrectomy, thrombectomy, and IVC resection is the only effective method of treatment for RCC with invasive tumor venous 
thrombosis. The development of IVC and LRV venous collaterals allows performing circular IVC resection with LRV ligation without graft 
replacement. 

Key words: nephrectomy, thrombectomy, inferior vena cava circular resection, graft replacement  

For citation: Davydov M.I., Matveev V.B., Volkova M.I. et al. Resection of the inferior vena cava in patients with renal cell carcinoma with 
bulky tumor venous thrombosis. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):15–25.

щим стенку НПВ, подвергнутых нефрэктомии, тромб-
эктомии, резекции НПВ, в базе данных отделения 
урологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, вклю-
чающей 5280 оперированных больных раком почки, 
в том числе 548 пациентов с опухолевым венозным 
тромбозом. В исследование отобраны медицинские 
данные 75 больных, оперированных с 1995 по 2017 г. 
В группе доминировали мужчины (50 (66,7 %)), соот-
ношение мужчин и женщин составило 1,9:1. Медиана 
возраста пациентов – 57 лет (32–72 года).

Клинические проявления тромбоза НПВ до ле-
чения были выявлены у большинства больных  
(62 (84,7 %)) и включали: отеки НК (32 (43,7 %)), сим-
птомы илеофеморального тромбоза (31 (42,3 %)), ва-
рикоцеле слева (6 (12,0 %) из 50 мужчин), расширение 
подкожных вен живота («голова медузы») (7 (9,3 %)), 
гепатомегалию (9 (12,0 %)) и асцит (4 (5,3 %)). Мани-
фестация заболевания тромбоэмболией ветвей легоч-
ной артерии (ТЭЛА) с инфаркт-пневмонией имела 
место в 8 (10,6 %) случаях.

У 60 (80,0 %) пациентов диагностирована опухоль 
правой, у 11 (14,6 %) – левой, у 4 (5,3 %) – обеих по-
чек. Увеличенные до >1 см забрюшинные лимфатиче-
ские узлы обнаружены в 21 (28,0 %) случае. На момент 
тромбэктомии у 37 (49,3 %) больных имелись отдален-
ные метастазы (солитарные – 14 (18,6 %), множест-
венные – 23 (30,6 %)). Наиболее распространенной 
локализацией отдаленных метастазов были легкие  
(21 (28,0 %)), надпочечник (8 (10,6 %)), нерегионар-
ные лимфатические узлы (5 (6,7 %)), печень (4 (5,3 %)) 
и кости (3 (4,0 %)). У всех пациентов диагностирован 
опухолевый венозный тромб в НПВ, исходящий 
из правой почечной вены (ПВ) в 64 (85,3 %) и левой 
ПВ – в 11 (14,7 %) случаях. Опухолевый венозный 
тромбоз II уровня имел место в 11 (14,7 %), III уров-
ня – в 33 (44,0 %), IV уровня – в 31 (41,3 %) случае 
(интраперикардиальный – 14 (18,7 %), внутрипред-
сердный – 17 (22,6 %)). У 62 (82,7 %) пациентов была 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

тромбирована инфраренальная НПВ, при этом ре-
троградный тромбоз имел опухолевую природу у 34 
(45,3 %) больных и был представлен организовавши-
мися кровяными сгустками, спаянными с интимой 
сосуда в 28 (37,3 %) случаях. У 44 (58,7 %) пациентов 
имелся нисходящий геморрагический тромбоз под-
вздошных вен, у 26 (34,7 %) – вен НК. Опухолевый 
тромбоз дистальных сегментов притоков НПВ перво-
го порядка выявлен у 50 (66,7 %) больных (контрала-
теральной ПВ – 34 (45,3 %), главных печеночных 
вен – 16 (21,3 %)). Инфильтративный внутрисосуди-
стый рост опухоли заподозрен в 50 (66,7 %) наблюде-
ниях: в периренальном сегменте НПВ – у 20 (26,7 %), 
периренальном и инфраренальном сегментах –  
у 7 (9,3 %), внутрипеченочном и периренальном сег-
ментах – у 22 (29,3 %), внутрипеченочном, перире-
нальном и инфраренальном сегментах – у 1 (1,3 %) 
больного; врастание опухоли в эндокард имело место 
у 1 (1,3 %) пациента. У 55 (73,3 %) больных выявлены 
расширенные венозные коллатерали в брюшной по-
лости и забрюшинном пространстве.

Лабораторные отклонения, отмеченные у 65 
(86,7 %) пациентов, включали: анемию (34 (45,3 %)), 
тромбоцитоз (22 (29,3 %)), тромбоцитопению  
(6 (8,0 %)), лейкоцитоз (15 (20,0 %)), повышение 
уровней сывороточного креатинина (46 (61,3 %)), 
трансаминаз (27 (36,0 %)) и гипербилирубинемию  
(7 (9,3 %)), гиперкалиемию (5 (6,7 %)), гиперкальци-
емию (2 (2,7 %)), гипопротромбинемию (5 (6,7 %)), 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл / мин / 1,73 м2 (33 (44,0 %)) и лактат-ацидоз  
(9 (12,0 %)).

До обращения в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина 5 (6,7 %) пациентам была выполнена нефрэкто-
мия без удаления опухолевого тромба, 4 (5,3 %) боль-
ным проводилась таргетная антиангиогенная терапия 
(1–12 мес), без эффекта.

Пациентам выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме нефрэктомии (70 (93,3 %)), расширен-
ной забрюшинной лимфодиссекции (75 (100 %)), 
тромбэктомии с резекцией НПВ (75 (100 %)). 
В 11 (14,7 %) наблюдениях было выполнено симуль-
танное удаление солитарных метастазов (ипсилате-
ральная адреналэктомия – 8 (10,7 %), резекция пече-
ни – 1 (1,3 %), удаление надключичных лимфатических 
узлов – 2 (2,7 %)). Операция носила радикальный ха-
рактер у 41 (54,7 %) из 75 пациентов и являлась цито-
редуктивной в 34 (45,3 %) случаях.

Во всех наблюдениях для удаления опухолевого 
тромба циркулярно мобилизовали НПВ с перевязкой 
впадающих в нее венозных коллатералей и наклады-
вали турникеты ниже каудальной границы тромба, 
выше краниальной границы тромба, на контралате-
ральную ПВ. У 52 (69,3 %) больных с тромбозом 
III–IV уровней для контроля внутрипеченочного 

отдела НПВ потребовалась мобилизация правой доли 
печени и пережатие гепатодуоденальной связки (ГДС) 
на этапе кавотомии. Вариант контроля верхушки 
тромба определялся его протяженностью и фиксацией 
к интиме НПВ или эндокарду в краниальных отделах: 
у 22 (29,3 %) пациентов верхний турникет накладыва-
ли на НПВ под нижней поверхностью печени, у 2 
(2,7 %) – под диафрагмой, у 50 (66,7 %) – в интрапе-
рикардиальном отделе НПВ, выделенном трансдиаф-
рагмальным доступом. В 1 (1,3 %) случае для удаления 
головки тромба, фиксированной к эндокарду правого 
предсердия (ПП), внутрисердечную часть тромба уда-
ляли атриотомическим доступом в условиях искусст-
венного кровообращения.

В 14 (18,7 %) случаях выполнена резекция <50 % 
окружности НПВ в области устья тромбированной 
ПВ, что позволило ушить кавотомический дефект 
с сохранением ламинарного тока крови по НПВ. 
Из-за наличия неудаляемого нисходящего геморра-
гического тромба, распространяющегося в под-
вздошные вены, во всех 14 (18,7 %) наблюдениях 
выполнена пликация инфраренального сегмента 
НПВ для профилактики фрагментации резидуаль-
ных тромботических масс и развития ТЭЛА.

В 4 (5,3 %) наблюдениях произведена резекция 
≥50 % окружности НПВ (3 (4,0 %) – в периренальном 
отделе, 1 (1,3 %) – во внутрипеченочном отделе). 
Для придания цилиндрической формы НПВ дефекты 
сосудистой стенки были закрыты политетрафторэти-
леновыми (ПТФЭ) заплатами.

В 57 (76,0 %) случаях для радикального удаления 
опухоли потребовалась циркулярная резекция НПВ: 
в инфраренальном отделе – 4 (5,3 %), в периреналь-
ном и инфраренальном отделах с сохранением оттока 
крови от контралатеральной ПВ в НПВ – 18 (24,0 %), 
от устьев главных печеночных вен до конфлюэнса 
НПВ с перевязкой левой ПВ дистальнее впадения кол-
латералей (надпочечниковой, гонадной, поясничной 
вен) – 35 (46,7 %) больным.

У 53 (70,6 %) пациентов с длительным полным 
блоком НПВ, неудаляемым нисходящим геморраги-
ческим тромбом и развитыми венозными коллатера-
лями протезирование НПВ признано нецелесообраз-
ным. Четырем (5,3 %) больным с сохраненным 
кровотоком по НПВ и / или после пересечения боль-
шого количества коллатеральных вен произведено 
замещение удаленного инфраренального отдела НПВ 
ПТФЭ протезом диаметром 16–22 мм.

У всех 16 (21,3 %) пациентов с тромбозом устьев 
главных печеночных вен головки тромбов, уходящие 
в проксимальный отдел этих притоков НПВ, удалены. 
Устье и дистальный отдел остающейся левой ПВ, в ко-
торую пролабировал тромб, иссечены у 34 (45,3 %) 
пациентов, тромботические массы из ее просвета уда-
лены (в 1 (1,3 %) случае – не полностью).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Периоперационный период перенесли 65 (86,6 %) 
из 75 больных. Все выжившие радикально опериро-
ванные пациенты (34 (45,3 %)) дополнительного про-
тивоопухолевого лечения не получали. Из 31 (41,3 %) 
пациента, перенесшего циторедуктивное вмешатель-
ство, 22 (29,3 %) больным была назначена системная 
противоопухолевая терапия (иммунотерапия – 3 
(4,0 %), таргетная антиангиогенная терапия – 19 
(25,3 %)), 9 (12,0 %) пациентам с мелкими (≤1 см) ме-
тастазами в легкие было рекомендовано динамическое 
наблюдение.

Медиана наблюдения за 65 выжившими больными 
составила 32,3 мес (1–226 мес). Для статистической 
обработки все данные о пациентах и результатах их ле-
чения формализованы с помощью разработанного 
кодификатора и внесены в базу данных, созданную 
на основе электронных таблиц EXCEL. Продолжитель-
ность жизни рассчитывали от даты хирургического вме-
шательства до последнего дня наблюдения или смерти. 
Хроническую венозную недостаточность (ХВН) НК 
классифицировали по группам категории С класси-
фикации CEAP (2004) [1]. Хроническую болезнь почек 
классифицировали по стадиям KDIGO (2013) [2]. Ста-
тистический анализ полученных результатов проводи-
ли с помощью известных статистических методов 
при использовании блока программ SPSS 13.0 
для Windows.

Результаты
Нефрэктомия, тромбэктомия, циркулярная резек-

ция или пликация НПВ составила 1,4 % от всех слу-
чаев хирургического лечения рака почки и 13,7 % 
от всех операций, выполненных при раке почки с опу-
холевым венозным тромбозом в отделении урологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина с 1995 по 2017 г. 
Медиана продолжительности 75 операций составила 
237,5 мин (135–580 мин). Медиана объема кровопоте-
ри достигла 7000 мл (1200–27 000 мл).

Интраоперационные осложнения зарегистриро-
ваны у 58 (77,3 %) из 75 пациентов: ТЭЛА – 1 (1,3 %), 
ранение сосудов – 2 (2,7 %), массивную (>100 % объ-
ема циркулирующей крови) кровопотерю – 58 
(77,3 %) (с развитием жизнеугрожающих осложне-
ний – 7 (9,3 %) (геморрагический шок – 1 (1,3 %), 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови – 1 (1,3 %), инфаркт миокарда – 1 (1,3 %), на-
рушения ритма сердца – 4 (5,4 %)).

Послеоперационные осложнения развились 
у 38 (52,1 %) из 73 пациентов, переживших хирурги-
ческое вмешательство, и имели степень тяжести II 
в 15 (20,5 %), степень тяжести IIIb – в 2 (2,8 %), сте-
пень тяжести IVа – в 11 (15,1 %), степень тяжести 
IVb – в 2 (2,8 %) и степень тяжести V – в 8 (10,9 %) 
наблюдениях. Тяжелые осложнения (III–V степени 
тяжести) имели место в 23 (31,5 %) случаях. Структура 

послеоперационных осложнений включала: наруше-
ния свертывания крови и их последствия (18 (24,7 %)), 
посттравматические нарушения функции органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства 
(11 (15,1 %)), инфекцию (7 (9,6 %)) и органную недо-
статочность (18 (24,7 %)) (см. таблицу).

Госпитальная летальность составила 13,3 % (10 / 75) 
и была обусловлена сепсисом (4 (5,3 %)), геморраги-
ческим шоком (2 (2,7 %)), острым нарушением моз-
гового кровообращения (2 (2,7 %)), инфарктом мио-
карда (1 (1,3 %)) и полиорганной недостаточностью 
(1 (1,3 %)). Независимыми факторами риска госпи-
тальной смерти являлись: асцит (отношение шансов 
(OШ) 7,875; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,000–63,890; р = 0,050), гипопротромбинемия (OШ 
6,800; 95 % ДИ 1,010–50,810; р = 0,049), тромбоз III–
IV уровней (ОШ 2,046; 95 % ДИ 1,007–4,157; р = 0,048) 
и пережатие ГДС во время кавотомии (ОШ 10,086; 
95 % ДИ 1,111–91,570; р = 0,040). Госпитальная ле-
тальность достоверно различалась между группами 
больных с 0–1, 2 и 3–4 факторами риска (0; 9,1 
и 60,0 % соответственно; p <0,0001).

При гистологическом исследовании у всех 
75 (100 %) больных верифицирован почечно-клеточ-
ный рак (светлоклеточный – 63 (84 %), несветлокле-
точный – 12 (16 %)). Степень анаплазии расценена 
как G1–2 у 38 (50,7 %), G3–4 – у 37 (49,3 %) пациен-
тов. Категория рТ3b имела место в 16 (21,3 %), рТ3с – 
в 56 (74,7 %), рТ4 – в 3 (4,0 %) препаратах. Тромб имел 
строение, аналогичное первичной опухоли, в восхо-
дящей части у 75 (100 %) и в инфраренальной части – 
у 48 (77,4 %) из 62 больных с нисходящим тромбозом. 
Каудальная часть тромба, расположенного в инфраре-
нальном сегменте НПВ, была представлена организо-
вавшимися кровяными сгустками во всех 62 препара-
тах. Ни у одного пациента с резидуальными 
тромботическими массами не выявлено клеток опухо-
ли по краю резекции тромба. Истинное врастание опу-
холи в стенку НПВ подтверждено морфологически 
у 50 (66,7 %) больных. Регионарные метастазы вери-
фицированы в 27 (26,0 %) случаях (поражение 1 лим-
фатического узла – 15 (20,0 %), >1–12 (16,0 %)). 
У 11 пациентов, подвергнутых удалению метастазов, 
вторичные очаги имели строение, аналогичное пер-
вичной опухоли.

Максимальный ответ на лечение у 22 больных 
раком почки М+, получавших системную терапию 
после циторедуктивной операции, был представлен 
длительной стабилизацией (11 (50,0 %)) и прогрес-
сированием (11 (50,0 %)). Из 9 пациентов с метаста-
зами в легкие, оставленных под наблюдением, 
у 2 отмечена спонтанная регрессия опухолевых 
очагов, сохраняющаяся в течение 12 и 66 мес; 
у 1  больного – длительная стабилизация в течение 
52 мес; в 6 случаях после кратковременной (3–5 мес) 
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стабилизации отмечено прогрессирование опухоле-
вого процесса, послужившее показанием к назначе-
нию системной противоопухолевой терапии. Таким 
образом, полный эффект был достигнут у 36 

(55,4 %), неполный – у 29 (44,6 %) из 65 больных, 
выписанных из стационара.

Рецидив рака почки развился у 14 (38,8 %) из 36 
больных с полным эффектом, в среднем, через 

Структура послеоперационных осложнений тромбэктомии, резекции нижней полой вены (n = 73)

Postoperative complications after thrombectomy and resection of the inferior vena cava (n = 73)

Послеоперационное осложнение 
Postoperative complication

n %

Нарушения свертывания крови и их осложнения: 
Hemostasis disorders and aftereffects:

гипокоагуляция 
hypocoagulation
кровотечение из венозных коллатералей 
bleeding from venous collaterals
кровотечение желудочно-кишечное 
gastrointestinal bleeding
забрюшинная гематома 
retroperitoneal hematoma
инфаркт миокарда 
myocardial infarction
острое нарушение мозгового кровообращения 
stroke
тромбоэмболия легочной артерии 
pulmonary embolism

18 

18 

6 

3 

1 

1 

2 

2 

24,7 

24,7 

8,2 

4,1 

1,4 

1,4 

2,8 

2,8 

Посттравматические нарушения функции органов: 
Post-traumatic organ dysfunction:

стерильный панкреатит 
sterile pancreatitis
парез кишечника 
intestinal paresis

11 

5 

7 

15,1 

6,8 

9,6 

Инфекция: 
Infection:

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

7 

6 

1 

1 

1 

5 

9,6 

8,2 

1,4 

1,4 

1,4 

6,8 

Органная дисфункция: 
Organ dysfunction:

количество органов с дисфункцией: 
number of organs affected:
1
>1
виды органной дисфункции: 
types of organ dysfunction:
острая почечная недостаточность 
acute kidney injury
острая печеночная недостаточность 
acute liver failure
респираторный дистресс-синдром 
respiratory distress syndrome
острая сердечно-сосудистая недостаточность 
acute cardiovascular insufficiency
энцефалопатия 
encephalopathy

18 

 

11
7
 

7 

4 

8 

12 

3 

24,7 

 

15,1
9,6

 

9,6 

5,5 

11,0 

16,4 

4,1 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

17,1 мес (1–66 мес) после операции. Местный рецидив 
диагностирован у 1 (2,8 %), отдаленные метастазы – 
у 13 (36,1 %) больных.

Из 75 пациентов, включенных в исследование, 32 
(45,3 %) живы: 22 (29,3 %) – без признаков болезни, 
12 (16,0 %) – с метастазами; 41 (54,7 %) больной умер: 
30 (40,0 %) – от прогрессирования рака почки, 10 
(13,3 %) – от осложнений лечения, 1 (1,3 %) – 
без метастазов, от другой причины. Общая, специфи-
ческая и безрецидивная 32-месячная выживаемость 
больных раком почки, подвергнутых нефрэктомии, 

тромбэктомии, резекции НПВ, составила 42,4; 
49,5 и 61,2 %; медианы данных показателей достигли 
23,0 ± 5,9; 32,3 ± 15,4 и 65,3 ± 25,6 мес соответственно. 
Независимыми факторами риска специфической вы-
живаемости являлись: асцит (hazard ratio (HR) 22,928; 
95 % ДИ 4,282–122,632; p <0,0001), категории pN+ 
(HR 2,816; 95 % ДИ 1,243–6,379; p = 0,013) и M+ (HR 
2,601; 95 % ДИ 1,243–6,379; p = 0,028) (см. рисунок).

При медиане наблюдения 19 мес (2–58 мес) у всех 
8 пациентов, подвергнутых резекции НПВ с замеще-
нием дефекта сосудистой стенки трубчатым ПТФЭ 

Асцит/Ascites
Нет, жив/No ascites, alive
Есть, жив/Ascites, alive
Нет, умер/No ascites, dead
Есть, умер/Ascites, dead

Категория М/M category
М0, жив/M0, alive
М1, жив/M1, alive
М0, умер/M0, dead
М1, умер/M1, dead

Время, мес/Time, months

Время, мес/Time, months

HR = 22,9 (4,3–122,6)
p <0,0001 HR = 2,6 (1,2–6,4)

p = 0,028
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Категория pN/pN category
pN0, жив/ pN0, alive
pN+, жив/pN+, alive
pN0, умер/pN0, dead

pN+, умер/pN+, dead

Время, мес/Time, months

HR = 2,8 (1,2–6,4)
p <0,0013
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Специфическая выживаемость больных раком почки после нефрэкто-
мии, тромбэктомии, резекции нижней полой вены: а – в зависимости 
от наличия асцита; б – в зависимости от категории pN; в – в зави-
симости от категории M. HR – hazard ratio
Cancer-specific survival of patients with renal cancer after nephrectomy, 
thrombectomy, and resection of the inferior vena cava: a – depending on  
the presence of ascites; б – depending on the pN category; в – depending on 
the M category. HR – hazard ratio
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

протезом или заплатой, на фоне постоянного приема 
непрямых антикоагулянтов тромбозов НПВ не отме-
чено.

При медиане наблюдения 32 мес (1–226 мес) у 29 
больных с перевязанной левой ПВ, выписанных 
из стационара, не выявлено достоверных изменений 
медианы СКФ по сравнению с дооперационными зна-
чениями (71,2 ± 23,9 и 65,7 ± 21,2 мл / мин / 1,73 м2 со-
ответственно; р >0,05). После операции снижение 
СКФ имело место у 10 (34,5 %) из 29 пациентов, 
ни одного нового случая снижения СКФ до <60 
мл / мин / 1,73 м2 не зарегистрировано.

Из 67 больных, подвергнутых тромбэктомии, ре-
зекции НПВ с прерыванием ее проходимости, после-
операционный период перенесли 58. Исходно ХВН 
НК категории С0 была у 17 (29,4 %), С3 – у 41 (70,6 %) 
пациента. В раннем послеоперационном периоде 
у 2 (3,4 %) больных с исходной категорией С0 зареги-
стрировано прогрессирование ХВН НК до категории 
С3, в 56 (96,6 %) случаях отмечена стабилизация. 
В позднем послеоперационном периоде, при медиане 
наблюдения 27 мес (3–112 мес), статус ХВН НК объ-
ективно оценен у 18 пациентов: регрессия с С3 до 
С0–2 отмечена у 9 (50,0 %), стабилизация – у 7 
(38,9 %), прогрессирование с С0 до С2 – у 2 (11,1 %) 
пациентов. Случаев отсроченной инвалидизации 
не зарегистрировано.

Обсуждение
Рак почки характеризуется уникальной способ-

ностью к инвазии во внутриорганную венозную сис-
тему с формированием опухолевого венозного тром-
боза, распространяющегося по сегментарным 
почечным венам в просвет ПВ, НПВ и далее, по ходу 
кровотока – в ПП. Истинное врастание опухоли в со-
судистую стенку встречается у четверти больных раком 
почки с опухолевым венозным тромбозом [3], однако 
протяженная инвазия НПВ развивается редко [4]. 
За 22 года в отделении урологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина врастание опухолевого тромба 
в НПВ на значительном протяжении было выявлено 
у 1,4 % пациентов, страдающих раком почки, 
и у 13,7 % больных с опухолевым венозным тромбозом.

На начальных этапах венозной инвазии опухоле-
вые массы распространяются по ходу венозного кро-
вотока, из ПВ в НПВ и ПП. По мере увеличения диа-
метра тромба опухоль инвазирует стенку НПВ, 
циркулярно прорастая сосуд и блокируя венозный 
отток. По мере формирования окклюзии НПВ опухо-
левые массы распространяются ретроградно, в инфра-
ренальный отдел НПВ (77,4 %), и латерально – в кон-
тралатеральную ПВ (45,3 %), а также главные 
печеночные вены (21,3 %). Дистальнее каудальной 
части тромба формируются кровяные сгустки, органи-
зующиеся в геморрагический тромб, растущий 

в направлении подвздошных вен и вен НК. Цепь пато-
физиологических событий, запущенных формирова-
нием окклюзивного тромба НПВ, приводит к значи-
тельным анатомическим изменениям в забрюшинном 
пространстве и брюшной полости, а также существен-
но снижает функциональные резервы организма. На-
рушение венозного оттока от нижней половины туло-
вища и НК ведет к постепенному формированию 
венозных коллатералей (73,3 %). Длительный веноз-
ный стаз в контралатеральной почке снижает почеч-
ную функцию (61,3 %). Нарушение оттока венозной 
крови от печени приводит к печеночной дисфункции 
(36,0 %), а также гипертензии в портальной системе, 
проявляющейся гепатомегалией (12,0 %) и асцитом 
(5,3 %). Дополнительным фактором, ухудшающим со-
матический статус и онкологический прогноз, являет-
ся дооперационная ТЭЛА (10,6 %).

Единственной технической возможностью радика-
льного удаления опухоли при протяженной инвазии 
опухолевого тромба в венозную стенку является резек-
ция участка пораженной НПВ. В литературе имеются 
описания единичных случаев и небольших серий на-
блюдений резекции различных сегментов НПВ при за-
брюшинных опухолях [4–17]. В нашей серии наблю-
дений при протяженном инвазивном тромбозе НПВ 
чаще всего требовалось выполнение циркулярной 
сегментарной (инфраренальной) или полисегментар-
ной (инфра-, периренальной и ретропеченочной) ре-
зекции НПВ (76,0 %). Гораздо реже удавалось сохра-
нить <50 % (18,7 %) или ≥50 % (5,3 %) периметра 
стенки НПВ на всем протяжении.

Показания к протезированию НПВ после резек-
ции широко дискутируются. Многие хирурги считают, 
что для предотвращения развития почечной недоста-
точности и ХВН НК после циркулярной резекции 
НПВ должна выполняться ее реконструкция [6, 7]. Мы 
полагаем, что вопрос о протезировании НПВ должен 
решаться индивидуально. У больных с длительным 
опухолевым блоком НПВ и развитыми, сохраненными 
во время операции коллатералями, обеспечивающими 
адекватный венозный отток от нижней половины те-
ла, может быть безопасно выполнена циркулярная 
резекция не несущей функциональной нагрузки НПВ 
от уровня главных печеночных вен до конфлюэнса 
без последующей реконструкции.

Потенциальными осложнениями нереконструк-
тивной методики циркулярной резекции НПВ явля-
ются острый тромбоз глубоких вен НК, ХВН НК 
и снижение почечной функции. В многоцентровом 
ретроспективном исследовании острый тромбоз глу-
боких вен НК был зарегистрирован у 22 (26,2 %) из 82 
больных лейомиосаркомой НПВ, подвергнутых резек-
ции магистральной вены без протезирования [8]. Дру-
гие хирурги также сталкивались с данным осложнени-
ем при удалении различных забрюшинных опухолей 
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с сегментом НПВ [9, 10]. Тем не менее складывается 
впечатление, что развития острого тромбоза вен НК, 
описанного в ряде публикаций, можно было избежать, 
своевременно оценив состоятельность и сохранность 
сформированных венозных коллатералей. Мы не за-
регистрировали случаев острого флеботромбоза 
ни в одном из 58 наблюдений за больными, перенес-
шими циркулярную резекцию / пликацию НПВ без ре-
конструкции.

По данным некоторых авторов, ХВН НК после ре-
зекции, перевязки или пликации НПВ развивается 
достаточно часто, но редко приводит к клинически 
значимому ухудшению качества жизни больных. В се-
рии M. L. Blute (2007), прервавшего проходимость НПВ 
40 больным раком почки с опухолевым тромбозом, 
инвалидизация III класса не зарегистрирована ни у од-
ного пациента, достигла II класса у 12 (30 %) и I клас-
са – у 12 (30 %) больных; 16 (40 %) из 40 пациентов 
не инвалидизированы [11]. S. D. Beck и соавт. (1998) 
опубликовали поздние (11 мес – 16 лет) функциональ-
ные результаты сегментарной резекции НПВ без про-
тезирования у 24 больных герминогенными опухоля-
ми, согласно которым ХВН НК соответствовала 
категориям C0A у 4, C3 у 4, C4 у 15, C6 у 1 пациента. 
Отсроченная инвалидизация отсутствовала или имела 
умеренную степень тяжести в 75 % случаев [12]. В на-
шей серии из 18 больных, подвергнутых циркулярной 
резекции или пликации НПВ без протезирования, 
в позднем послеоперационном периоде увеличение 
категории С0 до С2 выявлено только у 2 (11,1 %) паци-
ентов. Случаев инвалидизации не зарегистрировано.

Ряд хирургов придерживаются мнения, что пере-
вязка левой ПВ во время сегментарной резекции НПВ 
является фактором риска острого снижения почечной 
функции в послеоперационном периоде [6, 13]. 
В исторических сериях наблюдений транзиторное 
или постоянное повышение сывороточного креати-
нина наблюдалось у 50 % пациентов после перевязки 
левой ПВ [6, 18]. В недавней публикации H. Goto и со-
авт. (2014), включившей 8 больных, подвергнутых не-
фрэктомии справа, циркулярной резекции НПВ с пе-
ревязкой левой ПВ, отмечено, что увеличение 
концентрации сывороточного креатинина после опе-
рации было недостоверным (с 1,49 до 1,66 мг / дл; 
р >0,05) [10]. По нашим данным, перевязка левой ПВ 
не приводит к клинически значимому снижению СКФ 
и развитию хронической болезни почек ≥III стадии 
(СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2). Мы полагаем, что нали-
чие хорошо развитых коллатералей левой ПВ делает 
возможной перевязку левой ПВ без протезирования. 
Простая перевязка правой ПВ, не имеющей притоков, 
невозможна, поэтому при резекции периренального 
сегмента НПВ у больных с левосторонним поражени-
ем требуется реконструкция венозного оттока от пра-
вой почки.

Мы считаем, что реконструкция НПВ показана 
в случаях необструктивного инвазивного тромбоза, 
при котором коллатеральный кровоток недостаточно 
развит, а также после пересечения коллатеральных вен 
в процессе мобилизации опухоли. При возможности 
сохранить >50 % периметра НПВ мы закрываем де-
фект ушиванием, что не приводит к существенной 
деформации НПВ и нарушению ламинарного крово-
тока. При резекции ≥50 % периметра НПВ простое 
ушивание дефекта приводит к сужению НПВ, появле-
нию турбулентных потоков крови и формированию 
пристеночных тромбов, которые могут служить источ-
ником ТЭЛА. Поэтому в таких случаях мы используем 
синтетические заплаты. При сегментарной резекции 
НПВ у больных с необструктивным инфильтративным 
опухолевым тромбом без коллатералей мы используем 
трубчатые ПТФЭ протезы, диаметр которых на не-
сколько миллиметров меньше диаметра НПВ (16–
22 мм), а длина соответствует протяженности дефекта. 
Другие авторы полагают, что предпочтительно приме-
нение более тонких (12–14 мм) протезов, так как это 
способствует увеличению интенсивности тока крови 
и теоретически позволяет избежать тромбозов [14, 15]. 
Тем не менее, по нашему мнению, скорость кровотока 
по НПВ достаточно велика и не требует форсирова-
ния: у 4 наших пациентов тромбозов протезов диаме-
тром до 22 мм не зарегистрировано.

Непростым вопросом является выбор хирургиче-
ской тактики у пациентов с нисходящим геморрагиче-
ским тромбозом, который имел место у 82,7 % пациен-
тов, включенных в наше исследование. При длительной 
опухолевой обструкции кровяные сгустки интимно 
спаиваются со стенкой НПВ, нередко распространяют-
ся в общие подвздошные вены (58,7 %) и, как правило, 
являются неудаляемыми. По нашим данным, каудаль-
ная часть подобных тромбов представлена организо-
вавшимися кровяными сгустками и не содержит кле-
ток опухоли. Аналогичные результаты опубликовали 
R. Ayyathurai и соавт. (2012), описавшие 15 случаев ге-
моррагического тромбоза НПВ, ассоциированного 
с опухолевым тромбом при раке почки [16]. Это под-
тверждает возможность онкологически безопасно пе-
ресечь каудальную часть тромба при отсутствии техни-
ческой возможности ее удаления.

При сохранении НПВ резидуальный геморрагиче-
ский тромб в области ее конфлуэнса является потен-
циальным источником ТЭЛА, для профилактики ко-
торой мы применяем пликацию. У 14 наших больных 
данный маневр не привел к развитию клинически 
значимой ХВН НК, послеоперационному тромбозу 
НПВ или ТЭЛА. В аналогичной ситуации хирурги 
Mayo Clinic устанавливали кава-фильтр (n = 4) или пе-
ревязывали НПВ (n = 23) [11]. R. Ayyathurai и соавт. 
(2012) также использовали кава-фильтр (n = 4) и пе-
ревязку НПВ (n = 5) [16].
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С учетом различий гистогенеза и распространен-
ности опухоли у пациентов, данные которых были 
включены в разные публикации, посвященные резек-
ции НПВ, сравнить результаты разных клиник не пред-
ставляется возможным. В нашей серии наблюдений 
медиана продолжительности 75 операций составила 
237,5 мин, медиана объема кровопотери достигла 
7000 л. Медиана кровопотери в работах других авторов 
была ниже и колебалась от 1000 [14] до 3135 мл [17].

Интраоперационные осложнения, в основном 
представленные массивной кровопотерей, зарегистри-
рованы у 77,3 % наших пациентов. Источником кро-
вотечения в большинстве случаев являлись венозные 
коллатерали, пересекаемые в процессе мобилизации 
магистральных сосудов в условиях выраженной веноз-
ной гипертензии, обусловленной блоком НПВ. В на-
шей серии наблюдений послеоперационные осложне-
ния зарегистрированы у 52,1 % больных и имели III–V 
степени тяжести в 31,5 % случаев. В других работах, 
включивших от 8 до 29 пациентов, подвергнутых цир-
кулярной резекции НПВ при злокачественных опухо-
лях, частота тяжелых осложнений колеблется от 14,6 
до 44,8 %, летальность – от 0 до 6,9 % [10, 13]. Наилуч-
шие результаты опубликованы W. Quinones-Baldrich 
и соавт. (2012), выполнившими 47 резекций НПВ 
при злокачественных опухолях (удаление сегментов 
НПВ с последующим замещением синтетическим про-
тезом – 27). Тяжелые осложнения развились всего 
у 10,6 % больных, периоперационная летальность со-
ставила 0 % [14]. По нашим данным, структура ослож-
нений нефрэктомии, тромбэктомии, резекции НПВ 
характерна для комбинированных хирургических вме-
шательств и включает нарушения свертывания крови 
и их последствия (24,7 %), посттравматические нару-
шения функции органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства (15,1 %), инфекции (9,6 %) 
и органную недостаточность (24,7 %). Сходные виды 
осложнений описывают и другие авторы [13, 14].

Госпитальная летальность в нашей серии наблюде-
ний составила 13,3 % (10 / 75). Причинами смерти яв-
лялись: сепсис (5,3 %), геморрагический шок (2,7 %), 
острое нарушение мозгового кровообращения (2,7 %), 
полиорганная недостаточность (1,3 %) и инфаркт мио-
карда (1,3 %). Среди причин смерти больных, подверг-
нутых циркулярной резекции НПВ, в литературе также 
упоминаются кровотечение и сепсис [13]. Нам удалось 
выделить независимые факторы риска госпитальной 
смерти больных раком почки с протяженным инвазив-
ным тромбозом НПВ, являющихся кандидатами 
для хирургического лечения. К ним относятся: асцит, 
гипопротромбинемия, высокий уровень тромбоза и пе-
режатие ГДС во время кавотомии. Причины неблаго-
приятного влияния выделенных факторов на леталь-
ность представляются прозрачными: значительная 
распространенность опухолевого процесса (уровень 

тромбоза), ассоциированная с исходным нарушением 
функции печени (асцит, гипопротромбинемия) за счет 
длительного нарушения венозного оттока, требует вы-
полнения агрессивного хирургического вмешательства 
в условиях печеночной ишемии на фоне резкого сни-
жения функциональных резервов организма. Мы пред-
лагаем простую модель для прогнозирования госпи-
тальной смерти в зависимости от наличия и количества 
независимых прогностических признаков. К группе 
низкого риска относятся больные с 0–1, промежуточ-
ного – с 2, высокого – с 3–4 факторами. С предсказа-
тельной точностью 83,4 % госпитальная летальность 
в группах составляет 0, 9,1 и 60,0 % соответственно  
(p <0,0001). На наш взгляд, решение о возможности 
хирургического лечения больных группы высокого ри-
ска должно приниматься крайне взвешенно.

Несмотря на техническую сложность и тяжелое 
течение послеоперационного периода, хирургическое 
лечение рака почки с инвазивным тромбозом, несом-
ненно, выгодно больным. Пациенты, не имеющие 
метастазов, могут быть излечены с помощью радика-
льной операции. У больных диссеминированным ра-
ком почки циторедутивное вмешательство улучшает 
условия для проведения системного лечения и увели-
чивает общую выживаемость [19]. Еще одним несом-
ненным достоинством хирургического лечения этой 
сложной категории пациентов является ликвидация 
симптомов опухолевого процесса и предотвращение 
его осложнений в виде кровотечений, ТЭЛА и др.

В связи с крайне неблагоприятными морфологи-
ческими характеристиками опухоли частота прогрес-
сирования в нашем исследовании была высока и со-
ставила 38,8 %, однако местный рецидив развился 
только у 1 пациента.

Радикальное хирургическое удаление опухолево-
измененной почки с тромбом является единственным 
эффективным методом лечения данной категории 
больных. Медиана выживаемости неоперированных 
пациентов составляет 5 мес [20], тогда как 5-летняя 
выживаемость больных без регионарных и отдаленных 
метастазов после операции, по данным разных авто-
ров, достигает 45–60 % [11].

В связи с малочисленностью наблюдений за боль-
ными раком почки, подвергнутыми резекции НПВ 
по поводу внутрисосудистой инвазии опухоли, данные 
об отдаленных результатах хирургического лечения 
этой категории пациентов скудны. В работе H. Goto 
и соавт. (2014) 2-летняя выживаемость 29 больных со-
ставила 61 % [10]. Восемь пациентов, подвергнутых 
нефрэктомии, циркулярной резекции НПВ в испол-
нении S. Kashima и соавт. (2016), живы более 2 лет, 
1 из них – с рецидивом [17]. Три пациента, которым 
G. Ciancio и соавт. (2005) выполнили операцию ана-
логичного объема, живы без признаков рецидива в те-
чение 22–26 мес [4]. Общая, специфическая 
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и безрецидивная 32-месячная выживаемость 75 наших 
больных была удовлетворительной и составила 42,4; 
49,5 и 61,2 % соответственно.

Факторами риска специфической выживаемости 
наших пациентов являлись наличие регионарных и от-
даленных метастазов, что подтверждается данными 
многочисленных исследований и отражено в класси-
фикации рака почки [21]. Асцит также оказался неза-
висимым фактором риска специфической выжива-
емости. Вероятно, длительный обструктивный 
тромбоз главных печеночных вен, помимо декомпен-
сации печеночной функции, также ведет к созданию 
благоприятных условий для диссеминации и дальней-
шего прогрессирования опухолевого процесса.

Заключение
Таким образом, нефрэктомия, тромбэктомия, резек-

ция НПВ – единственный эффективный метод лечения 
больных раком почки с инвазивным опухолевым веноз-
ным тромбозом. При отборе кандидатов для 

хирургического лечения рака почки с протяженным ин-
вазивным тромбозом НПВ необходимо принимать 
во внимание наличие выделенных факторов риска. 
Для радикального удаления опухолевого тромба может 
потребоваться протяженная краевая или циркулярная 
резекция НПВ, включая область устья контралатераль-
ной ПВ. Пациентам с сохранением просвета НПВ и от-
сутствием венозных коллатералей показана реконструк-
ция НПВ и, при необходимости, второй ПВ, в том числе 
путем использования синтетических заплат и протезов. 
При обструктивном венозном тромбозе и сохранении 
развитых венозных коллатералей, дублирующих НПВ 
и левую ПВ, протезирование не требуется. Правая ПВ, 
не имеющая коллатералей, перевязываться без восста-
новления венозного оттока не может. У больных с об-
структивным опухолевым тромбозом НПВ и нисходя-
щим геморрагическим тромбом во время тромбэктомии 
неопухолевая часть тромботических масс может не уда-
ляться. Для профилактики ТЭЛА необходима пликация 
НПВ над верхней границей геморрагического тромба.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Сотрудники ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России продолжают делиться своим бога-
тым опытом в вопросе лечения опухолевого тромбоза 
при раке почки. Умеренный рост заболеваемости раком 
почки, улучшение технической оснащенности клиник 
диагностическим и лечебным оборудованием расши-
ряют показания для хирургического лечения больных 
раком почки, осложненным опухолевым тромбозом, 
что объясняет актуальность данной темы [1, 2]. Особый 
интерес представляет то, что в публикации приведен 
анализ результатов лечения наиболее тяжелой группы 
пациентов, имеющих массивную инвазию и распро-
странение процесса. Так, у 41,3 % больных опухолевый 
тромб распространялся выше диафрагмы, а у 49,3 % 
больных имелись отдаленные метастазы. В подавляю-
щем большинстве специализированных лечебных уч-
реждений областного и краевого уровня этим больным 
отказывают в хирургической помощи. Концентрация 
подобных пациентов в федеральном центре совершен-
но логична и оправдана. Опыт, который приобретается 
длительное время, дает положительные результаты. 
Сотрудникам ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
удалось выполнить радикальный объем хирургическо-
го лечения у 54,7 % больных, несмотря на наличие 

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

1.  Матвеев В.Б. Хирургическое лечение осложненного венозной инвазией и метастатического рака почки. Автореф. дис. … докт. мед. 
наук. М., 2001. 233 с.

2. Давыдов М.И. Тромбэктомия у больных раком почки. Материалы III съезда онкологов и радиологов СНГ. Ч. 1. Минск, 2004. С. 158–161.
3. Думанский Ю.В., Кудряшов А.Г., Башеев А.В. Нефрэктомия с резекцией фрагмента полой вены и перевязкой почечной вены един-

ственной оставшейся почки. Украинский журнал хирургии 2012;1(16):35–8.
4.  Vicente Prados E.J., Tallada Bunuel M., Pastor J. et al. Renal adenocarcinoma with vena cava invasion: current status of its diagnosis and 

treatment using total segmentary cavectomy. Arch Esp Urol 1998;51(1):35–41. PMID: 9580462.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-26.

Рецензия на статью  
«Резекция нижней полой вены у больных раком почки  

с массивным опухолевым тромбозом»

Review of the article “Resection of the inferior vena cava in patients  
with renal cell carcinoma with bulky tumor venous thrombosis”

у этих пациентов массивного опухолевого поражения. 
Конечно, настораживает показатель общей госпиталь-
ной летальности — 13,3 %. Проведен поиск по опреде-
лению предикторов неблагоприятного исхода. Опреде-
лены прогностические группы, и логично сделан вывод 
о нецелесообразности хирургического лечения при на-
личии 3–4 факторов риска, поскольку в этом случае 
госпитальная летальность составляет 60 %.

Большой раздел исследования посвящен техниче-
ским особенностям операции. Практически все хирур-
ги, занимающиеся проблемой лечения опухолевого 
тромбоза, имеют опыт перевязки нижней полой вены 
при ее полной облитерации, перевязки левой почеч-
ной вены с положительным результатом, однако этот 
опыт единичный [3, 4]. Авторы на достаточно боль-
шом объеме материала подтверждают возможность 
и целесообразность перевязки / пликации нижней по-
лой и левой почечной вен при наличии развитых кол-
латералей, что имеет большое практическое значение. 
Подвергнуты анализу результаты лечения крайне тя-
желой группы больных, о чем говорят длительность 
операции, объем кровопотери, частота интраопераци-
онных и послеоперационных осложнений. Тем не ме-
нее у значительного числа оперированных пациентов 
этот метод позволил добиться положительного резуль-
тата: 45,3 % пациентов живы.

П.A. Карнаух, д.м.н., проф.  
(ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр 

онкологии и ядерной медицины», ФГБОУ ВО «Южно-
Уральский государственный медицинский университет» 

Минздрава России)



27

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

27

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Возможность использования местной анестезии  
при чрескожной криоаблации почечно-клеточного рака  

под ультразвуковым контролем

П.В. Глыбочко, Ю.Г. Аляев, Л.М. Рапопорт, А.В. Амосов, Д.В. Еникеев, М.Э. Еникеев, Д.В. чиненов,  
Д.Г. Цариченко, З.К. Джалаев, Я.Н. чернов, Ж.Ш. Иноятов, М.С. Тараткин

НИИ уронефрологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 1

Контакты: Зураб Курбанмагомедович Джалаев dzhalaev.zurab@mail.ru

Введение. Существует категория пациентов c почечно-клеточным раком (ПКР), у которых в связи с тяжелыми сопутству ющими 
заболеваниями операция не может быть выполнена или сопряжена с угрозой для жизни. Кроме того, многие пациенты с небольшим 
размером опухолевого узла крайне обеспокоены своим заболеванием и отрицательно относятся к тактике активного наблюдения, 
настаивая на лечении. Таким пациентам могут быть предложены альтернативные методы терапии ПКР, ведущим из которых 
является криоаблация.
Цель исследования – оценить эффективность и безопасность чрескожной криоаблации опухоли почки под ультразвуковым контролем.
Материалы и методы. В клинике урологии Первого Московского государственного медицинского университета им. И. М. Сече-
нова в период с 2015 по 2017 г. выполнены 23 чрескожные криоаблации ПКР, из них 7 (4 мужчин, 3 женщин) проводили под мест-
ной анестезией. У 4 пациентов ввиду тяжелых сопутствующих заболеваний общее обезболивание было сопряжено с крайне высо-
ким риском. От динамического наблюдения и традиционного хирургического лечения отказались 3 пациента. Они предпочли 
альтернативное лечение в виде чрескожной криоаблации под местной анестезией. В 4 наблюдениях образования располагались 
в нижнем сегменте по задней поверхности почки, в 3 – в среднем сегменте по латеральной поверхности. Размер образований 
не превышал 4 см (стадия Т1a). Средний возраст пациентов составил 62,3 года (51–83 года). Правосторонняя локализация опу-
холи отмечена у 3 пациентов, левосторонняя – у 4. У 1 больного почка была единственной.
На дооперационном этапе и через 6 мес после вмешательства всем пациентам проведены ультразвуковое исследование с доппле-
рографией, мультиспиральная компьютерная томография с контрастированием и компьютерное трехмерное моделирование, 
что помогало четко оценить размер опухоли, уточнить распространенность опухолевого процесса и пространственное отноше-
ние внутренней поверхности опухолевого узла к элементам чашечно-лоханочной системы. Во всех наблюдениях образования рас-
полагались по задней или латеральной поверхности почки в нижнем или среднем сегменте без инвазии в синус.
Мы использовали криомашину 3-го поколения SeedNet gold (Galil Medical), криозонды IceSeed и IceRod. За 3 нед до проведения 
операции выполняли биопсию опухоли. Наличие ПКР у всех больных было подтверждено морфологически.
Результаты. По данным ультразвукового обследования с эходопплерографией через 6 мес после операции размер образований 
опухолевого узла уменьшился в среднем на 6–8 мм, при этом в них отсутствовал кровоток. При проведении мультиспиральной 
компьютерной томографии с трехмерным моделированием также отмечались уменьшение образований и полное отсутствие 
накопления контрастного препарата либо его градиент накопления не превышал 10 ед. HU (первоначально он составлял около 
200 ед. HU). Интраоперационных осложнений не зарегистрировано. В 1 наблюдении выявлена послеоперационная гематома раз-
мером 7 × 3 см, разрешившаяся консервативно и не потребовавшая оперативного лечения.
Заключение. Чрескожная криодеструкция под местной анестезией с использованием ультразвуковой навигации представляется 
эффективной и безопасной методикой лечения больных ПКР стадии Т1а с локализацией образования по задней или латеральной 
поверхности в нижнем или среднем сегменте без инвазии в почечный синус и окружающие ткани. Планируется продолжить на-
блюдение за пациентами для оценки долгосрочной эффективности криоаблации.

Ключевые слова: криоаблация, рак почки, чрескожная криоаблация, аблация рака почки, криодеструкция

Для цитирования: Глыбочко П.В., Аляев Ю.Г., Рапопорт Л.М. и др. Возможность использования местной анестезии при чрескож-
ной криоаблации почечно-клеточного рака под ультразвуковым контролем. Онкоурология 2018;14(2):27–32.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-27-32

Local anesthesia for ultrasound-guided percutaneous cryoablation of renal cell carcinoma

P.V. Glybochko, Yu.G. Alyaev, L.M. Rapoport, A.V. Amosov, D.V. Enikeev, M.E. Enikeev, D.V. Chinenov,  
D.G. Tsarichenko, Z.K. Dzhalaev, Ya.N. Chernov, Zh.Sh. Inoyatov, M.S. Taratkin

Research Institute of Uronephrology and Reproductive Health, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University,  
Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow 119991, Russia 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) составляет около 

90 % всех злокачественных опухолей почек [1]. В те-
чение последних десятилетий ежегодный прирост ча-
стоты развития ПКР в мире составляет 2 % [2, 3]. Об-
щее число заболевших ПКР в 2012 г. составило около 
338 тыс., смертность от данного заболевания превы-
сила 144 тыс. случаев [4].

По данным Российского центра информационных 
технологий и эпидемиологических исследований в об-
ласти онкологии за 2016 г., ПКР был диагностирован 
у 23 908 человек, составив 4 % всех впервые выявлен-
ных опухолей различных локализаций, при этом 
смертность от него составила 8817 случаев [5].

Существует категория пациентов с ПКР, у которых 
в связи с тяжелыми сопутствующими заболеваниями 
операция не может быть выполнена или сопряжена 
с угрозой для жизни. Кроме того, многие пациенты 
с небольшим размером опухолевого узла крайне обес-
покоены своим заболеванием и отрицательно отно-
сятся к тактике активного наблюдения, настаивая 
на лечении. Таким пациентам могут быть предложены 
альтернативные методы лечения ПКР, ведущим из ко-
торых является криоаблация.

Background. There is a category of patients with renal masses, due to severe concomitant diseases, can not perform the operation or may be 
associated with a threat to life. In addition, many patients with small tumor sites are extremely concerned about their disease and are negative 
about the tactics of active observation and insist on treatment. These patients can be offered alternative methods of treatment of renal cell 
carcinoma (RCC), the leading of which is cryoablation.
Objective: to evaluate the effectiveness and safety of percutaneous cryoablation of the kidney tumor under ultrasound control.
Materials and methods. In the Urology Clinic of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University during the period from 2015 to 
2017 performed 23 percutaneous cryoablation of RCC, 7 (men – 4, women – 3) of which were performed under local anesthesia. In 4 patients 
due to severe concomitant diseases, general anesthesia was associated with an extremely high risk. Three patients refused from dynamic 
observation and from traditional surgical treatment; preferred an alternative treatment in the form of a percutaneous cryoablation under local 
anesthesia. In 4 cases, the formations were located in the lower segment along the posterior surface of the kidney, in 3 – along the lateral 
surface in the middle segment. The size of the formations was not used 4 cm (T1a). The age of the patients was 62.3 years (51 to 83 years). 
Right-sided localization of the tumor was noted in 3 patients, left-sided – in 4. One patient had a single kidney.
At the preoperative stage and 6 months after the operation, all patients underwent ultrasound with dopplerography, multislice computerized 
tomography with contrast, and computer 3D modeling, which helped to clearly assess the size of the tumor, clarify the prevalence of the tumor 
process and the spatial ratio of the internal surface of the tumor node to the elements of the bowl-and-pelvis system. In all the observations, 
the formations were located along the posterior or lateral surface of the kidney; in the lower or middle segment; without invasion of the sine.
We used a 3rd generation cryomash machine SeedNet gold (Galil Medical), cryoprobes IceSeed and IceRod. Intraoperative, immediately 
before cryoablation, a tumor biopsy was performed, the presence of RCC in all patients was confirmed morphologically.
Results. According to the ultrasound examination with echodopplerography at 6 months after the operation, the size of the tumor node’s forma-
tions decreased on average by 6–8 mm, while there was no blood flow in them. When multislice computerized tomography with 3D modeling 
was performed, the formation was reduced and the accumulation of the contrast preparation was completely absent or their accumulation 
gradient did not exceed 10 HU (initially it was about 200 HU). There were no intraoperative complications. In 1 observation, a postoperative 
hematoma measuring 7 × 3 cm was resolved conservatively and did not require surgical treatment.
Conclusions. Percutaneous cryodestruction under local anesthesia using ultrasound guidance seems to be an effective and safe technique for 
treating patients with stage T1a RCC with localization in the posterior or lateral surface in the lower or middle segments without invasion of 
the renal sinus and surrounding tissues. It is planned to continue monitoring patients to assess the long-term effectiveness of cryoablation.

Key words: cryoablation, renal cancer, percutaneous cryoablation, cryoablation of renal cancer, cryodestruction

For citation: Glybochko P.V., Alyaev Yu.G., Rapoport L.M. et al. Local anesthesia for ultrasound-guided percutaneous cryoablation of renal 
cell carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):27–32.

Впервые чрескожная криоаблация опухоли почки 
под эндотрахеальным наркозом у человека была вы-
полнена в 1995 г. в Японии M. Uchida и соавт. [6]. 
В 1996 г. Американская ассоциация урологов исклю-
чила ее из списка экспериментальных методов, 
а в 2009 г. к этому шагу присоединилась и Европейская 
ассоциация урологов.

Криоаблация опухоли почки может быть выпол-
нена открытым, лапароскопическим и чрескожным 
доступами [7]. В свою очередь, чрескожную криоабла-
цию можно осуществлять под ультразвуковой (УЗ), 
компьютерно-томографической или магнитно-резо-
нансной навигацией [8]. Преимуществом криодес-
трукции под УЗ-контролем является отсутствие луче-
вой нагрузки, а также возможность выполнения 
операции под местной анестезией, что делает данную 
методику предпочтительной для больных ПКР с тяже-
лой сопутствующей патологией и высоким риском 
анестезиологического пособия [9].

Существуют определенные критерии, в соответст-
вии с которыми осуществляется отбор пациентов 
для проведения чрескожной криоаблации опухоли 
почки под местной анестезией. Залогом успеха явля-
ется хорошая УЗ-визуализация. Злокачественное 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

образование должно располагаться по задней или зад-
не-латеральной поверхности в нижнем или среднем 
сегменте без инвазии в почечный синус. При подоб-
ных обстоятельствах криоаблация под местной ане-
стезией может быть осуществлена максимально эф-
фективно и безопасно. Также важно отметить, 
что размер образования не должен превышать 4 см.

Материалы и методы
В клинике урологии Первого МГМУ им. И. М. Се-

ченова в период с 2015 по 2017 г. выполнены 23 чре-
скожные криоаблации ПКР, 7 из которых проводили 
под местной анестезией. У 4 пациентов ввиду тяжелых 
сопутствующих заболеваний общее обезболивание 
было сопряжено с крайне высоким риском. От дина-
мического наблюдения и традиционного хирургиче-
ского лечения отказались 3 пациента. Они предпочли 
альтернативное лечение в виде чрескожной криоабла-
ции под местной анестезией. Морбидность операции 
оценивали по 10-балльной шкале боли.

Согласно разработанному нами протоколу и в со-
ответствии с общемировыми стандартами за 3 нед 
до проведения чрескожной криоаблации под местной 
анестезией всем пациентам выполняли пункционную 
биопсию опухоли почки под УЗ-наведением. У всех 
больных морфологически был установлен ПКР.

Операцию осуществляли с использованием кри-
омашины 3-го поколения SeedNet Gold (Galil 
Medical) и криозондов IceSeed или IceRod диаметром 
17 gauge.

Предоперационное обследование помимо тради-
ционных методик включало УЗ-исследование (УЗИ) 
с допплерографией, мультиспиральную компьютер-
ную томографию (МСКТ) с контрастированием 
и компьютерное трехмерное моделирование, что по-
зволяло детально оценить размер, объем опухоли, 
а также топографоанатомические взаимоотношения 
с почечными сосудами и элементами чашечно-лоха-
ночной системы.

Результаты
В исследование вошли 4 мужчин и 3 женщины. 

В 4 наблюдениях злокачественные образования рас-
полагались в нижнем сегменте по задней поверхности 
почки, в 3 – в среднем сегменте по латеральной по-
верхности. Размер образований не превышал 4 см 
(стадия Т1a). Средний возраст пациентов составил 
62,3 года (51–83 года). Правосторонняя локализация 
опухоли отмечена у 3 пациентов, левосторонняя – у 4. 
У 1 больного почка была единственной.

Послеоперационных осложнений более I степени 
тяжести по шкале Clavien–Dindo не наблюдалось. 
Все пациенты перенесли операцию без значительных 
болевых ощущений (не более 4 баллов по шкале бо-
ли). Интраоперационных осложнений не зарегистри-

ровано. По данным УЗИ через 6 мес после операции 
у всех пациентов объем образований уменьшился 
в среднем на 8 мм. Структура образований приобрела 
отчетливую гиперэхогенность. Данные эходопплеро-
графии свидетельствовали об отсутствии кровотока 
в образованиях. При проведении МСКТ отмечено 
достоверное уменьшение размеров образования, гра-
диент накопления контрастного препарата не превы-
сил 10 ед. HU.

В 1 наблюдении выявлена послеоперационная ге-
матома размером 7 × 3 см, разрешившаяся консерватив-
но и не потребовавшая оперативного лечения (рис. 1).

Изменений в лабораторных показателях не заре-
гистрировано. Экскреторная функция почек не изме-
нилась. В настоящее время продолжается наблюдение 
за пациентами в целях оценки отдаленных онкологи-
ческих и функциональных результатов.

В качестве примера проведения операции пред-
ставляем клиническое наблюдение.

Клинический случай
У пациента Х., 75 лет, при плановом обследовании 

выявлена злокачественная опухоль правой почки (стадия 
T1a). На предоперационном этапе выполнены ультрасо-
нография и МСКТ с контрастированием. ПКР под-
твержден морфологически. Опухолевое образование раз-
мером 25 × 21 мм располагалось в нижнем сегменте 
почки по заднебоковой поверхности. В связи с тяжелой 
сопутствующей патологией принято решение о прове-
дении криоаблации опухоли почки под местной анесте-
зией.

В качестве местного анестетика использовали рас-
твор ропивакаина гидрохлорида (наропин) 2 мг / мл объ-
емом 40 мл. На 1-м этапе в положении пациента на жи-
воте осуществляли УЗ-навигацию и разметку зоны, 
через которую предполагалось проведение криозондов 
(рис. 2).

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография почек с контра-
стированием: послеоперационная гематома (указана стрелкой)
Fig. 1. Contrast-enhanced multislice computed tomography scan of  
the kidneys: postoperative hematoma (arrow)
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Тонкой иглой анестетик вводили внутрикожно 
до образования «лимонной корочки», затем более длин-
ной иглой осуществляли послойную инфильтрацию тка-
ней. Эффект анестезии наступал незамедлительно. 
Стоит отметить, что большое количество анестети-
ка может ухудшить УЗ-визуализацию почечных струк-
тур. После предварительного тестирования под УЗ-
контролем выполняли последовательное проведение 

3 криозондов непосредственно в опухоль. Расположение 
криозондов в опухоли должно быть таким, чтобы сфор-
мированный ими «ледяной шар» охватывал весь объем 
образования.

После установки криозондов осуществляли 2 цикла 
поэтапного замораживания с последующими циклами 
активной и пассивной разморозки. Этап заморажива-
ния заключался в подаче по криозондам аргона, который 
охлаждал ткань до температуры –40…–60 °С, при 
этом происходила заморозка опухоли и формировался 
«ледяной шар». Время одного цикла замораживания со-
ставляло 10 мин. Затем наступал режим пассивной 
разморозки длительностью 6 мин; подача газов отсут-
ствовала. Далее следовал цикл активной разморозки 
длительностью 2 мин, при этом по криозондам 

Рис. 2. Ультразвуковая навигация и разметка зоны
Fig. 2. Ultrasonic navigation and marking the site

Рис. 3. Формирующийся «ледяной шар»
Fig. 3. Emerging “ice ball”

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография (аксиальный срез) почек с контрастированием до операции (а) и через 6 мес после нее (б). 
Стрелкой показана опухоль
Fig. 4. Multislice computed tomography scan (axial section) of the kidneys with contrasting before surgery (a) and 6 months after (б). The arrow shows a tumor

а б
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начиналась подача гелия, который повышал темпера-
туру тканей до нормальных значений. УЗ-мониторинг 
за формирующимся «ледяным шаром» осуществляли 
из нескольких точек, так как он в значительной мере 
снижает видимость (рис. 3). Средняя продолжитель-
ность операции составила 60 мин.

Операция была завершена успешно. Пациент от-
метил лишь незначительные неприятные ощущения 
(2 балла по 10-балльной шкале оценки боли) в момент 
проведения криозондов. Интраоперационных ослож-
нений не зарегистрировано. По данным МСКТ через 
6 мес после операции наблюдалось достоверное 
уменьшение размеров образования, градиент нако-

Рис. 5. Мультиспиральная компьютерная томография (фронтальный срез) почек с контрастированием до операции (а) и через 6 мес после нее 
(б). Стрелкой показана опухоль
Fig. 5. Multislice computed tomography scan (frontal section) of the kidneys with contrasting before surgery (a) and 6 months after (б). The arrow shows  
a tumor

а б

пления контрастного препарата не превышал 10 ед. 
HU (рис. 4, 5).

Заключение
Чрескожная криодеструкция под местной анесте-

зией с использованием УЗ-навигации представляется 
эффективной и безопасной методикой лечения боль-
ных ПКР стадии Т1а с локализацией образования 
по задней или латеральной поверхности в нижнем 
или среднем сегменте без инвазии в почечный синус 
и окружающие ткани. Планируется продолжить на-
блюдение за пациентами для оценки долгосрочной 
эффективности крио аблации.
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Факторы прогноза острой почечной недостаточности  
у пациентов после резекции единственной почки

Л.Н. Суслов, О.Г. Суконко, Л.В. Мириленко
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  

Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной

Контакты: Леонид Николаевич Суслов leonid.n.suslov@gmail.com

Введение. Развитие острой почечной недостаточности (ОПН) в послеоперационном периоде может способствовать увеличению 
риска возникновения осложнений, в том числе риска смерти. Наиболее важным является оценка риска развития ОПН на доопе-
рационном этапе, что позволит модифицировать лечение пациентов с высоким риском.
Цель исследования – разработка прогностических моделей, оценивающих по дооперационным показателям степень риска разви-
тия ОПН у пациентов после резекции опухоли единственной почки.
Материалы и методы. Проведен анализ данных пациентов с опухолью единственной почки, прооперированных в отделении онко-
урологии РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова за 16 лет. Всего в исследование включены 136 пациентов.
Результаты. По данным биохимического анализа крови в раннем послеоперационном периоде ОПН была зарегистрирована у 28 
(20,6 %) пациентов. В мультивариантную модель оценки риска развития ОПН были отобраны 3 показателя: размер опухоли, 
мультифокальность и уровень сывороточного калия. После проведения Cut Point-анализа получены точки разделения на группы 
для показателей размера опухоли (3,6 и 5,2 см) и уровня калия (4,4 и 4,8 ммоль / л), при которых достигается максимальная точ-
ность прогнозирования. На основе прогностической мультивариантной математической модели разработана номограмма, по-
зволяющая графически рассчитать вероятность развития ОПН в послеоперационном периоде по дооперационным показателям.
Заключение. Разработанная модель на основании выявленных факторов с точностью (С-index) 85,1 % (95 % доверительный ин-
тервал 79,3–89,7 %) позволяет на дооперационном этапе прогнозировать риск развития ОПН в послеоперационном периоде 
у пациентов после резекции единственной почки.

Ключевые слова: рак почки, единственная почка, скорость клубочковой фильтрации, острая почечная недостаточность, ослож-
нение

Для цитирования: Суслов Л.Н., Суконко О.Г., Мириленко Л.В. Факторы прогноза острой почечной недостаточности у пациентов 
после резекции единственной почки. Онкоурология 2018;14(2):33–42.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-33-42

Prognostic factors of acute renal failure following partial nephrectomy of solitary kidney

L.N. Suslov, O.G. Sukonko, L.V. Mirilenko

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

Background. Acute renal failure (ARF) in the postoperative period increases the risk of complications and death. Estimating the risk of ARF 
prior to surgery is particularly important, because it allows modifying the treatment in high-risk patients. 
Objective: to develop prognostic models for evaluating the risks of ARF in patients undergoing resection of a solitary kidney by measuring 
preoperative parameters. 
Materials and methods. The study included 136 patients with tumors in a solitary kidney that underwent surgical treatment in the N.N. Alexan-
drov National Cancer Center of Belarus in the last 16 years. 
Results. Biochemical blood tests demonstrated that 28 patients (20.6 %) had ARF in the early postoperative period. The multivariate model 
for assessing the risk of ARF included the following three covariates: tumor size, multifocality, and serum potassium level.  We identified  
the cut-off points of tumor size (3.6 and 5.2 cm) and potassium level (4.4 and 4.8 mmol/L) that ensured maximum predictive accuracy. Using 
the multivariate model, we developed a nomogram that allows graphical calculation of the ARF probability in the postoperative period  
by measuring preoperative parameters. 
Conclusion. Our model enables preoperative assessment of the risk of developing ARF after resection of a solitary kidney with an accuracy 
(С-index) of 85.1 % (95 % confidence interval: 79.3–89.7 %). 

Key words: renal cancer, solitary kidney, glomerular filtration rate, acute renal failure, complication

For citation: Suslov L.N., Sukonko O.G., Mirilenko L.V. Prognostic factors of acute kidney injury following partial nephrectomy of solitary 
kidney. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):33–42.
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Введение
«Золотым стандартом» в лечении злокачественных 

опухолей почки до настоящего времени остаются хи-
рургические методы. Благодаря хирургическому лече-
нию удается достичь высоких показателей опухолево-
специфической и общей выживаемости. Резекция 
почки – безопасный метод хирургического лечения 
с низким количеством осложнений при опухолях кате-
гории T1 и наличии второй функционирующей почки 
[1]. В случае опухоли единственной почки, являющем-
ся абсолютным показанием для органосохраняющего 
лечения, частота осложнений возрастает. Наиболее ча-
стое и опасное осложнение – развитие острой почеч-
ной недостаточности (ОПН), что может способствовать 
увеличению риска смерти [2, 3]. Изучение же факторов 
риска развития ОПН в первые дни послеоперационно-
го периода в литературе освящено недостаточно [4]. 
Наиболее важным является оценка риска развития 
ОПН на дооперационном этапе, что позволит модифи-
цировать лечение пациентов с высоким риском.

Ранее нами была опубликована работа, посвя-
щенная факторам, влияющим на степень снижения 
функции почки в раннем послеоперационном пери-
оде [5].

Цель исследования – разработка прогностических 
моделей, позволяющих оценить по дооперационным 
показателям степень риска развития ОПН у пациентов 
после резекции опухоли единственной почки.

Материалы и методы
Проанализированы данные 136 пациентов (83 

(61,0 %) мужчины, 53 (39,0 %) женщины), проопери-
рованных с августа 2000 г. по апрель 2016 г. включи-
тельно, с опухолью анатомически или функционально 
единственной почки.

Абсолютное большинство операций было выпол-
нено по поводу почечно-клеточного рака – 128 
(94,1 %), по поводу доброкачественных новообразо-
ваний – 8 (5,9 %). В 5 (3,7 %) случаях операции про-
ведены в связи с развитием рецидива опухоли единст-
венной почки.

Всем 136 пациентам выполнена резекция единствен-
ной почки in situ. Медиана размера опухоли составила 
3,9 см (1–10 см). У 108 (79,9 %) пациентов диагностиро-
вано по одной опухоли, у 28 (20,1 %) – мультифокальное 
поражение (от 2 до 13 опухолей).

Функциональные результаты включали расчет ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) в мл / мин / 1,73 м2 
с использованием формулы Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD) [6].

Развитие ОПН определялось согласно системе 
RIFLE (риск (Risk), повреждение (Injury), недостаточ-
ность (Failure), утрата функции (Loss), стойкая утрата 
функции (End stage renal disease)) и соответствовало 
категории F: увеличение уровня сывороточного 

креатинина в 3 раза от исходного значения, или его 
рост до >354 мкмоль / л с увеличением на >44 мкмоль / л, 
или снижение СКФ более чем на 75 % [3].

Для прогнозирования вероятности наличия ОПН 
в послеоперационном периоде использовали бинар-
ную логистическую регрессию. В моновариантный 
анализ включали все дооперационные показатели. 
Показатели с уровнем статистической значимости  
р <0,05 при моновариантном анализе были включены 
в мультивариантный анализ для получения регресси-
онной модели. Проводили проверку на мультиколли-
неарность. Для удобства применения разработанной 
в настоящем исследовании математической модели 
количественные показатели были категоризированы. 
Поиск граничных значений осуществляли с исполь-
зованием Cut Point-анализа, который основан на на-
хождении минимального значения р (значимости раз-
личий) в шансах для групп, определяемых точкой 
разделения. Точность полученной модели оценивали 
с помощью индекса конкордации (С-index). Валиди-
зацию проводили методом бутстрэп с применением 
200 наборов данных. Прогностическую способность 
математической модели при разных значениях про-
гнозируемой вероятности оценивали с помощью ка-
либровочного графика зависимости фактической ве-
роятности от прогнозируемой. Параметры модели 
логистической регрессии использовали для построе-
ния прогностической номограммы.

Во всех случаях различия считали статистически 
значимыми при уровне p <0,05. Все значения p были 
двусторонними. Расчеты выполняли в программном 
комплексе SPSS 23.0.

Результаты и обсуждение
ОПН – опасное осложнение, которое может при-

вести к летальному исходу. Поэтому для корректиров-
ки тактики лечения пациентов с опухолями единст-
венной почки, имеющих повышенный риск развития 
ОПН, необходимо на дооперационном этапе иметь 
возможность оценить степень этого риска для каждо-
го пациента.

Поскольку прогнозируемая величина (разви-
тие / отсутствие ОПН) дихотомическая, в нашем ис-
следовании в качестве прогностической была выбрана 
модель бинарной логистической регрессии.

В табл. 1 представлены результаты моновариант-
ного анализа для всех показателей, определенных 
на дооперационном этапе, таких как возраст, пол па-
циента, СКФ до операции, точность прогнозирования 
ОПН по каждому отдельному показателю (С-index), 
вычисляемая как площадь под ROC-кривой (AUC), 
операционных характеристик диагностического мето-
да – чувствительности и специфичности.

Из всех исследуемых клинических показателей 
статистически значимую взаимосвязь с развитием 
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Таблица 1. Моновариантные модели логистической регрессии, прогнозирующие риск развития острой почечной недостаточности

Table 1. Univariate logistic regression models for predicting the risk of acute renal failure

Показатель 
Parameter

Отношение шансов (95 % 
доверительный интервал) 

Odds ratio (95 % confidence interval) 
р

Прогностическая 
точность, % 

Prognostic accuracy, %

Пол (мужской / женский) 
Gender (male / female) 

1,79 (0,72–4,41) 0,21 56,5

Возраст, лет 
Age, years

0,98 (0,93–1,02) 0,33 56,3

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

1,42 (1,12–1,81) 0,004 69,3

Количество опухолей 
Number of tumors

1,38 (1,06–1,80) 0,016 62,5

Оценка опухоли по шкале DAP (n = 96) 
DAP score (n = 96) 

1,63 (1,12–2,36) 0,010 69,3

Мультифокальность 
Multifocality

3,46 (1,38–8,68) < 0,001 61,8

Время статуса единственной почки, мес (n = 101) 
Duration of existence of a solitary kidney, months (n = 101) 

1,002 (0,997–0,007) 0,50 56,4

Диабет (есть / нет) 
Diabetes (yes / no) 

1,46 (0,48–4,47) 0,51 52,4

Симптомы (есть / нет) 
Symptoms (yes / no) 

2,07 (0,45–5,70) 0,16 55,6

Индекс массы тела, кг / м2 

Body mass index, kg / m2 1,03 (0,97–1,09) 0,39 54,8

СКФ до операции, мл / мин / 1,73 м2 

GFR prior to surgery, mL / min / 1.73 m2 0,997 (0,969–1,025) 0,81 50,0

Лабораторные показатели 
Laboratory parameters

Эритроциты, 1012 / л 
Red blood cells, 1012 / L

0,85 (0,38–1,89) 0,69 58,0

Гемоглобин, г / л 
Hemoglobin, g / L

0,99 (0,97–1,02) 0,53 55,6

Лейкоциты, 109 / л 
White blood cells, 109 / L

1,02 (0,88–1,18) 0,84 57,2

Тромбоциты, 109 / л 
Platelets, 109 / L

1,002 (0,997–1,008) 0,38 56,2

Скорость оседания эритроцитов, мм / ч 
Erythrocyte sedimentation rate, mm / h

1,02 (0,99–1,05) 0,14 59,5

Мочевина, ммоль / л 
Serum urea, mmol / L

1,10 (0,93–1,30) 0,28 55,7

Креатинин, мкмоль / л 
Creatinine, µmol / L

1,006 (0,996–1,016) 0,23 54,1

Билирубин, мкмоль / л 
Bilirubin, µmol / L

0,99 (0,94–1,05) 0,83 53,7

Общий белок, г / л 
Serum total protein, g / L

1,02 (0,94–1,10) 0,65 53,5

Сывороточный калий, ммоль / л 
Serum potassium, mmol / L

2,74 (1,10–6,84) 0,031 66,2

Белок мочи, г / л 
Urine protein, g / L

2,69 (0,54–13,53) 0,23 56,1

Примечание. DAP – Diameter Axial Polar, нефрометрическая шкала, СКФ – скорость клубочковой фильтрации. 
Note. DAP – Diameter Axial Polar, nephrometry scoring system, GFR – glomerular filtration rate.
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ОПН в раннем послеоперационном периоде имеют 
только показатели степени поражения почки: размер 
опухоли, наличие мультифокальности, количество 
опухолей и оценка опухоли по нефрометрической 
шкале DAP (Diameter Axial Polar). При увеличении 
размера опухоли на 1 см риск развития ОПН возраста-
ет в 1,42 раза (95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,12–1,81; р = 0,004), при увеличении числа опухолей 
на 1 – в 1,38 раза (95 % ДИ 1,06–1,80; р = 0,016), 
при мультифокальности – в 3,46 раза (95 % ДИ 1,38–
8,68; р <0,001), при повышении степени сложности 
операции по шкале DAP на 1 риск – в 1,63 раза (95 % 
ДИ 1,12–2,36; р = 0,010). Из лабораторных показате-
лей статистически значимую связь с развитием ОПН 
после операции имеет только уровень сывороточного 
калия, при увеличении которого на 1 ммоль / л риск 
ОПН возрастает в 2,74 раза (95 % ДИ 1,10–6,84;  
р = 0,031).

Точность прогнозирования ОПН также выше 
(>60 %) по показателям, имеющим с этим осложне-
нием статистически значимую связь: 69,3 % для раз-
мера опухоли (рис. 1) и нефрометрической оценки 
сложности резекции опухоли, 62,5 % – для количест-
ва опухолей, 61,8 % – для мультифокальности 
и 66,2 % – для уровня калия в сыворотке крови.

Обращает на себя внимание тот факт, что СКФ 
до операции не оказывает влияния на развитие 
ОПН в раннем послеоперационном периоде (р = 
0,81) и точность прогнозирования ОПН по данно-
му показателю равна 50 %, т. е. случайному выбору 
(рис. 2).

На рис. 3 показано дооперационное распреде-
ление СКФ у пациентов, у которых в последующем 
развилась и у которых не развилась ОПН. Параме-
тры распределения CКФ до операции в указанных 
группах практически не различаются (р = 0,99). Од-
нако следует отметить, что медиана и минимальное 
значение СКФ до операции в группе пациентов, 
у которых после операции не развилась ОПН, мень-
ше соответствующих параметров в группе пациен-

Рис. 1. ROC-кривая прогнозирования острой почечной недостаточно-
сти по размеру опухоли
Fig. 1. ROC-curve for predicting acute renal failure by measuring tumor 
size
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Рис. 2. ROC-кривая прогнозирования острой почечной недостаточно-
сти по скорости клубочковой фильтрации до операции
Fig. 2. ROC-curve for predicting acute renal failure by measuring glomerular 
filtration rate before surgery
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Fig. 3. Distribution of glomerular filtration rate values in patients with or 
without acute renal failure after surgery
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тов с ОПН (57,6 и 11,1 мл / мин / 1,73 м2 против 60,8 
и 19,5  мл / мин / 1,73 м2).

Таким образом, в результате проведения монова-
риантного анализа определены 5 дооперационных 
показателей, статистически значимо связанных с ри-
ском развития ОПН в раннем послеоперационном 
периоде, – размер опухоли, количество опухолей, 
мультифокальность, оценка сложности резекции 
по нефрометрической шкале DAP и уровень сыворо-
точного калия. Поскольку показатель «мультифокаль-
ность» является производным от показателя «количе-
ство опухолей», коэффициент корреляции между 
ними составляет 0,99, т. е. практически соответствует 
функциональной взаимосвязи. Поэтому в мультива-
риантный анализ был включен только один из указан-
ных показателей – мультифокальность, поскольку, 
во-первых, он имеет более высокий уровень значимо-
сти при моновариантном анализе и, во-вторых, про-
ще для последующего использования в мультивари-
антной модели. Показатель сложности резекции, 
оцениваемый по нефрометрической шкале DAP, име-
ет тесную корреляционную связь с размером опухо-
ли – коэффициент корреляции составляет 0,83, 
что также не позволяет включать их в мультивариант-
ный анализ совместно вследствие наличия мульти-
коллинеарности. Из 2 указанных показателей 
для включения в мультивариантный анализ был вы-
бран показатель «размер опухоли» по следующим 
причинам:

• он не является производным от других пара-
метров и определяется в результате проведе-
ния обязательных для исследуемой категории 
пациентов диагностических мероприятий;

• имеется у всех без исключения пациентов (по-
казатель сложности резекции отсутствует у 40 
(29,4 %) пациентов);

• при моновариантном анализе имеет больший 
уровень значимости при одинаковой прогно-
стической точности.

Из 3 показателей, отобранных для проведения 
мультивариантного анализа, мультифокальность яв-
ляется дихотомическим, размер опухоли и уровень 
калия сыворотки крови – количественными. Для 
удобства применения мультивариантной модели, про-
гнозирующей по дооперационным показателям риск 
развития у пациента ОПН после резекции единствен-
ной почки, был проведен Cut Point-анализ – поиск 
точек разделения количественных показателей 
на группы, максимально различающиеся по риску раз-
вития ОПН. На рис. 4 показан график зависимости 
статистики Вальда, рассчитываемой для определения 
уровня значимости различий в рисках ОПН в 2 груп-
пах, от значения размера опухоли, являющегося точ-
кой разделения на группы. На рис. 4 видно, что на от-
резке от 2,5 до 6,0 см существуют 2 максимума 
статистики Вальда – 9,13 и 8,5, соответствующие точ-
кам разделения 3,6 и 5,2 см.

В табл. 2 представлены параметры моновариант-
ных моделей прогнозирования ОПН, в качестве пре-
дикторов в которые включены 3 варианта показателя 
«размер опухоли»: дихотомизированные по точкам 
разделения 3,6 и 5,2 см и категоризированный 
по 2 указанным точкам разделения.

Таблица 2. Параметры моновариантных моделей логистической регрессии

Table 2. Covariates in the multivariate logistic regression models

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

Отношение шансов (95 % доверительный 
интервал) 

Odds ratio (95 % confidence interval) 
р

Прогностическая 
точность, % 

Prognostic accuracy, %

>3,6 / ≤3,6 4,95 (1,75–14,0) 0,003 67,0

>5,2 / ≤5,2 4,01 (1,58–10,20) 0,004 62,7

Категоризированный 
Categorized

 – 0,003 70,8

3,7–5,2 / ≤3,6 3,63 (1,18–11,20) 0,024  – 

>5,2 / ≤3,6 8,21 (2,47–27,30) 0,001  – 
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Рис. 4. Cut Point-анализ для размера опухоли
Fig. 4. Cut Point analysis for tumor size
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Категоризированный показатель «размер опухоли» 
дает лучшую прогностическую точность по сравнению 
с дихотомизированными, а также по сравнению с ко-
личественным показателем – 70,8 % против 67,0; 62,7 
и 69,3 % соответственно (рис. 5).

Далее был проведен Cut Point-анализ для показа-
теля «уровень калия в сыворотке крови». На рис. 6 
представлен график зависимости статистики Вальда 
от значения уровня калия в сыворотке крови, являю-
щегося точкой разделения на группы. Для показателя 
«уровень сывороточного калия» также существуют 
2 максимума статистики Вальда – 6,90 и 6,88, соответ-
ствующие значениям 4,4 и 4,8 ммоль / л.

Параметры моновариантных моделей прогнози-
рования ОПН по показателю «уровень калия в сыво-
ротке крови» с разными точками разделения представ-
лены в табл. 3.

Максимальная точность прогнозирования дости-
гается при разделении пациентов на 3 группы по уров-
ню калия в сыворотке (≤4,4; 4,5–4,8 и >4,8 ммоль / л) 
и составляет 68,8 %. Точность прогнозирования по ка-
тегоризированному показателю «уровень калия в сы-
воротке крови» также выше, чем по количественно-
му – 68,8 % против 66,2 % (рис. 7).

Таким образом, в результате проведения Cut Point-
анализа определены точки разделения количествен-
ных показателей размера опухоли и уровня калия в сы-
воротке крови, определяемых на дооперационном 
этапе, на группы, максимально различающиеся по ри-
ску развития ОПН после операции.

Поскольку точность прогнозирования по категори-
зированным показателям «размер опухоли» и «калий 
в сыворотке крови» выше, чем по соответствующим ко-
личественным показателям, в мультивариантный анализ 
были включены эти категоризированные показатели 
и дихотомический – мультифокальность (табл. 4).

Все показатели, включенные в мультивариант-
ный анализ, имеют статистически значимую взаи-
мосвязь с прогнозируемым событием – развитием 
ОПН после операции. При размере опухоли ≤3,6 см 
риск ОПН ниже в 3,82 раза (95 % ДИ 1,0–14,5), 
чем у пациентов с размером опухоли 3,7–5,2 см, 

Рис. 5. ROC-кривые точности прогнозирования острой почечной недо-
статочности по размеру опухоли
Fig. 5. ROC-curves for determining the predictive accuracy of tumor size for 
acute renal failure
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и в 12,0 раза (95 % ДИ 2,69–53,6), чем у пациентов 
с размером опухоли >5,2 см, при фиксированных 
значениях остальных показателей, включенных 
в мультивариантную модель. При значениях показа-
теля «уровень калия в сыворотке крови» ≤4,4 ммоль / л 
риск ОПН ниже в 4,8 раза (95 % ДИ 0,85–27,0), 
чем при указанных показателях в пределах 4,5–4,8 
ммоль / л, и в 9,3 раза (95 % ДИ 1,77–48,50), 
чем при уровне сывороточного калия >4,8 ммоль / л. 
Наличие мультифокальности повышает риск разви-
тия ОПН в 8,5 раза (95 % ДИ 2,42–29,9).

Прогностическая точность мультивариантной мо-
дели составила 84,8 % (95 % ДИ 76,3–93,3 %), что счи-
тается очень высоким показателем (рис. 8).

Наилучшим сочетанием диагностической чувст-
вительности и диагностической специфичности 
для полученной мультивариантной модели являются 
85,2 и 69,6 %, соответствующие пороговой вероятно-
сти 20 %.

Внутренняя валидизация полученной прогности-
ческой модели была проведена методом бутстрэп 
на 200 наборах данных того же размера, что и исход-
ный, полученных путем случайной выборки с воз-
вращением. Скорректированная прогностическая 
точность бутстрэп составила 85,1 % (95 % ДИ 79,3–
89,7 %). Следует отметить, что увеличение прогно-
стической точности при валидизации случается 
крайне редко и еще раз подчеркивает качество полу-
ченной прогностической модели.

Для оценки точности прогнозирования при раз-
ных значениях предсказанной вероятности построен 
калибровочный график (рис. 9). При низкой прогно-
зируемой вероятности наблюдаемая вероятность ока-
зывается еще ниже (не более чем на 3 %), а при высо-
кой – еще выше (не более чем на 6 %).

Для удобства практического применения прогно-
стической мультивариантной математической модели 
на ее основе разработана номограмма, позволяющая 

Таблица 3. Моновариантные модели логистической регрессии, прогнозирующие риск развития острой почечной недостаточности по показате-
лю «уровень калия в сыворотке крови»

Таблица 3. Univariate logistic regression models for predicting the risk of acute renal failure by measuring serum potassium level

Уровень калия в сыворотке крови, 
ммоль / л 

Serum potassium level, mmol / L

Отношение шансов (95 % 
доверительный интервал) 

Odds ratio (95 % confidence interval) 
р

Прогностическая точ-
ность, % 

Prognostic accuracy, %

>4,4 / ≤4,4 7,42 (1,66–33,10) 0,009 64,9

>4,8 / ≤4,8 3,25 (1,35–7,86) 0,009 64,3

>4,8 / 4,5–4,8 / ≤4,4 – 0,016 68,8

4,5–4,8 / ≤4,4 5,24 (1,03–26,60) 0,045 –

>4,8 / ≤4,4 9,23 (1,99–42,90) 0,005 –

Таблица 4. Параметры мультивариантной модели логистической регрессии с категоризированными показателями

Table 4. Covariates in the multivariate logistic regression models with categorized variables

Показатель 
Covariate

Коэффициент β 
Coefficient β

Отношение шансов (95 % 
доверительный интервал) 
Odds ratio (95 % confidence 

interval) 

р

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

3,7–5,2 / ≤3,6
>5,2 / ≤3,6

1,34
2,49

3,82 (1,0–14,5) 
12,0 (2,69–53,60) 

0,005
0,049
0,001

Уровень калия в сыворотке крови, ммоль / л 
Serum potassium level, mmol / L

4,5–4,8 / ≤4,4
>4,8 / ≤4,4

1,57
2,23

4,80 (0,85–27,0) 
9,26 (1,77–48,50) 

0,028
0,075
0,008

Мультифокальность (есть / нет) 
Multifocality (yes / no) 

2,14 8,50 (2,42–29,9) 0,001
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графически рассчитать вероятность развития ОПН 
в послеоперационном периоде по дооперационным 
показателям (рис. 10).

Для расчета по номограмме вероятности ОПН 
у конкретного пациента надо найти его показате-
ли на 3 осях («размер опухоли», «наличие мульти-
фокальности» и «уровень калия в сыворотке кро-
ви»), суммировать соответствующие им на верхней 
оси баллы и общую сумму баллов с оси «общая 
сумма» спроецировать на ось «вероятность разви-
тия ОПН».

Пример расчета вероятности острой почечной 
недостаточности по номограмме
Пациент М., 66 лет, 04.11.2015 поступил в уро-

логическое отделение РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алексан-

дрова с опухолью единственной правой почки (левая 
почка удалена по поводу почечно-клеточного рака 
в 1991 г.). По данным компьютерной томографии с ан-
гиографией диагностирована опухоль, расположенная 
в средней трети единственной правой почки, сумма 
баллов по нефрометрической шкале DAP – 8. Необхо-
димо отметить, что ранее пациент уже дважды был 
оперирован по поводу рака единственной почки (в од-
ном из случаев мультифокального) за пределами Ре-
спублики Беларусь. На момент поступления уровень 
креатинина сыворотки крови составил 131 мкмоль / л, 
СКФ – 47,5  мл / мин / 1,73 м2, что соответствует 
хронической болезни почек III стадии.

Размер опухоли составил 3,4 см (0 баллов), мульти-
фокальность отсутствует (0 баллов), уровень сыворо-
точного калия крови – 4,6 ммоль / л (63 балла). Общая 
сумма – 63 балла. Вероятность развития ОПН ~4 % 
(рис. 11).

Операция выполнена в условиях локальной гипотер-
мии, время холодовой ишемии составило 26 мин.

В послеоперационном периоде у пациента отмечено уве-
личение уровня сывороточного креатинина до 306 мкмоль / л 
(снижение СКФ на 62,4 %), что не потребовало применения 
почечно-заместительной терапии.

Рис. 8. ROC-кривая точности прогнозирования по мультивариантной 
модели
Fig. 8. ROC-curve for determining the predictive accuracy of a multivariate 
model
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Рис. 9. Калибровочный график
Fig. 9. Calibration curve

Рис. 10. Номограмма, прогнозирующая риск развития острой почечной недостаточности после хирургического вмешательства по дооперацион-
ным показателям
Fig. 10. Nomogram for predicting the risk of acute renal failure after surgical treatment by evaluating preoperative parameters 
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Заключение
• Дооперационными факторами, связанными 

с риском развития ОПН в послеоперационном 
периоде у пациентов после резекции единст-
венной почки, являются: размер опухоли, ко-
личество опухолей, мультифокальность, слож-
ность резекции по нефрометрической шкале 
DAP и уровень сывороточного калия крови. 
При увеличении размера опухоли на 1 см риск 
развития ОПН возрастает в 1,42 раза (95 % ДИ 
1,12–1,81; р = 0,004), при увеличении числа 
опухолей на 1 – в 1,38 раза (95 % ДИ 1,06–
1,80; р = 0,016), при мультифокальности – 
в 3,46 раза (95 % ДИ 1,38–8,68; р <0,001), 
при повышении степени сложности операции 
по шкале DAP на 1 риск – в 1,63 раза (95 % ДИ 
1,12–2,36; р = 0,010), при увеличении уровня 
сывороточного калия крови на 1 ммоль / л – 
в 2,74 раза (95 % ДИ 1,10–6,84; р = 0,031).

• В результате проведения Cut Point-анализа для ко-
личественных показателей «размер опухоли» 
и «уровень калия в сыворотке крови», статистиче-
ски значимо связанных с риском развития ОПН 
в послеоперационном периоде, установлены точ-
ки разделения пациентов на группы, максимально 

различающиеся по риску развития ОПН: для раз-
мера опухоли – 3,6 и 5,2 см, для уровня сыворо-
точного калия – 4,4 и 4,8 ммоль / л. У пациентов 
с размером опухоли ≤3,6 см риск развития ОПН 
в 3,63 раза (95 % ДИ 1,18–11,2 %; р = 0,024) ниже, 
чем при опухолях размером 3,7–5,2 см, и в 8,21 
раза (95 % ДИ 2,47–27,3 %; р = 0,001) ниже, 
чем при опухолях размером >5,24 см. При уровне 
сывороточного калия ≤4,4 ммоль / л риск развития 
ОПН в 5,2 раза (95 % ДИ 1,03–26,6; р = 0,045) ни-
же, чем при значениях показателя в пределах 
4,5–4,8 ммоль / л, и в 9,23 раза (95 % ДИ 1,99–42,9; 
р = 0,005) ниже, чем при уровне сывороточного 
калия >4,8 ммоль / л.

• На основании выявленных дооперационных фак-
торов прогноза риска развития ОПН в послеопе-
рационном периоде у пациентов после резекции 
единст венной почки разработаны мультивариант-
ная математическая модель и ее графическое 
представление – номограмма, включающие по-
казатели: размер опухоли, наличие / отсутствие 
мультифокальности, уровень сывороточного ка-
лия, позволяющие прогнозировать риск развития 
ОПН на дооперационном этапе с точностью (С-
index) 85,1 % (95 % ДИ 79,3–89,7 %).

Рис. 11. Расчет по номограмме риска острой почечной недостаточности
Fig. 11. Calculating the risk of acute renal failure using the nomogram
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Представленное Л. Н. Сусловым, О. Г. Суконко 
и Л. В. Мириленко исследование посвящено очень акту-
альной теме — выявлению факторов, влияющих на раз-
витие острой почечной недостаточности в ближайшем 
периоде после органосохраняющих операций на почке.

Работа отличается 2 основными положительными 
качествами. Во-первых, она основывается на достаточно 
большом клиническом материале, собранном за более 
чем 15-летний период (136 пациентов с опухолью анато-
мически или функционально единственной почки, у 28 
(20,1 %) из которых отмечалось мультифокальное пора-
жение (от 2 до 13 опухолей)). Выводы подобных иссле-
дований особенно ценны, так как в них отсутствует вли-
яние необходимости довольно затруднительного 
разделения интегрального показателя почечной функ-
ции (из-за большего или меньшего влияния контралате-
ральной почки) на повреждение оперированного органа. 
Во-вторых, клинические данные подвергнуты блестя-
щей математической обработке, для понимания которой 

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-42-43

Рецензия на статью  
«Факторы прогноза острой почечной недостаточности 

 у пациентов после резекции единственной почки»

Review of the article “Prognostic factors of acute renal failure 
following partial nephrectomy of solitary kidney”

едва ли можно обойтись без основательного знания ста-
тистики.

Вызывает определенное удивление вывод об отсут-
ствии корреляции предсуществующей величины скоро-
сти клубочковой фильтрации и частоты развития острой 
почечной недостаточности в послеоперационном пери-
оде, что входит в противоречие с большинством других 
опубликованных исследований [1, 2]. Возможно, это 
объясняется использованием авторами для вычисления 
скорости клубочковой фильтрации формулы MDRD, 
не учитывающей фактический клиренс креатинина.

С практической точки зрения, конечно, наибольшее 
значение представляла бы оценка влияния на развитие 
острой почечной недостаточности методики выполне-
ния резекции (с использованием тотальной или сегмен-
тарной ишемии, локальной гипотермии, с сохраненным 
кровотоком и т. д.), отмеченного рядом исследователей 
[3, 4], но, к сожалению, эти данные в статье отсутствуют. 
Большой клинический интерес представляли бы 
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и данные о влиянии используемого доступа (открытый, 
лапароскопический и др.) на функциональные 

результаты резекции почки [5]. Будем надеяться, что ав-
торы представят их в следующих публикациях.

Д.В. Перлин, д.м.н.  
(ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный  

медицинский университет» Минздрава России)
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Практика лечения рака почки в условиях современного 
стационара: эволюция подходов

С.А. Ракул, К.В. Поздняков, Р.А. Елоев, Н.А. Плискачевский 
СПб ГБУЗ «Городская больница № 40»; Россия, 197706 Санкт-Петербург, г. Сестрорецк, ул. Борисова, 9

Контакты: Сергей Анатольевич Ракул 79119257502@yandex.ru

Цель исследования – обобщение результатов хирургического лечения опухолей почек в урологическом отделении Городской боль-
ницы № 40 г. Санкт-Петербурга за последние 5 лет и определение существующих тенденций.
Материалы и методы. Отобраны данные 293 больных, которым были выполнены 296 операций по поводу новообразования 
почек. Клинически локализованная, местно-распространенная и метастатическая формы заболевания диагностированы в 87,84; 
4,39 и 7,77 % случаев соответственно. Радикальную нефрэктомию (РНЭ) и резекцию почки (РП) проводили открытым и ма-
лоинвазивным (эндовидеохирургические вмешательства и с применением роботизированной системы да Винчи (da Vinci Si)) 
доступами.
Результаты. Органосохраняющие операции выполнены у 52,36 % больных, РНЭ – у 47,64 %, малоинвазивные и открытые вме-
шательства – у 95,95 и 4,05 % соответственно. При новообразованиях стадии cT1a РП и РНЭ проводили в 87 и 13 %, стадии 
cT1b – в 50,82 и 49,18 % случаев соответственно. Пациентам с опухолью почки размером >7 см в 90,2 % случаев выполнены 
малоинвазивные вмешательства, преимущественно нефрэктомии. Частота развития серьезных послеоперационных осложнений 
после малоинвазивных РП и РНЭ сопоставима (5,75–8,06 и 1,67–15,38 % соответственно; р = 0,64).
Заключение. Малоинвазивная РП считается операцией выбора для опухолей стадии сT1, однако необходимо учитывать возра-
стающую возможность ее выполнения в отдельных случаях для опухолей размером >7 см. Эндовидеохирургический метод явля-
ется основным и предпочтительным для хирургического лечения таких больных, в то время как роботизированные методики 
следует применять для органосохраняющих операций и РНЭ в сложных случаях.

Ключевые слова: новообразование почки, органосохраняющее лечение, робот-ассистированная резекция почки, осложнение

Для цитирования: Ракул С.А., Поздняков К.В., Елоев Р.А., Плискачевский Н.А. Практика лечения рака почки в условиях совре-
менного стационара: эволюция подходов. Онкоурология 2018;14(2):44–53.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-44-53

Practical aspects of treatment of kidney cancer in a modern hospital: the evolution of surgical approaches

S.A. Rakul, K.V. Pozdnyakov, R.A. Eloev, N.A. Pliskachevskiy

Saint Petersburg City Hospital No. 40; 9 Borisova St., Sestroretsk, Saint Petersburg 197706, Russia

Objective: analysis of results of the outcomes of surgical treatment for renal tumors in the Saint Petersburg City Hospital No. 40 over the last 
5 years and determination the trends. 
Materials and methods. The study included 293 patients that underwent 296 surgeries for renal tumors. The majority of patients (87.84 %) 
were diagnosed with localized cancer, whereas locally advanced and metastatic forms were detected in 4.39 and 7.77 % of cases respectively. 
We performed radical nephrectomy (RNE) or nephron sparing (NS) via open or minimally invasive route (videoendoscopic or robot-assisted 
surgery using the da Vinci Surgical System).
Results. Organ-preserving surgeries were performed in 52.36 % of patients, RNE – in 47.64 % of patients; minimally invasive and 
open surgeries were conducted in 95.95 and 4.05 % respectively. In individuals with stage cT1a cancer, NS and RNE were performed 
in 87 and 13 % of cases respectively; in patients with stage cT1b cancer, NS and RNE were performed in 50.82 and 49.18 %  
of cases respectively. The majority (90.2 %) of patients with renal tumors >7 cm underwent minimally invasive surgeries, primarily 
RNE. The incidence of severe postoperative complications after NS and RNE was comparable: 5.75–8.06 and 1.67–15.38 % respec-
tively (р = 0.64).
Conclusion. Minimally invasive NS is the method of choice for stage сT1 tumors; however, in some cases, we should also consider it for tumors 
>7 cm.  Videoendoscopic surgery is the most preferable option for these patients, whereas robot-assisted techniques should be used for organ-
preserving surgeries and RNE in difficult cases. 

Key words: renal tumor, organ-preserving treatment, robot-assisted nephron sparing, complication

For citation: Rakul S.A., Pozdnyakov K.V., Eloev R.A., Pliskachevskiy N.A. Practical aspects of treatment of kidney cancer in a modern 
hospital: the evolution of surgical approaches. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):44–53.
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Введение
Рак почки является весьма распространенным за-

болеванием. В структуре злокачественных опухолей он 
составляет 2,0–3,0 %. Ежегодно в мире выявляют 
350 тыс. новых случаев этого заболевания и более 
140 тыс. больных умирают от него [1, 2]. В России 
в 2013 г. выявлено более 11 тыс. случаев рака почки 
и умерли 8,5 тыс. больных от этой патологии. Прирост 
заболеваемости за 10 лет составил более 40 % [3]. Со-
гласно устоявшейся клинической практике основными 
методами лечения являются оперативные, аблацион-
ные, и в ряде случаев допускается динамическое на-
блюдение. Однако в последние годы происходит сме-
щение парадигмы тактики лечения больных раком 
почки в сторону органосохраняющих операций. Это 
объясняется результатами ряда клинических исследо-
ваний, которые показали сопоставимую выживаемость 
пациентов после проведения радикальной нефрэкто-
мии (РНЭ) и резекции почки (РП), снижение риска 
хронической болезни почек и кардиоваскулярных 
осложнений после РП и, соответственно, увеличение 
общей выживаемости [4–8]. В клинических рекомен-
дациях Европейской и Американской ассоциаций уро-
логов указано, что при размере опухоли до 4 см выпол-
нение РП обязательно, при размере в пределах 
4–7 см – предпочтительно [9, 10].

Другим направлением в совершенствовании лече-
ния больных раком почки является внедрение мало-
инвазивных технологий – лапароскопических (эндо-
видеохирургических) и робот-ассистированных. 
Их преимущества – снижение травматичности опера-
ций, малый объем кровопотери и, соответственно, 
снижение частоты гемотрансфузий, уменьшение сро-
ка госпитализации и реабилитации, улучшение функ-
циональных результатов. Улучшение этих показателей 
происходит на фоне основного постулата – онкологи-
ческие результаты традиционных и малоинвазивных 
операций сопоставимы.

В отечественной онкоурологии эта тенденция 
также присутствует. Ведущие клиники публикуют 
результаты органосохраняющего лечения рака почки 
открытым доступом [11, 12]. При этом, по данным 
национального многоцентрового исследования, 
ново образование почки размером <7 см выявляется 
практически у каждого 2-го (в 46,2 % случаев) паци-
ента, а РП выполняются менее чем у каждого 5-го 
(в 18,5 % случаев) [13].

Таким образом, современная тенденция лечения 
больных раком почки характеризуется увеличением 
числа органосохраняющих и малоинвазивных методик. 
Однако в современной отечественной литературе све-
дения о внедрении в широкую клиническую практику 
этих инновационных изменений достаточно скудные.

Цель исследования – проведение аудита результа-
тов лечения больных раком почки в Городской 

больнице № 40 г. Санкт-Петербурга в период с 2013 
по 2017 г.

Материалы и методы
В исследование были включены результаты лечения 

293 больных, которым в урологическом отделении Го-
родской больницы № 40 г. Санкт Петербурга в период 
с 2013 по 2017 г. выполнено 296 операций по поводу 
новообразования почек. Проведены следующие вме-
шательства: РНЭ (n = 141 (47,64 %)) и РП (n = 155 
(52,36 %)). У 2 пациентов диагностировано двусторон-
нее поражение почек с последовательным проведением 
хирургических вме шательств с обеих сторон, 3 больным 
выполнены повторные операции – РНЭ по поводу ре-
цидива рака почки после предшествующей РП, в том 
числе вне нашего учреждения. Всем больным в предо-
перационном периоде проведены клинические, лабо-
раторные и инструментальные исследования, включая 
компьютерную (магнитно-резонансную) томографию 
брюшной полости и грудной клетки.

Основные клинические данные наблюдаемых па-
циентов приведены в табл. 1. В выборке преобладали 
мужчины (57,73 %). Подавляющее большинство 
(65,2 %) пациентов находились в возрастной катего-
рии 50–69 лет, тогда как каждый 5-й и каждый 10-й 
в старшей и младшей возрастной категории соответ-
ственно. Поражение правой и левой почки зафикси-
ровано практически в равных количествах, двусторон-
нее – в 0,69 % случаев. По данным компьютерной 
томографии у 77,03 % наблюдаемых размер опухоли 
не превышал 7 см, у 16,55 % – был в пределах от 7 
до 10 см и только у 6,42 % – >10 см. Клинически ло-
кализованная (сТ1–2N0M0), местно-распространен-
ная (cT3N0M0) и метастатическая (cTxN1Mx–
cTxNxM1) формы заболевания диагностированы 
в 87,84; 4,39 и 7,77 % случаев соответственно.

Операции выполняли открытым, эндовидеохирур-
гическим методами и с применением роботизированной 
системы да Винчи (da Vinci Si) в 4,05; 56,42 и 39,53 % слу-
чаев соответственно. Во всех случаях удаленные органы 
и ткани подвергались гистологическому исследованию 
в целях морфологической верификации диагноза и оцен-
ки распространенности опухолевого процесса. В после-
операционном периоде за больными проводилось дина-
мическое наблюдение для раннего выявления 
и коррекции осложнений. Послеоперационные ослож-
нения классифицировали по системе Clavien–Dindo [14]. 
Далее приводим сведения только о серьезных осложне-
ниях, потребовавших повторных вмешательств (послео-
перационные кровотечения, мочевые свищи). Интрао-
перационная и ранняя послеоперационная летальность 
больных за период исследования не зафиксирована.

Статистическую обработку результатов выполняли 
по стандартным программам для персональных ком-
пьютеров (MS Office XP, Statistica 8.0). Сравнение 
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независимых групп осуществляли параметрическими 
и непараметрическим методами. Сопоставление зави-
симых групп результатов исследований осуществляли 
с помощью критерия Вилкоксона, независимых 
групп – точного критерия Фишера. Объем выборки 
и используемые методы обследования позволили сде-
лать достоверные статистические выводы.

Результаты
Как было указано ранее, нами выполнено 228 опе-

ративных вмешательств при размере опухоли почки 
<7 см. Из них в 100 случаях размер новообразования 
был <4 см (cT1aN0M0) (табл. 2). У данной категории 
больных РП и РНЭ проведены в 87 и 13 % случаев со-
ответственно. Динамика частоты выполнения органо-
сохраняющего вмешательства и РНЭ у больных раком 
почки этой группы приведена на рис. 1. Практически 
все операции проводили малоинвазивными методами: 
у 46 (46 %) больных – лапароскопическим, у 52 
(52 %) – робот-ассистированным. Открытые опера-
ции выполнены всего у 2 % больных.

В табл. 3 отображены сравнительные данные па-
циентов с новообразованием почки размером <4 см 
и результаты их оперативного лечения. Пациенты, 
которые подверглись РНЭ, были достоверно старшего 
возраста, имели бόльший размер опухоли. При этом 
органосохраняющие операции сопровождались мень-
шей кровопотерей и, соответственно, меньшими ча-
стотой гемотрансфузий, количеством послеопераци-
онных осложнений и длительностью госпитализации. 

Таблица 1. Основные клинические показатели наблюдавшихся 
пациентов (n = 291)

Table 1. Main clinical characteristics of patients (n = 291)

Показатель 
Parameter

n  %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

168 

123 

 

57,73 

42,27 

Возраст на момент операции, лет: 
Age at the moment of surgery, years:

<50
50–69
≥70

 

38
193
65

 

12,84
65,2

21,96

Сторона поражения: 
Affected side:

правая 
right
левая 
left
двустороннее 
both

 

141 

151 

2 

 

48,99 

51,01 

0,69 

Размер опухоли почки, см: 
Renal tumor size, cm:
≤7,0
7,1–10,0
>10,0

 

228
49
19

 

77,03
16,55
6,42

Клиническая стадия заболевания: 
Clinical stage:

сТ1–2N0M0
cT3аN0M0
cT3b–cN0M0
cTxN1Mx–cTxNxM1

 

260
7
6

23

 

87,84
2,36
2,03
7,77

Таблица 2. Виды и доступы оперативных вмешательств при 
новообразованиях почки, n (%)

Table 2. Types and routes of surgeries for renal tumors, n (%) 

Доступ 
Route

Вид операции 
Type of surgery

Всего 
Totalрезекция 

почки 
nephron 
sparing

радикаль-
ная 

нефрэкто-
мия 

radical 
nephrectomy

Новообразования почки размером до 4,0 см (сТ1а)

Открытый 
Open surgery

2 (2,3) – 2 (2,0)

Эндовидеохирурги-
ческий 
Videoendoscopic 
surgery

35(40,23) 11 (84,62) 46 (46,0)

Робот-ассистиро-
ванный 
Robot-assisted surgery

50 (57,47) 2 (15,38) 52 (52,0)

Новообразования почки размером 4,1–7,0 см (сТ1b)

Открытый 
Open surgery

1 (1,61) 2 (3,33) 3 (2,46)

Эндовидеохирурги-
ческий 
Videoendoscopic 
surgery

14 (22,58) 52 (86,67) 66 (54,1)

Робот-ассистиро-
ванный 
Robot-assisted surgery

47 (75,81) 6 (10,0) 53 
(43,44)

Новообразования почки cT2–3N0M0–cTxN1M0–cTxN0M1 
и рецидивные новообразования

Открытый 
Open surgery

– 7 (10,29) 7 (9,46)

Эндовидеохирурги-
ческий 
Videoendoscopic 
surgery

– 55 (80,88) 55 (74,32)

Робот-ассистиро-
ванный 
Robot-assisted surgery

6 (100) 6 (8,82) 12 (16,22)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

При исследовании удаленных тканей положительный 
хирургический край не зафиксирован ни у одного 
больного этой группы.

В табл. 2 также приведены виды и доступы опера-
тивных вмешательств при новообразованиях почки 
размером 4,1–7,0 см. Больным данной категории пра-
ктически с равной частотой выполняли РП и РНЭ. 

С 2013 г. (с момента внедрения в нашу практику хирур-
гической роботизированной системы да Винчи) удель-
ный вес органосохраняющих операций в этой группе 
пациентов неуклонно возрастает, достигнув 74–78 % 
в 2016–2017 гг. (рис. 2). Как и в группе больных с опу-
холью почки размером <4 см, открытые оперативные 
вмешательства выполнялись у ограниченного числа 
пациентов. Удаление почки в 86,67 % случаев прово-
дили эндовидеохирургическим доступом, тогда как 
органосохраняющие операции – в 75,81 % случаев ро-
бот-ассистированным и в 22,58 % – эндовидеохирур-
гическим.

Результаты оперативных вмешательств у пациен-
тов этой группы и их клинические данные  отображе-
ны в табл. 4. Возраст больных, интраоперационный 
объем кровопотери, частота гемотрансфузий и после-
операционных осложнений в исследуемых группах 
достоверно не различались. Пациенты, которым вы-
полнена РНЭ, характеризовались достоверно бόльшим 
размером опухоли, меньшей продолжительностью 
операции и большей длительностью госпитализации. 
Положительный хирургический край выявлен у 2 
(3,22 %) больных, которым была проведена эндовиде-
охирургическая РП.

Пациенты с опухолью почки размером >7 см, 
с местно-распространенным и метастатическим 
опухолевым процессом, а также с рецидивом после 
предшествующего органосохраняющего оператив-

Рис. 1. Динамика выполнения резекции почки и радикальной нефрэк-
томии у больных раком почки стадии сТ1а
Fig. 1. Dynamics in nephron sparing and radical nephrectomies in patients 
with stage cT1a renal cancer
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Таблица 3. Результаты оперативных вмешательств при новообразованиях почки размером до 4,0 см (сТ1а)

Table 3. Surgical outcomes in renal tumors of 4.0 cm or less (сТ1а)

Показатель 
Parameter

Резекция почки 
(n = 87) 

Nephron sparing (n = 87)

Радикальная 
нефрэктомия (n = 13) 

Radical nephrectomy  
(n = 13)

p

Средний возраст Med [Q25; Q75], лет 
Mean age Med [Q25; Q75], years

61 [51; 68] 70 [62; 75] 0,005

Размер опухоли Med [Q25; Q75], см 
Tumor size Med [Q25; Q75], cm

3,0 [2,4; 3,5] 3,5 [2,9; 3,8] 0,03

Длительность операции Med [Q25; Q75], мин 
Duration of surgery Med [Q25; Q75], min

150 [120; 170] 135 [110; 178] 0,88

Кровопотеря Med [Q25; Q75], мл 
Blood loss Med [Q25; Q75], mL

100 [50; 200] 200 [50; 800] 0,001

Гемотрансфузия, n (%) 
Blood transfusion, n (%)

2 (2,30) 3 (23,08) 0,01

Послеоперационные осложнения (≥III степень тяжести по 
классификации Clavien–Dindo), n (%) 
Postoperative complications (Clavien–Dindo grade III and greater), n (%)

5 (5,75) 2 (15,38) 0,22

Длительность госпитализации Med [Q25; Q75], сут 
Duration of hospital stay Med [Q25; Q75], days

6 [5; 7] 7 [6; 9] 0,35

Положительный хирургический край, % 
Positive surgical margin, %

0 0 –
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

ного лечения в подавляющем большинстве (98,04 %) 
случаев подверглись радикальному лечению с уда-
лением почки (см. табл. 2). В этой группе малоин-
вазивные операции также выполнены у подавляю-
щего числа больных (90,2 %). Однако удельный вес 
открытых операций в этой группе был значительно 

больше по сравнению с аналогичным показателем 
в группах с меньшим размером опухоли почки. Это 
объясняется тем, что пациентам с опухолевым тром-
бозом нижней полой вены преимущественно выпол-
нялись открытые хирургические вмешательства. 
В целом основным методом оперативного вмеша-
тельства у больных этой группы также являлась эн-
довидеохирургическая РНЭ (в 4 / 5 случаев). Робот-
ассистированные операции проведены только 
у каждого 6-го больного (16,22 %). Показаниями 
для этого вида вмешательства являлись техническая 
возможность выполнения органосохраняющей опе-
рации (рис. 3), массивные опухолевые образования 
почки с подозрением на метастатическое поражение 
регионарных лимфатических узлов и необходимость 
выполнения наряду с нефрадреналэктомией и рас-
ширенной лимфаденэктомией. В эту группу также 
вошли 4 пациента, у которых был зафиксирован ре-
цидив заболевания после предшествующей РП. Им 
также выполнена эндовидеохирургическая РНЭ ла-
пароскопическим доступом. В табл. 5 приведены 
клинические данные оперируемых и результаты  
оперативных вмешательств при опухолях почки ста-
дий cT2–3N0M0–cTxN1M0–cTxN0M1 и рецидив-
ных новообразованиях. Достоверных различий 
по исследуемым признакам в группах РП и РНЭ 
не выявлено.

22

15

52 60

78
7478

85

48
40

22
26

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
%

2012 2013 2014 2015 2016 2017

 Резекция почки / Nephron sparing
Радикальная нефрэктомия / Radical nephrectomy

Год / Year

Рис. 2. Динамика выполнения резекции почки и радикальной нефрэк-
томии у больных раком почки стадии сТ1b
Fig. 2. Dynamics in nephron sparing and radical nephrectomies in patients 
with stage cT1b renal cancer

Таблица 4. Результаты оперативных вмешательств при новообразованиях почки размером 4,1–7,0 см (сТ1b)

Table 4. Surgical outcomes in renal tumors of 4.1–7.0 cm (сТ1b)

Показатель 
Parameter

Резекция почки 
(n = 62) 

Nephron sparing (n = 62)

Радикальная 
нефрэктомия (n = 60) 

Radical nephrectomy  
(n = 60)

p

Средний возраст Med [Q25; Q75], лет 
Mean age Med [Q25; Q75], years

62 [54; 68] 65 [60; 70] 0,18

Размер опухоли Med [Q25; Q75], см 
Tumor size Med [Q25; Q75], cm

4,9 [4,5; 5,8] 5,8 [5,0; 6,3] 0,003

Длительность операции Med [Q25; Q75], мин 
Duration of surgery Med [Q25; Q75], min

170 [150; 205] 120 [105; 150] 0,0001

Кровопотеря Med [Q25; Q75], мл 
Blood loss Med [Q25; Q75], mL

150 [100; 300] 195 0,59

Гемотрансфузия, n (%) 
Blood transfusion, n (%)

4 (6,45) 4 (6,67) 0,96

Послеоперационные осложнения (≥III степень тяжести по 
классификации Clavien–Dindo), n (%) 
Postoperative complications (Clavien–Dindo grade III and greater), n (%)

5 (8,06) 1 (1,67) 0,21

Длительность госпитализации Med [Q25; Q75], сут 
Duration of hospital stay Med [Q25; Q75], days

7 [5; 8] 7 [6; 9] 0,07

Положительный хирургический край, % 
Positive surgical margin, %

3,22 0 –
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Из 155 РП в 66,45 % случаев применялась хирур-
гическая роботизированная система да Винчи, 
в 31,61 % – эндовидеохирургический метод и толь-
ко в 1,94 % случаев была выполнена открытая опе-
рация. В табл. 6 приведен анализ результатов мало-
инвазивных органосохраняющих вмешательств 
при ново образовании почки. Размер опухоли у па-
циентов, которым проведена робот-ассистирован-
ная операция, достоверно больше. При размере но-
вообразования почки >7 см РП выполнялась только 
с применением хирургического робота. Операции 
проводились без ишемии практически в равных 
пропорциях при обоих типах малоинвазивных вме-
шательств, а в случаях тепловой ишемии их продол-
жительность не превышала в среднем 20 мин. Вне 
зависимости от размеров новообразования опера-
ции проводились без значительной кровопотери. 
Количество серьезных послеоперационных ослож-
нений, а также наличие положительного хирургиче-
ского края в препарате превалировало в группе 
эндовидео хирургических вмешательств, однако эти 
различия статистически недостоверны. Сроки нахо-
ждения больных в стационаре также были достовер-
но меньше при робот-ассистированных вмешатель-
ствах.

Обсуждение
Нами приведены результаты хирургического лече-

ния больных раком почки в период с 2013 по 2017 г. 
в условиях урологического стационара многопрофиль-
ной городской больницы.

В настоящее время основным методом лечения 
рака почки являются органосохраняющие операции 
в тех случаях, где это возможно, но без ущерба онко-
логическим принципам [7]. Так, P. J. Olbert и соавт. 
сообщают об увеличении удельного количества РП 
с 20 до 35 % за 20 лет. При этом данный показатель 
при стадиях cT1a и cT1b достигает 90 и 50 % соответ-
ственно [15]. С развитием медицинских технологий 
и технических навыков хирургов стало возможным 
широкое применение эндовидеохирургических и ро-
бот-ассистированных вмешательств, что привело 
к улучшению результатов и сокращению сроков лече-
ния [16, 17].

Органосохраняющие операции были выполнены 
более чем у половины (52,36 %) больных раком по-
чки. При опухолях почки размером ≤4,0 см и 4,1–
7,0 см этот показатель достиг 87,0 и 50,82 % соответ-
ственно. По данным аудита Британской ассоциации 
урологов, за 2012 г. он составил 55,6 и 19,0 % соответ-
ственно [18]. Следует отметить, что наши результаты 

Таблица 5. Результаты оперативных вмешательств при новообразованиях почки cT2–3N0M0–cTxN1M0–cTxN0M1 и рецидивных новообразо-
ваниях

Table 5. Surgical outcomes in cT2–3N0M0–cTxN1M0–cTxN0M1 renal tumors and recurrent tumors

Показатель 
Parameter

Резекция почки 
(n = 6) 

Nephron sparing (n = 6)

Радикальная 
нефр эктомия (n = 68) 

Radical nephrectomy  
(n = 68)

p

Средний возраст Med [Q25; Q75], лет 
Mean age Med [Q25; Q75], years

54 [49; 67] 62 [55; 69] 0,25

Размер опухоли Med [Q25; Q75], см 
Tumor size Med [Q25; Q75], cm

8,1 [7,3; 9,4] 9,1 [8,0; 11,0] 0,18

Длительность операции Med [Q25; Q75], мин 
Duration of surgery Med [Q25; Q75], min

180 [135; 220] 142 [113; 183] 0,3

Кровопотеря Med [Q25; Q75], мл 
Blood loss Med [Q25; Q75], mL

300 [100; 500] 150 [50; 300] 0,79

Гемотрансфузия, n (%) 
Blood transfusion, n (%)

0 12 (17,65) –

Послеоперационные осложнения (≥III степень тяжести по 
классификации Clavien–Dindo), n (%) 
Postoperative complications (Clavien–Dindo grade III and greater), n (%)

0 4 (5,88) –

Длительность госпитализации Med [Q25; Q75], сут 
Duration of hospital stay Med [Q25; Q75], days

5 [4; 6] 7 [6; 9] 0,18

Положительный хирургический край, % 
Positive surgical margin, %

0 10,29 –
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

отражают среднее значение за 5 лет. За последние 
2 года удельный вес РП значительно вырос, достигая 
96 % в клинической стадии сТ1а и 74 % в клиниче-
ской стадии cT1b.

Несмотря на то что малоинвазивные операции 
в урологии и онкоурологии применяются несколько 
десятилетий в лечении больных раком почки, их ис-
пользование недостаточно: при РНЭ – в 13,7–31,3 % 

Рис. 3. Компьютерная томография больной С., 64 лет: новообразование правой почки, клиническая стадия сТ2aN0M0: а – до операции; б – через 
3 мес после операции
Fig. 3. Computed tomography scan of patient S., 64 years: neoplasm of right kidney, clinical stage сТ2aN0M0: a – prior to surgery; б – 3 months after surgery

а б

Таблица 6. Результаты малоинвазивных органосохраняющих операций при раке почки

Table 6. Outcomes of minimally invasive organ-preserving surgeries for renal cancer

Показатель 
Parameter

Эндовидеохирурги-
ческая резекция 
почки (n = 49) 

Videoendoscopic nephron 
sparing (n = 49)

Робот-ассистирован-
ная резекция почки 

(n = 103) 
Robot-assisted nephron 

sparing (n = 103)

р

Размер опухоли Med [Q25; Q75], см 
Tumor size Med [Q25; Q75], cm

3,3 [2,5; 4,0] 4,0 [2,9; 5,2] 0,009

Длительность операции Med [Q25; Q75], мин 
Duration of surgery Med [Q25; Q75], min

145 [123; 170] 160 [135; 190] 0,11

Кровопотеря Med [Q25; Q75], мл 
Blood loss Med [Q25; Q75], mL

150 [100; 350] 100 [50; 250] 0,78

Операции без ишемии, % 
Surgeries without ischemia, %

32,65 39,81 0,47

Средняя длительность ишемии, мин: 
Mean duration of ischemia, min:

размер опухоли ≤4,0 см 
in tumors ≤4.0 cm
размер опухоли 4,1–7,0 см 
in tumors 4.1–7.0 cm
размер опухоли >7,0 см 
in tumors >7.0 cm

 

18,45

19,8

– 

 

18,39

19,2

17 

 

0,96

0,77

– 

Послеоперационные осложнения (≥III степень тяжести 
по классификации Clavien–Dindo), n (%) 
Postoperative complications (Clavien–Dindo grade III and greater), n (%)

12,24 3,88 0,07

Длительность госпитализации Med [Q25; Q75], сут 
Duration of hospital stay Med [Q25; Q75], days

6,0 [5,0; 9,0] 6,0 [5,0; 7,0] 0,09

Положительный хирургический край, % 
Positive surgical margin, %

4,08 0 –
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

и при РП – в 7,8–41,8 % случаев соответственно [19, 20]. 
В отечественной периодической литературе подобные 
данные не освещены вообще. В нашей практике при ра-
ке почки более чем в половине (56,42 %) хирургических 
вмешательств применяем эндовидеохирургические опе-
рации, что обусловлено их относительно невысокой 
стоимостью (по сравнению с робот-ассистированными) 
и эффективностью. Однако они требуют совершенных 
хирургических навыков. В настоящее время это стан-
дартный доступ в лечении больных раком почки.

РП является стандартом лечения малых опухолей 
почек во многих отечественных и зарубежных клини-
ках. Однако органосохраняющая операция при ново-
образованиях почки больших размеров – сложное 
вмешательство, требующее хирургического опыта не-
зависимо от доступа. В настоящее время эта проблема 
разрешается внедрением робот-ассистированных тех-
нологий в урологическую практику. В виду высокой 
стоимости в настоящее время в нашей стране эти опе-
рации в лечении рака почки применяются весьма ог-
раниченно. Мы используем их при сложных РП и РНЭ 
при больших опухолях с необходимостью выполнения 
лимфаденэктомии. Открытые вмешательства практи-
куем при наличии у больных противопоказаний к про-
ведению эндоскопических операций, а также в случа-
ях, когда новообразование почки сопровождается 
протяженным опухолевым тромбом в нижней полой 
вене.

По данным исследователей, органосохраняющие 
операции при раке почки сопровождаются бόльшим 
количеством послеоперационных осложнений, чем 
удаление почки. Чем больше размер опухоли и выше 
стадия заболевания, тем выше частота развития 
осложнений. Так, M. Hadjipavlou и соавт. приводят 
следующие данные Британской ассоциации урологов: 
при раке почки (сT1) частота возникновения серьез-
ных послеоперационных осложнений после РП и РНЭ 
составляет 17,6 и 11,3 %, а гемотрансфузии проводи-
лись в 2,6 и 3,2 % случаев соответственно [18]. По дан-
ным других многоцентровых исследований, частота 

развития серьезных хирургических осложнений после 
РП при cT1 при робот-ассистированных и эндовидео-
хирургических вмешательствах составляет 3,8–23,0 
и 10,4–35,9 % соответственно [21–23].

В нашей выборке анализ показал, что частота 
серьезных осложнений после РП меньше, чем после 
РНЭ (5,75–8,06 и 1,67–15,38 % соответственно). Од-
нако эти различия недостоверны (р = 0,64).

Стоимость робот-ассистированных вмешательств 
у больных раком почки выше, чем при использовании 
эндовидеохирургических методик [24, 25]. Однако это 
компенсируется возможностью выполнения органо-
сохраняющих операций при больших размерах опухо-
ли и / или в сложных случаях с малым объемом крово-
потери, небольшим количеством послеоперационных 
осложнений и коротким периодом госпитализации.

Заключение
Задачами настоящего исследования были обоб-

щение результатов хирургического лечения опухолей 
почек в Городской больнице № 40 г. Санкт-Петер-
бурга за последние 5 лет и определение существую-
щих тенденций. Малоинвазивная РП является опе-
рацией выбора для опухолей стадии сT1, однако она 
возможна в отдельных случаях для опухолей разме-
ром >7 см. РП ассоциируется с лучшим сохранением 
почечной функции и приемлемым уровнем послео-
перационных осложнений. Частота положительного 
хирургического края при РП незначительна. Эндо-
видеохирургический метод считается основным 
и предпочтительным для оперативного лечения этих 
больных, в то время как роботизированные методи-
ки следует применять для органосохраняющих опе-
раций и РНЭ в сложных случаях. Робот-ассистиро-
ванная хирургия расширяет возможности лечения 
больных раком почки даже в случаях, когда прежде 
выполнение таких операций не представлялось воз-
можным. Полученные данные позволят улучшить 
результаты лечения пациентов с раком почки и от-
ражают общемировые тенденции.
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Современные подходы к иммунотерапии рака почки

Н.Е. Кушлинский1, М.В. Фридман2, А.А. Морозов3, Е.С. Герштейн1, З.Г. Кадагидзе1, В.Б. Матвеев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБУН «Институт общей генетики им. Н.И. Вавилова РАН»; Россия, 119991 ГСП-1 Москва, ул. Губкина, 3; 
3ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»,  

Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина 61/2, корп. 1

Контакты: Николай Евгеньевич Кушлинский biochimia@yandex.ru

Рак почки – гетерогенная группа злокачественных опухолей, которые развиваются из клеток проксимальных извитых канальцев 
почки. В России среди опухолей мочеполовой системы почечно-клеточный рак занимает 2-е место после злокачественных ново-
образований предстательной железы. Основным методом лечения почечно-клеточного рака считается радикальная нефрэктомия, 
в то же время отмечены высокая резистентность рака почки к химиотерапии и слабый ответ на лечение гормональными препа-
ратами, а эффективность терапии цитокинами (интерлейкином 2, интерфероном альфа) не превышает 18–20 %. Внедрение 
в клиническую практику современных препаратов, воздействующих на иммунную систему, изменило прогноз заболевания для мно-
гих больных с различными злокачественными новообразованиями. В настоящее время активно разрабатываются иммунотера-
певтические препараты, направленные против ингибиторных рецепторов Т-клеток, так называемых «контрольных точек им-
мунитета». Наиболее изученными из них являются анти-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) и анти-PD-1 
(рrogrammed cell death pathway 1) / PD-L1 (programmed death ligand 1) моноклональные антитела. В обзоре дана подробная харак-
теристика рецептора PD-1 и его лиганда PD-L1, прогностического и предиктивного значения их экспресcии в разных типах по-
чечно-клеточного рака и роли в подавлении противоопухолевого Т-клеточного иммунного ответа. Блокада PD-1 / PD-L1 усили-
вает противоопухолевый иммунитет, сокращая количество и / или иммуносупрессивную активность регуляторных T-клеток 
(супрессоров) и восстанавливая активность эффекторных Т-клеток, что приводит к усилению противоопухолевого иммунного 
ответа. Блокада PD-1 стимулирует также пролиферацию В-клеток памяти. В связи с этим препараты, подавляющие функцию 
PD-1, в настоящее время находят широкое применение в терапии онкологических заболеваний, в том числе рака почки. Приведен 
список перспективных препаратов, действующих на систему PD-1 / PD-L1, используемых при лечении почечно-клеточного рака: 
ниволумаб, пембролизумаб и некоторых других. Проанализированы результаты клинических исследований с применением имму-
нотерапевтических препаратов при раке почки.

Ключевые слова: иммунотерапия, PD-1, PD-L1, почечно-клеточный рак 

Для цитирования: Кушлинский Н.Е., Фридман М.В., Морозов А.А. и др. Современные подходы к иммунотерапии рака почки. Онко-
урология 2018;14(2):54–67.
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Modern approaches to kidney cancer immunotherapy

N.E. Kushlinskii1, M.V. Fridman2, A.A. Morozov3, E.S. Gershtein1, Z.G. Kadagidze1, V.B. Matveev1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Vavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences; 3 Gubkina St., Moscow 119991, Russia; 
3M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Build. 1, 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

Kidney cancer is a heterogeneous group of malignant tumors that develop from cells of the proximal convoluted tubules of the kidney. In Rus-
sia renal cell carcinoma holds the 2nd place after prostate cancer among tumors of genitourinary system. The main method of renal cell 
carcinoma treatment is radical nephrectomy, at the same time, high resistance of kidney cancer to chemotherapy and a weak response to 
hormone treatment are noted, and the effectiveness of cytokine therapy (interleukin 2, interferon alfa) does not exceed 18–20 %. The intro-
duction into clinical practice of modern immune system affecting drugs has changed the disease prognosis for many patients with various 
malignant neoplasms. Currently, active development of immunotherapeutic drugs directed against inhibitory receptors of T-cells, the so-called 
“immunity control points” takes place, the most studied among these drugs are anti-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) 
and anti-PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1)/PD-L1 (programmed death ligand 1) monoclonal antibodies. In this review a detailed 
description of the PD-1 receptor and its PD-L1 ligand, as well as the prognostic and predictive significance of their expression in various types 
of renal cell carcinoma and the role in suppressing the antitumor T-cell immune response are presented. Blockade of PD-1/PD-L1 en-
hances antitumor immunity reducing the amount and/or immunosuppressive activity of regulatory T-cells (suppressors) and restoring  
the activity of effector T-cells that leads to an enhancement of the antitumor immune response. The blockade of PD-1 also stimulates prolif-
eration of memory B-cells. In this regard, drugs that suppress the function of PD-1 are now widely used in the treatment of cancer including 
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Введение
Рак почки (почечно-клеточный рак (ПКР), гипер-

нефроидный рак, гипернефрома, почечно-клеточная 
карцинома, опухоль Гравитца) – гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые развиваются 
из клеток проксимальных извитых канальцев почки 
(паренхимы почки) [1, 2]. В настоящее время выделя-
ют 4 основных гистологических типа ПКР, для каждо-
го из которых характерны специфичные молекулярно-
генетические нарушения, определяющие потенциал 
злокачественности, метастазирования и чувствитель-
ности к лекарственному лечению наряду с такими 
признаками, как категория Т и степень анаплазии 
опухоли. Наиболее распространенным является свет-
локлеточный рак, который характеризуется мутацией 
гена VHL и составляет 60–85 % всех опухолей почки 
[1–3]. Менее распространены несветлоклеточные ва-
рианты ПКР: хромофильный (папиллярный) (7–
14 %), хромофобный (4–10 %) рак и рак собиратель-
ных протоков (1–2 %) [4].

Ежегодно в мире регистрируют приблизительно 
210–250 тыс. новых случаев заболевания ПКР, что со-
ставляет 2–3 % в структуре злокачественных ново-
образований у взрослых [5]. В России среди опухолей 
мочеполовой системы ПКР занимает 2-е место после 
злокачественных новообразований предстательной 
железы [6] и 1–3-е место по темпам прироста [6–8]. 
К моменту постановки диагноза у трети больных вы-
являют запущенные формы заболевания с отдален-
ными метастазами, среди которых 1-е место занимают 
метастазы в легкие (50 %), 2-е – в кости (30–40 %) [9, 
10]. При наличии отдаленных метастазов 5-летняя вы-
живаемость составляет 10 %, средняя продолжитель-
ность жизни – 12–15 мес [6]. Основной метод лечения 
ПКР – радикальная нефрэктомия [1]. Отмечены вы-
сокая резистентность к химиотерапии и слабый ответ 
на лечение гормональными препаратами [11]. Эффек-
тивность терапии цитокинами (интерлейкином 2 (IL-2), 
интерфероном альфа (IFN-α)) не превышает 18–
20 % [12]. Лучевая терапия практически неэффективна 
и используется только для снятия болевого синдрома 
при наличии костных метастазов.

Внедрение в клиническую практику современных 
иммунотерапевтических препаратов изменило про-
гноз заболевания для многих пациентов с различными 
злокачественными новообразованиями, в том числе 

kidney cancer. The authors provide a list of promising drugs acting on PD-1/PD-L1 system used in renal cell carcinoma: nivolumab, pem-
brolizumab and some others. The results of clinical studies se of immunotherapeutic drugs in kidney cancer are analyzed.

Key words: immunotherapy, PD-1, PD-L1, renal cell carcinoma 

For citation: Kushlinskii N.E., Fridman M.V., Morozov A.A. et al. Modern approaches to kidney cancer immunotherapy. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2018;14(2):54–67.

с раком почки [13–16]. При этом в сфере внимания 
клиницистов, заинтересованных в повышении эффек-
тивности своевременной диагностики и лечения ПКР, 
находится выявление новых биомаркеров опухолево-
го процесса и мишеней целенаправленной (таргетной) 
терапии [17–21].

Основой для разработки новых иммунотерапевти-
ческих препаратов послужили результаты исследова-
ний, показавшие, что опухолевые клетки для «усколь-
зания» от иммунологического надзора используют 
механизмы, в физиологических условиях необходимые 
для предотвращения развития аутоиммунной агрессии 
и повреждения собственных тканей [22–24]. Регуляция 
этого процесса осуществляется клеточными и молеку-
лярными факторами, значительное место среди кото-
рых занимают ингибиторные рецепторы Т-клеток, так 
называемые контрольные точки иммунитета [15, 25]. 
Наиболее изученными из них являются CTLA-4 (cyto-
toxic T-lymphocyte associated protein 4 – CD152) [26–29] 
и PD-1 (рrogrammed cell death pathway 1) [30–32].

Настоящий обзор посвящен взаимодействию ре-
цептора PD-1 с его лигандами PD-L1 / PD-L2 и ис-
пользованию их ингибиторов при лечении ПКР.

PD-1 (CD279) – мембранный белок 1-го типа дли-
ной 268 аминокислотных остатков, принадлежащий 
к семейству CD28 / CTLA-4 регуляторов Т-клеток [33]. 
Впервые PD-1 был описан в 1992 г. [33], а кодирующий 
его ген PDCD1 – в 1994 г. [34]. Известны 2 лиганда  
PD-1 – PD-L1 (B7-H1, или CD274) [35] и PD-L2 
(B7-DC, или CD273) [36]. PD-1 содержит внеклеточ-
ный одиночный иммуноглобулиновый домен IgV с 2 
тирозинсвязывающими сигнальными мотивами (ITIM 
(immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif)), 
трансмембранный участок и внутриклеточный хвост 
с иммунорецепторным тирозиновым мотивом-пере-
ключателем (ITSM). Существует вариант альтерна-
тивного сплайсинга, порождающий укороченную 
раст воримую форму PD-1 [37], диагностическая 
и клиническая значимость которой пока не ясна, хотя 
не исключено, что она может использоваться для по-
давления активности пути PD-1 [38]. PD-1 играет важ-
ную роль в первую очередь в подавлении активности 
Т-клеток и предотвращении аутоиммунных реакций 
[25, 30, 39]. В физиологических условиях при взаимо-
действии PD-1 c его лигандами происходит передача 
ингибиторного сигнала, предотвращающего развитие 
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чрезмерного иммунного ответа, запуская процессы 
апоптоза цитотоксических лимфоцитов.

Ключевую роль в ингибирующей функции PD-1, 
видимо, играет фосфорилирование тирозинового 
остатка на ITSM, приводящее к привлечению SH2-до-
менсодержащей тирозинфосфатазы 2 (SHP-2) и SHP-1 
к цитоплазматическому домену PD-1 с последующим 
снижением CD28-опосредованной активности сиг-
нального пути PI3K / Akt. Связывание PD-1 с лиганда-
ми ингибирует также фосфорилирование других сиг-
нальных молекул, включая CD3, ZAP70 и PCK [40]. 
Сигнальный путь PD-1 ингибирует продукцию ряда 
цитокинов Т-клетками, среди них IFN-γ, TNF-α (tumor 
necrosis factor alpha, фактор некроза опухолей альфа) 
и IL-2. Он может подавлять пролиферацию Т-клеток 
и ингибировать экспрессию антиапоптотического 
фактора Bcl-xL, а также транскрипционных факторов 
GATA-3, Tbet и Eomes, ассоциированных с функцией 
эффекторных Т-клеток. Передача сильного положи-
тельного сигнала через CD28 и / или рецептор IL-2 
может преодолеть ингибиторный эффект PD-1 на про-
цессы пролиферации, дифференцировки и выжива-
ния Т-клеток [40].

PD-1 экспрессируется активированными Т- и В-кле-
тками, NKT, NK-клетками, активированными моно-
цитами и частью дендритных клеток. Устойчивая 
стимуляция антигеном поддерживает его высокий 
уровень на Т-клетках. Максимальная экспрессия PD-1 
наблюдается через 48 ч после стимуляции «необучен-
ных» (naive) Т-клеток in vitro анти-CD3 или анти-
CD3 / анти-CD28. Цитокины, имеющие общую γ-цепь 
(IL-2, IL-7, IL-15, IL-21), toll-like рецепторы и интер-
фероны тоже могут потенцировать экспрессию PD-1 
на Т-клетках [40]. Антигенпрезентирующие клетки, 
трансфецированные PD-L1 или PD-L2, ингибируют 
Т-клеточный ответ, в то время как блокада или генно-
инженерное выключение PD-L1 или PD-L2 на ден-
дритных клетках или других антигенпрезентирующих 
клетках увеличивает их способность стимулировать 
Т-клеточный ответ in vitro по сравнению с антигенпре-
зентирующими клетками дикого типа. Взаимодейст-
вие PD-1 c лигандами не только подавляет активность 
Т-клеток во время фазы прайминга во вторичных лим-
фоидных тканях, но также модулирует ответ эффек-
торных Т-клеток либо во время миграции к сайту вос-
паления, либо в самой ткани-мишени [40].

PD-1 может также ингибировать передачу сигна-
лов через В-клеточный рецептор. Роль PD-1 в конт-
роле продукции антител может быть связана как с не-
посредственным, так и с опосредованным (через 
Т-клетки) воздействием на B-клетки. Возникает на-
рушение распознавания антигена хелперными Т-клет-
ками и, следовательно, стимуляции экспансии В-кле-
ток. Среди Т-клеток фолликулярные хелперные 
клетки (TFH), экспрессирующие PD-1 на высоком 

уровне, играют ключевую роль в стимуляции В-кле-
точного ответа. Показано, что у PD-1– / – мышей линии 
BALB / c количество долгоживущих плазматических 
клеток после иммунизации сокращено. Дефектность 
по PD-1 ведет к увеличенному количеству TFH с абер-
рантным фенотипом, связанным с дисрегуляцией се-
лекции В-клеток и разнообразия антител в гермина-
тивном центре. На моноцитах и дендритных клетках 
также может экспрессироваться PD-1, и не исключе-
но, что этот сигнальный путь действует независимо 
от Т- и В-лимфоцитов. Регуляторные CD4+Foxp3+ 
T-клетки характеризуются высокой экспрессией PD-
1 и PD-L1, и соответствующий сигнальный путь важен 
для их формирования. Дендритные клетки PD-L1– / – 
не способны поддерживать стимулированную TGF-β 
(transforming growth factor beta, трансформирующий 
фактор роста бета) конверсию «необученных» Т-кле-
ток в регуляторные Т-клетки (Tregs). Взаимодействие 
PD-L1 со своими рецепторами (PD-1, а возможно 
и B7-1) на «необученных» Т-клетках приводит к раз-
витию так называемых индуцированных Tregs (iTreg), 
по крайней мере частично за счет ингибирования сиг-
нального пути mTOR / Akt. Таким образом, путь PD-1 
способствует развитию толерантности, а также индук-
ции и поддержке iTreg [40–44].

PD-L1 (B7-H1, или CD274) – лиганд PD-1 – 
трансмембранный белок 1-го типа с молекулярной 
массой 40 кДа [35]. PD-L1 постоянно экспрессирует-
ся на поверхности антигенпрезентирующих клеток, 
дендритных клеток и макрофагоподобных клеток пе-
риферических органов, а также клеток плаценты, 
островков поджелудочной железы и сетчатки. Тем 
не менее соответствующая матричная РНК (мРНК) 
обнаруживается в более широком круге тканей, и ин-
дукция экспрессии PD-L1 может происходить в Т-, 
В-клетках, натуральных киллерах, дендритных клет-
ках, макрофагах, мезенхимальных стволовых клет-
ках [45]. PD-L1 обладает сродством к CD80 – белку, 
находящемуся на поверхности дендритных клеток, 
активированных В-клеток и моноцитов, который вы-
зывает активацию и повышает выживание Т-клеток 
посредством взаимодействия с CD28 на их поверхно-
сти. Действие PD-L1 конкурирует с этим процессом 
активации [41].

Увеличение экспрессии PD-L1 может стимулиро-
ваться IFN-γ, IL-4, IL-10, факторами роста стволовых 
клеток, бактериальными липополисахаридами 
и VEGF (vascular endothelial growth factor, фактор роста 
эндотелия сосудов). Существенно, что экспрессия 
PD-L1 стимулируется не только воспалительными 
цитокинами, но и конститутивными путями актива-
ции онкогенов, такими как IFN-γ / JAK2 / IFN, 
ALK / STAT3, PI3K и MEK / ERK / STAT1. Связывание 
c-MET с фактором роста гепатоцитов усиливает экс-
прессию PD-L1 [44]. И все же основным регулятором 
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PD-L1 считают гипоксический фактор HIF-1α: гипок-
сия резко увеличивает экспрессию PD-L1 в клетках 
иммунной системы и опухолях [44]. Этот путь регу-
ляции особенно значим для ПКР, почти всегда свя-
занного с изменением экспрессии гена VHL и ниже-
лежащих биохимических путей. Кроме того, это 
свидетельствует о возможности сочетания анти-
PD-1 / анти-PD-L1-терапии с анти-VEGF-терапией 
[46], а также с препаратами, направленными на подав-
ление другого ингибитора «контрольных точек имму-
нитета» – CTLA-4 [47].

Количество PD-L1 регулируется CDK4 / 6 и Cullin 
3SPOP E3 лигазой с участием протеасомопосредован-
ной деградации. Ингибирование CDK4 / 6 in vivo повы-
шает уровень PD-L1, видимо, в значительной степени, 
за счет опосредованного CDK4 / 6 фосфорилирования 
SPOP. Мутации с потерей функции SPOP тоже ведут 
к повышению уровня PD-L1 и сокращению количе-
ства опухольинфильтрирующих лимфоцитов (tumor 
infiltrating lymphocytes, TIL), что было показано 
на экспериментальных моделях и образцах рака пред-
стательной железы у человека [48].

Взаимодействие PD-1 / PD-L1 подавляет эффек-
торную фазу Т-клеточного ответа, регулируя порог 
активации, ингибируя пролиферацию и стимулируя 
апоптоз активированных Т-клеток за счет дефосфо-
рилирования сигнальных молекул, принадлежащих 
к пути Т-клеточных рецепторов. PD-1 на Т-клетках, 
связываясь с PD-L1 и PD-L2 на антигенпрезентиру-
ющих и опухолевых клетках, может активировать 
LCK-опосредованное фосфорилирование тирозина 
цитоплазматического домена и вовлечение SHP-2 
и SHP-1. В результате происходит ингибирование 
сигнальных путей PI3K / Akt и MAPK, блокада кле-
точного цикла иммунных клеток, а также переноса 
кальция [44].

При обобщении вышесказанного можно заклю-
чить, что PD-1 является важнейшей «контрольной 
точкой иммунитета», которая стимулирует апоптоз 
антигенспецифичных Т-клеток в лимфатических уз-
лах и одновременно подавляет апоптоз регуляторных 
Т-клеток [30, 41]. Взаимодействие PD-1 c его лиган-
дами подавляет функции Т-лимфоцитов в опухоле-
вом микроокружении, при этом усиливая функции 
Tregs, что способствует «ускользанию» опухоли 
от иммунологического надзора [30, 41–43]. Блокада 
PD-1 / PD-L1 усиливает противоопухолевый иммуни-
тет, уменьшая количество и/или иммуносупрессив-
ную активность Tregs и восстанавливая активность 
эффекторных Т-клеток, а также стимулирует проли-
ферацию В-клеток памяти. В связи с этим препараты, 
подавляющие функцию PD-1, в настоящее время 
находят широкое применение в терапии онкологиче-
ских заболеваний, в том числе рака почки [21, 22, 27, 
30, 32, 40, 44, 45].

Маркеры сигнального пути PD-1
Первоначально эффективность современных им-

мунотерапевтических препаратов была показана 
у больных метастатической меланомой и немелкокле-
точным раком легкого, в дальнейшем к этому списку 
добавился ПКР, плоскоклеточный рак головы и шеи, 
рак мочевого пузыря, и, по-видимому, скоро в него 
войдут другие злокачественные опухоли. Опыт приме-
нения ингибиторов «контрольных точек иммунитета» 
демонстрирует их универсальность и способность вы-
зывать клинический эффект при многих формах зло-
качественных новообразований. Важным преимуще-
ством иммунотерапии является то, что препараты 
этого класса не оказывают прямого воздействия 
на опухолевые клетки, но восстанавливают реактив-
ность собственной иммунной системы организма, 
что должно снижать риск развития резистентности.

Несмотря на перечисленные преимущества, ме-
ханизмы, через которые реализуется эффект иммуно-
терапевтических препаратов, во многом остаются 
неизвестными. У ряда пациентов отмечается нечувст-
вительность опухолей к препаратам и в последующем 
наблюдается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне проводимого лечения. Это стимулирует по-
иск прогностических и в первую очередь предиктив-
ных маркеров для выделения группы больных, у ко-
торых иммунотерапевтическое лечение будет 
эффективным. Важнейшей проблемой при проведе-
нии иммунотерапии у онкологических больных явля-
ются побочные эффекты, которые связаны с развити-
ем аутоиммунных реакций, поскольку они подавляют 
механизмы, отвечающие в физиологических условиях 
за предотвращение агрессии иммунной системы в от-
ношении собственных тканей [49–52].

В отличие от химиотерапии, оценка эффективно-
сти иммунотерапевтических препаратов, которые 
не обладают прямым противоопухолевым действием, 
но восстанавливают реактивность собственной им-
мунной системы организма, проводится по irRC (im-
mune related Response Criteria, иммуноопосредованные 
критерии ответа) [53]:

• уменьшение размеров существующих очагов 
без возникновения новых;

• длительная стабилизация размеров опухоли 
с последующим их уменьшением;

• уменьшение размеров опухоли после первона-
чального их увеличения;

• уменьшение размеров некоторых очагов опу-
холи при появлении новых.

С учетом механизма действия иммунотерапевти-
ческих препаратов на систему PD-1 / PD-L1 следует 
предположить, что наиболее важным условием их при-
менения является наличие в опухоли соответствующих 
мишеней: рецептора PD-1 или его лигандов PD-L1, 
PD-L2. Экспрессия PD-L2 выявлена в некоторых 
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солидных опухолях, коррелирует с экспрессией PD-L1 
и редко встречается изолированно [54], однако связь 
этого лиганда с эффективностью иммунотерапевтиче-
ских препаратов не изучена.

Результаты иммуногистохимического анализа экс-
прессии PD-L1 и его связи с эффективностью анти-
PD-1-терапии в ряде крупных рандомизированных 
исследований оказались противоречивыми. Полагают, 
что эффективность воздействия иммунотерапевтиче-
ских препаратов на систему PD-1 / PD-L1 зависит 
от препарата и заболевания. Например, по данным 
[14] и [16], при лечении больных ПКР препаратом ни-
волумаб не выявлено корреляции экспрессии PD-L1 
c показателями общей выживаемости. Это может быть 
связано с рядом причин:

• экспрессия PD-L1 может меняться при появ-
лении новых клеточных клонов в опухоли 
по мере развития опухолевого процесса 
или исходно различаться в пределах одного 
очага (опухолевая гетерогенность);

• экспрессия PD-L1 может измениться на фоне 
применения ингибиторов тирозинкиназной 
активности EGFR (epidermal growth factor 
receptor, рецептор эпидермального фактора ро-
ста), ALK, VEGF [55], а также при проведении 
химио- или лучевой терапии, когда погибшие 
опухолевые клетки высвобождают большое чи-
сло антигенов, распознающихся иммунной си-
стемой пациента, с последующим развитием 
в опухоли воспалительных процессов и ее ин-
фильтрации клетками иммунной системы, спо-
собными экспрессировать PD-L1 [56];

• цитоплазматическая экспрессия PD-L1, не свя-
зывающегося с PD-1 на поверхности иммун-
ных клеток, приводит к ложноположительным 
результатам [57].

Результаты также существенно зависят от техники 
обработки опухолевых образцов, используемых анти-
тел, отличающихся по своей аффинности, специфич-
ности, способности связываться с разными эпитопами 
PD-L1, и от интерпретации полученных данных пато-
логоанатомом [58]. Так, Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) в 2015 г. 
одобрило 2 диагностических теста для оценки экспрес-
сии PD-L1 в опухоли: PDL1 IHC 22C3 pharmDx для оп-
ределения показаний к назначению пембролизумаба 
и 28–8 pharmDx – к назначению ниволумаба. В этих 
тестах используют разные антитела, отличающиеся 
по своей аффинности и специфичности и связываю-
щиеся с разными эпитопами PD-L1. Более того, 
при применении теста 22C3 положительным результа-
том считается выявление экспрессии PD-L1 в ≥50 % 
окрашенных клеток, а при использовании 28–8 – ≥1 % 
[58]. Это делает невозможным прямое сравнение 

результатов тестирования, полученных с помощью раз-
ных тестов. При этом экспрессировать PD-L1 способны 
не только клетки самой опухоли, но и инфильтрирую-
щие опухоль клетки иммунной системы, и на данном 
этапе исследований неизвестно, какой характер экс-
прессии обладает наибольшей клинической значи-
мостью и должен учитываться при определении 
PD-L1-статуса опухоли. В зависимости от времени взя-
тия биопсии, которая могла быть получена за месяцы 
или годы до начала лечения иммунотерапевтическими 
препаратами, данные могут неточно отражать экспрес-
сию PD-L1 в опухоли и приводить к ложноположитель-
ным или ложноотрицательным результатам [59].

Причиной ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов определения экспрессии PD-L1 
и PD-L2 при иммуногистохимическом исследовании 
могут быть генетические изменения в их генах (ампли-
фикация, полисомия, приобретение копии 9p24.1). Му-
тации в генах PTEN, ALK, LKB1 также могут приводить 
к повышению секреции PD-L1 опухолевыми клетками. 
Однако на данном этапе исследований каких-либо спе-
цифических мутаций, ассоциированных с эффективно-
стью иммунотерапии, не выявлено [58]. Тем более что эф-
фективность иммунотерапевтических препаратов 
связана не с отдельными мутациями, а возрастает по ме-
ре увеличения их числа в опухолевых клетках. Однако 
мутационная нагрузка не всегда коррелирует с эффектив-
ностью иммунотерапии. Вероятной причиной этого яв-
ляются большой разброс в антигенности образующихся 
мутаций и возникновение эпитопов, которые могли бы 
быть распознаны иммунной системой. Такие эпитопы 
образуются примерно при каждой 1–3-й мутации из 
30–50 возникающих мутаций, поэтому использование 
мутационной нагрузки в качестве биомаркера на данном 
этапе исследований не представляется возможным.

Важную роль в формировании мутационной на-
грузки играет микросателлитная нестабильность – на-
копление в опухоли большого количества соматиче-
ских мутаций, которые потенциально могут быть 
распознаны иммунной системой [60]. Проведение 
геномного секвенирования у онкологических больных 
показало, что в опухолях с микросателлитной неста-
бильностью в среднем содержится в десятки и сотни 
раз больше соматических мутаций, чем в опухолях 
с нормальным функционированием системы репара-
ции. Это подтверждает тот факт, что у пациентов 
без дефектов репарации практически не отмечено 
клинического ответа на иммунотерапию. Помимо это-
го, опухоли с микросателлитной нестабильностью ха-
рактеризуются выраженной лимфоцитарной инфиль-
трацией. Полагают, что наличие инфильтрации 
опухоли Т-киллерами типа СВ8+, способными рас-
познавать антиген, презентированный в ассоциации 
с молекулами главного комплекса гистосовместимо-
сти класса I, может являться одним из необходимых 
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Препараты, действующие на систему PD-1 / PD-L1 [21]

Modulators of the PD-1 / PD-L1 pathway [21]

Препарат 
Drug

Клиниче-
ская фаза 

исследова-
ния 

Phase of the 
clinical trial

Линия 
химиотера-

пии 
Chemotherapy

Нозологиче-
ская форма 
Type of cancer

Схема лечения 
Treatment scheme

Протокол 
Protocol

Ниволумаб 
Nivolumab

IV 2-я 
2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб 
Nivolumab

NCT02 596 035

Атезолизумаб 
Atezolizumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Атезолизумаб + бевацизумаб 
Atezolizumab + bevacizumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 420 821

Авелумаб 
Avelumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 684 006

Ниволумаб + ипилиму-
маб 
Nivolumab + ipilimumab

III 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT02 231 749

Атезолизумаб 
Atezolizumab

II 1-я 
1st

ПКР
RCC

Атезолизумаб 
Atezolizumab
Атезолизумаб + бевацизумаб 
Atezolizumab + bevacizumab
Сунитиниб 
Sunitinib

NCT01 984 242

Ипилимумаб 
Ipilimumab

II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ипилимумаб 
Ipilimumab

NCT00 057 889

Ниволумаб 
Nivolumab

II 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Ниволумаб (предоперационно 
и послеоперационно) 
Nivolumab (preoperatively and 
postoperatively) 

NCT02 446 860

Атезолизумаб 
Atezolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Атезолизумаб + варлилумаб 
Atezolizumab + varlilumab

NCT02 543 645

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Пембролизумаб 
Pembrolizumab
Пазопаниб 
Pazopanib
Пембролизумаб + пазопаниб 
Pembrolizumab + pazopanib

NCT02 014 636

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + бевациз-
умаб 
Pembrolizumab + bevacizumab

NCT02 348 008

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + вориностат 
Pembrolizumab + vorinostat

NCT02 619 253

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + ленватиниб 
Pembrolizumab + lenvatinib

NCT02 501 096

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + эпакадостат 
Pembrolizumab + epacadostat

NCT02 178 722

Ниволумаб 
Nivolumab

I / II 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ниволумаб + варлилумаб 
Nivolumab + varlilumab

NCT02 335 918

Атезолизумаб 
Atezolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Атезолизумаб + CPI-444 
Atezolizumab + CPI-444
CPI-444 
CPI-444

NCT02 655 822

Авелумаб 
Avelumab

I 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Авелумаб + акситиниб 
Avelumab + axitinib

NCT02 493 751
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Препарат 
Drug

Клиниче-
ская фаза 

исследова-
ния 

Phase of the 
clinical trial

Линия 
химиотера-

пии 
Chemotherapy

Нозологиче-
ская форма 
Type of cancer

Схема лечения 
Treatment scheme

Протокол 
Protocol

Дурвалумаб + AMP-514 
Durvalumab + AMP-514

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Дурвалумаб + AMP-514 
Durvalumab + AMP-514

NCT02 118 337

Дурвалумаб + Тремели-
мумаб 
Durvalumab + tremelimumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Дурвалумаб + тремелимумаб 
Durvalumab + tremelimumab

NCT01 975 831

Ипилимумаб 
Ipilimumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ипилимумаб + MGA271 
Ipilimumab + MGA271

NCT02 381 314

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 1-я 
1st

ПКР 
RCC

Пембролизумаб + акситиниб 
Pembrolizumab + axitinib

NCT02 133 742

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + Зив-афли-
берцепт 
Pembrolizumab + Ziv-aflibercept

NCT02 298 959

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + 
INCB039 110 
Pembrolizumab + INCB039 110
Пембролизумаб + 
INCB050 465 
Pembrolizumab + INCB050 465

NCT02 646 748

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Пембролизумаб + MGA271 
Pembrolizumab + MGA271

NCT02 475 213

Пембролизумаб + 
ипилимумаб 
Pembrolizumab + 
ipilimumab

I 2-я 
2nd

ПКР, 
меланома 

RCC, 
melanoma

Пембролизумаб 
Pembrolizumab
Пембролизумаб + ипилиму-
маб 
Pembrolizumab + ipilimumab
Пембролизумаб + ПЕГ 
ИФН-α-2b 
Pembrolizumab + PEG-IFN-α-2b

NCT02 089 685

Ниволумаб 
Nivolumab

I 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб + сунитиниб 
Nivolumab + sunitinib
Ниволумаб + пазопаниб 
Nivolumab + pazopanib
Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

NCT01 472 081

Ниволумаб 
Nivolumab

I 2-я 
2nd

Солидные 
опухоли 

Solid tumors

Ниволумаб + интерферон 
гамма 
Nivolumab + interferon gamma

NCT02 614 456

Ниволумаб 
Nivolumab

N / A 1-я / 2-я 
1st / 2nd

ПКР 
RCC

Ниволумаб 
Nivolumab
Ниволумаб + бевацизумаб 
Nivolumab + bevacizumab
Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

NCT02 210 117

Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак; ипилимумаб – моноклональное антитело против CTLA-4; варлилумаб – анти-
CD27-моноклональное антитело; вориностат – ингибитор гистоновой деацетилазы; эпакадостат – ингибитор индола-
мин-2,3-диоксигеназы; CPI-444 – антагонист аденозин-А2А-рецептора; AMP-514 – анти-PD-1-моноклональное антитело; 
тремелимумаб – полноразмерное человеческое моноклональное антитело против CTLA-4; MGA271 – анти-В7-Н3-монокло-
нальное антитело; INCB039 110 – ингибитор JAK с селективностью к JAK1; INCB050 465 – ингибитор PI3K дельта; 
ПЕГ ИФН-α-2b – пегилированный интерферон альфа 2b. 
Note. RCC – renal cell carcinoma; ipilimumab – anti-CTLA-4 monoclonal antibody; varlilumab – anti-CD27 monoclonal antibody; vorinostat – his-
tone deacetylase inhibitor; epacadostat – indoleamine-2,3-dioxygenase inhibitor; CPI-444 – adenosine-A2A receptor antagonist; AMP-514 – anti-
PD-1 monoclonal antibody; tremelimumab – full-size human anti-CTLA-4 monoclonal antibody; MGA271 – anti-B7-H3 monoclonal antibody; 
INCB039 110 – JAK inhibitor with selectivity for JAK1; INCB050 465 – PI3K-delta inhibitor; PEG-IFN-α-2b – pegylated interferon alfa-2b.

Окончание таблицы. Препараты, действующие на систему PD-1/PD1-L1 [21]

End of table. Modulators of the PD-1/PD-L1 pathway [21]
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условий реализации клинического эффекта иммуно-
терапевтических препаратов [60, 61].

В связи с отсутствием предиктивного значения 
экспрессии PD-L1 проводится поиск дополнительных 
биомаркеров эффективности применения иммуноте-
рапевтических препаратов [62].

Перспективные препараты, действующие на систему 
PD-1 / PD-L1
В таблице перечислены клинические исследо-

вания препаратов, действующих на систему PD-1 /  
PD-L1 (отдельно или в комбинации с другими пре-
паратами).

Краткая характеристика ингибиторов пути PD-1 / PD-L1, 
используемых при лечении почечно-клеточного рака
Ниволумаб. Препаратом 2-й линии при терапии 

ПКР является ингибитор PD-1 ниволумаб – гумани-
зированное анти-PD-1-моноклональное антитело 
изотипа иммуноглобулина класса G4 (IgG4). Тяжелая 
γ1-цепь гуманизирована на 91,8 %, легкая κ-цепь – 
на 98,9 %. Препарат был получен компанией Medarex, 
выведен на рынок Bristol-Myers Squibb и Ono. Соглас-
но официальной инструкции препарат повышает риск 
тяжелого иммунного опосредованного воспаления 
легких, толстой кишки, печени, почек (с сопутствую-
щей дисфункцией), а также иммуностимулированно-
го гипотиреоза и гипертиреоза [21].

Пембролизумаб (MK-3475, или Ламбролизумаб) – 
высокоселективное гуманизированное антитело 
IgG4-изотипа против PD-1. Права на препарат при-
надлежат компании Merck. В 2017 г. FDA одобрило его 
применение при неоперабельных или метастатических 
солидных опухолях с проявлениями генетической не-
стабильности. Пембролизумаб несовместим с при-
емом кортикостероидов и иммуносупрессоров, может 
вызывать воспаление легких, эндокринных органов, 
кишечника, печени и почек [21].

AMP-514, или MEDI0680 – гуманизированное 
IgG4-моноклональное антитело против PD-1. Раз-
работан компанией AstraZeneca. Сообщали 
(NCT02118337), что применение препарата в дозе 10 мг 
совместно с дурвалумабом хорошо переносится [21].

Авелумаб – полноразмерное моноклональное че-
ловеческое антитело к PD-L1  IgG1-изотипа, разрабо-
танное компаниями Merck KGaA, Pfizer и Eli Lilly. 
Побочные эффекты данного препарата близки к тако-
вым ниволумаба и пембролизумаба. Авелумаб может 
индуцировать антителозависимую цитотоксичность, 
поскольку содержит Fc-участок [21].

Атезолизумаб – полностью гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1-изотипа против PD-L1. 
Блокирует взаимодействие PD-L1 с PD-1 и рецепто-
рами CD80. Наиболее частый из тяжелых побочных 
эффектов – инфекционное воспаление мочевыводя-

щих путей, среди других – прочие инфекции, сла-
бость, снижение аппетита и тошнота [21].

Дурвалумаб – k-цепь IgG1, являющегося моно-
клональным антителом, блокирующим взаимодейст-
вие PD-L1 (но не PD-L2) с PD-1 и CD80. Разработан 
компанией Medimmune / AstraZeneca, одобрен FDA 
в качестве иммунотерапии при онкологических забо-
леваниях. Не проявляет антителозависимой цитоток-
сичности.

Экспрессия PD-1 и PD-L1 в разных типах почечно-
клеточного рака: использование для предсказания 
исхода и выбора терапии
Данные обзора [63] свидетельствуют о том, что 

при светлоклеточном ПКР PD-L1 является лучшим 
прогностическим маркером, чем PD-1 [63]. Экспрес-
сию PD-L1 при светлоклеточном ПКР рассматривают 
как хороший предиктор эффективности терапии ни-
волумабом и атезолизумабом [64]. Опубликованный 
в 2017 г. метаанализ 7 исследований, в которые вошли 
более тысячи пациентов с различными солидными 
опухолями, включал, в том числе, и разные типы кар-
циномы почки [65]. Было показано, что для ПКР 
уменьшение безрецидивной выживаемости и выжива-
емости без прогрессирования значимо ассоциировано 
с повышением экспрессии PD-L1 (hazard ratio 5,04).

В то же время X. H. Ning и соавт. проанализирова-
ли данные по секвенированию РНК, относящиеся 
к 522 пациентам со светлоклеточной карциномой по-
чки, к 259 – с папиллярной карциномой и к 66 – с хро-
мофобной карциномой, полученные из Атласа рако-
вого генома (The Cancer Genome Atlas, TCGA), 
и обнаружили, что более высокий уровень мРНК PD-
L1 при светлоклеточной карциноме связан с лучшими 
показателями общей выживаемости больных, в то вре-
мя как для других типов ПКР мРНК PD-L1 вообще 
не является прогностическим фактором [66]. Анализ 
экспрессии других генов показал большую активацию 
при высоком уровне мРНК PD-L1 путей, связанных 
с иммунитетом, а при низком уровне мРНК PD-L1 – 
путей, связанных с гликолизом и эпителиально-ме-
зенхимальным переходом, т. е. с прогрессией опухоли.

В работе [67] экспрессия PD-L1 была оценена 
в 425 полученных после операции образцах опухолей 
пациентов с различными типами ПКР и выявлена 
в 9,4 % образцов независимо от гистологического под-
типа. При светлоклеточном раке экспрессия PD-L1 
ассоциировалась с ядерной дифференцировкой, не-
крозом, саркоматоидной трансформацией, экспрес-
сией c-MET и VEGF, а при папиллярном раке наблю-
дали положительную корреляцию экспрессии PD-L1 
с экспрессией EGFR. Только при светлоклеточном 
раке почки экспрессия PD-L1 коррелировала с пока-
зателями более низкой безрецидивной и общей выжи-
ваемости.
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Ретроспективный анализ 98 образцов светлокле-
точной карциномы почки продемонстрировал, 
что экспрессия PD-L1 коррелировала с отсутствием 
инактивации VHL в опухоли, высокой плотностью 
PD-1, а также с неблагоприятным прогнозом выжива-
емости и такими его предикторами, как наличие мета-
стазов, саркоматоидного компонента и повышенная 
экспрессия VEGF [68]. Позднее теми же авторами 
на 90 образцах светлоклеточной карциномы почки 
с метастазами, полученных от больных, пролеченных 
сунитинибом, было показано, что экспрессия с-MET 
коррелировала с повышенной экспрессией PD-L1, 
хотя влияния этих маркеров на клинический исход 
болезни не обнаружено [69].

Наличие саркоматоидной дифференцировки 
при светлоклеточном раке почки ассоциировано 
с устойчивостью к таргетной терапии и плохим отве-
том на терапию IL-2. R. W. Joseph и соавт. охарактери-
зовали систему PD-1 / PD-L1 при таком типе диффе-
ренцировки и показали, что PD-L1-положительными 
были 29 (89 %) образцов. Из них в половине случаев 
наблюдали также коэкспрессию PD-1. Авторы сделали 
вывод о том, что пациенты с таким типом дифферен-
цировки – кандидаты для анти-PD-1 / анти-PD-L1-те-
рапии [70]. Согласно [71] для ПКР сар коматоидного 
типа значение по тесту H-score для PD-L1 было досто-
верно выше, чем для типичного светлоклеточного ра-
ка, причем у 41,3 % пациентов оно достигало 10 и более. 
Также достоверно выше была плотность PD-1-по ло-
жительных клеток как в самой опухоли, так и в инва-
зивном фронте новообразования: 41 % клеток саркома-
тоидного и 8 % эпителиоидного компонента опухоли 
были PD-L1-положительными и TIL-положительны-
ми [71].

Как уже отмечено, согласно обзору [63] ни PD-1, 
ни PD-L1 не имеют прогностического значения при всех 
гистологических вариантах ПКР, кроме светлоклеточ-
ной карциномы. Тем не менее мы рассмотрим ряд не-
давних работ, посвященных роли PD-1 и PD-L1 при этих 
заболеваниях. Так, в исследовании [72], включившем 102 
образца папиллярной плоскоклеточной карциномы, до-
стоверных ассоциаций экспрессии PD-L1 с безрецидив-
ной выживаемостью / выживаемостью без прогрессиро-
вания не обнаружено, хотя экспрессия была выше 
для 2-го типа, чем для 1-го типа данной опухоли, а также 
на более поздних III–IV стадиях, чем на I–II стадиях 
опухолевого процесса. В работе [65], включенной в мета-
анализ [67], аналогичных ассоциаций для этого типа 
рака почки не найдено. Тем не менее описаны 3 клини-
ческих наблюдения эффективности ниволумаба при па-
пиллярном ПКР, причем для одного из них (рецидив 
метастатической папиллярной карциномы) число PD-
L1-положительных клеток было менее 1 % [73].

При редкой ранней форме FH (Fumarate hydratase-
deficient) ПКР (n = 13) все опухоли были PD-1-от-

рицательными, 2 – PD-L1-положительными, 7 – сла-
бо положительными. TIL были PD-1-положительными 
только в 1 случае, слабоположительными – в 3. Кроме 
того, в 5 образцах лимфоциты были слабо-PD-L1-по-
ложительными [74]. При ПКР с транслокацией Xp11.2 
(n = 36) экспрессия PD-L1 была выявлена в 9 образцах, 
коррелировала с более распространенной стадией опу-
холевого процесса, региональными метастазами в лим-
фатические узлы и отдаленными метастазами, а также 
с худшим прогнозом безрецидивной и общей выжива-
емости [75].

Дополнительные предикторы эффективности анти-
PD-1 / анти-PD-L1-терапии
Отмечено, что поскольку подавляющее воздействие 

на путь PD-1 активирует цитотоксические Т-лимфо-
циты, то его значимость зависит от степени экспрес-
сии антигенов главного комплекса гистосовместимости, 
а также от количества неоантигенов на поверхности 
опухолевых клеток, т. е. практически от количества 
новых мутаций на клетку опухоли [64]. Таким образом, 
чем сильнее генетическая нестабильность данного ви-
да рака, тем лучше должен быть ответ на ингибиторы 
«контрольной точки». C. Ciccarese и соавт. тоже выде-
ляют данный фактор как значимый, в том числе 
для ПКР [47]. Кроме того, авторы предполагают, что 
предиктором может быть также состояние кишечного 
микробиома, ссылаясь на работу [76], в которой пока-
зано, что пациенты с метастатическим ПКР имели 
достоверно худший прогноз после анти-PD-1 / анти-
PD-L1-терапии, если до нее были пролечены антиби-
отиками широкого спектра действия, даже при учете 
других прогностических факторов. Это наблюдение 
было сделано всего на 80 пациентах с метастатическим 
ПКР, из которых антибиотиками были пролечены 
16 больных [76], но оно представляет существенный 
интерес, поскольку до начала применения иммуноте-
рапевтических препаратов кишечный микробиом мо-
жет быть частично восстановлен.

Наиболее обнадеживающие результаты: препараты 
и комбинации
В настоящее время получены первые результаты 

терапии светлоклеточной карциномы почки ингиби-
торами PD-1 и PD-L1 в качестве монопрепаратов 
или в сочетании с ингибиторами тирозинкиназ / анти-
телами к VEGF и ведутся испытания аналогичной те-
рапии при других видах ПКР. Из приведенного в таб-
лице полного перечня всех препаратов и проводимых 
испытаний мы выделим только те варианты, которые 
уже показали себя как наиболее перспективные [45].

В 2015 г. ниволумаб стал первым ингибитором 
«контрольной точки», который был признан FDA 
и EMEA (European Medicine Agency, Европейское 
агентство лекарственных средств) в качестве препарата 
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2-й линии для лечения метастатического ПКР. В кли-
нических исследованиях Checkmate-016, NCT01 472 081 
комбинации ниволумаб – сунитиниб и ниволумаб – 
пазопаниб показали лучшие результаты, чем одиночное 
применение ингибиторов тирозинкиназ, несмотря 
на высокую частоту побочных реакций [45, 77].

Продолжаются исследования комбинации пем-
бролизумаб – бевацизумаб, показавшей хорошие ре-
зультаты у больных, у которых уже была отменена 
хотя бы одна системная терапия, не связанная с по-
бочными эффектами III степени тяжести и более 
(NCT02 348 008). Несмотря на побочные явления, хоро-
ший ответ наблюдали также для комбинации пембро-
лизумаб – акситиниб у 52 пациентов, ранее не получав-
ших лечение, в клинических испытаниях Key note-018, 
NCT02 014 636. Обнадеживающе выглядят результа-
ты лечения комбинацией авелумаб – акситиниб 
в качестве 1-й линии терапии больных на поздних 
стадиях [45].

При лечении больных распространенным ПКР 
хорошие результаты, несмотря на побочные эффекты, 
отмечены при лечении атезолизумабом в качестве мо-
нопрепарата или в комбинации с бевацизумабом, 
а также с другими препаратами [78], особенно для па-
циентов с высоким уровнем экспрессии PD-L1 на им-
мунных клетках (IMmotion150, NCT01 984 242) [45].

Некоторые перспективные дополнительные мишени 
для комбинированной терапии с анти-PD-1 / анти-PD-L1
Известно, что в развитии ПКР важную роль игра-

ют метилирование ДНК и модификация гистонов. 
Проводятся клинические исследования сочетаний 
анти-PD-1 / анти-PD-L1-терапии с ингибиторами ги-
стондеацетилазы. Применительно к светлоклеточному 
раку почки этот вопрос рассматривается, например, 
в работе [79]. В плане поиска «ключевых точек», пер-
спективных для терапевтического воздействия, инте-
ресен также цитокин OX-40, подавляющий образова-
ние Th17-хелперов и продукцию ими IL-17 за счет 
эпигенетического механизма – RelB-опосредованно-
го рекрутирования метилтрансфераз [80]. Ингибиторы 
OX-40 хорошо переносятся и усиливают клеточный 

иммунитет, пролиферацию Т-хелперов и супрессоров 
и специфический ответ на опухоль. Они применяются 
при лечении метастатических опухолей [81, 82].

S. R. Woo и соавт. отмечают также перспектив-
ность использования сочетания ингибиторов пути 
PD-1 / PD-L1 с ингибиторами LAG-3 (lympho cyte-
activation gene 3), указывая на значительный синер-
гический эффект этой комбинации на мышиных 
моделях. LAG-3 экспрессируется на поверхности 
дендритных клеток, В-, NK-клеток и других Т-клеток 
[83]. Он подавляет пролиферацию и активацию 
Т-кле ток, являясь лигандом главного комплекса ги-
стосовместимости класса II.

Еще одной перспективной мишенью для комби-
нированной терапии с анти-PD-1 / анти-PD-L1 явля-
ется GITR (glucocorticoid-induced TNFR related pro-
tein receptor), экспрессирующийся миелоидными 
клетками, В-, Т-клетками, в том числе натуральными 
киллерами и Tregs. Снижение уровня GITR индуци-
рует пролиферацию и активацию как Т-киллеров, так 
и хелперных Т-клеток, а также продукцию ими цито-
кинов. Кроме того, оно может уменьшать иммуносу-
прессивную активность Tregs, что ассоциировано 
с потерей опухолеассоциированными Tregs экспрес-
сии Foxp3 [84–86]. Для мышиной модели рака яич-
ников комбинированная анти-PD-1 и анти-GITR-
терапия приводила к значимому сокращению роста 
опухоли [87].

В настоящее время в клинических исследованиях 
продолжается изучение возможности повышения эф-
фективности противоопухолевой терапии путем при-
менения различных комбинаций иммунотерапевтиче-
ских препаратов с другими методами лечения, включая 
химиотерапию, таргетную и лучевую терапию. Пред-
полагается, что путем сочетанного воздействия на опу-
холь и иммунную систему можно добиться наилучших 
результатов лечения. Помимо этого, на этапе доклини-
ческих и клинических испытаний находятся препара-
ты, направленные на восстановление активности раз-
личных звеньев иммунной системы. Дальнейшие 
исследования должны уточнить роль иммунотерапии 
в лечении злокачественных новообразований.
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Возможности индивидуального подхода в выборе  
2-й линии таргетной терапии при метастатическом  

почечно-клеточном раке

Б. Я. Алексеев, И. М. Шевчук, А.Д. Каприн
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; 

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Ирина Мусаевна Шевчук imshevchuk@mail.ru

Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно из ведущих мест по заболеваемости в мире среди злокачественных новообразований 
мочеполовой системы. У 25–30 % больных при первичном обращении диагностируют метастатический ПКР (мПКР), а в 20–30 % 
случаев диссеминация возникает после радикального хирургического лечения. Благодаря внедрению в онкологическую практику большо-
го числа таргетных и иммуноонкологоческих агентов в последние годы удалось значительно увеличить выживаемость больных мПКР. 
Однако в настоящее время перед клиницистами стоит проблема выбора лекарственных агентов и определения последовательности 
их применения для достижения максимальной эффективности каждой линии лечения. В данной статье обсуждаются вопросы выбора 
препаратов 2-й линии лекарственной терапии мПКР, возможные преимущества использования акситиниба, его оптимальные режимы 
дозирования, эффективность лечения после приема сунитиниба в зависимости от группы прогноза заболевания.

Ключевые слова: метастатический почечно-клеточный рак, таргетная терапия, ингибиторы тирозинкиназ, сунитиниб, акситиниб

Для цитирования: Алексеев Б. Я., Шевчук И. М., Каприн А.Д. Возможности индивидуального подхода в выборе 2-й линии таргет-
ной терапии при метастатическом почечно-клеточном раке. Онкоурология 2018;14(2):68—78.
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Individual approach in choosing second-line targeted therapy for metastatic renal cell carcinoma

B. Ya. Alekseev, I. M. Shevchuk, A.D. Kaprin

National Medical Research Center of Radiology, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most common genitourinary malignancies worldwide. Approximately 25–30 % of newly diagnosed 
patients have metastatic RCC (mRCC), whereas in 20–30 % of cases, dissemination occurs after radical surgical treatment. The development 
of targeted and immunooncological agents in recent years significantly increased survival in patients with mRCC. However, clinicians faced 
a problem of choosing an optimal therapeutic regimen to achieve maximum effectiveness of the treatment. This article discusses the choice of 
second-line drugs for mRCC, advantages of axitinib and its optimal dosage, and efficacy of sunitinib depending on the disease prognosis.

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

For citation: Alekseev B. Ya., Shevchuk I. M., Kaprin A.D. Individual approach in choosing second-line targeted therapy for metastatic renal 
cell carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):68—78.

В 2012 г. в мире 337 860 больным был установлен 
диагноз почечно-клеточного рака (ПКР). От этой 
патологии умерли 143 369 пациентов [1]. В России 
в 2016 г. зарегистрировано 23 980 новых случаев забо-
левания ПКР. По темпам прироста онкологической 
заболеваемости рак почки в последние десятилетия 
сохраняет лидирующие позиции: с 2006 по 2016 г. этот 
показатель впервые достиг отметки 43,3 % со средне-
годовым темпом прироста 3,51 %. Средний возраст 
больных составлял 62,3 года [2].

Лечение пациентов с метастатическим ПКР 
(мПКР) остается актуальной клинической проблемой. 

При радикальном хирургическом лечении больных 
без признаков регионарного и отдаленного метаста-
зирования удается достичь 5-летней выживаемости 
в 93 % случаев [3]. При распространенных формах за-
болевания 5-летняя выживаемость снижается до 67 % 
для больных с региональными метастазами и 12 % 
для пациентов с отдаленными [2]. Использование 
в клинической практике таргетных и иммуноонколо-
гических агентов привело к существенному повыше-
нию эффективности лечения мПКР. В настоящее вре-
мя 5-летняя выживаемость больных, получающих 
несколько линий терапии, достигает 23 % [4].
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Терапевтические возможности лечения мПКР 
постоянно увеличиваются благодаря разработке и вне-
дрению новых лекарственных агентов. С появлением 
очередных результатов многочисленных рандомизи-
рованных исследований обновляются рекомендации 
по терапии пациентов с мПКР. Так, в 2018 г. согласно 
рекомендациям Европейской ассоциации урологов 
(EAU) в 1-й линии лекарственного лечения при бла-
гоприятном прогнозе заболевания по критериям 
IMDC (International mRCC Database Consortium) па-
циентам со светлоклеточным ПКР следует назначать 
сунитиниб и пазопаниб, при промежуточном прогно-
зе — комбинацию ипилимумаба и ниволюмаба 
или как опцию сунитиниб и пазопаниб, при плохом 
прогнозе — комбинацию ипилимумаба и ниволумаба 
или как опцию сунитиниб [5]. В клинической практи-
ке в 1-й линии терапии мПКР назначают, как правило, 
ингибиторы тирозинкиназ (TKI) сунитиниб и пазопа-
ниб. Эти препараты ингибируют эндотелиальный фак-
тор роста сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF) и продемонстрировали улучшение выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях [6, 7].

В случае прогрессирования заболевания стратегия 
2-й линии лекарственного лечения должна быть на-
правлена на продолжение ингибирования VEGF 
или ингибирование мишени рапамицина млекопита-
ющих (mTOR). В настоящее время рекомендованная 
терапия 2-й линии включает акситиниб, селективный 
рецептор VEGF (VEGFR) TKI, ингибитор mTOR эве-
ролимус, а с 2015 г. стали доступны препараты: ниво-
лумаб (ингибитор контрольных точек), кабозантиниб 
(TKI) и ленвантиниб (TKI), используемый в комбина-
ции с эверолимусом [6, 8].

Механизм действия акситиниба, кабозантиниба 
и ленватиниба направлен на VEGF 1–3. В условиях 
нормоксии α-субъединица фактора, индуцированного 
гипоксией (Hypoxia-Inducible Factor, HIF-α), связыва-
ется с белком — продуктом гена VHL, который стиму-
лирует разрушение HIF-α. В случае возникновения 
соматической мутации происходят инактивация гена 
VHL, аккумулирование HIF-α и активизация транс-
крипции генов, индуцированных гипоксией, что при-
водит к гиперэкспрессии различных факторов роста, 
в первую очередь VEGF, тромбоцитарного — PDGF 
(Platelet-Derived Growth Factor) и трансформирую-
щих — TGF-α и TGF-β (Transforming Growth Factor), 
которые активируют расположенные вблизи опухо-
левой ткани клетки эндотелия для неоангиогенеза 
[9–11]. Мишенью кабозантиниба также являются ре-
цепторы киназ MET и AXL, действие которых усили-
вается при потере функции гена VHL [12, 13]. MET 
и AXL играют определенную роль в канцерогенезе 
ПКР, поддерживая альтернативные проангиогенные 
и пропролиферативные пути, что может способство-

вать развитию резистентности к терапии VEGFR-TKI 
[14, 15]. Действие эверолимуса происходит через сиг-
нальный путь mTOR, который осуществляется 
как в клетках опухоли, так и в клетках эндотелия со-
судов. Этот путь активизирует неоангиогенез, усили-
вая трансляцию различных факторов (HIF, VEGF, 
PDGF-β, TGF-α и др.), что также приводит к росту 
и пролиферации клеток [16, 17]. Ленватиниб ингиби-
рует еще и рецепторы фактора роста фибробластов 1–4 
(Fibroblast Growth Factors 1–4, FGFR 1–4) [18, 19]. Ре-
зультаты доклинических исследований указывают 
на то, что преимущество совместного применения лен-
ватиниба и эверолимуса, вероятно, осуществляется че-
рез комбинированное ингибирование ангиогенеза по-
средством VEGFR и FGFR и ингибирование 
пролиферации через mTOR [20]. Действие ниволумаба 
направлено на рецептор запрограммированной гибели 
клеток 1 (Programmed Cell Death 1, PD-1) [21, 22]. Вза-
имодействие между PD-1 и его лигандами (PDL-1 и -2) 
на Т-лимфоцитах и антигенпрезентирующих клетках 
вызывает ингибирование специфического противоопу-
холевого иммунитета. Блокирование этого взаимодей-
ствия противоопухолевым средством может возобно-
вить собственную противоопухолевую иммунную 
реакцию.

Информация об эффективности лекарственных 
агентов, используемых в настоящее время в качестве 
терапии 2-й линии у больных мПКР, была получена 
на основании результатов проведенных рандомизиро-
ванных исследований, включая исследования III фазы 
RECORD-1 (эверолимус) [23], AXIS (акситиниб) [24], 
CheckMate 025 (ниволумаб) [25], METEOR (кабозанти-
ниб) [26] и исследование II фазы E7080-G000-205 (study 
205, комбинация ленватиниб—эверолимус) [27]. Ре-
зультаты лечения, а также профиль токсичности пре-
паратов представлены в табл. 1 и 2 соответственно.

В рутинной практике выбор лекарственного аген-
та во 2-й линии терапии зависит от таких факторов, 
как сопутствующие заболевания, профиль токсично-
сти, препарат, используемый в 1-й линии лечения, 
полученный ответ. Важно отметить, что использова-
ние в 1-й линии терапии ингибитора TKI не исключа-
ет применения агента этой же группы во 2-й линии 
[32]. Действительно, некоторые авторы показали, 
что прогрессирование заболевания на фоне длитель-
ной таргетной терапии связано в том числе с развити-
ем лекарственной резистентности к препаратам,  
действующим через патогенетический путь, ассоции-
рованный с HIF / VEGF. В механизме развития лекар-
ственной резистентности играют роль непрерывная 
активация оси VEGF с помощью эффекторов восхо-
дящего или нисходящего потока [33], активация 
VEGF-независимых путей, таких как bFGF, c-met, IL8 
или других ангиогенных цитокинов [34] и т. д. Однако 
в ходе доклинических испытаний было показано, 
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что лекарственная резистентность к препаратам TKI 
временная, носит обратимый характер и может быть 
преодолена путем эскалации дозы используемого 
агента или применением более мощного ингибитора 
VEGF [35].

Акситиниб является ингибитором TKI 2-го поко-
ления с мощным и селективным подавлением рецеп-
торов VEGF (VEGFR-1, -2 и -3) в субнаномолярных 
дозах препарата [36]. Его относительная эффектив-
ность в 50–450 раз выше, чем у ингибиторов VEGFR 
1-го поколения [37]. Кроме того, ингибиторы VEGFR 
1-го поколения блокируют и другие мишени, напри-
мер рецепторы PDGFR и другие TKI (b-Raf, KIT 
и FLT-3), которые не подавляет акситиниб. Эта неже-
лательная активность влияет на профиль токсичности 
ингибиторов TKI 1-го поколения, и, вероятно, более 
селективные ингибиторы VEGFR, такие как аксити-
ниб, могут иметь более высокую эффективность [37, 
38]. Акситиниб разрешен к применению при мПКР 
в России, США, Европейском союзе, Австралии, 
Японии и других странах в случаях неэффективности 
1-й линии предшествующей системной терапии.

Эффективность акситиниба была продемонстри-
рована в исследованиях в рамках II фазы. У пациентов 
с цитокин-рефрактерным мПКР частота объективно-
го ответа в группе акситиниба составила 44 %, медиа-
на ВБП — 15,7 мес, общая выживаемость (ОВ) —  

29,9 мес. Пятилетняя выживаемость — 20,6 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 10,9–32,4). У больных 
мПКР с прогрессированием на фоне терапии сорафе-
нибом частота объективного ответа в группе аксити-
ниба — 23 %, медиана ВБП — 7,4 мес [39].

В исследовании III фазы AXIS было показано, 
что акситиниб в качестве 2-й линии терапии больных 
мПКР более эффективен, чем сорафениб: медиана 
ВБП — 6,7 мес против 4,7 мес (отношение рисков (ОР) 
0,665; 95 % ДИ 0,544–0,812; р <0,0001) при сопостави-
мой безопасности обоих препаратов и практически 
одинаковом качестве жизни пациентов [24, 40]. 
У больных, ранее получавших терапию цитокинами, 
медиана ВБП на фоне акситиниба составила 12,1 мес 
по сравнению с 6,5 мес у пациентов, принимавших 
сорафениб во 2-й линии (ОР 0,464; 9 5 % ДИ 0,318–
0,676; р <0,0001). По частоте объективного ответа ак-
ситиниб превзошел сорафениб более чем в 2 раза 
(19 % против 9 %; р = 0,0001) [24].

B. I. Rini и соавт. систематизировали ретроспектив-
ные результаты отдаленной выживаемости 52 пациен-
тов с цитокин-рефрактерным мПКР, получавших ак-
ситиниб [41]. Этот анализ впервые содержал данные 
о пациентах, получавших таргетный препарат более 
5 лет, и показал, что в определенной группе больных 
акситиниб демонстрирует клинический эффект и хо-
рошую переносимость в течение длительного периода 

Таблица 1. Результаты рандомизированных клинических исследований 2-й линии лекарственного лечения у больных метастатическим 
почечно-клеточным раком 

Table 1. Results of randomized clinical trials evaluating second-line therapy for metastatic renal cell carcinoma 

Результат лечения 
Treatment result

RECORD-1 
[23, 28]

AXIS 
[24, 29]

CheckMate 025 
[25]

METEOR 
[26, 30]

Study 205
[27, 31]
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=
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 =
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2)
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=
 5

0)
 

E
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us
 (

n 
=

 5
0)

Медиана выживаемости 
без прогрессирования, мес 
Median progression-free survival, 
months 

4,0 1,9 6,7 4,7 4,6 4,4 7,4 3,9 12,8 9,0 5,6

Медиана общей 
выживаемости, мес 
Median overall survival, months

14,8 14,4 20,1 19,2 25,0 19,6 21,4 16,5 25,5 19,1 15,4

Частота объективного 
ответа, % 
Objective response rate, %

1 0 19 9 25 5 17 3 35 39 0
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Таблица 2. Нежелательные явления и лабораторные аномалии, зарегистрированные на фоне 2-й линии терапии 

Table 2. Adverse events and laboratory abnormalities associated with second-line therapy

Результат лечения 
Treatment result

RECORD-1 
[23]

AXIS 
[24]

CheckMate 025 
[25]

METEOR 
[26]

Study 205
[27]

Э
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ли
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ус

 (
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=
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) 
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30
)
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) 
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 =
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 (
n 

=
 5
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E
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us
 (

n 
=

 5
0)

Редукция дозы, % 
Dose reduction, %

5 <1 31 52 ND 26 60 25 71 79 26

Отмена препарата вследст-
вие НЯ, % 
Cessation of the drug due to AEs, %

10 4 4 8 8 13 9 10 24 2 12

Смерть вследствие НЯ, %
Death due to AEs, %

1 0 19 9 25 5 17 3 35 8 0

НЯ III–IV степеней 
тяжести, %: 
Grade III–IV adverse events, %:

всего 
total

стоматит 
stomatitis

слабость 
fatigue

астения 
asthenia

диарея 
diarrhea

тошнота 
nausea

рвота 
vomiting

боль в животе 
abdominal pain

артериальная гипертензия 
arterial hypertension

анорексия 
anorexia

запор 
constipation

пневмонит 
pneumonitis

ND

3

3

1

11

0

0

ND

ND

<1

ND

3

ND

0

<1

<1

0

0

0

ND

ND

0

ND

0

ND

1

11

5

11

3

3

ND

16

5

1

ND

ND

<1

5

3

7

1

1

ND

11

4

1

ND

19

0

2

ND

1

<1

ND

ND

ND

<1

ND

1

37

4

3

ND

1

1

ND

ND

ND

1

ND

3

68

2

9

4

11

4

2

4

15

2

<1

0

58

2

7

2

2

<1

<1

1

3

<1

<1

2

71

0

14

ND

20

6

8

4

14

6

37

ND

79

2

8

ND

12

8

4

4

17

4

0

ND

50

2

2

ND

2

0

0

0

2

0

0

ND
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времени. Показатель 5-летней выживаемости составил 
20,6 % (95 % ДИ 10,9–32,4 %) при медиане длитель-
ности наблюдения 5,9 года (рис. 1).

Среди пациентов, проживших ≥5 лет (n = 10), чи-
сло тех, у кого сумма баллов по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) составляла 0, было боль-
ше, чем среди больных, проживших <5 лет (n = 40) 
(80 % против 53 %). Однако средний возраст, распре-
деление по полу и прогностические факторы по кри-
териям MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center) были практически одинаковыми.

Медиана продолжительности лечения для про-
живших ≥5 лет составляла 5,8 года (0,7–6,2 года) [41].

Наиболее частыми нежелательными явлениями, 
возникшими во время лечения, были утомляемость  
(n = 38; 73,1 %), диарея (n = 34; 65,4 %), повышение 
артериального давления (АД) (n = 33; 63,5 %) и тош-
нота (n = 33; 63,5 %) (табл. 3).

Нежелательные явления ≥III степени тяжести 
включали утомляемость (n = 10; 19,2 %), диарею  

(n = 10; 19,2 %), артериальную гипертензию (n = 7; 
13,5 %), снижение массы тела (n = 4; 7,7 %), а также 
артралгию, обезвоживание, одышку, обострение 

Результат лечения 
Treatment result

RECORD-1 
[23]

AXIS 
[24]

CheckMate 025 
[25]

METEOR 
[26]

Study 205
[27]
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Отклонения в лабораторных 
тестах III–IV степеней 
тяжести, %: 
Grade III–IV laboratory adverse 
events, %:

анемия 
anemia

гипергликемия 
hyperglycemia

гипофосфатемия 
hypophosphatemia

протеинурия 
proteinuria

гипертриглицеридемия 
hypertriglyceridemia

9

12

4

ND

<1

5

1

0

ND

0

<1

ND

2

ND

ND

4

ND

16

ND

ND

2

1

ND

ND

0

8

4

ND

ND

15

5

<1

4

5

2

16

5

2

<1

3

8

0

ND

4

8

2

0

ND

19

4

12

10

ND

2

8

Примечание. НЯ – нежелательные явления; ND – нет данных. 
Note. AEs — adverse events; ND — no data.

Рис. 1. Оценка общей выживаемости по методу Каплана—Майера 
у больных, получавших акситиниб во 2-й линии терапии (адаптировано 
из [41])
Fig. 1. Kaplan—Meier survival curve for overall survival in patients receiving 
axitinib as a second-line therapy (adapted from [41])

Акситиниб / Axitinib

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / S
ur

viv
al

Время, мес / Time, months

5-летняя выживаемость 20,6 % / 
 5-year survival rate 20.6 %

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0
0               10              20               30             40               50              60              70             80

Цензурированные пациенты / Censored patients

Медиана общей выживаемости 29,9 мес  
(95 % доверительный интервал 22,0–42,1 мес) /  
Median overall survival 29.9 months  
(95 % confidence interval 22.0–42.1 months)

Окончание табл. 2

End of table 2
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от 0 до <1 года (n = 52)/0 to < 1 year (n = 52) 
от 1 до <2 лет (n = 25)/1 to < 2 years (n = 25)
от 2 до <3 лет (n = 16)/2 to < 3 years (n = 16)
от 3 до <4 лет (n = 11)/3 to < 4 years (n = 11)
от 4 до <5 лет (n = 7)/4 to < 5 years (n = 7)
от 5 до <6 лет (n = 6)/5 to < 6 years (n = 6)
≥6 лет (n = 3)/≥6 years (n = 3) 

гипертензии, боли в конечностях и стоматит (n = 3; 
5,8 % для каждого из этих явлений). У 6 (11,5 %) па-
циентов отмечался гипотиреоз (всех степеней тяже-
сти). Отдельные нежелательные явления чаще встре-
чались в течение 1 года терапии (рис. 2).

После 2 лет приема акситиниба у пациентов, про-
живших ≥5 лет, отмечались другие нежелательные яв-
ления ≥III степени тяжести: ишемия миокарда (n = 1) 
и тонкокишечная непроходимость (n = 1).

В качестве предиктора эффективности определяли 
концентрации акситиниба в плазме крови через 1–2 ч 
после приема его первой дозы в 1-й день 1-го цикла 
терапии. В зависимости от этого показателя пациентов 
распределяли по группам (квартилям). Больные 3-го 
квартиля (концентрация акситиниба в плазме крови 
45,2–56,4 нг / мл; n = 12) характеризовались наилучшим 
клиническим ответом (частота объективного ответа 
82 %; медиана ВБП 28,3 мес), чем пациенты других 
квартилей (частота объективного ответа 16,7–53,8 %; 
медиана ВБП 7,5–11,8 мес). Медиана ОВ у больных 
3-го квартиля через 5 лет не была достигнута (у больных 
других квартилей — 20,3–27,7 мес) (табл. 4).

У пациентов с наиболее высокой концентрацией 
акситиниба (4-й квартиль) чаще возникали и нежела-
тельные явления ≥III степени тяжести на протяжении 
первых 6 курсов терапии. Это привело к преждевре-
менному прекращению лечения, перерыву в приеме 
лекарственного средства, что отразилось на эффектив-
ности терапии.

Аналогичные результаты были продемонстриро-
ваны в ранее проведенном исследовании акситиниба 
II фазы при цитокин- и сорафениб-рефрактерном 

Рис. 2. Отдельные нежелательные явления в зависимости от длитель-
ности терапии (адаптировано из [41]). *Количество нежелательных 
явлений к началу года
Fig. 2. Adverse events depending on the therapy duration (adapted from [41]). 
*Number of adverse events by the beginning of the year
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Таблица 3. Нежелательные явления, зарегистрированные на фоне 
терапии акситинибом (n = 52) (адаптировано из [41]) 

Table 3. Axitinib-related adverse events (n = 52) (adapted from [41])

Нежелательные явления 
Adverse events

Все степени 
тяжести, 

n (%) 
All severity 

grades, n (%)

Степень 
тяжести ≥III, 

n  (%) 
Severity grade  
≥ III, n (%)

Утомляемость 
Fatigue

Диарея 
Diarrhea

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

Тошнота 
Nausea

Запор 
Constipation

Потеря аппетита 
Loss of appetite

Артралгия 
Arthralgia

Охриплость 
Hoarseness

Одышка 
Dyspnea

Потеря массы тела 
Weight loss

Сухость кожи 
Skin dryness

Боль в конечностях 
Pain in the extremities

Рвота 
Vomiting

Боль в пояснице 
Lower back pain

Кашель 
Coughing

Диспепсия 
Dyspepsia

Головная боль 
Headache

Боль в животе 
Stomachache

Назофарингит 
Nasopharyngitis

Фарингит 
Pharyngitis

Стоматит 
Stomatitis

38 (73,1)

34 (65,4)

33 (63,5)

33 (63,5)

25 (48,1)

23 (44,2)

23 (44,2)

21 (40,4)

20 (38,5)

20 (38,5)

19 (36,5)

19 (36,5)

18 (34,6)

17 (32,7)

17 (32,7)

17 (32,7)

15 (28,8)

14 (26,9)

12 (23,1)

11 (21,2)

11 (21,2)

10 (19,2)

10 (19,2)

7 (13,5)

0

1 (1,9)

2 (3,8)

3 (5,8)

0

3 (5,8)

4 (7,7)

0

3 (5,8)

0

2 (3,8)

1 (1,9)

1 (1,9)

1 (1,9)

2 (3,8)

0

0

3 (5,8)
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мПКР. Более высокий уровень акситиниба в плазме 
крови к концу 1-го цикла терапии коррелировал с бо-
лее длительной ОВ [42].

Позднее B. I. Rini и соавт. в рамках рандомизирован-
ного исследования II фазы показали, что в случае при-
менения акситиниба в стандартной дозировке (10 мг / сут 
в 2 приема) не у всех больных удается достичь оптималь-
ной терапевтически эффективной дозы препарата [43]. 
В исследовании приняли участие 213 больных мПКР, 
в течение 4 нед принимавших акситиниб в дозе 5 мг  
2 раза в сутки. Пациентов с контролируемой артериаль-
ной гипертензией и отсутствием токсических реакций 

III–IV степеней тяжести (n = 112) рандомизировали 
на 2  группы: больные группы А (n = 56) получали стан-
дартную дозу акситиниба + увеличение дозы, группы 
В (n = 56) — стандартную дозу акситиниба + плацебо. 
У пациентов, у которых АД было выше 150 / 90 мм рт. ст., 
требовался прием более 2 антигипертензивных препара-
тов для коррекции артериальной гипертензии и разви-
лись токсические реакции III–IV степеней тяжести. 
Такие больные были распределены в группу С (n = 91). 
Анализируя результаты лечения, исследователи устано-
вили, что частота объективного ответа в группах 
А и С была достоверно выше, чем в группе В (табл. 5).

Таблица 5. Эффективность акситиниба в зависимости от дозы препарата (адаптировано из [43]) 

Table 5. Efficacy of axitinib depending on its dose (adapted from [43])

Показатель 
Parameter

Нет токсических реакций IV степени, артериальное 
давление <150/90 мм рт. ст., нет редукции дозы, 

≤2 антигипертензивных препарата 
No grade IV toxic reactions, blood pressure <150/90 mm Hg,  

no dose reduction, ≤2 antihypertensive drugs

Токсические реакции III–IV степеней 
тяжести, артериальное давление 

>150/90 мм рт. ст., редукция дозы, 
>2 антигипертензивных препаратов 

Grade III–IV toxic reactions, blood pressure 
>150/90 mm Hg, dose reduction,  

>2 antihypertensive drugs

Стандартная доза акситини-
ба + эскалация дозы 

(группа А, n = 56) 
Standard dose of axitinib + dose 

escalation (group A, n = 56)

Стандартная доза 
акситиниба + плацебо 

(группа В, n = 56) 
Standard dose of axitinib + 
placebo (group B, n = 56)

Акситиниб ≤5 мг 2 раза в сутки 
(группа С, n = 91) 

Axitinib ≤5 mg twice a day  
(group C, n = 91)

Концентрация акситиниба 
AUC 24, нг × ч/мл 
Axitinib concentration  
AUC 24, ng × h/mL

200–291 171–251 322–421

Частота объективного 
ответа, % 
Objective response rate, %

54 34 59

Примечание. Стандартная доза акситиниба 5 мг 2 раза в сутки в течение 4 нед. AUC 24 (Area Under the Curve 24) – площадь 
под фармакокинетической кривой в течение первых 24 ч исследования.
Note. Standard dose of axitinib 5 mg twice a day for 4 weeks. AUC 24 (Area Under the Curve 24) – area under the plasma concentration 
time curve from 0 to 24 h.

Таблица 4. Эффективность терапии в зависимости от концентрации акситиниба в сыворотке крови (адаптировано из [41])

Table 4. Treatment efficacy depending on serum axitinib concentration (adapted from [41])

Квартиль 
Quartile

Концентрация 
акситиниба, нг/мл 

Axitinib concentration, ng/ml

число больных 
Number of patients

частота объективного 
ответа, % 

Objective response rate, %

Медиана ВБП, мес 
Median PFS, months

Медиана ОВ, мес 
Median OS, months

1 1,89–20,7 13 16,7 7,5 20,3

2 23–42,8 13 53,8 11,1 27,7

3 45,2–56,4 12 81,8 28,3 НУ 
NA

4 59–147 13 52,9 11,8 22,0

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; НУ – не установлена.
Note. PFS – progression-free survival; OS – overall survival; NA – not assessed.
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Таким образом, для использования максимально-
го потенциала акситиниба требуется индивидуальное 
титрование дозы с учетом полученного эффекта и раз-
вития побочных реакций, управление которыми име-
ет важное клиническое значение. При возникновении 
токсических реакций короткий период полураспада 
акситиниба обычно позволяет быстро отреагировать 
путем медикаментозной коррекции или короткого пе-
рерыва в лечении.

S. Bracarda и соавт. на конгрессе ASCO GU 
(Ameri can Society of Clinical Oncology) в 2018 г. пред-
ставили анализ результатов лечения (ВБП и ОВ) 389 
пациентов в исследовании AXIS, получивших в 1-й 
линии терапии сунитиниб. Из них 194 пациента в ка-
честве терапии 2-й линии использовали акситиниб, 
195 — сорафениб. Целью анализа являлось выделение 
терапевтической группы больных, для которой лече-
ние акситинибом во 2-й линии может быть наиболее 
эффективно. Исходные демографические характери-
стики пациентов в обеих группах были сопоставимы. 
Медиана продолжительности лечения акситинибом 
составила 6,2 мес (0,03–31,4 мес), сорафенибом —  
3,7 мес (0,1–30,6 мес). На основе однофакторного 
анализа потенциальными прогностическими факто-
рами для увеличения ВБП и ОВ при использовании 
акситиниба в качестве терапии 2-й линии были оцен-
ка риска по критериям MSKCC и IMDC, опухолевая 
нагрузка и локализация метастазов (табл. 6) [44].

Длительность предшествующей терапии не пока-
зала значимого прогностического значения и, следо-
вательно, не была включена в многофакторный ана-
лиз. Для пациентов, которые относились к группам 
благоприятного и промежуточного прогноза и имели 
низкую опухолевую нагрузку при отсутствии метаста-
зов в печень и кости, достигнута медиана ВБП для ак-
ситиниба 13,9 мес (7,8–17,7 мес) по сравнению с со-
рафенибом — 4,7 мес (3,5–6,7 мес).

Анализ показателей ОВ у пациентов из группы бла-
гоприятного прогноза (без учета остальных факторов) 
показал значительно более высокую ОВ в группе акси-
тиниба — 24 мес (68,7 %) по сравнению с сорафенибом 
(45,9 %). Нежелательные явления различных степеней 
тяжести были зарегистрированы у 187 (97,4 %) боль-
ных, получавших акситиниб, и у 186 (97,9 %) паци-
ентов, применявших сорафениб. Уменьшение дозы 
препарата ввиду развития токсических реакций потре-
бовалось у 65 (33,9 %) больных, использующих аксити-
ниб, и у 87 (45,8 %) — сорафениб. Эскалация дозы вы-
полнена 72 (37,5 %) пациентам, получавшим 
акситиниб, изменение дозировки в сторону увеличения 
в группе сорафениба не проводилось. Самыми частыми 
нежелательными явлениями всех степеней тяжести 
в случае использования акситиниба были диарея  
(n = 120; 62,5 %), снижение аппетита (n = 85; 44,3 %) 
и тошнота (n = 81; 42,2 %), при приеме сорафениба — 
диарея (n = 111; 58,4 %), ладонно-подошвенный син-
дром (n = 85; 44,7 %) и усталость (n = 74; 38,9 %).

Авторы сделали вывод о том, что акситиниб явля-
ется эффективным лекарственным средством терапии 
больных мПКР во 2-й линии, особенно у пациентов 
с благоприятным и промежуточным прогнозом и отсут-
ствием метастазов в кости или печень.

В заключение следует отметить, что таргетные пре-
параты редко обеспечивают полное излечение больных 
мПКР. При этом благодаря правильному выбору 
и адекватному применению лекарственного средства 
путем индивидуализации дозы, коррекции нежелатель-
ных явлений удается контролировать заболевание в те-
чение длительного времени. Хотя с увеличением про-
должительности приема таких препаратов частота, 
длительность и тяжесть нежелательных явлений не воз-
растают, важно отслеживать профиль отдаленной ток-
сичности. Все эти мероприятия обеспечивают больным 
ПКР перспективу улучшения клинического эффекта.

Таблица 6. Выживаемость без прогрессирования: акситиниб против сорафениба во 2-й линии терапии после лечения сунитинибом в зависимо-
сти от предикторных факторов (адаптировано из [44])  

Table 6. Progression-free survival: axitinib versus sorafenib in the 2nd line therapy after sunitinib treatment depending on predictive factors (adapted from [44]) 

Предикторный фактор 
Predictive factors

Акситиниб 
Axitinib

Сорафениб 
Sorafenib Hazard ratio (95 % 

доверительный 
интервал) 

Hazard ratio (95 % 
confidence interval)

рчисло 
больных 
Number of 

patients

Медиана 
ВБП, мес 

Median PFS, 
months

число 
больных 
Number of 

patients

Медиана 
ВБП, мес 

Median PFS, 
months

MSKCC:
благоприятный 
favorable
благоприятный/промежуточный 
favorable/intermediate

39

120

11,0

6,5

38

118

4,6

4,7

0,414 (0,227–0,756)

0,714 (0,523–0,974)

0,0031

0,031
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Предикторный фактор 
Predictive factors

Акситиниб 
Axitinib

Сорафениб 
Sorafenib Hazard ratio (95 % 

доверительный 
интервал) 

Hazard ratio (95 % 
confidence interval)

рчисло 
больных 
Number of 

patients

Медиана 
ВБП, мес 

Median PFS, 
months

число 
больных 
Number of 

patients

Медиана 
ВБП, мес 

Median PFS, 
months

IMDC:
благоприятный 
favorable
благоприятный/промежуточный 
favorable/intermediate

18

131

17,7

6,5

21

132

5,6

4,7

0,290 (0,116–0,729)

0,742 (0,553–0,996)

0,0055

0,0472

Опухолевая нагрузка: 
Tumor load:

высокая 
high
низкая 
low

103

90

4,5

6,5

93

99

2,8

4,7

0,657 (0,472–0,914)

0,762 (0,534–1,089)

0,0127

0,1350

Метастазирование в кости: 
Bone metastases:

нет 
absent
есть 
present

141

51

6,3

4,5

136

52

3,5

2,9

0,758 (0,568–1,012)

0,634 (0,398–1,011)

0,0606

0,0557

Метастазирование в печень: 
Liver metastases:

нет 
absent
есть 
present

141

51

4,8

6,0

129

59

3,5

2,9

0,737 (0,547–0,993)

0,719 (0,467–1,107)

0,0457

0,1303

Метастазирование в кости и печень: 
Bone and liver metastases:

нет 
absent
есть 
present

103

89

6,0

4,6

94

94

4,6

2,9

0,775 (0,542–1,107)

0,691 (0,493–0,968)

0,1679

0,0311

MSKCC благоприятный/промежу-
точный, низкая опухолевая нагрузка, 
нет метастазов в печень и кости 
MSKCC favorable/intermediate, low tumor 
load, no metastases in the liver and bones

39 13,9 47 4,7 0,476 (0,263–0,863) 0,0126

IMDC благоприятный/промежуточ-
ный, низкая опухолевая нагрузка, нет 
метастазов в печень и кости 
IMDC favorable/intermediate, low tumor 
load, no metastases in the liver and bones

41 13,9 49 6,4 0,529 (0,300–0,930) 0,0251

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center; IMDC – 
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.  
Note. PFS — progression-free survival; MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center; IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma 
Database Consortium. 

Окончание табл. 6

 End of table 6
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Метастатические опухоли надпочечников. Клинические 
проявления и результаты хирургического лечения

В.Р. Латыпов, О.С. Попов, В.Н. Латыпова, М.Ю. Грищенко
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 634050 Томск, Московский тракт, 2

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

Введение. Надпочечники служат органом метастатического поражения многих злокачественных опухолей. Рак легких наиболее 
часто поражает надпочечники метастазами. Частота метастазов в надпочечники у пациентов с раком молочной железы и ра-
ком легкого составляет приблизительно 39 и 35 % соответственно.
Материалы и методы. С декабря 1998 г. по июль 2017 г. в клинике Сибирского государственного медицинского университета были 
прооперированы 156 пациентов с опухолями в надпочечниках. В исследуемую группу включены 16 (10,2 %) пациентов (9 мужчин 
и 7 женщин) с метастатическим поражением надпочечников. Возраст пациентов составил 57,6 года (44–73 года).
Результаты. Размер метастатической опухоли в надпочечниках на момент операции составил 4,9 ± 3,0 см (1,0–10,2 см). В 13 
из 16 случаев причиной метастатического поражения стал почечно-клеточный рак, по 1 случаю – рак ободочной кишки, рак 
легкого и рак молочной железы. У 9 пациентов отмечено поражение левого надпочечника, у 6 – правого. Синхронное поражение 
надпочечников выявлено у 2 пациентов: в 1 случае – на стороне опухоли почки, в 1 – двусторонняя опухоль почки с синхронным 
поражением обоих надпочечников.
Клинические проявления метастатического поражения надпочечников рассмотрены в рамках 3 состояний: без клинических про-
явлений, с болевым синдромом и с преобладанием в клинической картине артериальной гипертензии.
Группу пациентов без клинических проявлений составили 7 больных, 6 из них имели метастатические поражения надпочечников 
почечно-клеточного рака и 1 – рака молочной железы. Среднее время от выполнения операции по поводу первичной опухоли до об-
наружения метастатического поражения составило 24,1 мес, средний размер опухоли – 4,5 см.
Болевой синдром в клинической картине преобладал у 5 пациентов. У 3 из них причиной метастатического поражения надпочеч-
ников стал почечно-клеточный рак, у 1 – рак легкого, у 1 – рак ободочной кишки. Среднее время от момента удаления злокаче-
ственной опухоли составило 19,8 мес, средний размер опухоли – 5,4 см.
Артериальная гипертензия как наиболее вероятное клиническое проявление метастатической опухоли в надпочечниках имела место 
у 4 пациентов. Среднее время от момента удаления первичной опухоли до обнаружения метастатического поражения надпочечников 
составило 27,3 мес, средний размер опухоли – 4,1 см. Пятилетняя общая выживаемость оперированных пациентов составила 47,8 %.
Заключение. Регулярные этапные обследования пациентов после хирургического лечения злокачественной опухоли помогут свое-
временно обнаруживать метастатическое поражение надпочечников, а выполненное хирургическое лечение позволит продлить 
жизнь больных раком.

Ключевые слова: метастатическая болезнь надпочечника, метастатическая опухоль надпочечников, хирургическое лечение опу-
холей надпочечника

Для цитирования: Латыпов В.Р., Попов О.С., Латыпова В.Н., Грищенко М.Ю. Метастатические опухоли надпочечников. Кли-
нические проявления и результаты хирургического лечения. Онкоурология 2018;14(2):79–87.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-79-87

Adrenal metastases: clinical manifestations and surgical outcomes

V.R. Latypov, O.S. Popov, V.N. Latypova, M.Yu. Grishchenko

Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Moskovskiy trakt, Tomsk 634050, Russia 

Background. The adrenal glands are one of the most common sites of metastases in malignant disease, particularly lung cancer. The fre-
quency of adrenal metastasis in patients with breast cancer and lung cancer reaches 39 and 35 % respectively. 
Materials and methods. A total of 156 patients with adrenal tumors underwent surgical treatment in the Siberian State Medical University 
between December 1998 and July 2017. The study included 16 (10.2 %) patients (9 males and 7 females) with adrenal metastases. The mean 
age of study participants was 57.6 years (range: 44–73 years).
Results. By the moment of surgery, the mean metastatic adrenal tumor size was 4.9 ± 3.0 cm (range: 1.0–10.2 cm). Thirteen out of 16 patients 
had adrenal metastases from renal cell carcinoma, one patient – from colon cancer, one patient – from lung cancer, and one patient – from 
breast cancer. Nine patients had left-sided adrenal metastases, whereas six patients had right-sided adrenal metastases. Synchronous adrenal 
metastasis was detected in two cases: one patient had adrenal metastasis at the side of the renal tumor; the other one had bilateral renal cell 
carcinoma with both adrenal glands affected. 
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Введение
Надпочечники служат органом метастатического 

поражения многих злокачественных новообразований. 
Фактически любая первичная злокачественная опу-
холь может метастазировать в надпочечники. В обзоре 
данных 1000 вскрытий трупов пациентов с карциномой 
отмечено, что надпочечники вовлечены в 27 % случаев. 
Частота метастазов в надпочечники у пациентов с ра-
ком молочной железы и раком легкого составляет при-
близительно 39 и 35 % соответственно. Среди больных 
раком 50–75 % клинически значимых опухолей над-
почечников являются метастазами. Иногда опухоль 
надпочечников может быть метастазом неизвестного 
происхождения [1–3]. В других работах показано, 
что по частоте обнаружения метастазов надпочечники 
занимают 4-е место после легких, печени и костей. 
Метастазы отмечают в надпочечниках в 9–27 % случа-
ев злокачественных новообразований других органов. 
В 41 % случаев метастазы в надпочечники бывают дву-
сторонними. По результатам аутопсий у 13 906 боль-
ных, умерших от онкологических заболеваний, часто-
та метастазов в надпочечники составила 3,1 %. Чаще 
в надпочечники метастазировали рак легких (до 40 %) 
и молочной железы (20–35 %), реже – рак почек (1,2–
10,0 %), меланома (1,0–8,6 %), опухоли желудочно-
кишечного тракта, поджелудочной железы, семинома. 
Метастазы могут быть солитарными и множественны-
ми. В метастатических опухолях большого размера 
возможны некротические изменения. При поражении 
метастазами более 90 % массы надпочечников у боль-
ных развивается надпочечниковая недостаточность 
(болезнь Аддисона) [1, 4].

Материалы и методы
С декабря 1998 г. по июль 2017 г. в клинике Сибир-

ского государственного медицинского университета 
были прооперированы 156 пациентов с опухолями 

We identified three main variants of the disease course according to prevailing clinical manifestations of adrenal metastasis: no manifestations, 
pain syndrome, and arterial hypertension. 
Seven participants had no clinical manifestations; of them, 6 patients had renal cell carcinoma, whereas 1 patient had breast cancer.  
The mean time between surgical removal of the primary tumor and detection of adrenal metastases was 24.1 months; the mean tumor size was 
4.5 cm. 
Pain syndrome was observed in 5 patients. In three of them, adrenal metastases derived from renal cell carcinoma, in one patient – from lung 
cancer, and in one patient – from colon cancer. The mean time between removal of the primary tumor and detection of adrenal metastases 
was 19.8 months; the mean tumor size was 5.4 cm. 
Arterial hypertension was diagnosed in four patients. The mean time between removal of the primary tumor and identification of adrenal 
metastases was 27.3 months; the mean tumor size was 4.1 cm. The five-year overall survival rate in operated patient was 47.8 %. 
Conclusion. Regular examinations of patients after surgical treatment of malignant tumors are needed to detect adrenal metastases; surgery 
can extend the patient’s life. 

Key words: adrenal metastatic disease, adrenal metastases, surgical treatment of adrenal tumors 

For citation: Latypov V.R., Popov O.S., Latypova V.N., Grishchenko M.Yu. Adrenal metastases: clinical manifestations and surgical out-
comes. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):79–87.

надпочечников. В исследование включены 56 мужчин 
и 100 женщин (соотношение 1:1,8). Средний возраст 
пациентов составил 51,6 года (16–80 лет), медиана – 
52 года. Возраст мужчин и женщин – 51,4 и 51,8 года 
соответственно. Доброкачественные заболевания над-
почечников имели место у 115 (73,7 %) пациентов, 
злокачественные – у 41 (26,3 %). Правый надпочечник 
был поражен у 57 (36,5 %) пациентов, левый – у 91 
(58,0 %), оба – у 8 (5,1 %).

Было проведено исследование результатов лече-
ния пациентов с вторичными злокачественными опу-
холями надпочечников. В обязательном порядке вы-
полнялся анализ гормонального фона и уровня 
электролитов крови. Визуализация патологического 
процесса проводилась с помощью ультразвукового 
исследования, магнитно-резонансной томографии, 
спиральной компьютерной томографии.

В исследуемую группу вошли 16 (10,2 %) пациен-
тов (9 мужчин, 7 женщин) с метастатическим пораже-
нием надпочечников. Средний возраст пациентов со-
ставил 57,6 года (44–73 года), медиана – 56 лет. 
Метастатическое поражение надпочечников считалось 
вероятным при доказанной злокачественности пер-
вичной опухоли. Все пациенты прооперированы 
под эндотрахеальным наркозом лапаротомным 
или люмботомическим доступом. Статистическую об-
работку проводили с использованием программы 
Statistica 6.0. Анализ выживаемости осуществляли 
по методу Каплана–Майера.

Результаты
Размер метастатической опухоли в надпочечник 

на момент операции составил 4,9 ± 3,0 см (1,0–
10,2 см). В 13 из 16 случаев причиной метастатичес-
кого поражения надпочечников стал почечно-клеточ-
ный рак (ПКР), по 1 случаю – рак ободочной кишки, 
рак легкого и рак молочной железы. У 9 пациентов 
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отмечено поражение левого надпочечника, у 6 – пра-
вого. Синхронное поражение надпочечников выяв-
лено у 2 пациентов: в 1 случае – на стороне опухоли 
почки, в 1 – двусторонняя опухоль почки с синхрон-
ным поражением обоих надпочечников (табл. 1).

Клинические проявления метастатического пора-
жения надпочечников рассмотрены в рамках 3 состо-
яний: без клинических проявлений, с болевым син-
дромом и с преобладанием в клинической картине 
артериальной гипертензии.

Таблица 1. Характеристика пациентов с метастатическим поражением надпочечника

Table 1. Characteristics of patients with adrenal metastases

№ 
пациен-

та 
No.  

of patient

Пол 
Gender

Возраст, лет 
Age, years

Сторона 
пораженно-

го надпо-
чечника 
Affected 

adrenal gland

Диагноз 
основного 

заболевания 
Main 

diagnosis

Размер 
опухоли, см 

Tumor size, 
cm

Стадия 
опухолевого 

процесса 
основного 

заболевания 
(Т) 

Primary tumor 
stage (T) 

Стадия 
опухолевого 

процесса 
основного 

заболевания 
(N) 

Primary tumor 
stage (N) 

Сторона 
первичного 

опухолевого 
поражения 
Side affected 

by the primary 
tumor

1 Мужской 
Male

50 Слева 
Left

ПКР 
RCC

5,0 2a 0 Слева 
Left

2 Женский 
Female

49 Слева 
Left

ПКР 
RCC

6,0 2b 1 Справа 
Right

3 Женский 
Female

64 Слева 
Left

ПКР 
RCC

5,0 1b 0 Слева 
Left

4 Мужской 
Male

63 Справа 
Right

ПКР 
RCC

8,0 3a 0 Справа 
Right

5 Мужской 
Male

50 Справа 
Right

РОК 
CC

8,0 3 0 Нисходящая 
Descending

6 Мужской 
Male

56 Обе 
Both

ПКР 
RCC

10,0 3а 0 Обе 
Both

7 Женский 
Female

71 Слева 
Left

ПКР 
RCC

6,0 1b 0 Слева 
Left

8 Женский 
Female

51 Слева 
Left

ПКР 
RCC

1,5 2a 0 Слева 
Left

9 Мужской 
Male

71 Слева 
Left

ПКР 
RCC

2,1 3a 0 Справа 
Right

10 Мужской 
Male

53 Слева 
Left

РЛ 
LC

6,3 3 1 Справа 
Right

11 Женский 
Female

59 Слева 
Left

ПКР 
RCC

10,2 2b 0 Слева 
Left

12 Мужской 
Male

52 Справа 
Right

ПКР 
RCC

2,1 2a 0 Слева 
Left

13 Мужской 
Male

56 Справа 
Right

ПКР 
RCC

4,3 3b 1 Слева 
Left

14 Женский 
Female

73 Слева 
Left

ПКР 
RCC

1,0 1a 0 Слева 
Left

15 Мужской 
Male

44 Справа 
Right

ПКР 
RCC

2,7 1b 0 Слева 
Left

16 Женский 
Female

59 Справа 
Right

РМЖ 
BC

2,1 3 0 Справа 
Right

Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак; РОК – рак ободочной кишки; РЛ – рак легкого; РМЖ – рак молочной железы. 
Note. RCC – renal cell carcinoma; CC – colon cancer; LC – lung cancer; BC – breast cancer.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли надпочечников

После выполненных хирургических вмешательств 
по поводу первичной опухоли все пациенты наблюда-
лись у врача-онколога, проводились рекомендованные 
этапные обследования. Все метастатические пораже-
ния надпочечников, кроме синхронных, выявлены 
при этапном обследовании. Клинические проявления 

оценены ретроспективно после обнаружения метаста-
тического поражения надпочечников.

Группу пациентов без клинических проявлений 
составили 7 больных, 6 из них имели метастатические 
поражения надпочечников ПКР и 1 – рака молочной 
железы. Среднее время от выполнения операции 

Таблица 2. Клинические проявления и результат наблюдения пациентов с метастатическими поражениями надпочечника

Table 2. Clinical manifestations and outcomes in patients with adrenal metastases

№ 
пациен-

та 
No.  

of patient

Пол 
Gender

Среднее время от момента 
удаления первичной опухоли 

до обнаружения метастатичес-
кого поражения надпочечни-

ков, мес 
Mean time interval between removal 

of the primary tumor and detection of 
adrenal metastases, months

Клиниче-
ское 

проявление 
Clinical 

manifestation

Исход 
Outcome

Гормоны 
Hormones

Электролиты 
Electrolytes

1 Мужской 
Male

16 Нет 
None

Умер 
Died

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

2 Женский 
Female

12 Боль 
Pain

Умер 
Died

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

3 Женский 
Female

8 АГ 
AH

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

4 Мужской 
Male

11 Нет 
None

Умер 
Died

Кортизол 
Cortisol

Норма 
Within normal limits

5 Мужской 
Male

8 Боль 
Pain

Умер 
Died

Норма 
Within normal limits

Калий 
Potassium

6 Мужской 
Male

Синхронно 
Synchronously

Боль 
Pain

Умер 
Died

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

7 Женский 
Female

60 АГ, боль 
AH, pain

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

8 Женский 
Female

23 Боль 
Pain

Умер 
Died

Альдостерон 
Aldosterone

Калий 
Potassium

9 Мужской 
Male

63 Нет 
None

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

10 Мужской 
Male

36 Боль 
Pain

Умер 
Died

Кортизол 
Cortisol

Норма 
Within normal limits

11 Женский 
Female

12 Нет 
None

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

12 Мужской 
Male

23 Нет 
None

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

13 Мужской 
Male

14 АГ, боль 
AH, pain

Умер 
Died

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

14 Женский 
Female

Синхронно 
Synchronously

АГ 
AH

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

15 Мужской 
Male

11 Нет 
None

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

16 Женский 
Female

33 Нет 
None

Жив 
Alive

Норма 
Within normal limits

Норма 
Within normal limits

Примечание. АГ – артериальная гипертензия. 
None. AH – arterial hypertension.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли надпочечников

по поводу первичной опухоли до обнаружения мета-
статического поражения составило 24,1 мес (11–
63 мес), средний размер опухоли – 4,5 см. У пациента 
с размером метастатической опухоли 8 см отмечено 
повышение уровня кортизола крови, изменения уров-
ня электролитов крови не наблюдались ни в одном 
случае. В этой группе к моменту завершения исследо-
вания живы 4 пациента.

Болевой синдром в клинической картине преобла-
дал у 5 пациентов. У 3 из них причиной метастатичес-
кого поражения надпочечников стал ПКР, у 1 – рак лег-
кого, у 1 – рак ободочной кишки. Среднее время 
от момента удаления злокачественной опухоли соста-
вило 19,8 мес (8–36 мес), средний размер опухоли – 
5,4 см. Гормональная активность метастатического по-
ражения надпочечников отмечена в 2 случаях: 
в 1 – повышенный уровень кортизола, в 1 – альдосте-
рона. В этой группе к моменту завершения исследова-
ния все пациенты умерли. Отмечено, что через 3 мес 
после операции боли не беспокоили 3 пациентов, 
в то время как у 2 больных боли сохранялись. Вероятно, 
что причина болевого синдрома у этих пациентов 
не связана с наличием метастатического поражения 
надпочечников.

Артериальная гипертензия как наиболее вероятное 
клиническое проявление метастатической опухоли 
в надпочечниках имела место у 4 пациентов. Причина 
метастатического поражения – ПКР. Среднее время 
от момента удаления первичной опухоли до обнару-
жения метастатического поражения надпочечников 
составило 27,3 мес (8–60 мес, в 1 случае синхронно), 
средний размер опухоли – 4,1 см. Гормональной ак-
тивности в этой группе пациентов не отмечено. К мо-
менту завершения исследования живы 3 пациента 
(табл. 2).

Сторона метастатической опухоли надпочечников 
относительно стороны первичной опухоли распреде-
лена следующим образом. В 6 случаях ПКР наблюда-
лось ипсилатеральное поражение надпочечников, 
в 5 – контралатеральное, в 1 – двустороннее синхрон-
ное, в 1 – синхронное ипсилатеральное. Для рака обо-
дочной кишки нисходящего отдела и рака правой мо-
лочной железы отмечено поражение правого 
надпочечника, для центрального рака правого лег-
кого – левого надпочечника (см. табл. 2).

Пятилетняя общая выживаемость составила 
47,8 % (рис. 1а).

Осложнений, связанных с хирургическим лечени-
ем пациентов, не зарегистрировано.

Выживаемость пациентов в зависимости от раз-
мера метастатической опухоли надпочечников оце-
нивали в 2 группах: 1-я группа (n = 6) имела размер 
≤4 см, 2-я (n = 10) – >4 см. В 1-й группе 5-летняя 
выживаемость составила 50 %, во 2-й – 40 % (p = 
0,09) (рис. 1б).

Рис. 1. Выживаемость по методу Каплана–Майера пациентов с ме-
тастатическими поражениями надпочечников: а – общая; б – в зави-
симости от размера метастатической опухоли; в – от времени обна-
ружения метастатической опухоли
Fig. 1. Kaplan–Meier survival curves in patients with adrenal metastases: 
a – overall survival; б – depending on the metastatic tumor size;  
в – depending on the time of metastatic tumor detection
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Важный показатель лечения пациентов с метаста-
тическими поражениями надпочечников – время 
от момента выполнения хирургического вмешатель-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли надпочечников

ства по поводу первичной опухоли до обнаружения 
метастатического поражения надпочечников. Опре-
делены 2 временных интервала: 1-й – ≤16 мес, 2-й – 
>16 мес. В 1-й группе 5-летняя выживаемость соста-
вила 45,0 %, во 2-й – 53,3 % (p = 0,3) (рис. 1в).

Клинический случай
Больная Т. в возрасте 66 лет была прооперирована 

по поводу ПКР (стадия pT1bpN0M0). Выполнена нефр-
эктомия слева с сохранением надпочечников.

При этапном обследовании через 5 лет у пациентки 
по данным магнитно-резонансной томографии в проек-
ции левого надпочечника выявлено опухолевое образова-
ние размером 39,2 × 27,5 мм, неправильной округлой 
формы, без признаков лимфогенной диссеминации. От-
мечено достоверное, но неоднородное по структуре и ин-
тенсивности накопление контрастного препарата 
в толще образования, а также по периферии в области 
капсулы. При этом капсула образования сохранна, при-
знаков формирования инвазивно-инфильтративного про-
растания нет. Клинических проявлений не наблюдалось. 
Лапаротомным доступом выполнена операция адренал-
эктомия слева (рис. 2).

Гистологическое заключение: опухоль надпочечника 
образована солидными и псевдотубулярными структу-
рами, сформированными клетками с умеренно поли-
морфными ядрами и обильной светлой цитоплазмой. 
Результат иммуногистохимического исследования: ги-
стологическая структура и иммунофенотип опухолевых 
элементов соответствуют метастазу светлоклеточ-
ного ПКР.

Обсуждение
В своем наблюдении I. Hornstein и соавт. оценили 

результаты лечения 45 пациентов (28 мужчин, 17 жен-
щин) с метастазами в надпочечниках, которые 

подверглись хирургическому вмешательству в период 
с 1990 по 2014 г. Средний возраст пациентов на момент 
хирургического лечения составил 62 года (44–77 лет). 
Причиной метастатических поражений надпочечни-
ков стали злокачественные опухоли печени (n = 12), 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта (n = 5), 
легких (n = 9), почки (n = 6), нейроэндокринные опу-
холи (n = 3), опухоли ободочной кишки (n = 2), яич-
ников (n = 2), меланома (n = 2) и опухоли других лока-
лизаций (n = 4) [5].

Установлено, что вероятность метастатического 
поражения надпочечников при ПКР зависит от стадии 
первичной опухоли и ее локализации в верхнем сег-
менте почки. Наличие в почечной вене опухолевого 
тромба также может быть причиной метастазирования 
в надпочечники. Наличие опухолевого тромба в пра-
вой почечной вене определяется в 20 % случаев мета-
статического поражения правого надпочечника, в ле-
вой почечной вене – в 67 % случаев метастатического 
поражения ипсилатерального надпочечника [1]. 
В клинической серии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина из 4518 пациентов с ПКР метастатичес-
кие поражения надпочечников выявлены в 11,2 % 
случаев [6].

По данным публикаций, метастазы в надпочечни-
ки обычно бессимптомны, но могут проявляться бо-
лью в поясничной области, ретроперитонеальными 
кровотечениями или надпочечниковой недостаточно-
стью [3]. В литературе немного работ, в которых осве-
щаются клинические проявления метастатических 
поражений надпочечников. В исследовании K.  Y. Lam 
и C. Y. Lo выполнен анализ данных 464 пациентов 
(288 мужчин, 176 женщин) с метастатической болез-
нью в надпочечниках за 30-летний период. Поражения 
надпочечников чаще отмечены у пожилых пациентов 
(62 ± 13 лет). Симптоматическими были 4 % (n = 20) 

Рис. 2. Макропрепарат: а – удаленная левая почка с опухолью; б – удаленный надпочечник с метастатической опухолью
Fig. 2. Gross specimen: a – removed left kidney with a tumor; б – removed adrenal gland with a metastatic tumor

а б
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метастатических поражений надпочечников. По срав-
нению с бессимптомными они имели бόльший размер 
и обнаруживались у более молодых пациентов. Над-
почечниковую недостаточность имели 5 пациентов [7, 
8], массивное забрюшинное кровоизлияние из мета-
статической опухоли – 1. Причинами метастатических 
поражений надпочечников стали опухоли легкого 
(35 %), брюшной полости (14 %), пищевода (12 %) 
и печени (10 %). Метастазы в надпочечники были дву-
сторонними приблизительно у половины пациентов 
(49 %; n = 229). Средний диаметр опухолей составлял 
2,0 см (SD = 1,9 см). Медиана выживаемости этих 
20 пациентов с симптоматическими метастатическими 
поражениями надпочечников после их обнаружения 
составила 3 мес (0–75 мес). У пациентов, которым 
метастазы в надпочечники удаляли хирургическим 
путем, наблюдались лучшие показатели выживаемо-
сти, чем у больных без хирургического лечения [4].

В работе A. Bahrami и соавт. из 550 операций 
по поводу ПКР синхронные опухоли надпочечников 
имели место в 80 наблюдениях. Из них в 43 % случаев 
отмечены метастатические поражения и в 57 % – до-
брокачественные опухоли. При этом характерных 
признаков, позволяющих отличить доброкачествен-
ные поражения надпочечников от метастатических, 
не выявлено [9].

У пациентов с меланомой кожи и глаз в 50 % слу-
чаев могут иметь место метастатические поражения 
надпочечников. Описан случай массивного двусто-
роннего метастатического поражения надпочечников 
меланомой у пациента 80 лет, клиническим проявле-
нием которого было кровотечение в забрюшинное 
пространство [10].

A. Muñoz и соавт. описали двустороннее метаста-
тическое поражение надпочечников. Первичной опу-
холью являлся рак легкого с развитием надпочечни-
ковой недостаточности [11]. Случай кровотечения 
из метастатической опухоли надпочечников описан 
S. Ambika и соавт. Причиной метастатического пора-
жения стал рак легкого. Данный случай интересен тем, 
что развившееся кровотечение устранено эндоваску-
лярной эмболизацией кровоточащего сосуда [12]. Из-
вестен случай пациентки 69 лет с метастатическим 
поражением надпочечников, причиной которого яв-
лялся ПКР (справа), с клиническим проявлением 
в виде боли в поясничной области на стороне метаста-
тической опухоли при наличии опухолевого тромба 
в нижней полой вене [13, 14].

В нашем исследовании 5-летняя общая выживае-
мость составила 47,8 %. По данным литературы, сред-
ний период выживаемости составляет 14 мес, 1-, 2-, 
5-, и 10-летняя выживаемость – 60, 31, 21 и 11 % со-
ответственно [5]. Аналогичные результаты приводятся 
в обзорной статье R. Paul и соавт. [3]. Удалению над-
почечников подвергся 81 пациент с недавно 

диагностированной опухолью надпочечников (n = 24) 
или со злокачественной опухолью в анамнезе (n = 57). 
У 42 (52 %) больных опухоль надпочечников являлась 
метастазом, у 39 (48 %) – дополнительным первичным 
процессом: у 19 – феохромоцитома (у 14 – симптома-
тические, у 5 – без клинических проявлений), у 13 – 
кортикальная аденома, у 3 – кортикальная карцинома, 
у 2 – ганглионеврома и у 2 – нодулярная гиперплазия 
[15, 16]. A. Antonelli и соавт. провели анализ результа-
тов радикальной нефрэктомии по поводу ПКР 
914 случаев с удалением надпочечников. В 28 (3,0 %) 
случаях опухоль была доброкачественной, в 26 
(2,7 %) – имела метастатическую природу. Авторы от-
метили, что вероятность метастатического поражения 
надпочечников значительно увеличивается при опу-
холи почки размером >4 см [17].

В нашем исследовании время от выполнения хи-
рургического лечения первичной опухоли до обнару-
жения метастатической опухоли надпочечников соста-
вило 20,6 мес. В известных публикациях большинство 
метастатических поражений надпочечников выявляли 
вскоре после обнаружения первичной опухоли (сред-
ний период 7 мес) [4]. Меньше чем в 2 % случаев мета-
стазы в надпочечники выявляют спустя более 5 лет 
после установления диагноза первичной опухоли. В од-
ном исследовании симптоматические метастазы имели 
бόльший размер по сравнению с бессимптомными. 
Большинство метастазов в надпочечники обнаружива-
ется случайно во время обследований по поводу пер-
вичной опухоли [3, 18].

По мнению G. Mansmann и соавт., метастатические 
поражения надпочечников плохо поддаются хирурги-
ческому лечению и предположительно должны лечить-
ся по принципам первичной опухоли [2]. Однако R. Paul 
и соавт. считают хирургический метод лечения метаста-
тического поражения надпочечников основным [3]. 
В качестве возможных методов лечения рассматривают-
ся открытые операции различными доступами. Адек-
ватным считается лапароскопическая адреналэктомия. 
По данным многих обзоров, хирургическое вмешатель-
ство по поводу метастатических поражений надпочеч-
ников действительно приводит к улучшению результа-
тов лечения и увеличению продолжительности жизни 
пациентов. Так, пациенты после оперативного вмеша-
тельства по поводу метастатической опухоли надпочеч-
ников имели медиану выживаемости 31,0 мес, без хи-
рургического лечения – 8,5 мес. Все пациенты, которым 
выполняли химиотерапию без хирургического лечения, 
умерли в течение 22 мес [3].

В работе K. Y. Lam и C. Y. Lo у пациентов с удален-
ными метастазами надпочечников были лучшие пока-
затели выживаемости, чем у пациентов без хирургиче-
ского лечения [4].

В работе Б. П. Матвеева в серии из 25 больных спе-
цифическая 1-, 3- и 5-летняя выживаемость составила 
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85,6; 55,6 и 41,7 % соответственно. Авторы считают, 
что выполнение адреналэктомии у пациентов с соли-
тарными метастазами улучшает отдаленные результа-
ты [6].

Заключение
Регулярные этапные обследования пациентов по-

сле хирургического лечения злокачественной опухоли 

помогут своевременно обнаружить метастатическое 
поражение надпочечников. При наблюдении за паци-
ентами, ранее прооперированными по поводу злока-
чественной опухоли, необходимо оценивать клиниче-
ские проявления – наличие болевого синдрома и его 
локализацию, повышенное артериальное давление. 
Своевременно выполненное хирургическое лечение 
может продлить жизнь больных.
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Изотермическая петлевая амплификация: эффективный 
метод экспресс-диагностики в онкологии

Ю.А. Макарова1, 2, А.А. Зотиков1, Г.А. Белякова3, Б.Я. Алексеев1, М.Ю. Шкурников1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта Российской академии наук»;  
Россия, 119991 Москва, ул. Вавилова, 32; 
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Контакты: Максим Юрьевич Шкурников mshkurnikov@gmail.com 

В обзоре обсуждается новый метод молекулярной биологии – изотермическая петлевая амплификация (loop-mediated isothermal 
amplification, LAMP), приобретающий в последнее время все большую популярность, особенно для целей диагностики. В отличие 
от полимеразной цепной реакции, амплификация ДНК или РНК происходит при постоянной температуре (около 65 °С) с исполь-
зованием 4 или 6 праймеров. Метод отличается высокой специфичностью, чувствительностью и быстротой. Для него не нужны 
дорогостоящие приборы, а детекция продуктов реакции может быть проведена невооруженным глазом. LAMP успешно применена 
для диагностики десятков вирусов, бактерий и других патогенов, в том числе в составе пищевых продуктов, а также для де-
текции однонуклеотидных полиморфизмов. Недавно была создана модификация LAMP, предназначенная для детекции метаста-
зов. Она получила название OSNA (one-step nucleic acid amplification). Оказалось, что OSNA обладает практически такой же 
чувствительностью и специфичностью, как и стандартные диагностические методы, а иногда даже превосходит их. Особое 
внимание уделено механизму LAMP, дизайну праймеров и диагностике онкологических заболеваний с помощью OSNA.

Ключевые слова: изотермическая петлевая амплификация, OSNA, Bst-полимераза, диагностика, онкология 

Для цитирования: Макарова Ю.А., Зотиков А.А., Белякова Г.А. и др. Изотермическая петлевая амплификация: эффективный 
метод экспресс-диагностики в онкологии. Онкоурология 2018;14(2):88–99.
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Loop-mediated isothermal amplification: an effective method for express-diagnostics of cancer

Yu.A. Makarova1, 2, A.A. Zotikov1, G.A. Belyakova3, B.Ya. Alekseev1, M.Yu. Shkurnikov1
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The review is devoted to loop-mediated isothermal amplification (LAMP) – a novel molecular diagnostic method that has recently become 
increasingly popular. Unlike polymerase chain reaction, LAMP does not require thermal cycling; DNA or RNA amplification occurs  
at a constant temperature (about 65 °C) with 4 or 6 primers. This is a fast, highly-sensitive, and highly specific method, which does not require 
expensive equipment, where visual detection of the reaction products is performed by the unaided eye. LAMP is successfully used for the di-
agnosis of multiple viruses, bacteria, and other pathogens (including those in food). Moreover, it can be applied for the detection of single-
nucleotide polymorphisms.  Recently, a modified LAMP assay – one-step nucleic acid amplification (OSNA) – was validated for metastasis 
detection. OSNA was demonstrated to have almost the same sensitivity and specificity as standard diagnostic methods (sometimes even 
higher). Particular attention is paid to the mechanism of LAMP, primer design, and diagnostics of cancer using OSNA.

Key words: loop-mediated isothermal amplification, OSNA, Bst-polymerase, diagnostics, oncology 
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Наиболее популярным методом амплификации 
нуклеиновых кислот является полимеразная цепная 
реакция (ПЦР). Ее значение как для исследователей, 
так и для клинических нужд сложно переоценить. Од-
нако в 2000 г. был предложен другой способ ампли-
фикации нуклеиновых кислот, названный изотер-
мической петлевой амплификацией (loop-mediated 
isothermal amplification, LAMP) [1].

Амплификацию осуществляет Bst-полимераза 
(ДНК-полимераза I из термофильной бактерии 
Bacillus stearothermophilus), способная к синтезу с вы-
теснением цепи. Поэтому стадия плавления не нужна, 
и вся реакция протекает при постоянной температуре 
(около 65 °C). Кроме того, используются 4 или 6 (в бо-
лее поздней модификации) праймеров, что позволяет 
значительно повысить специфичность реакции. Прай-
меры подобраны таким образом, что на 1-й стадии 
образуется шпилечная структура, содержащая целевую 
последовательность, а на 2-й – на ее основе проис-
ходит образование множественных конкатемеров 
(рис. 1). Продукты накапливаются весьма быстро, так 
что уже через 15–60 мин (в зависимости от модифи-
кации) после начала реакции их присутствие (по кос-
венным признакам) можно легко увидеть невооружен-
ным глазом. Реакцию можно совмещать с обратной 
транскрипцией, прямо в одной пробирке. Наконец, 
реакция намного менее чувствительна к примесям, так 
что в качестве исходной матрицы может служить кровь 
или лизат ткани.

Однако потребовалось время, чтобы этот элегант-
ный, весьма эффективный и дешевый метод завоевал 
доверие исследователей. Сегодня число цитирований 
оригинальной статьи с описанием метода [1] прибли-
жается к 5000. Для постановки LAMP созданы и про-
даются оптимизированные версии Bst-полимеразы, 
а первые наборы для детекции патогенов с помощью 
LAMP уже поступили в продажу [2]. Очевидно, метод 
переживает начало бурного роста. В настоящем обзо-
ре детально описан метод LAMP и обсуждаются обла-
сти его применения. Основной акцент сделан на раз-
работках в области диагностики онкологических 
заболеваний.

Описание реакции изотермической петлевой 
амплификации
Для проведения реакции используются 2 пары 

праймеров: внешние (forward outer primer, F3; backward 
outer primer, B3) и внутренние (forward inner primer, 
FIP; backward inner primer, BIP) [1]. Внутренние прай-
меры имеют 2 участка, соответствующих 2 соседним 
участкам целевой последовательности. Реакция состо-
ит из 2 этапов. Сначала образуется линейная одноце-
почечная молекула со шпильками на концах (см. 
рис. 1, структура 8). Она содержит целевой амплифи-
цируемый участок. На следующей стадии происходит 

амплификация этой структуры (см. рис. 1, структуры 
8–21). В ней участвуют только длинные внутренние 
праймеры. Поэтому их концентрация в несколько раз 
выше, чем концентрация внешних праймеров, кото-
рые необходимы только для более эффективного про-
текания первой стадии. На второй стадии происходит 
нециклическая амплификация целевого фрагмента. 
При этом образуется набор конкатемерных структур. 
Именно благодаря такому остроумному решению вы-
ход реакции необычайно высок: за время реакции ко-
личество ДНК увеличивается в 109–1010 раза. Благо-
даря большому количеству праймеров реакция 
обладает высокой специфичностью.

В более поздней модификации было предложено 
использовать еще 2 праймера (всего 6) [3]. Они полу-
чили название «петлевые праймеры» (loop-primers). 
Петлевые праймеры комплементарны участкам пет-
левых фрагментов шпилечной структуры, которые 
остались незадействованы во взаимодействиях с пер-
выми 4 праймерами (рис. 2). Это повысило чувстви-
тельность реакции и значительно уменьшило время ее 
проведения: продукт можно детектировать не через 
час, а через 10–15 мин после начала реакции.

Дизайн праймеров для изотермической петлевой 
амплификации
Длина праймеров составляет 15–25 нуклеотидов 

(н.) (соответственно, праймеры FIP и BIP имеют уд-
военную длину – 30–50 н.). Температуру плавления 
подбирают равной 55–63 °С для праймеров F3, B3 
и для участков F2 и B2 праймеров FIP и BIP. Для фраг-
ментов F1с и B1с праймеров FIP и BIP (именно они 
формируют шпилечные структуры, с которых начина-
ется синтез (см. рис. 1)), а также для петлевых прай-
меров температуру плавления подбирают равной 60–
68 °С. Для этого либо повышают содержание GC, 
либо удлиняют праймер. Требования к праймерам 
(отсутствие вторичных структур и стабильных димеров 
праймеров, содержание GC) такие же, как к прайме-
рам для ПЦР.

Праймеры можно подбирать вручную, однако 
из-за большого их числа это весьма трудоемкая задача. 
Для ее решения написано несколько программ. Ком-
пании PREMIER Biosoft и OptiGene продают програм-
му LAMP Designer с возможностью бесплатного тести-
рования. В 2011 г. была создана программа подбора 
LAVA, однако в настоящее время она недоступна [2]. 
Программа FastPCR имеет возможность подбора 
праймеров для LAMP [4]. Наиболее популярна на се-
годняшний день созданная японской фирмой Eiken 
Chemical бесплатная программа Primer Explorer.  
Программа доступна на сайте фирмы (https://
primerexplorer.jp / e / ). В отличие от LAMP Designer, 
в ней нет встроенной проверки праймеров с помощью 
BLAST. Параметры подбора праймеров (диапазон 
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длин, температур плавления и расстояния между 
праймерами) у всех программ близки. Средний размер 
ампликона (расстояние между внешними границами 
F2 и В2) составляет ~200 пар нуклеотидов. На рис. 2 
приведены расстояния между праймерами, заданные 
в установках Primer Explorer и которые при необходи-
мости можно изменять. Такая необходимость возни-
кает, когда программа не находит праймеров или на-
ходит их слишком много. В этом случае в первую 
очередь рекомендуют менять размер ампликона и раз-
мер петли F1c – F2.

Начальные установки параметров праймеров осно-
ваны на эмпирических данных. Однако следует учиты-
вать, что их границы (особенно температура плавле-
ния) не являются очень жесткими, как и в случае ПЦР. 

Например, в популярной в онкологии модификации 
LAMP – OSNA (one-step nucleic acid amplification; см. 
ниже) – петлевые праймеры имеют температуру плав-
ления ~56 °С (LPF) и ~54 °С (LPR) [5].

Ферменты для проведения изотермической петлевой 
амплификации
Все выпускаемые сегодня ферменты для проведения 

LAMP созданы на основе Bst-полимеразы. Бактерия 
B. stearothermophilus, впервые описанная еще в 1920 г., ши-
роко распространена в почве, воде и вызывает порчу про-
дуктов (http://www.wikiwand.com / en / Geobacillus_
stearothermophilus). ДНК-полимеразы I, к которым 
относится Bst-полимераза, – мономерные белки размером 
~700–900 аминокислотных остатков. Они осуществляют 
деградацию РНК-затравок и синтез ДНК на их месте, 
а также репарацию ДНК. Им свойственна 5’–3’-полиме-
разная (синтез ДНК) и 5’–3’-экзонуклеазная (деградация 
затравки) активности [6]. У некоторых полимераз семей-
ства (например, ДНК-полимеразы I из Escherichia coli) 
имеется 3’–5’-экзонуклеазная корректирующая актив-
ность (proof-reading). У Bst-полимеразы она отсутствует 
[7, 8]. У современных коммерческих Bst-полимераз удален 
домен, обладающий 5’–3’-экзонуклеазной активностью. 
Они, подобно фрагменту Кленова ДНК-полимеразы I 
из E. coli, представляют собой большой фрагмент исходной 
Bst-полимеразы. Последняя способна к репликации с вы-
теснением цепи [7]. Именно это свойство стало определя-
ющим при создании метода LAMP: благодаря ему не нуж-
на повторяющаяся стадия плавления.

LAMP проводится при постоянной температуре 
(обычно около 65 °С). Это температурный оптимум 
Bst-полимеразы. Кроме того, при этой температуре 
двуцепочечная ДНК уже менее стабильна, что облег-
чает посадку праймеров. Первоначально до реакции 
проводили денатурацию ДНК при температуре 95 °С 
в течение 5 мин [1], однако вскоре выяснилось, 

Рис. 1. Схема изотермической петлевой амплификации: (1) – Bst-полимераза начинает удлинение фрагмента F2 праймера FIP (forward inner 
primer); (2) – удлинение завершено; (3) – посадка праймера F3; (4) – удлинение праймера F3 с вытеснением цепи (5); (6) – образование шпильки 
на 5’-конце; удлинение цепи с праймеров В3 и BIP (backward inner primer). В результате удлинения праймера B3 образуется структура (7). В ре-
зультате удлинения праймера BIP образуется шпилечная структура (8), к которой может присоединиться праймер FIP; (9) – удлинение прай-
мера FIP; на 3’-конце образовалась шпилька, с которой возможна дальнейшая элонгация; (10) – в результате удлинения праймера FIP образова-
лась шпилечная структура, комплементарная структуре (8). К ней присоединяется праймер BIP; (11) – продукт элонгации структуры (9). 
В случае присоединения праймера BIP возможна дальнейшая элонгация; (12) – продукт элонгации праймера BIP, который может сформировать 
концевые шпильки (13); (14) – дальнейшая элонгация продукта (11) в результате образования шпильки или посадки праймера BIP. В случае элон-
гации шпильки образуется структура (15); (16) – завершение элонгации праймера BIP и начало элонгации шпильки. В результате вновь образу-
ется структура (8) и появляется структура (17); (18–21) – этапы, аналогичные (12–15). В структурах (15) и (21) новосинтезированная цепь 
выделена жирной линией
Fig. 1. Scheme of loop-mediated isothermal amplification: (1) – Bst-polymerase extends the F2 region of the forward inner primer (FIP); (2) – extension is 
completed; (3) – F3 primer anneals to the target; (4) – F3 primer is extended with strand displacement (5); (6) – the product forms a loop structure at  
the 5’-end; extension of the strand after annealing of B3 primer and backward inner primer (BIP). The extension of B3 primer results in the emergence of 
structure (7). The extension of BIP results in the emergence of loop structure (8), which can be used as a binding site for FIP; (9) – FIP is extended with forming 
a loop structure at the 3’-end, which can be used for further elongation; (10) – the extension of FIP results in the emergence of loop structure complementary 
to structure (8). BIP binds to it; (11) – product of structure (9) elongation. Further elongation is possible if BIP binds to the target; (12) – product of BIP 
elongation that can form terminal loops (13); (14) – further elongation of product (11) after binding BIP to the complimentary region on the loop. Loop elongation 
results in the emergence of structure (15); (16) – completion of BIP elongation and start of the loop elongation. It leads to the formation of structures (8) and 
(17); (18–21) – stages similar to (12–15). In structures (15) and (21), the newly synthesized chain is indicated by a thick line
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Рис. 2. Схема ампликона изотермической петлевой амплификации 
с 6 праймерами. Указаны диапазоны расстояний между праймерами, 
применяемые в программе Primer Explorer. FLP – forward loop primer, 
BLP – backward loop primer. Остальные обозначения праймеров 
как на рис. 1
Fig. 2. Scheme of an amplicon in loop-mediated isothermal amplification with 
6 primers. The figure shows the ranges of distances between the primers used 
in the Primer Explorer program. FLP – forward loop primer, BLP – back-
ward loop primer. The remaining primers are abbreviated as on Fig. 1
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что реакция также хорошо проходит без денатурации, 
даже с геномной ДНК человека [9]. Для большей эф-
фективности в реакцию может быть добавлен бетаин 
(триметилглицин), поскольку он снижает температуру 
плавления ДНК [9]. Для GC-богатых структурирован-
ных матриц его добавление дает хорошие результаты, 
однако для более легкоплавких матриц бетаин не эф-
фективен и даже может обладать небольшим ингиби-
рующим действием [10].

Разработаны варианты метода LAMP с привле-
чением обратной транскрипции (RT-LAMP). Обрат-
ную транскриптазу добавляют в ту же пробирку, 
что и реагенты для LAMP [11]. К настоящему време-
ни созданы модифицированные варианты Bst-
полимеразы, обладающие одновременно актив-
ностью обратной транскриптазы и имеющие 
повышенную термостабильность (табл. 1). Их ис-
пользование упрощает проведение реакции и позво-
ляет снизить неспецифическую амплификацию. 
Создана версия Bst-полимеразы (Bst 2 warm start, см. 
табл. 1), у которой активный центр при температуре 
ниже 45 °С блокирован аптамером, что также позво-
ляет повысить специфичность реакции. Следует 
иметь в виду, что праймеры для ферментов с высокой 
температурой реакции нужно подбирать тоже с по-
вышенной температурой плавления.

Визуализация продуктов реакции
Как и при ПЦР, визуализация может осуществ-

ляться после окончания реакции или в реальном вре-
мени. При использовании традиционного электрофо-
реза в агарозном геле с последующим окрашиванием 

интеркалирующим флуоресцентным красителем вид-
на характерная «лестница» – конкатемерные продук-
ты различной длины.

В реальном времени продукты реакции можно 
детектировать, добавляя флуоресцентные краси-
тели (SYBR Green I, бромистый этидий и др.) 
и измеряя изменение флуоресценции [11]. Проте-
кание реакции можно оценить и по другим при-
знакам. В ходе синтеза ДНК в результате гидро-
лиза нуклеозидтрифосфатов высвобождается 
пирофосфат. Он образует белый осадок с присут-
ствующими в буфере ионами магния. Поскольку 
в ходе LAMP образуется большое количество 
ДНК, побочного продукта (пирофосфата) тоже 
много. Благодаря этому помутнение реакционной 
смеси видно невооруженным глазом [12]. Количе-
ство образующегося пирофосфата магния пропор-
ционально количеству синтезированной ДНК, 
поэтому, измеряя концентрацию пирофосфата, 
можно судить о концентрации ДНК [12]. Был даже 
разработан специальный прибор (турбидиметр), 
позволяющий по мутности проводить количест-
венную оценку в реальном времени [13]. Более 
подробно способы детекции продуктов LAMP 
описаны в обзоре [2].

Сравнение методов изотермической петлевой 
амплификации и полимеразной цепной реакции
Сравнение характеристик ПЦР и LAMP приведе-

но в табл. 2.
Безусловными достоинствами LAMP по сравне-

нию с ПЦР являются высокая специфичность, ко-

Таблица 1. Ферменты, используемые для проведения изотермической петлевой амплификации

Table 1. Enzymes used in loop-mediated isothermal amplification

Фермент 
Enzyme

Температурный оптимум, °C 
Optimum temperature, °C

Активность на матрицах 
Matrices

Производитель 
Manufacturer

Bst 65 ДНК 
DNA

New England, Biolabs и др. 
New England, Biolabs, etc.

Bst 2 60–72, warm start ДНК 
DNA

NEB

Bst 3 65 (50–72) ДНК, РНК 
DNA, RNA

NEB

GspM3.0 65 ДНК 
DNA

OptiGene

GspSSD2.0 65 ДНК, РНК 
DNA, RNA

OptiGene

LAVALamp 68–74 ДНК, РНК 
DNA, RNA

LuciGen

OmniAmp 72 ДНК, РНК 
DNA, RNA

BioCat
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торая достигается за счет 6 (или 8, в случае исполь-
зования петлевых праймеров) участков связывания 
праймеров с целевой последовательностью, и вы-
сокая чувствительность (в среднем у LAMP она 
на порядок выше, чем у ПЦР (см. табл. 2)). Еще од-
ним достоинством служит высокая скорость: про-
дукты LAMP можно детектировать уже через 10 мин 
после начала реакции. Кроме того, реакция намно-
го менее чувствительна к ингибиторам, присутст-
вующим в биологических образцах. Поскольку до-
рогостоящие амплификаторы не нужны, а детекцию 
можно осуществлять просто глядя на пробирку, 
то LAMP дешевле ПЦР и не требует высокой ква-
лификации.

Существенными недостатками метода являются 
невозможность клонирования продуктов реакции 
и сложность подбора праймеров, из чего следует дру-
гой недостаток: метод неудобен для исследовательских 
задач, при которых необходима амплификация отно-
сительно большого числа последовательностей. Такое 
соотношение сильных и слабых сторон обусловило 
область применения метода: он оказался ценной на-
ходкой для диагностики.

Области применения изотермической петлевой 
амплификации
LAMP, как и любой новый метод, первоначально 

был встречен с некоторым недоверием, однако нака-
пливающийся положительный опыт его применения 
приводил ко все более широкому признанию. Перво-
начальная сложность подбора праймеров и оптимиза-
ции условий с лихвой окупается последующей просто-
той применения. Поэтому наиболее широко LAMP 
используется за стенами исследовательских лаборато-
рий, где, вероятно, скоро будет успешно конкури-
ровать с ПЦР. В продажу поступили первые ком-
мерческие наборы на основе LAMP, например 
произведенные японской компанией Eiken Chemical, 
пионером в данной области. К настоящему времени 
метод успешно опробован для детекции однонуклео-
тидных полиморфизмов (single nucleotide polymor-
phisms, SNPs) [14], а также десятков патогенов: виру-
сов, бактерий, простейших, например возбудителей 
гепатита В, туберкулеза, сальмонеллеза, малярии 
и многих других [2]. Он оказался применим для конт-
роля качества медицинских препаратов из лекарствен-
ных растений [15], отличия коровьего и козьего 

Таблица 2. Сравнительная характеристика изотермической петлевой амплификации и полимеразной цепной реакции

Table 2. Comparison of loop-mediated isothermal amplification and polymerase chain reaction

Параметр 
Parameter

Полимеразная цепная реакция 
Polymerase chain reaction

Изотермическая петлевая амплификация 
Loop-mediated isothermal amplification

Фермент 
Enzyme

Taq-полимераза*;
синтез без вытеснения цепи 

Taq-polymerase*; 
non-strand-displacing synthesis

Bst-полимераза;
синтез с вытеснением цепи 

Bst-polymerase; 
strand-displacing synthesis

Температурный режим 
Temperature regimen

Циклическое изменение температуры 
Thermocycling

Изотермический (обычно 65 °С) 
Isothermal (usually 65 °C) 

Амплификация 
Amplification

Циклическая 
Cyclic

Нециклическая 
Non-cyclic

Число праймеров 
Number of primers

2 4–6

Степень амплификации 
Amplification efficacy 

109 раз** 109–1010 раз

Время реакции 
Reaction time

Порядка от 45 мин до 2,5 ч*** 
Between 45 min and 2.5 h***

10–60 мин 
10–60 min

Прибор 
Equipment

Дорогостоящий амплификатор 
Expensive thermocycler

Амплификатор не требуется**** 
No need for thermocycler****

*Или другие термофильные полимеразы, осуществляющие синтез без вытеснения цепи. 
*Or other thermophilic, non-strand-displacing polymerases.
**Значение приведено для 30 циклов полимеразной цепной реакции. 
**For 30 cycles of polymerase chain reaction.
***Время может различаться в зависимости от продолжительности каждой стадии и модели прибора. 
***The time may vary depending on the duration of each stage and type of thermocycler.
****Можно использовать термостат или водяную баню. 
****A thermostat or a water bath can be used.
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молока и продуктов из них [16] и многих других целей. 
Оказалось, что LAMP может использоваться для де-
текции микроРНК (коротких РНК длиной ~22 н., осу-
ществляющих сайленсинг генов [17]). Праймером F3 
служит целевая микроРНК. Для детекции используют 
любой работающий набор праймеров (B3, FIP, BIP) 
и синтетическую матрицу. Важно только, чтобы иссле-
дуемый образец не содержал мишеней для них. Спе-
цифичность реакции определяется праймером F3, т. е. 
самой микроРНК. Специфичность была продемон-
стрирована при детекции микроРНК семейства let-7, 
различающихся только одним нуклеотидом. Диапазон 
чувствительности метода для микроРНК в реакцион-
ной смеси составил от 1 аттомоль до 1 пикомоль [18]. 
Важной областью применения LAMP, на которой мы 
остановимся подробнее, оказалась детекция метаста-
зов в лимфатические узлы (ЛУ).

OSNA: детекция метастазов в лимфатические узлы
В 2007 г. LAMP был адаптирован для детекции 

метастазов в сторожевые ЛУ [5]. Так называют узлы, 
расположенные в непосредственной близости от зло-
качественной опухоли. Именно они поражаются ме-
тастазами в первую очередь. Наличие метастазов в сто-
рожевых ЛУ имеет важное прогностическое значение 
и во многом определяет тактику лечения. Кроме того, 
проведение диагностики прямо во время операции 
позволяет принять оптимальное решение о необходи-
мости удаления сторожевых и более отдаленных ЛУ. 
Стандартная диагностика (окрашивание парафиновых 
срезов ткани гематоксилином и эозином и визуальная 
оценка) требует высокой квалификации и довольно 
продолжительного времени (~36 ч), тогда как LAMP 
прост в применении и позволяет быстро получить ре-
зультат.

Модификация LAMP, разработанная для анализа 
метастазов в cторожевые ЛУ, – OSNA – включает ли-
зис фрагмента ЛУ, обратную транскрипцию и LAMP. 
Выделения РНК не требуется: в качестве матрицы ис-
пользуется просто лизат ткани. Стандартным стало 
применение праймеров к цитокератину 19 (KRT19) [5, 
19]. Цитокератин 19 принадлежит к семейству керати-
нов – белков промежуточных филаментов. Экспрес-
сируется главным образом в клетках эпителия, в част-
ности в эпителии протоков и слизистых оболочках, 
а также в клетках опухолей эпителиального происхож-
дения и их метастазах [20]. Поэтому обнаружение ци-
токератина 19 в ЛУ является признаком присутствия 
в нем опухолевых клеток эпителиального происхож-
дения. Метод был разработан для детекции метастазов 
рака молочной железы и с тех пор успешно применен 
для детекции метастазов других опухолей эпителиаль-
ного происхождения, в частности колоректального 
рака, немелкоклеточного рака легких, рака матки 
и щитовидной железы [21–24].

Так, в большинстве работ по сравнению методики 
OSNA и гистологического исследования при детекции 
метастатического поражения сторожевых ЛУ при раке 
молочной железы показано, что OSNA обладает высо-
кой специфичностью, высоким уровнем соответствия 
результатов и диагностической ценностью отрицатель-
ного результата. Такие данные демонстрировали, 
что диссекция подмышечных ЛУ у пациентов без мета-
стазов в сторожевые ЛУ может не проводиться. Высо-
кая диагностическая ценность отрицательного резуль-
тата дает убедительные доказательства того, что 
диссекция подмышечных ЛУ могла быть безопасно 
исключена у пациентов с непораженными сторожевы-
ми ЛУ. Высокий (93,8 %) уровень сопоставимости ре-
зультатов указывает на то, что OSNA сопоставима 
с гистологическим исследованием по способности де-
текции метастазов в ЛУ (табл. 3).

Аналогичные результаты были получены при срав-
нении методики OSNA и гистологического исследо-
вания при детекции метастатического поражения ЛУ 
при раке желудка, легких, щитовидной железы, коло-
ректальном раке, плоскоклеточном раке головы и шеи 
(табл. 4).

Нами OSNA впервые был применен для детекции 
метастазов в сторожевые ЛУ при раке предстательной 
железы [25]. Чувствительность и специфичность от-
носительно морфологического исследования состави-
ли 94 и 93 %. Такие же высокие значения были полу-
чены ранее для других видов опухолей [24]. Таким 
образом, метод применим и для рака предстательной 
железы. Поскольку с момента удаления ЛУ до получе-
ния результата проходит не более 40 мин, метод может 
быть использован прямо во время операции. Благода-
ря простоте, дешевизне и точности OSNA имеет хоро-
шие перспективы для внедрения в клиническую пра-
ктику. Применение OSNA также позволит избежать 
субъективности, неизбежной при визуальной оценке 
срезов тканей, и внедрить его в больницы со слабым 
техническим оснащением.

Очевидно, потенциал OSNA на этом отнюдь не ис-
черпан. Так, метод опробован еще не на всех опухолях 
эпителиального происхождения. Актуальным пред-
ставляется также поиск других генов-маркеров, поми-
мо СК19, в частности для опухолей неэпителиального 
происхождения.

Дальнейшие направления развития изотермической 
петлевой амплификации в онкологии
Статус ЛУ остается важным прогностическим фак-

тором и одним из ключевых компонентов выбора так-
тики лечения больных раком различной локализации. 
«Золотым стандартом» оценки статуса ЛУ является 
гистологическое исследование, не лишенное ряда не-
достатков (субъективность оценки, влияние пробо-
подготовки и числа анализируемых срезов).
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Таблица 3. Сравнение методики OSNA и гистологического исследования при детекции метастатического поражения сторожевых лимфатиче-
ских узлов при раке молочной железы

Table 3. Comparison of OSNA assay and histological examination for the detection of sentinel lymph node metastases in breast cancer

Автор 
Author

Год 
Year

Количество 
образцов 

Number  
of specimens

чувстви-
тельность, % 
Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Сопостави-
мость 

результатов, 
% 

Concordance 
rate, %

Диагности-
ческая 

ценность 
положитель-

ного 
результата, 

% 
Positive 

predictive 
value, %

Диагности-
ческая 

ценность 
отрицатель-

ного 
результата, 

% 
Negative 
predictive 
value, %

M. Tsujimoto и соавт. [5] 
M. Tsujimoto et al. [5] 

2007 325 95,8 98,6 98,2 91,5 99,3

M. Visser и соавт. [26] 
M. Visser et al. [26] 

2008 346 95,3 94,7 94,8 80,3 98,9

С. Schem и соавт. [27] 
С. Schem et al. [27] 

2009 343 98,1 91,7 91,8 80,0 99,0

Y. Tamaki и соавт. [28] 
Y. Tamaki et al. [28] 

2009 450 87,5 94,1 92,9 76,1 97,2

S. Feldman и соавт. [29] 
S. Feldman et al. [29] 

2011 1044 77,5 95,8 93,4 73,8 96,6

А. Khaddage и соавт. [30] 
А. Khaddage et al. [30] 

2011 80 88,2 98,4 96,3 93,8 96,9

L. Bernet и соавт. [31] 
L. Bernet et al. [31] 

2011 181 89,2 95,8 94,5 84,6 97,2

K. L. Snook и соавт. [32] 
K. L. Snook et al. [32] 

2011 395 91,7 96,9 95,9 86,8 98,1

M. A. Frère-Belda и соавт. 
[33] 
M. A. Frère-Belda et al. [33] 

2012 503 80,9 93,9 92,2 65,4 97,2

Y. S. Wang и соавт. [34] 
Y. S. Wang et al. [34] 

2012 1188 83,7 92,9 91,4 96,8 69,1

Y. Sagara и соавт. [35] 
Y. Sagara et al. [35] 

2013 61 75,0 98,0 93,4 90,0 94,1

S. Buglioni и соавт. [36] 
S. Buglioni et al. [36] 

2013 903 92,6 96,1 95,3 86,1 98,0

B. Smolarz и соавт. [37] 
B. Smolarz et al. [37] 

2013 74 100 96,2 97,3 90,9 100

S. M. Banerjee и соавт. [38] 
S. M. Banerjee et al. [38] 

2014 268 95,1 95,6 95,5 80,0 99,1

N. Pathmanathan и соавт. 
[39] 
N. Pathmanathan et al. [39] 

2014 170 89,3 96,5 95,3 83,3 97,9

A. Chaudhry и соавт. [40] 
A. Chaudhry et al. [40] 

2014 166 92,8 93,7 89,2 43,4 99,2

D. Li и соавт. [41] 
D. Li et al. [41] 

2015 311 83,3 96,7 95,2 76,9 97,8

Всего 
Total

6808 89,3 94,8 93,8 77,8 97,6
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Таблица 4. Сравнение методики OSNA и гистологического исследования при детекции метастатического поражения лимфатических узлов 
при различных видах рака

Table 4. Comparison of OSNA assay and histological examination for the detection of lymph node metastases in various cancers

Автор 
Author

Год 
Year

Количество 
образцов 
Number of 
specimens

чувстви-
тель-

ность,  % 
Sensitivity,  %

Специфич-
ность,  % 

Specificity,  %

Сопостави-
мость 

результа-
тов,  % 

Concordance 
rate,  %

Диагности-
ческая 

ценность 
положитель-

ного 
результа-

та,  % 
Positive 

predictive 
value,  %

Диагности-
ческая 

ценность 
отрицатель-

ного 
результа-

та,  % 
Negative 
predictive 
value,  %

Рак желудка 
Gastric cancer

Y. Yaguchi и соавт. [42] 
Y. Yaguchi et al. [42] 2011 162 88,9 96,6 94,4 90,9 95,8

K. Kumagai и соавт. [43] 
K. Kumagai et al. [43] 2014 394 83,3 95,9 94,2 76,3 97,3

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

R. S. Croner и соавт. [44] 
R. S. Croner et al. [44] 2010 184 92,5 96,5 95,7 88,1 97,9

H. Yamamoto и соавт. [45] 
H. Yamamoto et al. [45] 2011 385 95,2 97,7 97,1

U. Güller и соавт. [46] 
U. Güller et al. [46] 2012 307 94,5 97,6 97,1 89,7 98,8

H. Yamamoto и соавт. [47] 
H. Yamamoto et al. [47] 2016 1925 86,2 96,5 95,7 66,5 98,8

Рак легкого 
Lung cancer

M. Inoue и соавт. [48] 
M. Inoue et al. [48] 2012 165 95,0 99,3 98,8 95,0 99,3

M. Hayama и соавт. [49] 
M. Hayama et al. [49] 2014 40 100 91,7 92,5 57,1 100

K. Nakagawa и соавт. [50] 
K. Nakagawa et al. [50] 2016 410 79,7 92,7

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

K. Kaczka и соавт. [51] 
K. Kaczka et al. [51] 2014 92 65,0 87,5 82,6 59,1 90,0

K. Kaczka и соавт. [52] 
K. Kaczka et al. [52] 2015 21 81,8 100 90,5 83,3 100

S. del Carmen и соавт. 
[53] 
S. del Carmen et al. [53] 

2016 273 81,5 92,1 87,9 87,1 88,3

Рак шейки матки 
Cervical cancer

S. Okamoto и соавт. [54] 
S. Okamoto et al. [54] 2013 130 50,0 98,4 96,2 60,0 97,6

T. Nagai и соавт. [55] 
T. Nagai et al. [55] 2015 137 82,4 99,2 97,1 93,3 97,5

Плоскоклеточный рак головы и шеи 
Head and neck squamous cell carcinoma

T. Matsuzuka и соавт. [56] 
T. Matsuzuka et al. [56] 2012 175 82,4 99,3

H. Goda и соавт. [57] 
H. Goda et al. [57] 2012 312 86,9 96,0 94,2 84,1 96,8
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Возможность применения методики LAMP 
при различных формах онкологических заболеваний 
является предметом пристального изучения в наши 
дни. На настоящий момент известно о многочислен-
ных многоцентровых исследованиях и успешном кли-
ническом применении LAMP при нескольких видах 
рака, таких как рак желудка и колоректальный рак. 
Пристальное внимание уделяется прогностической 
значимости анализа целого ЛУ методом OSNA, позво-
ляющего избежать ложноотрицательных результатов 
при наличии микрометастазов. Кроме того, изучается 
вопрос использования дополнительных маркеров, от-
личных от цитокератина 19. Так, сообщалось о не-
скольких случаях рака молочной железы с низкой 
экспрессией матричной РНК цитокератина 19, что де-
лало невозможным применение OSNA для обнаруже-

ния метастатического поражения ЛУ. В многоцентро-
вом исследовании Y. Tamaki и соавт. 2 узла от разных 
пациентов дали ложноотрицательные результаты 
с очень слабой экспрессией матричной РНК цитоке-
ратина 19, при иммуногистохимической окраске пер-
вичных опухолей пациентов также не обнаружено 
цитокератина 19 [27]. Такая же проблема может воз-
никать и при других злокачественных опухолях 
и тем самым влиять на процесс принятия решений 
о дальнейшей тактике ведения пациента.

Отдельным направлением является разработка 
различных модификаций микрочипов, что позволит 
сделать диагностику с помощью LAMP еще более до-
ступной [58–60]. Таким образом, LAMP оказалась 
весьма перспективным методом, уже входящим в ши-
рокое применение.
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В статье Ю.А. Макаровой, А.А. Зотикова, Г.А. Беля-
ковой и др. «Изотермическая петлевая амплификация: 
эффективный метод экспресс-диагностики в онколо-
гии», опубликованной во 2-м номере журнала «Онко-
урология» за 2018 г., рассмотрен современный молеку-
лярно-биологический метод амплификации ДНК или 
РНК – изотермическая петлевая амплификация 
(LAMP). Отмечено, что в этом методе амплификация 
нуклеиновых кислот (НК) происходит при постоянной 
температуре (около 65 °С) с использованием 4 или 6 
праймеров. Метод имеет высокую специфичность, чув-
ствительность и быстроту выполнения, не нуждается в 
использовании дорогостоящих приборов. LAMP успеш-
но применяется для диагностики вирусов, бактерий и 
других патогенов, в том числе в составе пищевых про-
дуктов, а также для детекции однонуклеотидных поли-
морфизмов. Создана модификация LAMP, предназна-
ченная для детекции метастазов, получившая название 
OSNA (one-step nucleic acid amplification). Уделено вни-
мание механизму LAMP, дизайну праймеров и диагно-
стике онкологических заболеваний с помощью OSNA. 
Приведены данные литературы по сравнению методики 
OSNA и гистологического исследования при детекции 
метастатического поражения лимфатических узлов при 
различных видах рака, демонстрирующие неплохое 
сходство результатов.

Считается, что LAMP менее чувствительна к приме-
сям при выделении НК, чем полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР). Однако примеси, влияющие на реакцию при 
ПЦР и LAMP, могут просто быть различными [1, 2], и их 
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Преимущества и ограничения метода петлевой амплификации

Advantages and limitations of the loop amplification method

возможное воздействие на чувствительность LAMP не-
обходимо учитывать, особенно при анализе образцов, 
которые ранее не изучались с помощью этого метода. 
Кроме того, особенности образования осадка также мо-
гут влиять на оценку количества детектируемых НК при 
визуальной детекции результатов [3]. Следует также 
иметь в виду возможность резкого падения чувствитель-
ности LAMP при малом содержании НК в образце [4].

Широкому распространению LAMP в диагностиче-
ских целях в значительной мере может препятствовать 
сложность конструирования праймеров, от качества ко-
торых зависят результаты анализов. Такая проблема 
в дальнейшем может разрешаться путем создания ком-
мерческих наборов [5]. Некоторые авторы отмечают воз-
можность контаминации образцов во время реакции 
или при открытии пробирок для детекции, что особенно 
существенно при выявлении патогенных микроорга-
низмов. Для решения этой проблемы разрабатываются 
системы, не требующие открывания пробирок. Такие 
системы, использующие флуоресцентно меченые прай-
меры, открывают дорогу для устранения еще одного ог-
раничения LAMP – отсутствия мультиплексности реак-
ции [6].

Следует отметить, что LAMP прежде всего диагно-
стический метод и не является заменой ПЦР в других 
сферах. Например, продукт амплификации, полученный 
методом LAMP, невозможно клонировать. Вместе с тем 
этот метод постепенно находит свое место и развивается 
как с точки зрения непосредственно технологии, так и в 
аппаратурном плане [7].

Н.В. Апанович, к.м.н.; А.В. Карпухин, д.б.н.  
(ФГБНУ «Медико-генетический научный центр»)
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6. Ball C.S., Light Y.K., Koh С. et al. Quenching of unincorporated amplification signal reporters in reverse-transcription loop-mediated 
isothermal amplification enabling bright, single-step, closed-tube, and multiplexed detection of RNA viruses. Anal Chem 2016;88(7):3562–8. 
PMID: 26980448. DOI: 10.1021/acs.analchem.5b04054.

7. Biswal D. Advances in loop-mediated isothermal amplification (LAMP) technology and its necessity to detect helminth infections: an overview. 
Biomarkers J 2016;2(2):1–5. DOI: 10.21767/2472-1646.100015.
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Результаты тренировки мышц тазового дна под контролем 
биологической обратной связи пациентов с недержанием 
мочи после лапароскопической и робот-ассистированной 

радикальной простатэктомии

А.З. Винаров, Л.М. Рапопорт, Г.Е. Крупинов, Ю.Л. Демидко, Д.Г. Цариченко,  
Е.А. Безруков, М.Э. Еникеев, В.А. Терещенко

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России;  
Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 1

Контакты: Юрий Леонидович Демидко demidko1@mail.ru

Введение. Упражнения для мышц тазового дна применяются в качестве 1-й линии лечения недержания мочи после проведения 
радикальной простатэктомии. Их эффективность остается предметом изучения. Биологическая обратная связь при обучении 
упражнениям для мышц таза позволяет повысить их эффективность.
Цель исследования – сравнить результаты обучения изолированным сокращениям мышц тазового дна с применением биологической 
обратной связи и его эффективности у пациентов с недержанием мочи после радикальной лапароскопической и робот-ассисти-
рованной простатэктомии.
Материалы и методы. Тренировка мышц таза под контролем биологической обратной связи была применена у 64 пациентов с не-
держанием мочи после простатэктомии. Радикальная лапароскопическая операция проведена 48 (75 %) больным, робот-ассисти-
рованная – 16 (25 %). У всех пациентов выполняли нервосбережение. Обучение пациенты начинали через 2 мес после операции. 
Для обучения пациента изолированным сокращениям применяли двухканальный электромиограф Neurotrack ETS (Великобритания). 
После достижения минимальной активности мышц живота при сокращении мышц тазового дна переходили к упражнениям.
Результаты. Статистически значимых различий по возрасту между пациентами после лапароскопической и робот-ассистиро-
ванной радикальной простатэктомии не выявлено (р = 0,79). Навык изолированных сокращений в результате занятий приобре-
ли 55 (85,9 %) пациентов, которые могли заниматься самостоятельно. Остальным 9 (14,1 %) больным для тренировки потре-
бовалась регулярная поддержка с применением биологической обратной связи 1–2 раза в месяц в условиях поликлинического 
отделения. Таким образом, вид операции не влиял на обучение. Овладение навыком изолированного сокращения не зависело от вида 
радикальной простатэктомии.
Заключение. Сроки восстановления удержания мочи к 6-му месяцу наблюдения при тренировке мышц таза с применением биоло-
гической обратной связи не различались после лапароскопической и робот-ассистированной простатэктомии.

Ключевые слова: лапароскопическая робот-ассистированная радикальная простатэктомия, биологическая обратная связь

Для цитирования: Винаров А.З., Рапопорт Л.М., Крупинов Г.Е. и др. Результаты тренировки мышц тазового дна под контролем 
биологической обратной связи пациентов с недержанием мочи после лапароскопической и робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии. Онкоурология 2018;14(2):102–8.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-102-108

Biofeedback-assisted pelvic floor muscle training in patients with urinary incontinence  
after laparoscopic and robot-assisted radical prostatectomy

A.Z. Vinarov, L.M. Rapoport, G.E. Krupinov, Yu.L. Demidko, D.G. Tsarichenko,  
E.A. Bezrukov, M.E. Enikeev, V.A. Tereshchenko

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow 119991, Russia

Background. Pelvic floor muscle exercises are used as a first-line treatment for urinary incontinence after radical prostatectomy. Their effi-
cacy is still being investigated. The use of biofeedback when teaching pelvic floor muscle exercises to patients increases the effectiveness  
of therapy. 
Objective: to assess the efficacy of biofeedback-assisted pelvic floor muscle training in patients with urinary incontinence after laparoscopic 
and robot-assisted radical prostatectomy and to compare the results of teaching. 
Materials and methods. A total of 64 patients with urinary incontinence after nerve sparing prostatectomy underwent biofeedback-assisted 
pelvic floor muscle rehabilitation. Radical laparoscopic surgery was performed in 48 (75 %) patients, whereas robot-assisted surgery was 
performed in 16 (25 %) patients. The patients started their training 2 months postoperatively. We used two-channel electromyography with 
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the Neurotrack ETS system (United Kingdom) to teach the patients isolated pelvic floor muscle contractions. After achieving a minimum 
activity of abdominal muscles during pelvic floor muscle contractions, the patients started exercises.  
Results. There was no significant difference in age between patients who underwent laparoscopic and robot-assisted radical prostatectomy  
(р = 0.79). Fifty-five patients (85.9%) acquired the skill of isolated pelvic floor muscle contractions and could perform training on their own. 
The remaining 9 patients (14.1 %) required regular support from healthcare professionals at an outpatient unit (1–2 biofeedback-assisted 
trainings per month). Thus, the type of surgery did not affect the process of training. The type of radical prostatectomy had no impact on  
the acquisition of the pelvic floor muscle contraction skill. 
Conclusion. The time for restoration of urinary continence by biofeedback-assisted pelvic floor muscle training did not vary between patients 
after laparoscopic and robot-assisted radical prostatectomy. 

Key words: laparoscopic robot-assisted radical prostatectomy, biofeedback

For citation: A.Z. Vinarov, L.M. Rapoport, G.E. Krupinov et al. Biofeedback-assisted pelvic floor muscle training in patients with urinary 
incontinence after laparoscopic and robot-assisted radical prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):102–8.

Введение
Развитие техники и технологии радикальной про-

статэктомии направлено на повышение выживаемости 
пациентов, а также на улучшение функциональных 
результатов, в первую очередь удержания мочи. Суще-
ствует мнение, что частота стрессового недержания 
мочи значимо ниже после робот-ассистированной 
лапароскопической радикальной простатэктомии 
по сравнению с лапароскопической радикальной про-
статэктомией (отношение рисков (ОР) 2,58; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 1,77–3,75; р <0,001) [1]. 
Однако имеются данные об отсутствии различий 
функциональных результатов удержания мочи и нару-
шений эректильной функции после робот-ассистиро-
ванной и лапароскопической простатэктомией (ОР 
1,30; 95 % ДИ 4,65–2,05) [2]. Таким образом, восста-
новление удержания мочи у этой категории пациентов 
остается актуальной задачей.

Упражнения для мышц тазового дна применяются 
в качестве 1-й линии лечения недержания мочи после 
простатэктомии.

Эффективность применения таких упражнений 
остается предметом изучения. В кокрановском об-
зоре 2015 г. не выявлено различий эффективности 
восстановления удержания мочи у пациентов, кото-
рые выполняли упражнения для мышц тазового дна 
и не делали этого [3]. Тем не менее у большей части 
пациентов, выполнявших упражнения, отмечено 
восстановление удержания мочи в интервале от 3 
до 12 мес [4].

Предоставление пациенту дополнительного кана-
ла информации, называемого биологической обрат-
ной связью, при обучении упражнениям для мышц 
таза позволяет повысить эффективность обучения [5]. 
Сознательная тренировка мышц таза после обучения 
с применением биологической обратной связи помо-
гает эффективно ими управлять, точно прикладывать 
усилия и уменьшить влияние их антагонистов (мышц 
живота) [6]. Основная трудность заключается в том, 
что 40–60 % пациентов не способны изолированно 

сокращать мышцы тазового дна, поскольку они явля-
ются анатомически скрытыми.

Цель исследования – сравнить результаты обуче-
ния изолированным сокращениям мышц тазового дна 
с применением биологической обратной связи и его 
эффективности для восстановления удержания мочи 
у пациентов после радикальной лапароскопической 
и робот-ассистированной лапароскопической проста-
тэктомии.

Материалы и методы
Мы применили тренировку мышц таза под конт-

ролем биологической обратной связи у 64 пациентов 
с недержанием мочи после простатэктомии. Радика-
льная лапароскопическая операция проведена 48 
(75 %) больным, робот-ассистированная – 16 (25 %) 
(см. таблицу). У всех пациентов выполняли нерво-
сбережение.

Значимых различий между группами с лапароско-
пической и робот-ассистированной радикальной про-
статэктомией и распределением стадии опухолевого 
процесса не выявлено (р = 0,3056).

В 1998 г. Международное общество по удержанию 
мочи (ICS) предложило опросник симптомов недер-
жания мочи ICIQ-UI SF для обследования пациентов 
c недержанием мочи. Данная анкета имеет высокий 
уровень психометрической точности и применяется 
для оценки клинических проявлений недержания мо-
чи отдельно и в сочетании с симптомами других забо-
леваний нижних мочевых путей [7].

Данные исследований свидетельствуют о том, что 
анкета ICIQ-UI SF позволяет установить предвари-
тельный диагноз недержания мочи, который соответ-
ствует результатам клинического и функционального 
методов обследования [8].

Средняя сумма баллов по шкале ICIQ-UI SF через 
2 мес после операции составила 14 (8–20). У пациентов 
после лапароскопической радикальной простатэкто-
мии этот показатель составил 15 (8–16), после робот-
ассистированной – 13 (8–14) (р = 0,002) (рис. 1).
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У всех пациентов применена тренировка мышц 
тазового дна под контролем биологической обратной 
связи для обучения навыку их изолированных сокра-
щений. Обучение пациенты начинали через 2 мес по-
сле операции.

Задача изолированной тренировки группы мышц 
тазового дна может быть решена только с применени-
ем методов биологической обратной связи, поскольку 
в данном случае наглядная информация доводится 
непосредственно до пациента, что позволяет легко 
контролировать правильность выполнения упражне-
ний [5].

Эффективность тренировки мышц тазового дна 
с применением биологической обратной связи заклю-
чается в ее способности помочь пациентам развить 
в себе чувство управления и контроля за мышцами 
тазового дна.

Для регистрации электрической активности 
мышц используют индивидуальные электромиогра-
фические датчики. Их устанавливают в проекции 

мышц промежности, справа и слева от средней линии. 
Неактивный датчик устанавливают на внутренней 
поверхности бедра. Занятия проходят в положении 
пациента лежа.

Для обучения пациента изолированным сокраще-
ниям применяли двухканальный электромиограф 
Neurotrack ETS (Великобритания): один канал реги-
стрирует электромиограмму мышц тазового дна, дру-
гой – электромиограмму мышц-антагонистов (пря-
мых мышц живота).

Больного просят сокращать мышцы тазового дна. 
Исходные результаты анализируют совместно с паци-
ентом. После этого пациента просят сокращать мыш-
цы тазового дна, обращая особое внимание на сокра-
щение мышц-антагонистов. Только после достижения 
минимальной активности мышц живота при сокраще-
нии мышц тазового дна целесообразно переходить 
к упражнениям.

Пациентам рекомендовано продолжать само-
стоятельные упражнения после усвоения навыка 
изолированных сокращений. Мы рекомендуем вы-
полнять упражнения 2–3 раза в день в положении 
лежа. Продолжительность упражнений составляет 
7–10 мин.

Тренировка мышц тазового дна основана на сле-
дующих положениях [9]:

• пациент должен получать четкие и однознач-
ные указания;

• внимание пациента концентрируется на изо-
лированном сокращении специфических мы-
шечных групп;

• произвольные сокращения m. levator ani долж-
ны способствовать как усилению тонуса мышц 
тазового дна, так и повышению максимальной 
амплитуды рефлекторных мышечных сокра-
щений.

Всем пациентам подробно и доступно были объ-
яснены возможные причины недержания мочи после 
операции. После этого больных обучали идентифици-
ровать мышцы тазового дна (рис. 2).

Распределение пациентов по стадии заболевания и виду операции 

Patient distribution by disease stage and type of surgery

Радикальная простатэктомия 
Radical prostatectomy

число пациентов (%) 
Number of patients (%) Всего 

Total

Т1с Т2а Т2в Т2с

Лапароскопическая 
Laparoscopic

2 (3,1) 27 (42,2) 16 (25,0) 3 (4,7) 48 (75) 

Робот-ассистированная 
Robot-assisted

3 (4,7) 8 (12,5) 4 (6,2) 1 (1,6) 16 (25) 

Всего 
Total

5 (7,8) 35 (54,7) 20 (31,2) 4 (6,2) 64 (100) 
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Рис. 1. Сумма баллов по шкале ICIQ-UI SF и вид радикальной простат-
эктомии (n = 64)
Fig. 1. ICIQ-UI SF score and type of radical prostatectomy (n = 64)
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Суммарная электромиограмма от мышц таза 
и прямых мышц живота выводится на экран монитора 
и доступна пациенту. Во время упражнения пациент 
обучается изолированно управлять мышцами промеж-
ности, в то время как мышцы-антагонисты (прямая 
мышца живота) принимают минимальное участие 
в сокращении. После освоения пациентом данной ме-
тодики очередные занятия направлены на укрепление 
мышц тазового дна и выработку перинеального реф-
лекса (рис. 3) [10–12].

Периодичность занятий под контролем биологи-
ческой обратной связи подбирали индивидуально. Все 
пациенты были инструктированы о необходимости 
самостоятельных тренировок мышц в домашних усло-
виях.

Данные обрабатывали с использованием методов 
описательной статистики [13]. Различия считали зна-
чимыми при р <0,05.

Результаты
Возраст пациентов после радикальной лапаро-

скопической простатэктомии составил 64,1 года 

(54–67 лет), после робот-ассистированной – 65,4 года 
(55–70 лет). Статистически значимых различий между 
группами не выявлено (р = 0,79) (рис. 4).

В результате занятий навык изолированных сокра-
щений приобрели 55 (85,9 %) пациентов (см. рис. 2), 
которые могли заниматься самостоятельно. Осталь-
ным 9 (14,1 %) больным для тренировки потребова-
лась регулярная поддержка с применением биологи-
ческой обратной связи 1–2 раза в месяц в условиях 
поликлинического отделения.

Распределение пациентов, освоивших навык изо-
лированных сокращений и не овладевших им, не име-
ло значимых различий после лапароскопической и ро-
бот-ассистированной простатэктомии (р = 0,303; 
применен c2-критерий) (рис. 5). Таким образом, вид 
операции не влиял на обучение.

К 6-му месяцу наблюдения у 2 (3,6 %) паци-
ентов с навыком изолированных сокращений от-
мечено восстановление удержания мочи, у 28 
(50,9 %) – улучшение, у 25 (45,5 %) – изменений 
не было. У пациентов без навыка изолированного 
сокращения мышц таза в 1 (11,1 %) случае 

Рис. 2. Обучение изолированным сокращениям мышц таза. Красным цветом представлены электромиограммы мышц таза, синим – электроми-
ограммы мышц передней брюшной стенки. Верхний ряд демонстрирует электромиограммы до обучения, нижний – электромиограммы после об-
учения. Отмечено снижение амплитуды сокращений, наиболее выраженное в прямых мышцах живота
Fig. 2. Teaching isolated pelvic floor muscle contractions. Electromyograms of pelvic floor muscles (red) and anterior abdominal muscles (blue). The upper row 
demonstrates baseline electromyograms (prior to training); the lower row demonstrates electromyograms after training. There was a decrease in the amplitude 
of contractions, most pronounced in the rectus abdominis muscle
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наблюдалось восстановление удержания мочи, в 2 
(22,2 %) – улучшение, в 6 (66,7 %) – изменений 
не зарегистрировано (р = 0,223) (рис. 6). Таким 
образом, овладение навыком изолированного со-
кращения не зависело от вида радикальной простат-
эктомии.

Обсуждение
Сумма баллов по шкале ICIQ-UI SF была значимо 

меньше у пациентов после радикальной робот-асси-
стированной лапароскопической простатэктомии 
по сравнению с больными, которым выполняли лапа-
роскопическую радикальную простатэктомию. 

Рис. 3. Тренировка мышц тазового дна в режиме изолированных сокращений под контролем электромиограммы
Fig. 3. Electromyography-controlled pelvic floor muscle training (isolated contractions)
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Применение биологической обратной связи позволи-
ло большинству пациентов с недержанием мочи после 
радикальной простатэктомии освоить навык изолиро-
ванных сокращений мышц таза. Метод биологической 
обратной связи основан на эффекте усиления 

ощущения совместно с доступным пациенту сигна-
лом. При этом повышается интенсивность ощущения. 
Частота приобретения навыка изолированных сокра-
щений мышц таза не зависела от вида операции. Ди-
намика восстановления удержания мочи в группах 
пациентов с различными видами операции не имела 
значимых различий.

Таким образом, при лапароскопической простат-
эктомии и робот-ассистированной лапароскопиче-
ской простатэктомии сохраняются условия (сохран-
ность проводящих путей), позволяющие реализовать 
технологию биологической обратной связи совместно 
с тренировкой мышц таза.

Заключение
Радикальная робот-ассистированная лапаро-

скопическая простатэктомия в нашем наблюдении 
характеризовалась лучшими функциональными 
результатами, однако освоение навыка изолиро-
ванных сокращений мышц тазового дна не зависе-
ло от вида операции. Таким образом, возможность 
управления и переобучения не связана с функци-
ональным состоянием пациента после операции. 
Сроки восстановления удержания мочи к 6-му ме-
сяцу наблюдения при тренировке мышц таза 
с применением биологической обратной связи 
не различались после лапароскопической и робот-
ассистированной лапароскопической простат-
эктомии.

Рис. 6. Навык изолированных сокращений и результаты тренировки 
мышц таза (n = 64)
Fig. 6. Skill of isolated contractions and results of pelvic floor muscle training 
(n = 64)
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Риск-адаптированный подход к скринингу рака 
предстательной железы

А. А. Киричек, Л. Н. Любченко, В. Б. Матвеев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Андрей Андреевич Киричек akirdoctor@gmail.com

Остается неоднозначным вопрос целесообразности тестирования уровня простатического специфического антигена (ПСА) у все-
го мужского населения (популяционный ПСА-скрининг), однако есть категория мужчин, для которых скрининг рака предста-
тельной железы (РПЖ) дает очевидные преимущества. Наследуемые факторы обусловливают до 60 % риска развития семейных 
форм РПЖ. Основным препятствием для применения в клинической практике остается смешанный тип наследования, однако 
с использованием технологий секвенирования нового поколения стала доступна детекция высокопенетрантных герминальных 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13 и MMR, многократно повышающих риск заболевания, часть из которых ассо-
циирована с агрессивным течением и короткой продолжительностью жизни. Направленный скрининг с учетом семейного анам-
неза и геномной информации должен стать следующим шагом в направлении прецизионной медицины. Группы риска для ранней 
диагностики должны включать мужчин как с семейными формами РПЖ, так и носителей герминальных мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, HOXB13 или MMR, а также тех, чьи кровные родственники 1-й линии страдали некоторыми злокачественными 
опухолями. Регулярное ПСА-тестирование с интервалом 1–2 года начиная с возраста 45 лет у мужчин, имеющих вышеуказанные 
мутации, приведет к росту выявляемости РПЖ на ранних стадиях, что даст возможность проведения радикального лечения 
и таким образом повысить выживаемость больных.

Ключевые слова: рак предстательной железы, семейный анамнез, герминальные мутации, BRCA1, BRCA2, HOXB13, CHEK2, 
синдром Линча, таргетный скрининг

Для цитирования: Киричек А. А., Любченко Л. Н., Матвеев В. Б. Риск-адаптированный подход к скринингу рака предстательной 
железы. Онкоурология 2018;14(2):109—21.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-109-121

Risk-adapted approach to prostate cancer screening

A. A. Kirichek, L. N. Lyubchenko, V. B. Matveev

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

Mass prostatic specific antigen (PSA) testing (population-based PSA screening) has remained controversial, nevertheless there are men cohorts 
likely to benefit from PSA screening. Heritable factors contribute to 60 % risk for developing familial prostate cancer. Despite the fact that its 
clinical application is challenging due to polygenic inheritance, advances in new generation sequencing technologies permit identifying high-
ly penetrant germline mutations in genes BRCA1, BRCA2, CHEK2, HOXB13 and MMR associated with tremendous increase in risk of de-
veloping the prostate cancer. Several germline mutations are associated with clinically aggressiveness of disease and shortened survival. 
Targeted screening that is based on family history and genomic aberrations should be the next step towards the precision medicine. Men 
at elevated risk should been performed for early detection are those with familiar history of prostate cancer, or BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13 and MMR pathogenic germline mutation carriers, or first line relatives diagnosed with certain types of cancer. Systematic PSA tes-
ting in 1–2 years among germline mutation carriers men beginning at age 45 years would contribute to increase in early detection of localized 
prostate cancer resulting in more chance of curative treatment and improve survival rates

Key words: prostate cancer, family history, germline mutation, BRCA1, BRCA2, HOXB13, CHEK2, Lynch syndrome, targeted screening

For citation: Kirichek A. A., Lyubchenko L. N., Matveev V. B. Risk-adapted approach to prostate cancer screening. Onkourologiya = Cancer 
Urology 2018;14(2):109—21.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является са-

мым диагностируемым злокачественным заболевани-
ем и 3-й ведущей причиной опухолевоспецифической 
смертности мужского населения в развитых странах 
[1–3] и в 60 % случаев обнаруживается у мужчин в воз-
растном промежутке 65–74 лет, лишь в 0,6 % случа-
ев — у мужчин моложе 44 лет [4]. В России наблюда-
ется стремительный рост ранней выявляемости 
заболевания за счет локализованных форм (в 2017 г. 
доля больных РПЖ I–II стадии среди впервые выяв-
ленных случаев заболевания составила 57,0 % по срав-
нению с 40,3 % в 2007 г. [5]). РПЖ занимает 1-е место 
среди всех онкологических патологий по темпам сред-
негодового прироста смертности. На фоне значитель-
ного снижения (на 12,9 %) стандартизованного по-
казателя смертности от всех злокачес твенных 
новообразований в 2006–2016 г. смертность от РПЖ 
выросла на 18,97 % [6].

В большинстве случаев детекции РПЖ на ранних 
стадиях выявляются индолентные формы заболевания 
с низким риском прогрессирования, даже если не про-
водить лечение. По данным 2 крупных рандомизиро-
ванных клинических исследований ProtecT (n = 1643; 
длительность наблюдения 10 лет) и PIVOT (n = 731; 
длительность наблюдения 19,5 года), обнаружено до-
стоверное отсутствие различий в отдаленных резуль-
татах после радикального лечения (радикальной про-
статэктомии или лучевой терапии), по сравнению 
с активным наблюдением, у пациентов с локализован-
ными стадиями РПЖ низкого и промежуточного ри-
ска [7, 8]. 

Однако среди ранних стадий заболевания обна-
руживаются и клинически агрессивные формы с бы-
строй прогрессией опухоли. По данным А. Patrikidou 
и соавт., 44 % летальных случаев РПЖ обусловлены 
прогрессированием после радикального лечения пер-
вично-локализованных стадий до метастатической 
формы с медианой общей выживаемости 8,8 года, 
причем в 26 % случаев прогрессирует гистологически 
высокодифференцированный РПЖ (сумма баллов 
по шкале Глисона 6) [9], который вместе с уровнем 
простатического специфического антигена (ПСА) 
<10 нг / мл и стадией T2a относят к группе низкого 
риска.

Система стратификации риска развивается: изме-
нены система градации и стадирование в системе 
TNM 8-го издания [10], обсуждаются даже разделение 
группы промежуточного риска на когорты благопри-
ятного и неблагоприятного прогноза [11, 12] и воз-
можность внедрения биомаркеров (в том числе геном-
ных [13] и протеомных [14]). Прецизионной должна 
быть и стратегия ранней диагностики и обследования 
мужчин, так как риск развития заболевания оказыва-
ется неодинаковым среди популяции.

Семейный анамнез рака предстательной железы
R. Eeles и соавт. среди наиболее значимых факто-

ров риска отметили положительный семейный анам-
нез, возраст, расовую принадлежность, образ жизни 
и влияние внешней среды [15].

Метаанализ 33 исследований обнаружил, что нали-
чие РПЖ у кровных родственников 1-й линии (братья, 
отец, сыновья) ассоциировано с увеличением риска 
развития заболевания (относительный риск (ОР) 2,48; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,25–2,74) по срав-
нению с общепопуляционным риском [16]. Риск ока-
зался выше для мужчин, чьи братья болели РПЖ (ОР 
3,14; 95 % ДИ 2,37–4,15), чем в случае заболевания 
у отцов (ОР 2,35; 95 % ДИ 2,02–2,72). Наличие РПЖ 
у 2 родственников 1-й линии повышало риск в 4,39 ра-
за (95 % ДИ 2,61–7,39). У мужчин моложе 65 лет семей-
ный анамнез повышал вероятность РПЖ в 2,87 раза 
(95 % ДИ 2,21–3,74), чем для мужчин старше 65 лет (ОР 
1,92; 95 % ДИ 1,49–2,47; р = 0,002). Наличие у матери 
или сестры рака яичников или молочной железы ассо-
циировано с двукратным увеличением риска развития 
РПЖ (ОР 2,0; 95 % ДИ 1,0–4,1), а при сочетании с се-
мейным анамнезом РПЖ — в 5,8 раза (95 % ДИ 2,4–14) 
[17]. Однако семейная отягощенность может отражать 
как роль наследственной предрасположенности, так 
и средовых факторов (курение [18], солнечной инсоля-
ции [19] и др. [20]).

Наследуемые факторы показали свою роль до 60 % 
риска развития семейных форм РПЖ. В крупнейшем 
исследовании близнецового метода Nordic Twin Study 
of Cancer с медианой наблюдения 32 года и участием 
более 203 тыс. близнецов был продемонстрирован по-
казатель наследуемости РПЖ 0,57 (57 %), сопостави-
мый с таковым для меланомы кожи (58 %) и намного 
выше медианного показателя для всех злокачествен-
ных опухолей (33 %) [21]. Другими заболеваниями 
с высоким уровнем наследуемости были рак кожи 
(43 %), яичников (39 %), почки (38 %), молочной же-
лезы (31 %), тела матки (27 %). Основным препятстви-
ем для применения в клинической практике остается 
смешанный тип наследования [22]. При использовании 
современных анализов полногеномного поиска ассо-
циаций (genome-wide association studies, GWAS) обна-
ружено более 100 однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP) с локализацией в различных генах и локусах, 
достоверно ассоциированных с риском развития РПЖ 
(полигенный тип) [23]. Несмотря на слабый эффект 
влияния на риск для каждого аллеля по отдельности 
(ОР 1,1–1,3), наличие сразу нескольких аллелей оказы-
вает мультипликативный эффект и увеличивает ОР 
до 4,6 [24]. Большое клиническое значение также име-
ет выявление редко распространенных наследуемых 
мутаций в высокопенетратных генах, многократно уве-
личивающих риск развития и ассоциированных с аг-
рессивным течением РПЖ.
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Герминальные мутации в гене HOXB13
Наибольшее увеличение риска развития наследу-

емых форм РПЖ выявлено при герминальной мута-
ции 251G/A (G84E, rs138213197) в гене HOXB13. 
Транскрипт гена HOXB13 участвует в проведении 
андрогенного сигнального пути: взаимодействует 
с андрогенным рецептором (АR) и регулирует транс-
крипцию в андрогензависимых генах путем взаимо-
действия с ДНК-связывающим доменом транскрип-
ционного фактора АR (FOXA1), а также реализует 
механизм андрогеннезависимого роста в предстатель-
ной железе [25, 26].

По данным масштабного исследования с участием 
5083 больных РПЖ и 1401 здорового мужчины, после 
секвенирования более 200 генов в локусе 17q21–22 
C. M. Ewing и соавт. обнаружили повышение риска 
развития заболевания в 20,1 раза у носителей мутации 
G84E (95 % ДИ 3,5–803,3; р = 8,5 × 10−7) по сравнению 
с общепопуляционным риском [27]. Мутация была 
обнаружена у 1,4 % пациентов с РПЖ, чаще у мужчин 
с семейной отягощенностью (2,2 %) и молодым воз-
растом (до 55 лет) начала заболевания (2,2 %), 
и у 3,1 % при сочетании обоих факторов (р = 0,004). 
Однако даже у мужчин без семейного анамнеза 
и с возрастом начала заболевания старше 55 лет была 
выявлена большая распространенность носительства 
мутации (0,65 %; ОР 8,7; 95 % ДИ 1,2–381,3; р = 0,02), 
чем среди здоровых мужчин (0,1 %). Результаты мно-
гочисленных исследований, проведенных в различных 
странах мира (табл. 1), подтвердили многократное 
увеличение вероятности развития РПЖ при наличии 
мутации G84E (ОР 1,99–14,70), а J. L. Beebe-Dimmer 
и соавт. показали также увеличение риска развития 
лейкоза (ОР 3,17; 95 % 1,35–6,03; р = 0,01) и тенден-
цию к увеличению риска развития рака мочевого пу-
зыря (ОР 1,99; 95 % ДИ 0,84–3,86; р = 0,06) [28].

Положительный семейный анамнез РПЖ ассоци-
ирован с большей распространенностью носительства 
мутации (4,31 % против 0,34 %; р = 0,002) [29]. Резуль-
таты одного из популяционных исследований показали 
большее влияние мутации G84E на развитие агрессив-
ных форм РПЖ: гистологически низкодифференциро-
ванных форм по сравнению с высокодифференциро-
ванными (ОР 4,13; 95 % ДИ 1,38–12,38 против ОР 2,71; 
95 % 0,88–8,30), распространенных стадий по сравне-
нию с локализованными стадиями (ОР 4,47; 95 % ДИ 
1,28–15,57 против ОР 2,98; 95 % ДИ 1,04–8,49) [30]. 
Однако эти различия не имели статистической досто-
верности и не подтверждены результатами других ис-
следований. В то же время гиперэкспрессия HOXB13 
в опухолевой ткани предстательной железы проде-
монстрировала независимую прогностическую цен-
ность в отношении раннего биохимического рецидива 
заболевания после радикального лечения (р <0,0001), 
наличия местно-распространенных стадий, низко - 

дифференцированных форм и опухолевого поражения 
регионарных лимфатических узлов (p <0,0001) [31].

Международный консорциум по генетическим 
исследованиям РПЖ (ICPCG) обнаружил наличие 
мутации G84E у 4,6 % семей с наследуемыми формами 
РПЖ, преимущественно в популяции Финляндии 
(22,4 %), Швеции (8,2 %), Северной Америки (6,1 %), 
Австралии (2,6 %) [32]. Позже распространенность 
и влияние на высокий риск были обнаружены среди 
населения других стран (Польша [33], Великобрита-
ния [34]). Известно, что носительство мутации G84E 
характерно только для представителей европеоидной 
расы, однако в других популяциях выявлены новые 
герминальные нонсенс-мутации в гене HOXB13 у боль-
ных РПЖ (G135E у китайских мужчин [35], F127C 
и G132E — у японских [36], G216 и R229G — у афро-
американских [27], F240L, A128D и 96T>A — у порту-
гальских [37]). Независимо от географических факто-
ров или этнической принадлежности существует 
молекулярная гетерогенность в гене HOXB13, ассоци-
ированная с наследственной предрасположенностью 
к развитию РПЖ.

Герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2
По данным крупных популяционных исследова-

ний, наследуемые мутации в генах BRCA2 и BRCA1, 
которые в настоящее время включены в синдром на-
следственного рака молочной железы и яичников 
(HBOC) [38], обнаруживаются у больных РПЖ с ча-
стотой 2,3 и 0,45 % соответственно. В общей популя-
ции населения частота мутаций в этих генах не превы-
шает 0,2–0,3 %. Риск развития заболевания у мужчин 
с наличием данных мутаций значительно выше  
(ОР 2,5–8,6 для мутаций в гене BRCA2, ОР 1,82–3,75 
для мутаций в гене BRCA1 у мужчин моложе 65 лет) 
по сравнению с общепопуляционным [39, 40]. Наи-
более распространенными наследуемыми мутациями 
являются генетические варианты 185delAG, 4153delA 
и 5382insC (все в гене BRCA1), 6174delЕ (в гене  
BRCA2).

Результаты крупного исследования E. Castro и со-
авт. с участием 2019 пациентов с РПЖ показали досто-
верную ассоциацию наличия наследуемых мутаций 
в генах BRCA1 и BRCA2 с признаками клинически аг-
рессивного течения заболевания и короткой продол-
жительностью жизни [41]. У носителей мутаций и ди-
кого типа уровень ПСА (медиана 11,5 и 11,3 нг / мл;  
р = 0,93) и средний возраст (58 и 57 лет, р = 0,14) на мо-
мент выявления заболевания достоверно не различа-
лись. Носительство мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
достоверно ассоциировано с большей частотой низ-
кодифференцированных форм с суммой баллов 
по шкале Глисона ≥8 (35 % против 15 % у пациентов 
без мутаций; р = 0,00003), стадиями T3–T4 (37 % про-
тив 28 %; р = 0,003), опухолевым поражением 
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регионарных лимфатических узлов (15 % против 5 %; 
р = 0,00005) и наличием отдаленных метастазов на мо-
мент выявления заболевания (18 % против 9 %; р = 
0,005). Пятилетняя опухолевоспецифическая и безме-
тастатическая выживаемость при локализованных ста-
диях достоверно были ниже у пациентов, имеющих 
герминальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 (96 % 
против 82 %; ОР 2,6; р = 0,01 и 93 % против 77 %; ОР 
2,7; р = 0,009 соответственно), чем у пациентов с диким 
типом. При этом показатели достоверно не различались 
между носителями мутаций в гене BRCA1 по сравнению 
с BRCA2 (р = 0,28 и 0,29 соответственно). Общая выжи-
ваемость была выше среди мужчин, не имеющих мута-
ций в генах BRCA1 и BRCA2 (медиана 12,9 года против 
8,1 года у носителей мутаций; ОР 1,9; р = 0,012).

Отдаленные результаты радикального лечения 
больных с локализованными и местно-распространен-
ными стадиями РПЖ также отличались в зависимости 
от наличия герминальных мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2. По данным исследования E. Castro и соавт. 
(n = 1302), 10-летняя опухолевоспецифическая выжи-
ваемость была ниже у носителей мутаций, чем у муж-
чин без мутаций (61 % против 85 %; ОР 2,17; 95 % ДИ 
1,16–4,07; р = 0,016), также как и 10-летняя безмета-
статическая выживаемость (50 % против 84 %; ОР 
2,36; 95 % ДИ 1,38–4,03; р = 0,002) [52].

По данным многоцентрового исследования 
C. C. Pritchard и соавт., распространенность носитель-
ства наследуемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
у больных метастатическим РПЖ (n = 692) оказалась 
выше (6,2 %), чем при локализованных формах (4,6 % 
по данным TCGA; р <0,001), причем для всех групп ри-
ска (ОР 5,3 для низкого и промежуточного риска,  
р <0,001; ОР 2,2 для высокого риска, р = 0,002) [53]. 
На частоту носительства герминальных мутаций не ока-
зали достоверного влияния семейный анамнез РПЖ 
у кровных родственников 1-й линии (р = 1,0), расовая 
принадлежность (р = 0,84) и возраст начала заболева-
ния <60 лет (р = 0,90). Среди носителей мутаций оказа-
лась более высокой (71 % против 50 %; ОР 2,4; 95 % ДИ 
1,4–4,3; р = 0,001) семейная отягощенность среди род-
ственников 1-й линии по злокачественным опухолям 
молочной железы (n = 24), яичников (n = 10), лейкозу 
и лимфопролиферативным заболеваниям (n = 10), раку 
поджелудочной железы (n = 7) и других органов желу-
дочно-кишечного тракта (n = 18).

У 19,3 % больных кастрационно-резистентным 
РПЖ обнаружены мутации в генах репарации ДНК 
(BRCA1, BRCA2 и ATM) по данным полноэкзомного 
и транскриптомного секвенирования биопсийного 
опухолевого материала (n = 150) [54]. Наличие герми-
нальных мутаций было клинически значимым для 8 % 
пациентов, у которых отсутствовали соматические 
геномные аберрации в андрогенном сигнальном пути 
(AR, FOXA1), TP53, PTEN и других генах. Среди 

герминальных мутаций у пациентов с кастрационно-
резистентным РПЖ наиболее распространенными 
были мутации в гене BRCA2.

Герминальные мутации в гене CHEK2
Аналогично генам семейства BRCA механизм 

действия гена CHEK2 связан с активацией репарации 
двунитевых разрывов ДНК (за счет инициации тормо-
жения клеточного цикла и стабилизации протеина 
p53), а также активацией протеина BRCA1. В настоя-
щее время установлена роль мутаций в гене CHEK2 
в развитии наследственных форм рака молочной же-
лезы. Для российской популяции наиболее распро-
страненными наследуемыми молекулярными пере-
стройками являются 1100delC, del5395, I157T 
и IVS2+1G>A, каждая из которых ассоциирована 
с канцерогенезом.

По данным Копенгагенского популяционного ис-
следования (n = 86975), носительство мутации 
1100delC увеличивает риск развития РПЖ в 1,6 раза 
(95 % ДИ 1,0–2,56), который однако уступает риску 
развития у этих мужчин рака желудка (ОР 5,76), рака 
почки (ОР 3,61) или саркомы (ОР 3,45) [55].

Обобщенный анализ 5 исследований (6228 больных 
РПЖ и 9258 здоровых мужчин) обнаружил встречае-
мость мутации 1100delC у 0,7 % больных РПЖ (1,2 % 
с семейным анамнезом), а среди здоровых мужчин — 
0,36 % [56] (табл. 2). У носителей мутации 1100delC ОР 
развития РПЖ составил 1,98 (95 % ДИ 1,23–3,18), 
а при дополнительном наличии семейного анамнеза за-
болевания — 3,39 (95 % ДИ 1,78–6,47) (табл. 2). Мета-
анализ данных 8 исследований показал ОР 3,29 в отно-
шении РПЖ при герминальной мутации 1100delC (95 % 
ДИ 1,85–5,85), причем независимо от положительного 
семейного анамнеза заболевания (ОР 1,59; 95 % ДИ 
0,79–3,20; р = 0,20) [57]. Также подтверждено повыше-
ние риска РПЖ у носителей другой мутации I157T (ОР 
1,80; 95 % ДИ 1,51–2,14) и выявлена недостоверная тен-
денция к увеличению риска заболевания при мутации 
IVS2+1G>A (ОР 1,59; 95 % ДИ 0,93–2,71; р = 0,09).

Полиморфизм гена CHEK2 может быть ассоцииро-
ван с летальными формами РПЖ. Крупное междуна-
родное исследование включало данные 703 летальных 
случаев от РПЖ и 1455 пациентов с локализованной 
стадией группы низкого риска прогрессирования в раз-
ных популяциях (Китай, США) [58]. Частота встречае-
мости любых герминальных мутаций в гене CHEK2 
оказалась выше при летальных случаях (2,28 %, 16 
из 703), чем при локализованном опухолевом процессе 
(1,65 %, 24 из 1455), однако различие было недостовер-
ным (р = 0,31). В то же время у американских жителей 
европеоидной расы мутация 1100delC достоверно ас-
социирована с риском летальных исходов (частота 
1,28 % среди летальных форм, 0,16 % среди локализо-
ванных стадий низкого риска; ОР 7,86; р = 0,0038).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Синдром Линча
К редким герминальным мутациям относятся мо-

лекулярные перестройки в генах репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (mismatch repair genes, MMR) 
при синдроме Линча. В настоящее время известно 
о мутациях в 4 генах MMR — MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2, кумулятивная частота встречаемости в общей 
популяции населения составляет 1:3100–1:370. Риск 
развития РПЖ повышен у пациентов с синдромом 
Линча (метаанализ 12 исследований: ОР 2,28; 95 % ДИ 
1,37–3,29), однако широко варьирует в популяции 
разных стран: от 2,5 (95 % ДИ 1,4–4,0; объединенные 
данные регистров Германии и Дании; n = 2118 носи-
телей мутаций в MMR) до 10,41 (95 % ДИ 2,8–26,65; 
данные Манчестерского регистра; n = 821 мужчин 
с синдромом Линча) [59].

При наблюдении родственников 198 семей-носи-
телей синдрома Линча (4127 мужчин) кумулятивный 
риск обнаружения РПЖ к 60 годам составил 6,30 % 
(95 % ДИ 2,47–9,96), к 80 годам — 30 % (95 % ДИ 
16,54–41,30) по сравнению с 2,59 и 17,84 % в общей 
популяции населения (данные SEER) [60]. Средний 
возраст мужчин на момент обнаружения заболевания 
составил 65 лет (38–89 лет), в 11,53 % случаев заболе-
вание развилось в возрасте до 50 лет. Повышение от-
носительного риска заболевания, ассоциированного 
с синдромом Линча, прослеживалось во всех возраст-
ных группах 20–80 лет (ОР 1,99; 95 % ДИ 1,31–3,03;  
р = 0,0013) и наиболее существенным оказалось у па-
циентов в возрасте до 60 лет (ОР 2,48; 95 % ДИ 1,34–
4,59; р = 0,0038). Чаще всего РПЖ выявлялся 

у носителей герминальных мутаций в гене MSH2, ре-
же — в генах MLH1 и MSH6. В исследовании Универ-
ситета штата Огайо (188 мужчин с синдромом Линча) 
носительство мутаций в генах MMR ассоциировано 
с ОР развития РПЖ 4,87 (95 % ДИ 2,43–8,71), средний 
возраст на момент обнаружения РПЖ составил 64 года 
[61]. По данным этого исследования не обнаружено 
корреляции наличия мутаций с частотой агрессивных 
форм, а также с ранним началом заболевания.

В многоцентровом наблюдательном исследовании 
Prospective Lynch Syndrome Database с участием 3119 
пациентов разного пола с синдромом Линча обнару-
жена кумулятивная частота заболеваемости РПЖ 
к возрасту 75 лет 32 % (для носителей мутаций в гене 
MSH2), 17 % (для носителей мутаций в гене MLH1) 
и 18 % (для носителей мутаций в гене MSH6). Пяти-
летняя общая выживаемость у этих пациентов соста-
вила 100 % [62].

Обсуждение
Стандартным лабораторным тестом в диагностике 

РПЖ является серологический анализ на ПСА, повы-
шение концентрации которого может служить пока-
занием для проведения биопсии предстательной же-
лезы и патоморфологического исследования. Однако 
остается неоднозначным вопрос целесообразности 
ПСА-тестирования у всего мужского населения (по-
пуляционный ПСА-скрининг), так как в крупнейших 
скрининговых исследованиях были получены различ-
ные результаты: в исследовании ERSPC (n = 162 388) — 
снижение риска опухолевоспецифической смертности 

Таблица 2. Герминальные мутации в высокопенетрантных генах, ассоциированные с риском развития рака предстательной железы

Table 2. Germline mutations in the high penetrance genes associated with prostate cancer risk

Ген 
Gen

Расположение 
локусов 

Locus location

Генетические 
варианты 

Genetic variants

частота встречаемости 
носительства мутации 

у больных РПЖ, % 
Incidence of the mutation in 

patients with PC, %

Увеличение вероятности развития 
РПЖ при наличии мутации, 

относительный риск 
Increased probability of PC for  

the mutation, relative risk

BRCA1 17q21
185delAG
4153delA
5382insC

0,45 (0,9 – мРПЖ) 
0.45 (0.9 for mPC)

1,82–3,75

BRCA2 13q13.1 6174delT 2,3 (5,3 – при мРПЖ) 
2.3 (5.3 for mPC)

2,5–8,6 
(7,8–23 у мужчин моложе 55 лет) 

2.5–8.6 (7.8–23 in males under 55)

CHEK2 22q12.1 1100delC 0,7 (1,9 – при мРПЖ) 
0.7 (1.9 for mPC)

1,98–3,29

HOXB13 17q21–22 G84E 1,4* 1,99–20,1

*Мутация G84E в гене HOXB13 обнаруживается только у представителей европеоидной расы. 
*The G84E mutation in the HOXB13 gene is detected only in Caucasians. 

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; мРПЖ – метастатический рак предстательной железы. 
Note. PC — prostate cancer; mPC – metastatic prostate cancer.
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после 11 лет наблюдения (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,68–
0,91), в исследовании PLCO (n = 76 685) — отсутствие 
преимуществ в опухолевоспецифической смертности 
даже при 13-летнем наблюдении (ОР 1,09; 95 % 0,87–
1,36). Проведенный кохрановский обзор 5 рандоми-
зированных исследований (данные более 341 тыс. 
мужчин) обнаружил связь ПСА-скрининга с ростом 
выявляемости РПЖ (ОР 1,3; 95 % ДИ 1,02–1,65), 
включая локализованных форм (ОР 1,79; 95 % ДИ 
1,19–2,70), и одновременно отсутствие влияния 
на опухолевоспецифическую (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,86–
1,17) и общую выживаемость (ОР 1,00; 95 % ДИ 0,96–
1,03). В 2012 г. Американская рабочая группа по про-
филактическим мероприятиям (U. S. Preventive Services 
Task Force, USPSTF), а вслед за ней другие практиче-
ские руководства в США и Европе опубликовали ре-
комендацию воздерживаться от проведения популя-
ционного ПСА-скрининга. В 2017 г. USPSTF 
обновила рекомендацию информировать мужчин 
в возрасте 55–69 лет о потенциальных преимуществах 
и недостатках ПСА-скрининга. Необходимо преду-
преждать о неспецифичности ПСА и влиянии инфек-
ционно-воспалительных заболеваний предстательной 
железы, эякуляции, травмы или других факторов, по-
вышающих уровень маркера.

Существуют категории мужчин, для которых скри-
нинг РПЖ дает очевидные преимущества. Анализируя 
подгруппу мужчин с положительным семейным анам-
незом заболевания (7,4 %) в исследовании PLCO, 

M. A. Liss и соавт. обнаружили более высокие показате-
ли выявляемости РПЖ (16,9 % против 10,8 %;  
р <0,01) и опухолевоспецифической смертности (0,56 % 
против 0,37 %; р <0,01) [63]. Примечательно, что воз-
раст начала заболевания, исходный уровень ПСА и сум-
ма баллов по шкале Глисона оказались сопоставимыми 
среди мужчин с семейной отягощенностью и без нее. 
По данным мультивариантного анализа, проведение 
регулярного скрининга РПЖ у этой категории мужчин 
приводит к тенденции снижения смертности от забо-
левания (ОР 0,49; 95 % ДИ 0,22–1,1; р = 0,08, в том чи-
сле при рутинном ПСА-тестировании; р = 0,05). Дей-
ствующие рекомендации Национальной сети 
многопрофильных онкологических учреждений США 
(NCCN) и Европейской ассоциации урологов (EAU) 
включили семейный анамнез в качестве группы риска 
для ранней диагностики РПЖ у мужчин старше 45 лет 
(уровень доказательности в NCCN — 2a, в EAU — 2b).

На сегодняшний день также не вызывает сомне-
ния, что важным фактором риска развития РПЖ яв-
ляется семейная отягощенность не только по этому 
заболеванию, но и по другим злокачественным опухо-
лям (табл. 3). Тщательное выявление анамнеза заболе-
ваний у кровных родственников должно стать рутин-
ной практикой для врачей, особенно необходимо 
обращать внимание на наличие 2 и более родственни-
ков, страдающих заболеванием, случаи раннего нача-
ла РПЖ (в возрасте до 55 лет), рака молочной железы 
или яичников (в возрасте до 50 лет).

Таблица 3. Злокачественные новообразования, ассоциированные с носительством герминальных мутаций

Table 3. Malignant tumors associated with germline mutations

Злокачественное новообразование 
Malignant tumor

BRCA1 BRCA2 CHEK2 MMR HOXB13

Рак предстательной железы 
Prostate cancer

+ + + + +

Рак молочной железы 
Breast cancer

+ + + – –

Рак яичников 
Ovarian cancer

+ + + – –

Рак толстой кишки 
Colon cancer

+ – + + –

Рак поджелудочной железы 
Pancreatic cancer

+ + – + –

Меланома 
Melanoma

– + – – –

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

– – + – –

Лейкоз 
Leukemia

– – – – +
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Наличие определенных генетических вариантов 
(герминальных мутаций в высокопенетрантных генах), 
как и семейный анамнез, существенно увеличивает 
риск развития РПЖ и часто более раннее начало забо-
левания. Носительство мутаций в генах BRCA1, BRCA2 
и (для представителей европеоидной расы) CHEK2 ас-
социировано с более агрессивными формами заболева-
ния и короткой продолжительностью жизни больных. 
Другие наследуемые мутации являются либо специфич-
ными для заболевания (в гене HOXB13), либо частью 
наследственных синдромов (в генах MMR при синдро-
ме Линча), и также повышают риск заболевания в мо-
лодом возрасте. При обнаружении у мужчин вышеука-
занных мутаций целесообразным представляется 
регулярное ПСА-тестирование с интервалом каждые  
1 или 2 года начиная с возраста 45 лет.

В случае если молекулярно-генетическое исследо-
вание не планируется, следует тщательно обращать 
внимание на особенности семейного анамнеза — на-
личие более 1 родственника с любым из следующих 
заболеваний: раком молочной железы, раком яични-
ков, раком поджелудочной железы (подозрение на но-
сительство мутаций в гене BRCA2), раком толстой 
или прямой кишки, раком тела матки, раком желудка, 
раком тонкой кишки, раком мочевого пузыря, раком 
почки, опухолями органов билиопанкреатодуоденаль-
ной зоны (подозрение на наличие синдрома Линча). 
Однако даже отсутствие семейного анамнеза не позво-
ляет полностью исключить наличие герминальных 
мутаций в гене BRCA2, ассоциированных с риском 
летальных исходов РПЖ.

На основании данных российских исследований 
молекулярно-генетический анализ на наличие насле-
дуемых мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 рекомендован 
для включения в скрининговые программы по выяв-
лению наследственных случаев рака молочной железы 
и рака яичников [64]. Герминальные мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2 были выявлены у 5,9 % больных раком 
молочной железы и у 20,9 % больных раком яичников, 
причем только один генетический вариант 5382insC — 
у 4,0 и 11,6 % пациенток соответственно. Высокая рас-
пространенность наследуемых мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 у больных раком яичников подтверждает не-
обходимость тотального генетического скрининга 
в этой группе женщин.

Эффективность направленного (таргетного) ПСА-
скрининга у мужчин в настоящее время изучается 
в крупном многоцентровом международном исследо-
вании IMPACT (Identification of Men with a genetic 
predisposition to ProstAte Cancer: Targeted screening in 
BRCA1 / 2 mutation carriers and controls), включающем 
данные 2481 мужчины в возрасте 40–69 лет (791 носи-
теля мутаций в гене BRCA1, 731 носителя мутаций в ге-
не BRCA2, 959 мужчин контрольной группы без семей-
ного анамнеза и с отсутствием мутаций в генах 
BRCA1 / 2) [65]. Промежуточные результаты (после 1-го 
раунда скрининга) показали положительную прогно-
стическую ценность ПСА-тестирования у 37,5 % но-
сителей мутаций в гене BRCA1 против 23,3 % в конт-
рольной группе, и у 48,0 % носителей мутаций в гене 
BRCA2 против 33,3 % в контрольной группе. Положи-
тельная прогностическая ценность в отношении вы-
явления клинически агрессивных форм РПЖ (с про-
межуточным и высоким риском прогрессирования) 
была выше для носителей мутаций в гене BRCA2 
(2,38 % против 0,71 % в контрольной группе; р = 0,04). 
В ходе исследования не обнаружено случаев выявле-
ния запущенных стадий РПЖ (N+, M1). Окончатель-
ные результаты будут опубликованы после завершения 
5 раундов скрининга.

Заключение
Результаты многочисленных исследований показы-

вают высокую частоту носительства герминальных му-
таций в определенных генах (BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13, MMR), большая часть из которых ассоцииро-
вана не только с повышенным риском развития РПЖ, 
но и с вероятностью агрессивного течения заболевания 
и короткой продолжительностью жизни. Группы риска 
для ранней диагностики должны включать мужчин 
как с семейными формами РПЖ, так и носителей гер-
минальных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
HOXB13 или MMR, а также тех, чьи кровные родствен-
ники 1-й линии страдали некоторыми злокачественны-
ми опухолями. Регулярное ПСА-тестирование с интер-
валом 1–2 года начиная с возраста 45 лет у мужчин, 
имеющих вышеуказанные мутации, приведет к росту 
выявляемости РПЖ на ранних стадиях, что даст воз-
можность проведения радикального лечения и таким 
образом повысить выживаемость.
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Стереотаксическая лучевая терапия при локализованном 
раке предстательной железы

Н.А. Воробьев1–3, Н.И. Мартынова1, А.В. Михайлов1, Ю.В. Гуцало1, А.В. Кубасов1

1ООО «Лечебно-диагностический центр Международного института биологических систем им. С. Березина»;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Карла Маркса, 43; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»;  

Россия, 199034 Санкт-Петербург, Университетская набережная, 7–9; 
3ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России;  

Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Николай Андреевич Воробьев vorobyovofficial@gmail.com

Введение. В последнее десятилетие отмечается значительный рост числа пациентов, подвергающихся лучевой терапии по пово-
ду рака предстательной железы (РПЖ). Это объясняется созданием нового оборудования, способного значительно повысить 
эффективность облучения при уменьшении частоты и выраженности побочных явлений. Активное изучение новых режимов фрак-
ционирования привело к появлению метода стереотаксической лучевой терапии (СтЛТ). В работе представлены результаты 
собственного опыта применения методики СтЛТ у пациентов с локализованным РПЖ.
Материалы и методы. В исследование включены 48 пациентов. Облучение осуществляли с применением роботизированной радио-
хирургической системы кибер-нож. Предписанная суммарная очаговая доза за 5 фракций составила 36,25 Гр.
Результаты. При медиане наблюдения 24 мес 4-летняя безрецидивная выживаемость по уровню простатического специфическо-
го антигена составила 95,8 %, медиана надира по уровню простатического специфического антигена – 0,48 нг / мл. Ранних и позд-
них нежелательных явлений III–IV степеней тяжести не отмечено.
Заключение. Представленные результаты применения СтЛТ при локализованном РПЖ свидетельствуют о высоком уровне био-
химического контроля, сравнимом с таковым при использовании других видов терапии, а также о наличии сопоставимой, а в не-
которых случаях меньшей, токсичности.

Ключевые слова: рак предстательной железы, стереотаксическая лучевая терапия, гипофракционирование, кибер-нож, радио-
хирургия
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Stereotactic body radiation therapy for clinically localized prostate cancer

N.A. Vorobyov1–3, N.I. Martynova1, A.V. Mikhailov1, Yu.V. Gutsalo1, A.V. Kubasov1

1Medical and Diagnostic Center of the S. Berezin International Institute of Biological Systems;  
43 Karla Marksa St., Pesochniy, Saint Petersburg 197758, Russia; 

2Saint Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Emb., Saint Petersburg 199034, Russia; 
3I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia

Background. In the last decade, we observed a significant increase in the number of patients undergoing radiotherapy for prostate cancer (PC). 
It became possible with the development of new equipment that can significantly increase radiation efficiency and reduce the frequency and 
severity of side effects. Active investigation of new fractionation regimens led to the development of stereotactic radiotherapy (StR) technique. 
In this article, we describe our own experience of using StR in patients with localized PC. 
Material and methods. The study included 48 patients treated with CyberKnife robotic radiosurgery system. The patients received a total dose 
of 36.25 Gy delivered in 5 fractions. 
Results. At a median follow-up of 24 months, the estimated four-year prostate-specific antigen (PSA) relapse-free survival rate was 95.8 %. 
The median PSA nadir was 0.48 ng/mL. We observed no grade III–IV side effects (either early or late). 
Conclusion. Our results suggest that the use of StR allows achieving good biochemical control comparable to that achieved by other methods 
and demonstrates comparable and sometimes even lower toxicity.    

Key words: prostate cancer, stereotactic radiotherapy, hypofractionation, CyberKnife, radiosurgery

For citation: Vorobyov N.A., Martynova N.I., Mikhailov A.V. et al. Stereotactic body radiation therapy for clinically localized prostate can-
cer. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):122–9.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 

2-е  место по распространенности среди злокачествен-
ных опухолей у мужчин. В мире выявляют около 1 млн 
новых случаев данного заболевания ежегодно [1]. Се-
годня доступно большое количество лечебных мето-
дик, демонстрирующих схожие показатели эффектив-
ности у пациентов с локализованными формами РПЖ. 
Среди них радикальная простатэктомия, дистанцион-
ная лучевая терапия (ДЛТ) и брахитерапия. В послед-
нее десятилетие отмечается значительный рост числа 
пациентов, подвергающихся лучевой терапии по по-
воду РПЖ. С одной стороны, это объясняется созда-
нием нового оборудования для проведения лучевой 
терапии, способного значительно повысить эффек-
тивность облучения при уменьшении частоты и выра-
женности побочных явлений. С другой стороны, это 
можно объяснить такими преимуществами ДЛТ, 
как отсутствие необходимости госпитализации в ста-
ционар, нахождения в реанимации, изменения обыч-
ного уклада жизни пациентов. Интерес представляет 
и тот факт, что в последнее время все больше пациен-
тов самостоятельно делают выбор в пользу лучевой 
терапии по сравнению с другими методами. Так, 
в Японии доля больных РПЖ, которые предпочли лу-
чевую терапию другим видам лечения, в период с 1996 
по 1998 г. составляла 5,9 %, с 1999 по 2001 г. – 26,5 %, 
а с 2003 по 2005 г. – 41,4 % (p <0,0001) [2].

На протяжении последних лет идет активное из-
учение различных режимов фракционирования луче-
вой терапии. Это стало возможным как благодаря по-
явлению новых данных о радиобиологии опухолевых 
тканей, так и в связи с совершенствованием методов 
доставки излучения к органу-мишени с минимальным 
риском для окружающих структур. Результаты экспе-
риментальных исследований свидетельствуют о том, 
что клетки РПЖ обладают уникальными радиобиоло-
гическими характеристиками и имеют низкое значе-
ние индекса α / β по сравнению со здоровыми тканями 
[3, 4]. Высказывается предположение о том, что ин-
декс α / β для предстательной железы значительно ни-
же, чем для прямой кишки и мочевого пузыря, 
что должно способствовать усилению терапевтическо-
го эффекта при использовании меньшего количества 
фракций с большей дозой излучения [5, 6]. Одним 
из подтверждений данной гипотезы является эффек-
тивность высокодозной брахитерапии, при которой 
применяют такие схемы облучения, как 6 фракций 
по 7 Гр, 9 фракций по 6 Гр и др., что соответствует до-
зе в 100 Гр и более, подведенной в режиме стандартно-
го фракционирования (2 Гр за фракцию).

Подведение столь высоких доз излучения возмож-
но не только методом высокодозной брахитерапии, 
но и c помощью стереотаксической дистанционной 
лучевой терапии (СтЛТ). Такая технология подразу-

мевает использование систем постоянного визуально-
го контроля за опухолью с применением рентгеногра-
фии с возможностью коррекции в случае смещения 
опухоли в процессе сеанса облучения, доставку кон-
формных пучков излучения, полностью повторяющих 
контур опухоли, а также возможность создания зна-
чительного градиента снижения дозы по мере удале-
ния от опухоли и приближения к критическим струк-
турам.

В данной работе представлены результаты собст-
венного опыта применения методики СтЛТ у пациен-
тов с локализованным РПЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 48 пациентов, страда-

ющих локализованной формой РПЖ и проходивших 
лечение в Лечебно-диагностическом центре Между-
народного института биологических систем им. С. Бе-
резина в период с 2012 по 2017 г. Средний возраст па-
циентов составил 67 лет (47–85 лет). Согласно 
рекомендациям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) пациенты были разделены на 3 группы [7]: 
в группу низкого риска вошли 7 (14,6 %) больных, 
промежуточного риска – 35 (72,9 %) и высокого ри-
ска – 6 (12,5 %). Средний уровень простатического 
специфического антигена (ПСА) на момент начала 
лечения составил 10,6 нг / мл (1–34 нг / мл). Оценку 
выраженности расстройств мочеиспускания и симпто-
мов, связанных с заболеванием предстательной желе-
зы, выполняли по шкале IPSS (International Prostate 
Symptom Score, Международная шкала оценки про-
статических симптомов) [8]. Наличие дизурических 
явлений не считали абсолютным противопоказанием 
к проведению облучения. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Облучение осуществляли с применением роботи-
зированной радиохирургической системы кибер-нож. 
Эта система состоит из линейного ускорителя 6 МэВ, 
установленного на роботизированной консоли. Две 
ортогонально расположенные рентгеновские трубки 
обеспечивают непрерывное слежение за мишенью 
и позволяют корректировать облучение в режиме ре-
ального времени. В целях слежения за смещением 
предстательной железы и повышения точности облу-
чения 4 рентгенконтрастных маркера имплантировали 
в ткань предстательной железы трансректально 
под контролем ультразвукового исследования. Ком-
пьютерно-томографическую (КТ) топометрию выпол-
няли через 10–14 сут после имплантации маркеров. 
На топометрию пациент приходил с наполненным 
мочевым пузырем (не мочился за 2 ч до процедуры). 
Вначале проводили нативное КТ-исследование с тол-
щиной среза 1,5 мм. После этого в мочевой пузырь 
устанавливали катетер Фолея, по которому вводили 
10 мл урографина. Данная процедура позволяет 
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в дальнейшем визуализировать и оконтурить уретру 
как критическую структуру. КТ-топометрию выполня-
ли в положении пациента на спине с использованием 
подколенника. Сразу после КТ-топометрии проводили 
магнитно-резонансную томографию. Оконтуривание 
мишени и критических структур выполняли по совме-
щенным изображениям, полученным в ходе КТ и маг-
нитно-резонансной томографии.

В клинический объем облучения (clinical target 
volume, CTV) включали предстательную железу 
и проксимальные отделы семенных пузырьков. Пла-
нируемый объем облучения (planning target volume, 
PTV) создавали путем добавления отступов к CTV 

(3 мм в заднем направлении от CTV, 5 мм в переднем, 
латеральном и краниокаудальном направлениях). От-
ступ на PTV формировали с учетом возможных по-
грешностей укладки и наведения излучения.

Предписанная краевая разовая очаговая доза со-
ставляла 7,25 Гр, суммарная очаговая доза – 36,25 Гр. 
Курс лучевой терапии состоял из 5 сеансов, проводи-
мых с интервалом в 1 сут. В качестве ограничений 
по допустимой дозе на здоровые ткани использовали 
данные, представленные R. D. Timmerman в 2008 г. [9]. 
Перед лечением и затем с интервалом в 3 мес выпол-
няли исследование уровня ПСА, оценку качества мо-
чеиспускания по IPSS, оценку токсичности. Критери-
ем биохимического рецидива являлось повышение 
уровня ПСА на 2 нг / мл выше надира (наименьшего 
значения) [10]. Спонтанное повышение уровня ПСА 
на 0,2 нг / мл и более с последующим снижением рас-
ценивали как доброкачественное колебание [11]. Не-
желательные явления и токсические реакции на фоне 
проводимой терапии оценивали в соответствии с NCI 
CTCAE v3.0 (Cancer Therapy Evaluation Program, Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0, 
DCTD, NCI, NIH, DHHS March 31, 2003).

Результаты
Медиана наблюдения составила 24 ± 17 мес  

(3–63 мес). Снижение уровня ПСА отмечено у всех 
пациентов. Средний уровень ПСА до лечения состав-
лял 10,6 ± 6,0 нг / мл. Через 2 года после выполнения 
СтЛТ он снизился до 0,87 ± 0,9 нг / мл (рис. 1). Наибо-
лее быстрое и значительное снижение уровня ПСА 
наблюдали в первые несколько месяцев после облуче-
ния с последующим замедлением темпов падения. 
Медиана надира по уровню ПСА составила 0,48 ± 
0,3 нг / мл. Доброкачественные колебания уровня ПСА 

Таблица 1. Характеристика пациентов, прошедших курс стереотак-
сической дистанционной лучевой терапии (n = 48)

Table 1. Characteristics of patients that underwent stereotactic external 
beam radiotherapy (n = 48)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

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

67,2 ± 8,7 
(47–85) 

Средний уровень простатического специ-
фического антигена (диапазон), нг / мл 
Mean serum prostate-specific antigen level (range), 
ng / mL

10,6 ± 6,0 
(1–34) 

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

6 ± 0,7 (5–8) 

Категория T, n (%): 
T stage, n (%):

T2а
T2b
T2c

 

14 (29)
14 (29)
20 (42) 

Группы риска, n (%): 
Risk assessment, n (%):

низкий 
low risk
промежуточный 
intermediate risk
высокий 
high risk

 

7 (14,6) 

35 (72,9) 

6 (12,5)  

Средний объем предстательной железы 
(диапазон), см3 
Mean prostate volume (range), cm3

55 ± 20 
(29–98) 

Средняя сумма баллов по шкале IPSS  
Average IPSS score

9 ± 7 (0–24)

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

0
1–7
8–19
20–35

 

3 (6,2)
21 (43,8)
19 (39,6)
5 (10,4) 

Примечание. IPSS – Международная шкала оценки 
простатических симптомов. 
Note. IPSS – International Prostate Symptom Score.
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Рис. 1. Динамика уровня простатического специфического антигена 
после проведения стереотаксической лучевой терапии
Fig. 1. Dynamics of serum prostate-specific antigen level after stereotactic 
radiotherapy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

отмечали у 9 (18,7 %) пациентов при медиане 
0,5 нг / мл (0,2–0,5 нг / мл). Медиана времени до появ-
ления доброкачественных колебаний уровня ПСА со-
ставила 12 мес (6–20 мес). Четырехлетняя безрецидив-
ная выживаемость по уровню ПСА составила 95,8 % 
(рис. 2). Биохимический рецидив выявлен у 2 больных 
(через 27 и 38 мес после СтЛТ). В обоих случаях вы-
полнена трепан-биопсия, подтвердившая наличие 
злокачественной опухоли в ткани предстательной же-
лезы. При дообследовании признаков отдаленного 
метастазирования не обнаружено. Одному пациенту 
проведена радикальная позадилонная простатэкто-
мия, второму – назначена гормонотерапия.

Наиболее частыми проявлениями токсичности 
со стороны мочеполовой системы были учащенное 
мочеиспускание и жжение при мочеиспускании. 

Ранние дизурические расстройства II степени тяжести 
отмечены у 11 (23 %) пациентов (табл. 2). Ухудшение 
качества мочеиспускания в ранние сроки после облу-
чения отражено в изменении суммы баллов по IPSS 
до лечения и после него. У большинства пациентов 
наблюдалось увеличение суммы баллов по IPSS через 
2 нед после облучения, что, по-видимому, связано 
с развитием постлучевого отека. В последующем от-
мечены регресс дизурических проявлений и уменьше-
ние суммы баллов по IPSS ниже начального показате-
ля (рис. 3). Возможно, это связано с развитием 
фиброза и уменьшением влияния аденоматозного 
компонента. Случаев развития острой задержки 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость по уровню простатического спе-
цифического антигена после проведения стереотаксической лучевой 
терапии 
Fig. 2. Prostate-specific antigen relapse-free survival after stereotactic 
radiotherapy

Таблица 2. Частота токсических реакций после проведения стереотаксической дистанционной лучевой терапии

Table 2. Frequency of toxic reactions after stereotactic external beam radiotherapy

Токсическая реакция 
Toxic reaction

число пациентов (%) 
Number of patients (%)

I степень тяжести 
Severity I

II степень тяжести 
Severity II

III–IV степень тяжести 
Severity III–IV

Ранняя: 
Early:

общая слабость 
general weakness
со стороны мочеполовой системы 
in the genitourinary system
со стороны желудочно-кишечного тракта 
in the gastrointestinal tract

 

12 (25,0) 

20 (41,6) 

4 (8,3)  

 

– 

11 (23,0) 

3 (6,3)  

 

– 

– 

– 

Поздняя: 
Late:

со стороны мочеполовой системы 
in the genitourinary system
со стороны желудочно-кишечного тракта 
in the gastrointestinal tract

 

11 (23) 

5 (10,4)  

 

6 (12,5) 

2 (4,1)  

 

– 

– 
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Рис. 3. Динамика суммы баллов по Международной шкале оценки про-
статических симптомов (IPSS) после выполнения стереотаксической 
лучевой терапии
Fig. 3. Dynamics of the total International Prostate Symptom Score after 
stereotactic radiotherapy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

мочеиспускания, а также недержания мочи за период 
наблюдения не зарегистрировано. Всем пациентам 
перед началом лечения была назначена плановая те-
рапия альфа-блокаторами. В большинстве случаев 
дизурические проявления регрессировали через 
1–3 мес после проведения СтЛТ.

Со стороны желудочно-кишечного тракта наибо-
лее частыми проявлениями токсичности стали диарея 
и ложные позывы к дефекации. Ранние нежелатель-
ные явления II степени тяжести наблюдались у 3 
(6,3 %) пациентов.

Среди наиболее часто отмечаемых поздних луче-
вых осложнений со стороны мочеполовой системы 
можно выделить ноктурию, в связи с чем проводилась 
терапия альфа-блокаторами. У 2 пациентов в позднем 
постлучевом периоде выявлено кровотечение из пря-
мой кишки через 12 и 15 мес после лечения. В обоих 
случаях кровотечение купировалось самостоятельно, 
хирургического вмешательства не потребовалось.

Ранних и поздних нежелательных явлений III–IV сте-
пеней тяжести, связанных с переоблучением уретры, 
мочевого пузыря или прямой кишки, на протяжении 
всего периода наблюдения не отмечено.

Обсуждение
В нашем исследовании 4-летняя безрецидивная 

выживаемость по уровню ПСА составила 95,8 %. Ме-
диана надира по уровню ПСА – 0,48 ± 0,3 нг / мл, 
что является благоприятным прогностическим при-
знаком у пациентов [12, 13]. Подобные положитель-
ные результаты свидетельствуют в поддержку гипоте-
зы о низком значении индекса α / β для клеток РПЖ, 
равном 1,5 Гр. При α / β = 1,5 Гр доза излучения, под-
веденная к опухоли в нашем исследовании (7,25 Гр 
за фракцию), эквивалентна дозе в 90–96 Гр, подведен-
ной в режиме стандартного фракционирования (1,8 Гр 
за фракцию).

Полученные данные безрецидивной выживаемости 
по уровню ПСА сравнимы с подобными показателями 
при использовании альтернативных методов лечения 
локализованного РПЖ (радикальной простатэктомии, 
брахитерапии, трехмерной (3D) конформной ДЛТ) 
[14–16]. В то же время СтЛТ обладает рядом преиму-
ществ: короткий (5–9 сут) курс лечения, отсутствие 
необходимости в госпитализации, проведении анесте-
зии и длительного восстановительного периода. Если 
результаты дальнейших исследований по изучению 
метода СтЛТ с большей медианой наблюдения также 
смогут продемонстрировать высокую эффективность, 
сравнимую с брахитерапией и хирургическим лечени-
ем, СтЛТ сможет стать наиболее предпочтительным 
вариантом в терапии локализованных форм РПЖ.

Большинство пациентов в нашем исследовании 
относились к группам низкого и промежуточного ри-
ска развития рецидива. Для больных из группы 

высокого риска наиболее предпочтительным считает-
ся проведение курса 3D-конформной ДЛТ с облучени-
ем тазовых лимфатических узлов на фоне гормоноте-
рапии. Тем не менее в исследовании A. J. Katz и соавт. 
метод СтЛТ продемонстрировал высокие показатели 
5-летней безрецидивной выживаемости по уровню 
ПСА в группах низкого, промежуточного и высокого 
риска – 97,0; 90,7 и 74,1 % соответственно [17]. Необ-
ходимо проведение новых исследований с бόльшим 
периодом наблюдения, для того чтобы определить эф-
фективность применения СтЛТ в качестве самостоя-
тельного вида лечения пациентов с высоким риском 
развития рецидива. В то же время этот метод может 
применяться в качестве дополнения (буста) после стан-
дартного курса 3D-конформной ДЛТ. В одной из науч-
ных работ, опубликованной в 2010 г., продемонстриро-
ваны высокие показатели 3-летней безрецидивной 
выживаемости по уровню ПСА (77,7 %) при использо-
вании СтЛТ в качестве буста (18–21 Гр за 3 фракции) 
после курса ДЛТ (45 Гр) [18].

Низкие показатели токсичности, представленные 
в нашем исследовании, свидетельствуют о хорошей пе-
реносимости СтЛТ. При медиане наблюдения 2 года 
не зарегистрировано нежелательных явлений III–IV сте-
пеней тяжести, связанных с лучевым повреждением 
мочевого пузыря или прямой кишки. Таких осложне-
ний, как острая задержка мочеиспускания, макроге-
матурия, недержание мочи, лучевые язвы или пробо-
дение прямой кишки, не отмечено.

Частота и тяжесть побочных эффектов в нашем 
исследовании оказались схожими с результатами, 
представленными в других работах по изучению СтЛТ. 
Сравнение с классической методикой 3D-конформной 
ДЛТ в режиме стандартного фракционирования также 
свидетельствует в пользу лучшей переносимости СтЛТ 
(табл. 3). Представленные в табл. 3 исследования раз-
личаются не только значениями разовой и суммарной 
очаговой дозы, но и техникой подведения дозы, нали-
чием или отсутствием методик визуализации и конт-
роля за смещением мишени. Предстательная железа 
может смещаться на 10–15 мм во время сеанса облуче-
ния за счет перистальтики и наличия газа в прямой 
кишке. Применение рентгенконтрастных маркеров 
и контроль за положением предстательной железы 
в процессе облучения позволяют снизить частоту и вы-
раженность постлучевых осложнений за счет высокой 
точности облучения и уменьшения отступов на PTV. 
Так, в случае 3D-конформной ДЛТ без использования 
методов визуализации минимальные отступы на по-
грешности при укладке и на смещение предстательной 
железы составляют 10–15 мм. Применение модулиро-
ванной по интенсивности лучевой терапии или СтЛТ 
в комбинации с рентгенконтрастными маркерами по-
зволяет уменьшить отступы до 5–3 мм, не опасаясь 
при этом недооблучения мишени.
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Таблица 3. Сравнение показателей поздней токсичности при проведении СтЛТ и 3D-конформной ДЛТ

Table 3. Comparison of late toxicity after sEBRT and 3D conformal EBRT

Автор, год 
Author, year

Исследуемый метод 
Method

СОД / коли-
чество 

фракций 
TD / number of 

fractions

Медиана 
наблюде-
ния, лет 
Median 

follow-up 
time, years

Степень токсичности 
со стороны мочеполовой 

системы,  % 
Severity of genitourinary 

toxicity,  %

Степень токсичности 
со стороны желудочно-
кишечного тракта,  % 
Severity of gastrointestinal 

toxicity,  %

II III IV II III IV

S. T. Peeters 
и соавт., 2006 
[19] 
S. T. Peeters et al., 
2006 [19] 

3D-конформная ДЛТ, 
облучение с использова-
нием 3 полей 
3D conformal EBRT using the 
three-field technique

78 / 39 4,2 27 5 0 26 13 0

D. P. Dearnley 
и соавт., 2007 
[21] 
D. P. Dearnley  
et al., 2007 [21] 

3D-конформная ДЛТ 
с использованием 
4 полей 
3D conformal EBRT using the 
four-field technique

74 / 37 5,2 20 6 0 4 4 0

J. M. Martin 
и соавт., 2007 
[22] 
J. M. Martin et al., 
2007 [22] 

IMRT с использованием 
рентгенконтрастных мар-
керов 
IMRT based on contrast-
enhanced imaging

60 / 20 3,2 4

Нет 
дан-
ных 

No data

0 3

Нет 
дан-
ных 

No data

0

A. L. Zietman 
и соавт., 2010 
[20] 
A. L. Zietman  
et al., 2010 [20] 

3D-конформная ДЛТ 
с использованием 
4 полей до СОД 
50,4 + 28,8 Гр посредст-
вом протонной терапии 
3D conformal EBRT using the 
four-field technique with TD 
of 50.4 + 28.8 Gy delivered 
using proton beam

79,2 / 44 8,9 24 1 0 27 2 0

М. Lock 
и соавт., 2011 
[23] 
М. Lock et al., 
2011 [23] 

IMRT с использованием 
рентгенконтрастных мар-
керов 
IMRT based on contrast-
enhanced imaging

63,2 / 20 3 25,0 3,1 1,5 14,1 4,7 0

A. J. Katz 
и соавт., 2013 
[17] 
A. J. Katz et al., 
2013 [17] 

СтЛТ с использованием 
рентгенконтрастных мар-
керов, кибер-нож 
sEBRT based on contrast-
enhanced imaging, CyberKnife

36,25 / 5 5 9 2 0 5 0 0

R. Meier 
и соавт., 2015 
[24] 
R. Meier et al., 
2015 [24] 

СтЛТ с использованием 
рентгенконтрастных мар-
керов, кибер-нож 
sEBRT based on contrast-
enhanced imaging, CyberKnife

40 / 5 5 12 2 0 2 0 0

Н. А. Воробьев 
и соавт. (насто-
ящее исследо-
вание), 2017 
N. A. Vorobyov  
et al. (present 
study), 2017

СтЛТ с использованием 
рентгенконтрастных мар-
керов, кибер-нож 
sEBRT based on contrast-
enhanced imaging, CyberKnife

36,25 / 5 2 12,5 0 0 4,1 0 0

Примечание. СтЛТ – стереотаксическая дистанционная лучевая терапия; 3D – трехмерный; ДЛТ – дистанционная 
лучевая терапия; СОД – суммарная очаговая доза; IMRT (Intensity-modulated radiation therapy) – модулированная по интен-
сивности лучевая терапия. 
Note. sEBRT – stereotactic external beam radiotherapy; 3D – threedimensional; EBRT – external beam radiotherapy; TD – total dose; IMRT – 
intensity-modulated radiation therapy.
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Заключение
Представленные в исследовании результаты при-

менения СтЛТ при локализованном РПЖ свидетельст-
вуют о высоком уровне биохимического контроля 
над заболеванием, сравнимом с таковым при исполь-
зовании других видов терапии, а также о наличии со-
поставимой, а в некоторых случаях меньшей токсично-
сти. Короткий курс лечения, отсутствие необходимости 
в госпитализации, проведении анестезии и длительно-

го восстановительного периода являются серьезными 
преимуществами, способными сделать СтЛТ наиболее 
предпочтительной по сравнению с альтернативными 
методами лечения локализованного РПЖ. Необходимо 
проведение новых рандомизированных исследований 
с большей медианой наблюдения, всесторонней оцен-
кой качества жизни пациентов для получения более 
достоверных сведений об эффективности и переноси-
мости СтЛТ.
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Таксаны в терапии рака предстательной железы:  
обзор литературы

А. К. Носов, С. А. Рева
ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 197758 Санкт-

Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Александр Константинович Носов nakuro@yandex.ru

Рак предстательной железы — одна из ведущих причин смерти от онкологических заболеваний у мужчин. Нарушение жизненно-
го цикла клетки имеет решающее значение для развития и прогрессирования рака предстательной железы. Таксаны, включая 
доцетаксел и кабазитаксел, являются стабилизирующими микротрубочки агентами, блокирующими митотическое деление 
и приводящими к апоптозу. Результаты прошлых исследований показали относительно хорошую переносимость таксанов и мно-
гообещающую эффективность в различных режимах применения. В предыдущих работах отмечено увеличение выживаемости 
пациентов при использовании таксанов при метастатическом (как гормоночувствительном, так и кастрационно-резистентном) 
и местно-распространенном (в том числе как элемент комбинированного лечения) процессе. В настоящей статье описываются 
современные подходы к использованию этого класса препаратов в лечении рака предстательной железы на различных стадиях.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кабазитаксел, доцетаксел
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The role of taxanes in prostate cancer: literature review

A. K. Nosov, S. A. Reva

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

Prostate cancer is one of the most common causes of death from oncological diseases in men. Taxanes (including docetaxel and cabazitaxel) 
are microtubule-stabilizing agents which block mitotic cell division leading to apoptosis. Past data have shown promise and good tolerability 
for different regimens. Recent studies demonstrated that taxanes prolonged the survival both metastatic (hormone sensitive and castration-
resistant) locally advanced prostate cancer. In this article, we describe current treatments for рrostate cancer in different stages with taxanes.

Key words: prostate cancer, cabazitaxel, docetaxel

For citation: Nosov A. K., Reva S. A. The role of taxanes in prostate cancer: literature review. Onkourologiya = Cancer Urology 
2018;14(2):130—41.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является наи-

более часто выявляемым некожным злокачественным 
заболеванием в США и Европе и одной из наиболее 
частых причин онкологической летальности [1]. Не-
смотря на эффективность гормональной терапии (ГТ), 
у всех пациентов с метастатическим процессом рано 
или поздно отмечается прогрессирование заболева-
ния — переход в кастрационно-резистентный РПЖ 
(КРРПЖ), который ассоциирован с плохим исходом. 
В 2004 г. по результатам 2 исследований препарат 
из группы таксанов доцетаксел был внесен в рекомен-
дации как метод 1-й линии лечения метастатического 
КРРПЖ (мКРРПЖ), продемонстрировавший свою 

относительную безопасность и эффективность [2, 3]. 
В случае дальнейшего прогрессирования возможности 
эффективного лечения были крайне ограничены. Не-
сколько препаратов было оценено во II фазе исследо-
ваний, однако показан лишь умеренный ответ — сни-
жение уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) на ≥50 % у 17–24 % пациентов. На се-
годняшний день ввиду отсутствия улучшения выжи-
ваемости и качества жизни больных эти препараты 
не рекомендуются в качестве терапии 2-й линии 
мКРРПЖ [4].

Разработка и внедрение в клиническую практику 
препарата группы таксанов 2-го поколения стали сле-
дующим шагом лечения мКРРПЖ [5].
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Фармакокинетика, механизмы действия и первые 
опыты клинического применения
Разработка стратегии выбора препарата при раз-

витии резистентности к доцетакселу привела к уточ-
нению роли микротрубочек, являющихся важной ча-
стью цитоскелета и выполняющих важную функцию 
в клеточных процессах, таких как деление, миграция, 
интрацеллюлярный транспорт и внутриклеточная пе-
редача сигнала. Микротрубочки — тубулярные по-
лимеры, состоящие из 2 протеинов: α-тубулина 
и β-тубулина. В цитоплазме клеток тубулин существу-
ет в виде гетеродимера из одной молекулы α-тубулина 
и одной молекулы β-тубулина. При полимеризации 
гетеродимеры связываются, формируя протофиламен-
ты, которые и образуют микротрубочки. Последние 
являются высокодинамичными структурами, что про-
является в постоянном высвобождении и встраивании 
тубулиновых гетеродимеров. Микротубулинассоции-
рованные протеины (MAPs) — один из нескольких 
факторов контроля за этим равновесием [6]. Критиче-
ская реорганизация микротрубочек происходит в на-
чале митоза, что приводит к сегрегации хромосом, 
процессу, необходимому для деления клеток [7]. Ле-
карства, взаимодействующие с тубулином, ухудшают 
сборку микротрубочек, что в конечно счете приводит 
к нарушениям митоза и последующей гибели клетки 
[8]. Таксаны взаимодействуют с тубулином и стабили-
зируют микротрубочки [9].

Первым препаратом, показавшим эффективность 
воздействия на эти структуры и, как результат, увели-
чение выживаемости у пациентов с мКРРПЖ оказал-
ся доцетаксел, с 2004 г. бессменно являющийся (в ком-
бинации с преднизолоном / преднизоном) стандартом 
лечения этого заболевания. Доцетаксел для лечения 
мКРРПЖ был зарегистрирован на основании иссле-
дования TAX327, в которое вошли 1006 пациентов [3].

Прочие препараты, использовавшиеся при про-
грессировании на фоне ГТ, такие как кортикостерои-
ды, эстрогены, кетоконазол, радионуклиды и бис-
фосфонаты, не показали значимого увеличения 
выживаемости.

Практически одновременно с признанием эффек-
тивности доцетаксела при мКРРПЖ начались иссле-
дования по оценке преимуществ назначения препара-
та сразу при выявлении метастатического процесса. 
Так, набор в III фазу исследования GETUG-AFU15 
был закончен в 2008 г. [10].

Параллельно с изучением эффективности при ме-
тастатическом РПЖ (мРПЖ) препарат оценивался 
при локализованном и местно-распространенном 
процессе [11]. Связано это прежде всего с тем, что 
20 лет назад, с одной стороны, лечить такой процесс 
хирургически не являлось стандартом, с другой — 
не было информации, доступной в настоящее время, 
о роли неоадъювантной терапии, в частности ГТ [12].

Позднее для преодоления резистентности к доце-
такселу был разработан и внедрен в клиническую 
практику полусинтетический тубулинсвязывающий 
таксан 2-го поколения — кабазитаксел. Он представ-
ляет собой полусинтетическое производное 10-деа-
цетилбаккатина III, основного природного таксоида, 
выделяемого из растения семейства Taxus. Кабазитак-
сел — противоопухолевое средство. Он связывается 
с тубулином, способствует сборке тубулина в микро-
трубочки и одновременно ингибирует их разборку. 
Это приводит к стабилизации микротрубочек, что в ито-
ге ингибирует митотическую и интерфазную активность 
клетки более эффективно, чем доцетаксел [13].

Цитотоксичность XRP6258 (позднее известного 
как кабазитаксел) по сравнению с доцетакселом оце-
нивалась на нескольких линиях клеток in vitro [14]. 
В клеточных линиях, чувствительных к доцетакселу, 
P388, HL60, KB и Calc18 XRP6258 показал противо-
опухолевую активность, сопоставимую с доцетаксе-
лом, с 50 % опухольингибирующей концентрацией 
(IC50). При этом бо льшую эффективность XRP6258 
показал в широком спектре клеточных линий с приоб-
ретенной вследствие гиперэкспрессии P-гликопротеина 
резистентностью к доцетакселу, таких как P388 / DOX, 
P388 / TXT, P388 / VCR, HL60 / TAX, Calc18 / TXT и KBV1 
[13]. Отношение фактора резистентности составило 
1,8–10,0 для XRP6258 и 4,8–50,7 для доцетаксела. 
Кроме того, XRP6258 показал бо льшую цитотоксич-
ность по сравнению с доцетакселом в отношении ли-
нии клеток CaCo-2, которым присуща первичная ре-
зистентность к таксанам [15]. На различных линиях 
клеток человека (в том числе резистентных к доцетак-
селу), имплантированных мышам, также была про-
демонстрирована способность XRP6258 индуциро-
вать регрессию опухоли, вплоть до полной регрессии 
в 8 из 9 линий, включая клеточную линию РПЖ  
Du-145 [14].

В клинической практике первой рандомизирован-
ной проспективной работой, показавшей его эффек-
тивность, стало исследование III фазы TROPIC, в ко-
тором кабазитаксел сравнивался с митоксантроном 
(оба в сочетании с преднизолоном) у пациентов 
с мКРРПЖ с отмеченным прогрессированием на фо-
не терапии доцетакселом. Преимущество в общей вы-
живаемости (ОВ) — 15,1 мес против 12,7 мес (относи-
тельный риск (ОР) 0,70; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,59–0,83; p <0,0001) — прочно поставило каба-
зитаксел в ряд препаратов 2-й линии терапии при ре-
фрактерности или развитии резистентности к доце-
такселу [5]. Таким образом, кабазитаксел стал первым 
препаратом, доказавшим свою эффективность в тера-
пии доцетаксел-резистентного процесса.

Современные представления о биологии опухоли 
и механизме действия препаратов группы таксанов по-
казали возможность и необходимость использования 
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доцетаксела не только при развитии резистентности 
к гормональным агентам, но и при их совместном ис-
пользовании с самого начала выявления метастатичес-
кого процесса [16]. Таким образом, несмотря на 15-лет-
ний опыт применения доцетаксела как стандарта 
при терапии метастатического процесса, интерес 
к препарату не ослабевает. Более того, новые исследо-
вания показывают большие возможности и расшире-
ние спектра его использования.

Вследствие ограниченности гастроинтестиналь-
ной абсорбции таксанов путь введения препаратов 
только внутривенный. Тем не менее работы по повы-
шению биодоступности пероральных форм продол-
жаются [17]. Попадая в кровеносное русло как до-
цетаксел, так и кабазитаксел, более чем на 90 % 
связываются с белками плазмы и впоследствии акку-
мулируются и метаболизируются (CYP3A-4 механизм) 
в печени, причем доцетаксел — до 4 форм, каждая 
из которых имеет ограниченную противоопухолевую 
активность [18]. Экскреция доцетаксела и метаболи-
тов происходит с желчью через ABCB1- и ABCC2-
опосредованный транспорт. Опухолевые клетки также 
могут экспрессировать ABCB1, который вызывает 
выведение препарата, что приводит к таксан-рези-
стентности [19]. В связи с этим проводится ряд кли-
нических исследований для оценки эффективности 
комбинации ингибиторов ABCB1 и таксанов [20].

Использование при метастатическом раке 
предстательной железы
Терапия кастрационно-резистентных форм. До 2010 г. 

единственным препаратом с доказанной эффективно-
стью при КРРПЖ был доцетаксел. Как уже упомина-
лось ранее, в рандомизированном исследовании 
TAX327 было впервые показало преимущество комби-
нации доцетаксела с преднизолоном в отношении ОВ 
на 2,9 мес по сравнению с митоксантроном (19,2 мес 
против 16,3 мес; p = 0,004) [21]. В последующем в ис-
следовании CALGB 90401 медиана ОВ при применении 
доцетаксела составила 21,5 мес, что превысило резуль-
тат TAX327 [22].

Эффективность кабазитаксела в терапии мКРР-
ПЖ впервые была продемонстрирована в исследова-
нии TROPIC. Пациенты (n = 755) были рандомизиро-
ваны в 2 группы: в 1-й группе пациенты ежедневно 
получали митоксантрон в дозе 12 мг / м2 внутривенно 
в течение 15–30 мин, во 2-й — кабазитаксел в дозе 
25 мг / м2 в течение 1 ч каждые 3 нед. Согласно дизайну 
исследования в обеих группах длительность терапии 
была ограничена 10 циклами, что связано с кардио-
токсическим эффектом митоксантрона. Кроме того, 
пациенты на протяжении всей терапии получали пред-
низолон в дозе 10 мг / сут. Медиана выживаемости со-
ставила 15,1 мес (95 % ДИ 14,1–16,3) в группе кабази-
таксела и 12,7 мес (95 % ДИ 11,6–13,7) в группе 

митоксантрона (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,59–0,83;  
p <0,0001). Среднее время до прогрессирования соста-
вило 2,8 (95 % ДИ 2,4–3,0) и 1,4 (95 % ДИ 1,4–1,7) мес 
при терапии соответственно кабазитакселом и мито-
ксантроном (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,64–0,86, p <0,0001). 
Кроме того, при терапии таксаном отмечен более ча-
стый ответ согласно критериям RECIST (14,4 % про-
тив 4,4 %; p <0,005) и по уровню ПСА (39,2 % против 
17,8 %; p <0,0002) [5]. Около трети (29 %) всех паци-
ентов, принимавших участие в исследовании TROPIC, 
имели прогрессирование заболевания во время пред-
шествовавшего лечения доцетакселом, еще 45 % па-
циентов — в течение 3 мес после завершения лечения 
доцетакселом. Эти группы пациентов можно считать 
прогностически неблагоприятными. Согласно данным 
подгруппового анализа исследования TAX327 показа-
тели ОВ пациентов, с прогрессированием на фоне 
химиотерапии 1-й линии достоверно ниже, чем у па-
циентов, которые завершили 1-ю линию химиотера-
пии без прогрессирования (11,4 мес против 20,8 мес; 
ОР 2,4; 95 % ДИ 2,0–2,9; р <0,0001) [23]. При этом 
согласно данным запланированного подгруппового 
анализа исследования TROPIC именно эти прогности-
чески неблагоприятные группы получили наибольший 
эффект в отношении ОВ при терапии кабазитакселом 
по сравнению с митоксантроном (ОР 0,65; 95 % ДИ 
0,47–0,90 для пациентов, у которых заболевание про-
грессировало во время терапии доцетакселом, и ОР 
0,70; 95 % ДИ 0,55–0,91 для пациентов, у которых за-
болевание прогрессировало в течение 3 мес после за-
вершения терапии доцетакселом) [5].

После начала использования в клинической пра-
ктике кабазитаксела в рамках выполнения постреги-
страционных обязательств перед Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (food and drug administration, 
FDA) было проведено 2 рандомизированных исследо-
вания III фазы: PROSELICA и FIRSTANA. Целью ис-
следования PROSELICA (NCT01308580) было под-
тверждение неменьшей эффективности кабазитаксела 
в сочетании с преднизолоном в дозе 20 и 25 мг / м2 у па-
циентов с мКРРПЖ, которые ранее получали терапию 
доцетакселом. В исследовании участвовали 1200 па-
циентов. Между 2 группами не выявлено статистиче-
ски значимых различий по показателям ОВ (13,4 мес 
(95 % ДИ 12,19–14,88) в группе кабазитаксела в дозе 
20 мг / м2 против 14,5 мес (95 % ДИ 13,47–15,28) в груп-
пе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2), выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (2,9 мес против 3,5 мес; 
ОР 1,099; 95 % ДИ 0,974–1,240), ответу опухоли 
по критерию RESICT 1.1 (18,5 % против 23,4 %; р = 
0,1924), ответу в отношении снижения болевого син-
дрома (34,7 % против 37,3 %; р = 0,4785). В отноше-
нии качества жизни также не обнаружено статистиче-
ски значимых различий между 2 группами. При этом 
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медиана количества курсов терапии в группе кабази-
таксела в дозе 25 мг / м2 составила 7 (21 нед), в группе 
кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 — 6 (18 нед). Ответ 
со стороны уровня ПСА был достоверно выше в груп-
пе пациентов, получавших кабазитаксел в дозе 
25 мг / м2 (29,5 % против 42,9 %; p <0,001). Кроме того, 
медиана времени до прогрессирования по уровню 
ПСА также была достоверно выше в группе кабазитак-
села в дозе 25 мг / м2 (5,7 мес против 6,8 мес; ОР 1,195; 
95 % ДИ 1,025–1,393). Частота нежелательных явле-
ний ≥III степени тяжести была ниже при использова-
нии режима 20 мг / м2. С учетом дизайна PROSELICA 
исследователи сделали вывод о том, что эффектив-
ность кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 составляет не ме-
нее 50 % эффективности кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 

в отношении ОВ, которое было продемонстрировано 
в исследовании TROPIC [24].

Целью исследования FIRSTANA (NCT01308567) 
была оценка эффективности и безопасности кабази-
таксела в 2 дозах — 20 (C20) и 25 (C25) мг / м2 — и доце-
таксела в стандартной дозе 75 мг / м2 (D75) у пациентов 
с мКРРПЖ, ранее не получавших химиотерапию в от-
ношении заболевания. В исследование вошли 1168 
пациентов, которые были рандомизированы на 3 груп-
пы в соотношении 1:1:1. В отличие от исследований 
TROPIC и PROSELICA, в которых длительность при-
менения кабазитаксела согласно дизайну не могла 
превышать 10 циклов, в исследовании FIRSTANA 
не было ограничений по числу курсов терапии. Меди-
ана количества курсов терапии составила 9 для каждой 
из групп сравнения. Медиана ОВ (первичная конечная 
точка) составила 24,5; 25,2 и 24,3 мес в группах C20, 
С25 и D75 соответственно. Различия между группами 
были статистически незначимы: ОР для C20 против 
D75 составило 1,01 (95 % ДИ 0,85 – 1,20; p = 0,997), 
ОР для C25 против D75 – 0,97 (95 % ДИ 0,82 – 1,16;  
p = 0,757). ВБП для группы C20 – 4,4 мес, для C25 – 
5,1 мес, для D75 – 5,3 мес без значимых различий меж-
ду группами. Тем не менее по данным лучевой диагно-
стики ответ был выше при применении препарата 
в дозе 25 мг / м2 – 41,6 %, в то время как в группе D75 – 
30,9 % (p = 0,037) [25].

Терапия при кастрационно-чувствительном процес-
се. Использование таксанов при мРПЖ, чувствитель-
ном к ГТ, — относительно новое направление. Раннее 
рандомизированное исследование III фазы GETUG-
AFU15 не показало увеличения ОВ при добавлении 
доцетаксела к стандартной терапии у пациентов с мР-
ПЖ [10]. Тем не менее в исследовании отмечены про-
блемы с набором пациентов, кроме того большинство 
больных контрольной группы получили терапию так-
санами в «спасительном» режиме, что исказило ре-
зультаты. В 2015 г. ECOG (Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group) сообщила результаты исследования 
CHAARTED [26]. ГТ или ее сочетание с доцетакселом 

(75 мг / м2 каждые 3 нед) получали 790 пациентов. По-
следняя группа пациентов имела преимущество ОВ 
по сравнению с больными, которые получали только 
ГТ, — 57,6 мес против 44,0 мес (ОР 0,61; 95 % ДИ 
0,47–0,80; p <0,001). Кроме того, при комбинации ГТ 
с доцетакселом отмечено увеличение ВБП с 11,7 мес 
(для группы только ГТ) до 20,2 мес (ОР 0,61; 95 % ДИ 
0,51–0,72; p <0,001). Практически параллельно были 
опубликованы результаты STAMPEDE, исследования 
со схожим дизайном [27]. В нем также показано уве-
личение ОВ, с особенно выраженной разницей 
при большом объеме метастатического поражения 
[28]. По результатам этих 2 проспективных исследова-
ний крупнейшие организации, такие как ASCO и ES-
MO, включили доцетаксел в сочетании с ГТ в стандарт 
1-й линии терапии метастатического гормоночувст-
вительного РПЖ. В последнее время появляются ме-
таанализы, результаты которых подтверждают вер-
ность этих рекомендаций [29].

Несмотря на многочисленные рандомизирован-
ные исследования, оценивающие эффективность раз-
личных вариантов дополнения ГТ мРПЖ без предше-
ствующей ГТ, только в сравнительном исследовании 
STAMPEDE и продолжающемся исследовании 
PEACE-1 показаны результаты прямого сравнения 
различных методик. Предыдущие системные обзоры 
показали преимущество сочетания ГТ с комбинацией 
абиратерона с преднизолоном или с доцетакселом 
[30]. Сочетание с золедроновой кислотой не улучшило 
выживаемость пациентов, хотя дополнение этой схе-
мы целекоксибом показало определенное преимуще-
ство [31]. Немногим ранее S. Feyerabend и соавт. пред-
ставили результаты непрямого сравнения абиратерона 
и доцетаксела, основанные на данных всего 2 иссле-
дований [32]. Кроме того, аналогичное сравнение не-
давно опубликовали C. J. D. Wallis и соавт. [33]. Про-
блемные стороны обоих исследований понятны: 
недостатки методологического подхода, в частности 
включение в исследование больных как с наличием 
метастатических очагов, так и без них, и т. д. [34].

Еще одним вариантом применения таксанов 
при сохранении чувствительности к ГТ является нео-
адъювантный режим. Наиболее исследованный вари-
ант — с выполнением последующей радикальной про-
статэктомии (РПЭ). Идея состоит в том, что на фоне 
неоадъювантного лечения уменьшается распростра-
ненность процесса и повышается резектабельность 
заболевания. Кроме того, по некоторым данным у еди-
ничных пациентов возможен полный регресс заболе-
вания [11]. В ряде исследований показано улучшение 
онкологических показателей. Так, по данным A. Nosov 
и соавт., уменьшение уровня ПСА более чем на 50 % 
зафиксировано у 11 (52,4 %) из 21 пациентов. При этом 
отмечено статистически достоверное увеличение рако-
воспецифической выживаемости при длительном 
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наблюдении (11,6 года) с 60,9 % при выполнении толь-
ко РПЭ до 90,0 % (p = 0,042) при сочетании неоадъю-
вантной химиотерапии и хирургического лечения [35].

Опыт применения при локализованном и местно-
распространенном раке предстательной железы
Несмотря на оптимизацию лечения локализован-

ного и местно-распространенного РПЖ (РПЖ высо-
кого и очень высокого риска), относительный риск 
раковоспецифической смертности при этом остается 
высоким. Лечение аденокарциномы предстательной 
железы этой группы риска является одним из наибо-
лее спорных и сложных моментов современной онко-
урологии. На сегодняшний день нет консенсуса по оп-
тимальной тактике лечения РПЖ высокого и очень 
высокого риска. Доступные опции включают в себя 
РПЭ как монотерапию, а также различные комбина-
ции, наиболее популярными из которых являются ди-
станционная лучевая терапия с ГТ или химиотерапией. 
Так, M. R. Cooperberg и соавт. оценили частоту приме-
нения тех или иных подходов в лечении 1790 пациен-
тов, клинически отнесенных к группе высокого риска 
(15 % общего числа больных РПЖ), в 36 клиниках. Ав-
торы выяснили, что у 3,2 % пациентов проводилось 
активное наблюдение, у 7,5 % — брахитерапия, 
у 18,1 % — наружная лучевая терапия, у 6,1 % — крио-
терапия и у одинакового числа пациентов — 32,8 
и 32,2 % — ГТ и РПЭ [36].

Пациенты с РПЖ высокого и очень высокого риска 
относятся к повышенному риску развития микромета-
стазов на момент диагностики [37], поэтому логично 
предположить необходимость более агрессивного ле-
чения, возможно, с системным компонентом.

Первые результаты использования доцетаксела 
были представлены в 2001 г. W. K. Oh и соавт., которые 
продемонстрировали безопасность этой схемы лече-
ния [38], а позднее — данные об онкологической эф-
фективности [39]. Тем не менее на сегодняшний день 
нет единого мнения об эффективности и целесообраз-
ности проведения неоадъювантной терапии перед вы-
полнением РПЭ. Еще меньше данных имеется об эф-
фективности неоадъювантной химиотерапии, которая, 
как и ГТ, показала свою эффективность у пациентов 
с распространенным заболеванием в виде снижения 
уровня ПСА, уменьшения выраженности симптомов 
и увеличения выживаемости. Кроме того, неоадъю-
вантная химиотерапия показала свою эффективность 
в виде более выраженного снижения уровня ПСА 
и уменьшения размеров как предстательной железы, 
так и опухоли [40]. Недавний анализ долгосрочного 
наблюдения (11,4 года) за пациентами, перенесшими 
неоадъювантную терапию препаратом доцетаксел 
в дозе 36 мг / м2 с еженедельным введением 6 доз и по-
следующей РПЭ, показал увеличение раковоспецифи-
ческой выживаемости [41].

Несмотря на это частота локального и системного 
прогрессирования остается высокой как при РПЭ 
в качестве монотерапии, так и при комбинации с си-
стемным лечением. Одним из наиболее частых меха-
низмом прогрессирования является лимфогенный 
путь, который отмечается примерно в 10 % случаев 
радикального хирургического лечения РПЖ [42].

Безопасность химиотерапии таксанами
По данным A. Nosov и соавт., при применении 

химиотерапии в неоадъювантной режиме гематологи-
ческие осложнения встречались не более чем в 50 % 
введений, преобладали нарушения I и II степеней. 
Частота негематологических осложнении не превы-
шала 10 %. Среди осложнений >II степени тяжести, 
приведших к смене режима введения, отмечены еди-
ничные случаи алопеции, гипергликемия, нейтропе-
ния и повышение уровня щелочной фосфатазы. 
Ни у одного пациента из 20, подвергнутых терапии, 
не потребовалось изменения объема операции или ле-
чебной тактики [35]. Авторы сделали вывод о безопас-
ности данной методики.

Интерес представляет тот факт, что помимо раз-
личий в механизме действия и противоопухолевой 
эффективности, кабазитаксел имеет отличный от до-
цетаксела профиль токсичности. В регистрационном 
исследовании TAX327 основными нежелательными 
явлениями любой степени тяжести, ассоциированны-
ми с терапией доцетакселом (75 мг / м2  1 раз в 3 нед), 
были алопеция (65 %), тошнота и рвота (42 %), диарея 
(32 %), нарушение структуры ногтей (30 %) и сенсор-
ная нейропатия (30 %). При этом частота развития 
гематологических осложнений ≥III степени тяжести 
в виде нейтропении, анемии и тромбоцитопении со-
ставляла 32, 5 и 1 % соответственно. Фебрильная ней-
тропения была зафиксирована всего у 3 % пациентов 
[3]. При этом основным осложнением при терапии 
кабазитакселом является гематологическая токсич-
ность. По данным исследования TROPIC, нейтропе-
ния, лейкопения и анемия ≥III степени проявлялись 
у 82, 68 и 11 % пациентов в группе кабазитаксела 
(25 мг / м2 1 раз в 3 нед). Фебрильная нейтропения бы-
ла отмечена у 8 % пациентов. Среди наиболее распро-
страненных негематологических осложнений ≥III сте-
пени тяжести выделяли диарею (6 %). При этом 
периферическая нейропатия практически не харак-
терна для кабазитаксела [5].

В исследовании FIRSTANA частота токсичности 
III–IV степеней тяжести в группах кабазитаксела в до-
зах 20 и 25 мг / м2 и доцетаксела в дозе 75 мг / м2 соста-
вила 41,2; 60,1 и 46,0 % соответственно. Фебрильная 
нейтропения, диарея и гематурия чаще встречались 
при большей дозе доцетаксела, тогда как перифериче-
ская нейропатия, отеки, алопеция и изменения ног-
тей — в группе доцетаксела. Таким образом, несмотря 
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на принадлежность к одной группе препаратов, кабази-
таксел и доцетаксел показали различный профиль ток-
сичности; при этом доза кабазитаксела 20 мг / м2 оказа-
лась в этом плане более благоприятной. Авторы 
сделали вывод о том, что независимо от дозы в случае 
терапии кабазитакселом использование его предпочти-
тельно сопровождать профилактическим назначением 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) для контроля нейтропении и сепсиса [43].

На основании подгруппового анализа исследова-
ния TROPIC A. Meisel и соавт. опубликовали данные 
о наличии взаимосвязи между частотой развития ней-
тропении ≥III степени тяжести и эффективностью 
терапии кабазитакселом [44]. В частности, медиана 
ОВ и ВБП пациентов, у которых на фоне терапии 
кабазитакселом развилась нейтропения ≥III степени 
тяжести составляла 16,3 и 4,6 мес соответственно 
по сравнению с пациентами, у которых не отмечено 
данного нежелательного явления, — 14 и 2,1 мес.

Дополнительным аргументом в пользу профилак-
тического применения Г-КСФ при терапии таксанами 
могут служить данные подгруппового исследования 
TROPIC [45]. Отмечено, что профилактическое ис-
пользование Г-КСФ со 2-го по 10-й циклы терапии 
позволило вдвое снизить частоту развития нейтропе-
нии ≥III степени тяжести (44,6 % против 24,7 %). Бо-
лее того, при анализе частоты развития нежелательных 
реакций у пациентов, получавших кабазитаксел 
в стандартной дозе в рамках европейской программы 
расширенного доступа (746 пациентов из 20 стран Ев-
ропы), было выявлено, что нейтропения ≥III степени 
тяжести развивалась всего у 17,0 % пациентов, лейко-
пения — у 7,4 %, фебрильная нейтропения — у 5,4 %, 
анемия — у 4,7 %, тромбоцитопения — у 1,1 % [46]. 
При этом 44 % пациентов, получавших кабазитаксел, 
были старше 70 лет. Авторы связали более низкую ча-
стоту токсичности кабазитаксела в программе расши-
ренного доступа по сравнению с исследованием 
TROPIC с тем, что в рамках этой программы были 
рекомендованы проактивный менеджмент нежела-
тельных реакций и профилактическое и терапевтиче-
ское использование Г-КСФ начиная с 1-го курса 
химиотерапии [46].

Отдельного внимания заслуживает взаимодейст-
вие таксанов с другими противоопухолевыми препа-
ратами и медикаментами поддерживающей терапии. 
Снижение клиренса доцетаксела зарегистрировано 
в исследованиях, оценивавших результаты его сочета-
ния с топотеканом, — на 50 %, что привело к повы-
шению частоты развития нейтропении [47], и с па-
зопанибом [48]. В то же время при сочетании 
с эрлотинибом не отмечено ухудшения фармакокине-
тики, однако частота осложнений возрастала [49]. 
Среди поддерживающей терапии одними из наиболее 
часто используемых являются препараты, действие 

которых направлено на профилактику тошноты и рво-
ты. Так, апрепитант за счет своих механизмов дейст-
вия — ингибирование CYP3A4 и индуцирование 
CYP2C9 — может снижать клиренс доцетаксела [50]. 
Аналогичный эффект отмечен и при сочетании с дру-
гими сильными ингибиторами CYP3A4, например с ке-
токоназолом — снижение клиренса доцетаксела на 40–
50 %. В то же время проведение пре- и постмедикации 
дексаметазоном не повлияло на фармакокинетику так-
сана [51]. При этом безопасность комбинации кабази-
таксела с данными препаратами не оценивалась, одна-
ко с учетом схожего механизма действия есть основания 
предполагать и схожий результат.

Аналогично манипуляциям с доцетакселом пред-
принимались попытки уменьшить токсичность каба-
зитаксела без ущерба эффективности за счет разделе-
ния дозы. Одна из последних таких работ, II фаза 
рандомизированного исследования, включила  
101 пациента, получавшего 1 из 2 режимов терапии 
кабазитакселом — 25 мг / м2 1 раз в 3 нед (группа А) 
или 10 мг / м2  1 раз в 7 дней (группа B, полный курс 
терапии 5–6 нед). В группе В больше пациентов пре-
кратили терапию вследствие токсичности, однако 
в группе стандартного режима у многих больных от-
мечена фебрильная нейтропения — у 10 пациентов 
против 1 из группы В. В то же время в группе В чаще 
встречалась гематурия I–II степеней тяжести. Меди-
ана ВБП (6,0 и 6,4 мес в группах А и В соответственно) 
и ОВ (14,6 и 15,6 мес в группах А и В соответственно) 
не различалась между режимами терапии [52].

Такие демографические показатели, как пол, раса 
и возраст, не показали достоверного влияния на кли-
ренс таксанов. Тем не менее пациенты, включаемые 
в исследования с применением доцетаксела, обычно 
получают меньшую дозу препарата по сравнению с за-
падными странами. Это связано с результатом иссле-
дования II фазы, показавшим бо льшую токсичность 
у этих пациентов по сравнению с больными из запад-
ных стран [53]. К прочим факторам, снижающим кли-
ренс доцетаксела и кабазитаксела и вследствие этого 
потенциально повышающим токсичность препарата, 
относятся нарушение функции печени, кастрацион-
ный статус и площадь поверхности тела [54]. Интерес-
но, что несмотря на то, что курение не влияет на фар-
макокинетику доцетаксела, была показана меньшая 
частота развития нейтропении IV степени у куриль-
щиков (35 %) по сравнению с некурящими пациента-
ми (52 %). Один из возможных механизмов этого эф-
фекта заключается в повышении выработки КСФ 
ИЛ-6 и гранулоцитарными макрофагами [55].

Тактика при развитии резистентности к таксанам
Резистентность к доцетакселу обусловлена умень-

шением внутриклеточной концентрации препарата 
вследствие повышенного выброса лекарства помпами 
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белков множественной лекарственной резистентно-
сти, регулируемыми P-гликопротеином, уменьшения 
связывания с MAPs и наличия мутаций в тубулинсвя-
зывающих зонах [22, 31].

Стандартным и клинически доказанным решени-
ем в таких ситуациях является использование препа-
ратов с механизмом действия, не связанным с описан-
ным влиянием на микротрубочки. В последние годы 
свою эффективность при мКРРПЖ показали ингиби-
тор CYP17 абиратерон, антагонист андрогеновых ре-
цепторов энзалутамид, еще один препарат группы 
таксанов кабазитаксел, а также иммунный препарат 
сипулецел-Т и для пациентов с костными метастаза-
ми — альфа-эмиттер радий-223 [56].

В отличие от доцетаксела, кабазитаксел обладает 
низкой аффинностью к Р-гликопротеину, что обеспе-
чивает его эффективность в доцетаксел-резистентных 
опухолях [57].

S. Oudard и соавт. по результатам ретроспективного 
анализа лечения 223 пациентов с прогрессированием 
при терапии доцетакселом сделали вывод о возможной 
эффективности его повторного назначения при про-
должительном первичном ответе (более 18 мес) [58].

Предикторы резистентности к таксанам и способы 
ее преодоления. Развитие резистентности к таксанам — 
процесс неизбежный, поэтому с момента внедрения 
доцетаксела в качестве терапии 1-й линии КРРПЖ 
стали предприниматься попытки пролонгировать эф-
фект. В первой же работе TAX327 отмечена хорошая 
переносимость и меньшая токсичность еженедельной 
схемы введения, что однако сопровождалось отсутст-
вием преимуществ в показателях ОВ [3].

В рандомизированном исследовании III фазы, 
включившем 156 пациентов с мКРРПЖ, не получав-
ших химиотерапию, проведено сравнение 2 режимов 
применения доцетаксела — непрерывного и интермит-
тирующего (с возобновлением лечения при развитии 
прогрессирования по общепринятым критериям). 
В обеих группах пациенты (n = 78 в каждой) получали 
доцетаксел в 2 режимах — 35 мг / м2  1 раз в неделю 
или 75 мг / м2 каждые 3 нед. Первичной конечной точ-
кой была 1-летняя выживаемость, вторичными — ОВ 
(19,0 мес в непрерывном режиме и 15,8 мес в интермит-
тирующем), ВБП, среднее время до прогрессирования 
и токсичность. Режим интермиттирующей терапии 
оказался не хуже в плане оценки 1-летней выживаемо-
сти, но уступал по ОВ. Различия в ВБП и среднее время 
до прогрессирования были незначимы. Средний интер-
вал между введениями в группе интермиттирующей 
терапии составил 110 сут (13–486 сут), или 38 % от об-
щей длительности лечения, однако это не привело 
к улучшению профиля токсичности [59].

Для оценки динамики уровня ПСА как предикто-
ра ВБП и ОВ на фоне терапии кабазитакселом мКРР-
ПЖ P. Hammerer и соавт. провели анализ результатов 

лечения 527 пациентов, из которых 266 получили 
не менее 4 циклов терапии кабазитакселом (25 мг / м2 
каждые 3 нед). После 4 циклов у 34,6 % пациентов от-
мечено снижение уровня ПСА на ≥50 % и у 49,6 % — 
на ≥30 %. Медиана ВБП составила 7,7 мес (95 % ДИ 
6,2–9,5), ОВ — 19,5 мес (95 % ДИ 16,0–30,9). У паци-
ентов с зарегистрированным снижением уровня ПСА 
ВБП была почти в 3 раза выше — 15,7 мес против  
5,5 мес при пороге снижения 50 % и 15,7 мес против 
5,3 мес при пороге 30 % (p <0,0001). ОВ составила  
23,3 мес у пациентов со снижением уровня ПСА более 
чем на 50 % по сравнению с 16,0 мес у больных, не до-
стигших этого уровня (p = 0,068); при принятии поро-
га снижения уровня ПСА 30 % ОВ составила  
21,7 и 16,0 мес соответственно (p = 0,057). Авторы сде-
лали вывод о надежности использования уровня ПСА 
как предиктора ответа на терапию кабазитакселом 
и развития резистентности [60].

Еще один широко исследуемый способ преодоления 
резистентности к таксанам (в частности, к кабазитак-
селу) и продолжения эффекта терапии — сочетание раз-
личных препаратов. Так, большие надежды возлагали 
на антисмысловые протеины, например кустирсен, оли-
гонуклеотид, ингибирующий экспрессию кластерина, 
антиапоптотического цитопротективного протеина, 
предположительно ассоциированного с резистент-
ностью к терапии мКРРПЖ. В рандомизированном ис-
следовании III фазы терапии мКРРПЖ кустирсен не по-
казал увеличения выживаемости, однако анализ лечения 
пациентов в группе высокого риска продемонстрировал 
достоверное улучшение эффективности таксанов, 
что привело к инициации исследования эффективности 
сочетания терапии мКРРПЖ во 2-й линии путем срав-
нения комбинации кабазитаксела с преднизолоном ± 
кустирсен. Среди 635 пациентов, включенных в иссле-
дование, половина (n = 317) помимо кабазитаксела по-
лучали кустирсен. Медиана ОВ не различалась между 
группами и составила 28,3 мес (24,4–34,5 мес) в комби-
нированной группе по сравнению с 29,8 мес (25,3– 
35,2 мес) при монотерапии кабазитакселом. В подгруп-
пе плохого прогноза ОВ также не различалась —  
11,0 (95 % ДИ 9,3–13,3) и 10,9 (95 % ДИ 8,2–12,4) мес 
в группах с кустирсеном и без него (ОР 0,97; 95 % ДИ 
0,80–1,21; p = 0,80). Исследователи сделали вывод об от-
сутствии преимуществ дополнения стандартной терапии 
(кабазитаксел и преднизолон) кустирсеном [61].

Из многочисленных попыток манипуляций с до-
зировками кабазитаксела стоит отметить еще одну 
работу, в которой C. Jarvis и соавт. оценили эффектив-
ность метрономных малых доз кабазитаксела с пиг-
ментным эпителиальным фактором (PEDF) или без 
него при КРРПЖ. Комбинация PEDF и кабазитаксела 
показала выраженное ингибирование миграции опу-
холевых клеток и повышение противоопухолевой ак-
тивности макрофагов [62].



137

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Альтернативные препараты для терапии. При разви-
тии резистентности к таксанам, а позднее и в качестве 
1-й линии терапии мКРРПЖ, были разработаны 
и одобрены несколько препаратов.

Положительные результаты при прогрессировании 
заболевания после терапии доцетакселом показаны 
в III фазе исследования COU-AA-301 [63], а позднее — 
до терапии таксанами в исследовании COU-AA-302 
[64]. В первом случае 1195 пациентов были рандоми-
зированы в отношении 2:1 на получение абиратерона 
ацетата в сочетании с преднизолоном (медиана ОВ 
при продолжительности наблюдения 20,2 мес соста-
вила 15,8 мес) или плацебо + преднизолон (медиана 
ОВ 11,2 мес) (ОР 0,74; p <0,0001). В 1-й группе также 
отмечено увеличение времени до прогрессирования 
по уровню ПСА, радиологическим показателям, 
без значительной разницы в увеличении частоты 
осложнений III–IV степеней тяжести.

Схожие результаты были получены в исследова-
нии AFFIRM в отношении преимуществ еще одного 
нового синтетического антиандрогена энзалутамида 
[65]. ОВ у пациентов в группе энзалутамида составила 
18,4 мес по сравнению с 13,6 мес в группе плацебо (ОР 
0,63; p <0,001). Вторичные конечные точки — ПСА-
ответ, качество жизни, время до прогрессирования 
по уровню ПСА и частота объективного ответа — так-
же были более благоприятные в группе пациентов, 
получавших терапию антиандрогеном.

Единственным радиофармпрепаратом, показав-
шим увеличение выживаемости пациентов с мКРРПЖ 
с наличием только костных метастазов, на сегодняш-
ний день является альфа-эмиттер радий-223. В рандо-
мизированном исследовании III фазы ALSYMPCA  
6 введений этого препарата в дозе 50 кБк / кг по срав-
нению с плацебо показали улучшение ОВ на 3,6 мес 
(ОР 0,70; p <0,001), что также было ассоциировано 
с увеличением времени до первых скелетных ослож-
нений, уменьшением баллов при оценке по шкале 
боли и улучшением качества жизни [66]. Результаты 
последующих исследований показали эффективность 
радия-223 независимо от предшествующего проведе-
ния терапии доцетакселом [67].

В отличие от многих других онкологических заболе-
ваний, иммунотерапия РПЖ не заняла достойного места 
в повседневной практике. Cипулецел-Т, первый препа-
рат, одобренный как FDA (2010), так и EMA (2013), 
на основании исследования III фазы IMPACT (увеличе-
ние выживаемости на 4,1 мес с 21,7 до 25,8 мес по срав-
нению с плацебо) в 2015 г. был отозван с Европейского 
рынка по коммерческим причинам [68]. PROSTVAC-VF, 
вакцина, показавшая эффективность во II фазе исследо-
вания TRICOM (125 пациентов с мКРРПЖ) в виде 
уменьшения смертности на 44 % [69]. В то же время пре-
парат не показал желаемых результатов в исследовании 
III фазы PROSPECT (NCT01322490).

Ингибиторы контрольных точек являются стиму-
ляторами иммунной системы, ответственной за пре-
дотвращение инвазии или распространение опу-
холевых клеток. Так, ипилимумаб, моноклональное 
антитело, таргетно воздействующее на рецептор CT-
LA-4 и показавшее в 2011 г. преимущество в виде улуч-
шения выживаемости при меланоме, оказался неспо-
собен значимо улучшить выживаемость в III фазе 
исследования при сравнении с плацебо (p = 0,053) 
у пациентов с мКРРПЖ с прогрессированием на фоне 
терапии доцетакселом [70]. Еще одно исследование  
III фазы также не продемонстрировало преимущества 
ипилимумаба у бессимптомных или малосимптомных 
пациентов с мКРРПЖ до применения доцетаксела 
[71]. Аналогично ситуация выглядит и с другими ин-
гибиторами контрольных точек — ниволумабом, ин-
гибирующим блокирование рецептора програм-
мируемой смерти (PD-1), комбинация которого 
с ипилимумабом у пациентов с мКРРПЖ показала 
ответ только у 4 из 15 пациентов [72], и пембролизума-
бом, частота ответа на который в Ib фазе у больных 
с мКРРПЖ не превысила 13 % [73]. Таким образом, 
в качестве монотерапии мКРРПЖ как до назначения 
доцетаксела, так и при развитии таксан-резистентно-
сти, иммунотерапия не привела к существенному 
улучшению онкологических показателей. Современ-
ные исследования оставляют надежду на разработку 
эффективных комбинаций — вышеупомянутых пре-
паратов с уже зарекомендовавшими себя с хорошей 
стороны при мКРРПЖ доцетакселом, абиратероном 
и энзалутамидом [74].

Работы по изучению дальнейших линий терапии 
не останавливаются. Современные данные о биологии 
РПЖ помогают выявить новые молекулы и мишени 
для выявления метастазов в лимфатические узлы, та-
кие как экспрессия антигенов, андрогенные рецепто-
ры, липиды. Наиболее активно исследуемой мишенью 
является простатический специфический мембран-
ный антиген (PSMA), трансмембранный гликопро-
теин, экспрессируемый на поверхности опухолевых 
клеток. PSMA используется в виде комплекса 68Ga-
меченого PSMA-лиганда. Несколько клинических 
исследований в настоящее время используют зонды 
для выявления этого маркера с оценкой опухолевой 
распространенности на разных стадиях (NCT02282137, 
NCT02611882, NCT02488070, NCT02048150). Сущест-
вуют и другие биологически активные мишени 
РПЖ — простатический антиген стволовых клеток, 
гастриновые пептидные рецепторы и т.  д. 
(NCT02559115, NCT02624518).

Заключение
РПЖ остается одним из наиболее распространенных 

заболеваний, в ряде случаев имеющим признаки процес-
са с высокой летальностью. Стандартным подходом 
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в лечении метастатического гормоночувствительного 
процесса является первичная ГТ, в последнее время все 
чаще сочетаемая с химиотерапией. Преимущество  
назначения таксанов при первичном метастатичес - 
ком процессе показано в ряде исследований, 

а последовательность назначения доцетаксела и кабази-
таксела продемонстрировала свою эффективность 
при КРРПЖ. Таким образом, препараты группы такса-
нов (доцетасел, кабазитаксел) на сегодняшний день — 
наиболее изученные в арсенале средства терапии мРПЖ.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Иммуногистохимические аспекты рака мочевого пузыря 
на фоне вирусной инфекции

И. В. Косова1, 2, О. Б. Лоран1, Л. А. Синякова1, Л. В. Гундорова3, В. А. Косов4, И. Е. Погодина5, Д. Н. Колбасов2

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

2урологическое отделение ГБУЗ «Городская клиническая больница имени В. П. Демихова Департамента  
здравоохранения города Москвы»; Россия, 109263 Москва, ул. Шкулева, 4; 

3патологоанатомическое отделение ГБУЗ «Городская клиническая больница имени В. П. Демихова Департамента 
здравоохранения города Москвы»; Россия, 109263 Москва, ул. Шкулева, 4; 

4ГУ «Коми республиканский онкологический диспансер»; Россия, Республика Коми, 167904 Сыктывкар,  
пос. Краснозадонский, Нювчимское шоссе, 46; 

5БУЗ ВО «Вологодская областная клиническая больница № 2»; Россия, 162602 Череповец, ул. Данилова, 15

Контакты: Инга Владимировна Косова kosovainga@mail.ru

Введение. Вирусная инфекция является основополагающим фактором развития вирусиндуцированных опухолей различной лока-
лизации.
Цель исследования — изучить особенности маркеров апоптоза, пролиферативной активности, ангиогенеза, ростовых факторов 
у больных раком мочевого пузыря с наличием вирусной ДНК в опухолевой ткани.
Материалы и методы. Проведены обследование и лечение 100 больных, страдающих раком мочевого пузыря (72 мужчин и 28 жен-
щин), в возрасте 38–90 лет (средний возраст 65 ± 10 лет). Выполнена полимеразная цепная реакция ткани опухоли — диагностика 
наличия вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов, вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенного риска, цитомегалови-
руса (ЦМВ), вируса Эпштейна—Барр (ВЭБ). Иммуногистохимическое исследование выполнено 32 больным, определяли следующие 
показатели: маркеры пролиферативной активности Ki-67, p63, маркеры супрессора опухолевого роста Bcl-2, p53, маркер ангиоге-
неза CD31, маркер адгезии CD44, рецептор эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR).
Результаты. Наличие вирусных ДНК в ткани опухоли выявлено у 34 больных, из них 50 % опухолей являлись низкодифференцирован-
ными. У 27 больных обнаружено наличие ДНК ВЭБ в опухоли, у 6 — ЦМВ, у 5 — ВПЧ высокого онкогенного риска (16, 39, 45, 52, 59-го 
типов), у 1 — вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов. У 4 из 34 пациентов выявлено ДНК нескольких вирусов (в 1 случае — ВПЧ 
59-го типа + ВЭБ, в 2 — ВЭБ + ЦМВ, в 1 — ЦМВ + ВЭБ + ВПЧ 31-го, 52-го типов). У пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани обнаружены высокие коррелятивные связи наличия ДНК ВЭБ с экспрессией CD31, Ki-67 и наличия ДНК ВПЧ высокого 
онкогенного риска с экспрессией Bcl-2. Высокие уровни анти-ВЭБ капсидных антител коррелировали с экспрессией EGFR, Ki-67, ну-
клеарных — с CD44. Выявлены особенности экспрессии исследуемых маркеров в зависимости от стадии процесса, степени анаплазии, 
рецидивного характера поражения. Отмечены морфологические особенности изменения лимфоцитарно-плазмоцитарного звена.
Заключение. Выявлены коррелятивные связи наличия вирусных ДНК в опухолевой ткани мочевого пузыря с маркерами пролифе-
ративной активности, ангиогенеза и факторов апоптоза. Предположительно вирусная инфекция усиливает пролиферативную 
активность и супрессию факторов апоптоза, что способствует неблагоприятному течению опухолевого процесса. Требуется 
продолжение исследования.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирусная инфекция, вирус Эпштейна—Барр, цитомегаловирус, вирус папилломы человека 
высокого онкогенного риска, вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов
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вирусной инфекции. Онкоурология 2018;14(2):142—54.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Background. Viral infection is a major factor in virus-associated carcinogenesis.
Objective: to evaluate the expression of growth factors and markers of apoptosis, proliferative activity, and angiogenesis in patients with viral 
DNA-positive bladder cancer.
Materials and methods. The study included 100 bladder cancer patients (72 males and 28 females) aged between 38 and 90 years (mean age 
65 ± 10). Tumor tissue samples were tested by polymerase chain reaction to detect DNA of herpes simplex virus types 1 and 2 (HSV-1 and 
HSV-2 respectively), high-risk human papillomavirus (HPV), cytomegalovirus (CMV), and Epstein—Barr virus (EBV). Immunohisto-
chemical analysis was performed in 32 patients and included the following markers: proliferation marker Ki-67, p63, apoptosis regulator 
Bcl-2, p53, angiogenesis marker CD31, adhesion protein CD44, and epidermal growth factor receptor (EGFR).
Results. Viral DNA in tumor tissue was detected in 34 patients; of them, 50 % had poorly-differentiated tumors. Twenty-seven patients were 
found to have EBV DNA in their tumor tissue; 6 patients had CMV DNA; 5 patients had high-risk HPV DNA (types 16, 39, 45, 52, and 59); 
1 patient had HSV1 and HSV2 DNA. Four out of 34 participants had mixed infections (1 case of HPV 59 + EBV; 2 cases of EBV + CMV;  
1 case of CMV + EBV + HPV 31 and 52). We observed a strong correlation between the presence of EBV DNA and levels of CD31 and Ki-67 
expression as well as between high-risk HPV DNA and Bcl-2 expression. High levels of antibodies against EBV capsid antigen were associ-
ated with EGFR and Ki-67 expression, whereas the level of antibodies against EBV nuclear antigen correlated with CD44 expression.  
We evaluated specific characteristics of expression of the markers analyzed depending on the tumor stage, grade of anaplasia, and recurrence. 
We also assessed morphological characteristics of changes in lymphocytic and plasma cell infiltrates.
Conclusion. We found a correlation between the presence of viral DNA in bladder cancer tissue and markers of proliferative activity, angio-
genesis, and apoptosis. Viral infection is likely to increase proliferative activity and suppression of apoptosis, which may cause tumor progres-
sion. Further studies are needed to assess this correlation.

Key words: bladder cancer, viral infection, Epstein—Barr virus, cytomegalovirus, human papillomavirus high-risk types, viral infection 
herpes simplex virus type 1 and 2

For citation: Kosova I. V., Loran O. B., Sinyakova L. A. Immunohistochemical characteristics of bladder cancer in patients with virus-
positive tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):142—54.

Введение
В структуре заболеваемости злокачественными 

новообразованиями в мире на рак мочевого пузыря 
(РМП) приходится 3,2 %, в России — 4 % на долю 
мужского и 1 % женского населения [1].

Ежегодно в мире диагностируют около 30–40 тыс. 
новых случаев заболевания. В развитых странах РМП 
встречается в 6 раз чаще, чем в развивающихся. Ле-
тальный исход, связанный с основным заболеванием, 
отмечается у 20–25 % пациентов [2]. В большинстве 
(70–80 %) случаев переходно-клеточный РМП (уро-
телиальную карциному) диагностируют на неинвазив-
ных стадиях, при этом 30–85 % опухолей рецидиви-
руют после проведенного лечения [3, 4]. В связи с этим 
основной проблемой является адекватная оценка ри-
ска развития рецидива и прогрессии у конкретного 
пациента.

Инфекционные заболевания и хроническое вос-
паление — важные факторы риска канцерогенеза 
и развития опухолей человека [5–7]. Международное 
агентство по изучению рака (International Agency for 
Research on Cancer, IARC) установило, что примерно 
18 % всех опухолей в мире ассоциированы с инфекци-
онными заболеваниями, вызываемыми бактериями, 
вирусами и паразитами [8]. Было установлено, 
что хронический воспалительный процесс предопре-
деляет развитие около 25 % опухолей человека [9].

Канцерогенез — многоступенчатый процесс нако-
пления мутаций и других генетических изменений, 
приводящих к нарушениям ключевых клеточных 

функций, таких как регуляция пролиферации и диф-
ференцировки, естественная гибель клеток (апоптоз), 
морфогенетические реакции клетки, а также, вероят-
но, к неэффективному функционированию факторов 
специфического и неспецифического противоопухо-
левого иммунитета [10].

Цель исследования — изучить особенности марке-
ров апоптоза, пролиферативной активности, ангиоге-
неза, ростовых факторов у больных РМП с наличием 
вирусной ДНК в опухолевой ткани.

Материалы и методы
В пилотном исследовании проведены обследова-

ние и лечение 100 больных, страдающих РМП  
(72 мужчины и 28 женщин), в возрасте 38–90 лет 
(средний возраст 65 ± 10 лет). Выполнена полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) ткани опухоли — диагно-
стика наличия вируса простого герпеса 1-го и 2-го 
типов, вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого 
онкогенного риска, цитомегаловируса (ЦМВ), вируса 
Эпштейна—Барр (ВЭБ). Вирусные ДНК определяли 
методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией в режиме реального времени. Исследование 
проводили полуавтоматическим способом с исполь-
зованием ПЦР-детекторов CFX-96, Bio-Rad (США) 
и реактивов Вектор-Бест (Россия); верхний предел 
определения (с разведением) — 100 копий в пробе. 
Следует отметить, что из всех проанализированных 
в работе вирусов только ВПЧ высокого онкогенного 
риска и ВЭБ являются онкогенными.
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Для иммуногистохимического исследования ис-
пользовали биопсийный и операционный материал 
от 32 пациентов с верифицированной опухолью моче-
вого пузыря. Из них в опухолевой ткани 21 больного 
выявлено наличие вирусных ДНК (ЦМВ, ВЭБ, вируса 
простого герпеса 1-го и 2-го типов, ВПЧ высокого он-
когенного риска), в 11 случаях вирусные ДНК не об-
наружены. Кроме того, у пациентов иммунофермент-
ным методом определяли уровни противовирусных 
антител к герпесу 1-го и 2-го типов, ЦМВ, ВЭБ. Опе-
рационный материал фиксировали в 1 % растворе 
нейтрального формалина и заливали в парафин. Сре-
зы толщиной 5 мкм, окрашенные гематоксилином 
и эозином, были подвергнуты обзорному морфологи-
ческому анализу, при котором стадию рака определяли 
в соответствии с классификацией TNM, а степень 
дифференцировки опухолевых клеток оценивали 
по рекомендациям Всемирной организации здравоох-
ранения (1973). Микроскопическое изучение препа-
ратов проводили с применением бинокулярного ми-
кроскопа с фотоприставкой Axio Zeis (Германия) 
при 400-кратном увеличении. Иммуногистохимиче-
ское исследование выполняли на серийных парафи-
новых срезах толщиной 5 мкм с использованием 
стрептавидин-биотинового метода. В качестве детек-
ционной системы применяли 6 маркеров. Определяли 
следующие показатели: маркер пролиферативной ак-
тивности Ki-67 (sp6), маркер супрессора опухолевого 
роста Bcl-2 (D07), p53 (124), маркер ангиогенеза CD31 
(sp164), маркер адгезии CD44 (spm521), рецептор эпи-
дермального фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) (sp84) (Spring Bioscience, США).

Интенсивность реакций с антигенами, локализо-
ванными на мембранах клеток и внутриклеточных 
мембранах (Bcl-2, CD31, CD44 и EGFR), оценивали 
полуколичественным способом по балльной шкале 
от 0 до 3 с учетом выраженности реакции и ее локали-
зации: 0 — отсутствие реакции, 1 — слабая реакция, 
2 — умеренная реакция, 3 — сильная реакция. Резуль-
таты реакции с антигенами, имеющими ядерную лока-
лизацию (Кi-67, р63), анализировали по системе под-
счета Histochemical score, включающей в себя 
интенсивность иммуногистохимической окраски 
по 3-балльной шкале и долю (в процентах) окрашен-
ных клеток и представляющей сумму произведений 
процентов, отражающих долю клеток с различной 
интенсивностью окраски на балл, соответствующий 
интенсивности реакции. Интенсивность окраски: 0 — 
нет окрашивания, 1 — слабое окрашивание, 2 — уме-
ренное окрашивание, 3 — сильное окрашивание.

Проведена оценка воспалительной инфильтрации 
в опухолевой ткани и подлежащей строме. Полуколиче-
ственно от 0 до 3 баллов (отсутствие, слабая, умеренная 
и выраженная степень) анализировали состояние лим-
фоцитарно-плазмоцитарного инфильтрата: 1) в опухоли; 

2) рассеянного в подлежащей строме; 3) периваскуляр-
ной инфильтрации; 4) очаговой гиперплазии лимфоид-
ной ткани в виде лимфоидных фолликулов.

Результаты
Характеристика группы представлена в табл. 1.
Ki-67 — белок, синтез которого начинается в фазе 

G1 клеточного цикла и ускоряется в фазах S и G2, до-
стигая пика во время митотического деления, после 
чего он деградирует. Индекс Ki-67 коррелирует с раз-
витием рецидива и прогрессированием заболевания, 
особенно уротелиального рака [11–13].

По нашим данным, при анализе показателей экс-
прессии Ki-67 нормальный уротелий не показал экс-
прессии данного маркера. По мере озлокачествления 
наблюдается увеличение количества и степени экс-
прессии опухолевых клеток. Если у больных без ви-
русных ДНК в опухолевой ткани отмечается четкая 
зависимость экспрессии Ki-67 от стадии процесса, 
степени анаплазии (рис. 1) и риска рецидива опухоле-
вого процесса, что коррелирует с данными литературы 
[11–14], то у пациентов с наличием вирусных ДНК 
в опухолевой ткани такой зависимости не прослежи-
вается (рис. 2–5).

Если сравнить медиану показателя Ki-67 у паци-
ентов с наличием вирусных ДНК ВЭБ в опухолевой 
ткани и их отсутствием, то в первом случае в целом 
пролиферативная активность выше (48,92 % против 
30,16 %; p = 0,0466) (рис. 6).

Нами выявлены коррелятивные связи (рис. 7) на-
личия ВЭБ в опухолевой ткани с маркером пролифе-
рации Ki-67 (R = 0,354; p = 0,047; n = 32). Если же рас-
сматривать коррелятивные связи внутри группы 
с наличием ДНК различных вирусов в опухолевой 
ткани, то они становятся статистически достоверно 
высокими (R = 0,611; p = 0,003; n = 21).

Мы обнаружили высокие обратные корреляции 
стадии процесса с экспрессией Ki-67 (в баллах) у па-
циентов с наличием вирусных ДНК в опухолевой тка-
ни (R = –0,805; p = 0,016), при этом у пациентов с ВЭБ 
корреляционная зависимость увеличивается  
(R = –0,926; p = 0,074). Такая же тенденция наблюда-
ется при наличии положительных лимфатических уз-
лов (R = –0,781; p = 0,038). Что касается множествен-
ности поражения, то пролиферативная активность 
(Кi-67 в баллах) выше при одиночных опухолях  
(R = –0,33; р = 0,425), тогда как у пациентов с наличи-
ем только ВЭБ корреляционная зависимость сильнее 
(R = –0,926; p = 0,074). Такие же корреляционные свя-
зи получены и при первичном / рецидивном пораже-
нии мочевого пузыря (Кi-67 в баллах) (в группе паци-
ентов с наличием вирусных ДНК R = –0,33; р = 0,425; 
с наличием только ВЭБ R = –0,926; p = 0,074). Мы 
не выявили значимых корреляций степени анаплазии 
с экспрессией Ki-67. Таким образом, на наш взгляд, 
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у данной категории больных нарушение пролифера-
тивной активности на фоне вирусной инфекции про-
исходит в начальной стадии опухолевого процесса, 
а затем снижается по мере прогрессирования 

заболевания. Именно поэтому средние показатели 
экспрессии этого маркера (см. рис. 2) ниже, чем у па-
циентов с отсутствием ДНК вирусов в опухолевой тка-
ни. Однако медиана маркера в целом выше у пациентов 

Таблица 1. Характеристика исследуемой группы пациентов 

Table 1. Patient characteristics

Показатель 
Parameter

Пациенты с наличием вирусных ДНК 
в опухолевой ткани (n = 21) 

Patients with viral DNA-positive tumors (n = 21) 

Пациенты с отсутствием 
вирусных ДНК в опухолевой 

ткани (n = 11) 
Patients with viral DNA-negative 

tumors (n = 11) 

Возраст, лет 
Age, years

66,0 ± 2,1 65,0 ± 1,8

Пол, n: 
Gender, n:

женский 
female
мужской 
male

8

13

3

8

Стадия процесса, n: 
Tumor stage, n:

Т1
Т2–4

12
9

6
5

Степень анаплазии, n: 
Grade of anaplasia, n:

G1
G2
G3

7
4

10

5
1
5

Наличие лимфоузлов, n: 
Lymph node status, n:

N0
N+

16
4

8
3

Характер поражения, n: 
Tumor, n:

первичный 
primary
рецидивный 
recurrent

14

7

10

1

Опухоль, n: 
Lesion, n:

единичная 
solitary
множественное поражение 
multiple lesions

13

8

3

8

Выявленные вирусные ДНК 
в опухолевой ткани, n 
Viral DNA detected in tumor tissue, n

ВЭБ — 14 
EBV — 14

ВЭБ + ВПЧ высокого онкогенного риска — 3 
EBV + high-risk HPV — 3

ВПЧ высокого онкогенного риска — 2 
High-risk HPV — 2

ЦМВ — 2 
CMV– 2

 — 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ВЭБ — вирус Эпштейна—Барр; ВПЧ — вирус папилломы человека; ЦМВ — цитомегаловирус.
Note. Here and in Table 2: EBV — Epstein—Barr virus; HPV — human papillomavirus; CMV — cytomegalovirus.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

с наличием вирусной ДНК (см. рис. 6). Сводные дан-
ные приведены на рис. 8.

Мы выявили статистически достоверное увеличе-
ние показателей лимфоцитарно-плазмоцитарного 
звена у больных с ВЭБ и ЦМВ в опухолевой ткани 
(табл. 2).

Кроме того, в группе пациентов с наличием вирус-
ных ДНК обнаружены коррелятивные связи наличия 
лимфоцитов в опухолевой ткани со стадией опухолево-
го процесса (R = 0,343; p = 0,024), наличием лимфати-
ческих узлов (R = 0,327; p = 0,055), степенью анаплазии 
(R = 0,341; p = 0,031). Отмечены обратные коррелятив-
ные связи первичного характера поражения с перива-
скулярной инфильтрацией (R = –0,345; p = 0,017), 

Отсутствие вирусных ДНК 
в опухолевой ткани/

Viral DNA-negative tumors

F (1, 16) = 6,3119; р = 0,02309
Вертикальными линиями отмечен 95 % доверительный интервал/Vertical lines have a 95% con dence interval

Наличие вирусных ДНК 
в опухолевой ткани/

Viral DNA-positive tumors
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Рис. 1. Уровень экспрессии Ki-67 у пациентов с наличием и отсутстви-
ем вирусных ДНК в опухолевой ткани (сравнение средних показателей)
Fig. 1. Ki-67 expression in patients with viral DNA-positive and negative 
tumors (comparison of means)
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F (1, 14) = 2,3541; р = 0,14724

Отсутствие вирусных ДНК 
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Viral DNA-negative tumors
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Vertical lines have a 95% con
dence interval

Рис. 2. Уровень экспрессии Ki-67 у пациентов с наличием и отсутст-
вием вирусных ДНК в опухолевой ткани и рецидивным характером 
опухолевого процесса
Fig. 2. Ki-67 expression in patients with recurrent viral DNA-positive and 
negative tumors 
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Рис. 3. Уровень экспрессии Ki-67 у пациентов с наличием и отсутст-
вием вирусных ДНК в опухолевой ткани в зависимости от степени  
анаплазии
Fig. 3. Ki-67 expression in patients with viral DNA-positive and negative 
tumors depending on the grade of anaplasia

Рис. 4. Уровень экспрессии Ki-67 у пациентов с наличием и отсутстви-
ем вирусных ДНК в опухолевой ткани в зависимости от стадии опухо-
левого процесса
Fig. 4. Ki-67 expression in patients with viral DNA-positive and negative 
tumors depending on the tumor stage

очаговой гиперплазией лимфоцитов (в том числе в ви-
де фолликулов) (R = –0,305; p = 0,037). Наличие поло-
жительных лимфатических узлов также коррелировало 
с очаговой гиперплазией лимфоцитов (в том числе в ви-
де фолликулов) (R = 0,332; p = 0,051).

Нами также отмечена выраженная инфильтрация 
лимфоцитов в собственной пластинке слизистой обо-
лочки мочевого пузыря.

Что касается серологических маркеров, в нашем 
исследовании мы получили статистически достовер-
ные коррелятивные связи уровня анти-ВЭБ IgG-VCA 
с пролиферативной активностью Ki-67 (в процентах)  
(R = 0,337; p = 0,05), что свидетельствует о влиянии имен-
но латентной вирусной инфекции на пролиферативную 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

активность опухоли как у пациентов с наличием вирусной 
ДНК в опухолевой ткани, так и при ее отсутствии.

Выявлены умеренные коррелятивные связи нали-
чия ДНК ВЭБ с экспрессией CD31 (процентное отно-
шение сосудов к площади всей опухоли) (R = 0,325;  
p = 0,066). В группе с наличием вирусных ДНК 

коррелятивные связи статистически достоверно более 
высокие (R = 0,492; p = 0,028) (рис. 9).

Обнаружены существенные различия в экспресcии 
CD31 в опухолях с разной дифференцировкой. Так, 
у пациентов с низкой степенью дифференцировки по-
казатель CD31 (процентное отношение сосудов 
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Рис. 5. Экспрессия Ki-67 у пациентов с наличием и отсутствием ви-
русных ДНК вируса Эпштейна–Барр в опухолевой ткани
Fig. 5. Ki-67 expression in patients with Epstein—Barr virus-positive and 
negative tumors
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Рис. 6. Коррелятивные связи экспрессии Ki-67 с наличием ДНК вируса 
Эпштейна–Барр в опухолевой ткани 
Fig. 6. Correlation between Ki-67 expression and presence of Epstein–Barr 
viral DNA in tumor tissue

Таблица 2. Сравнение средних показателей лимфоцитарно-плазмоцитарного звена и уровня некоторых противовирусных антител у больных 
раком мочевого пузыря с наличием и отсутствием ЦМВ и ВЭБ в опухолевой ткани

Table 2. Comparison of lymphocytic and plasma cell infiltrates and levels of some antiviral antibodies in patients with bladder cancer with and without CMV 
and EBV in tumor tissue

Показатель лимфоидно-
плазмоцитарного 

инфильтрата 
Characteristics of the 

lymphocytic and plasma cell 
infiltrate

Наличие ЦМВ 
(n = 6) 

CMV-positive (n = 6) 

Отсутствие ЦМВ 
(n = 94) 

CMV-negative  
(n = 94) 

p

Наличие ВЭБ 
(n = 27) 

EBV-positive  
(n = 27) 

Отсутствие ВЭБ 
(n = 73) 

EBV-negative  
(n = 73) 

p

Лимфоциты, рассеянные 
в строме (в зоне, грани-
чащей с опухолью) 
Lymphocytes scattered  
in the stroma (area adjacent  
to the tumor edge) 

2,27 1,79 0,05 2,14 1,72 0,0171

Лимфоциты в опухоли 
Lymphocytes in the tumor

2,0 1,42 0,0330 1,83 1,34 0,0092

Периваскулярная лимфо-
идная инфильтрация 
Perivascular lymphoid 
infiltration

2,0 1,48 0,1136 1,90 1,38 0,0238

Очаговая гиперплазия 
лимфоцитов (в том числе 
в виде фолликулов) 
Focal lymphoid hyperplasia 
(including lymphoid follicles) 

1,73 0,85 0,0099 0,93 0,96 0,9176

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически достоверные данные, p ≤0,05. 
Note. In bold type, statistically valid data are identified, p ≤0.05.
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к площади всей опухоли) составил 34,44 ± 17,48, с вы-
сокой степенью дифференцировки — 17,86 ± 17,99  
(р = 0,0456) (см. рис. 8).

Мы не выявили корреляционных связей экспрес-
сии CD31 со стадией процесса, тогда как общее число 
сосудов коррелировало с наличием положительных 
лимфатических узлов (R = 0,562; p = 0,019) и степенью 
анаплазии (R = 0,467; p = 0,038). Наблюдалась обрат-
ная корреляция при единичном характере поражения 
(R = –0,377; p = 0,101).

EGFR (HER1) играет важную роль в пролифе-
рации эпителиальных клеток. Белок EGFR имеет 
тирозин-киназную активность, которая необходима 

для передачи сигнала при его активации. Активация 
механизмов с участием EGFR приводит к усилению 
пролиферативной активности опухолевых клеток, 
нео ангиогенезу, замедлению апоптоза, более ранне-
му появлению метастазов [15]. Частота мутаций 
EGFR зависит от клинических характеристик паци-
ентов (курение, пол, этническое происхождение). 
Мы выявили статистически достоверные сильные  
связи уровня анти-ВЭБ IgG-VCA с экспрессией EG-
FR как у пациентов исследуемой группы (R = 0,489; 
p = 0,004), так и у пациентов с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани (R = 0,47; p = 0,032); у боль-
ных, у которых в опухолевой ткани был выявлен 
ВЭБ, уровень корреляции составляет R = 0,57; p = 
0,049. У пациентов c наличием только ВЭБ в опухо-
левой ткани обнаружены достоверные сильные свя-
зи экспрессии EGFR со степенью анаплазии (R = 
0,723; p = 0,012). Кроме того, отмечены достоверные 
сильные связи уровня EGFR с экспрессией Ki-67 
(в баллах) (R = 0,748; p = 0,05), p53 (R = 0,499; p = 
0,025) и CD44 (R = –0,66; p = 0,107) (см. рис. 8).

Способность опухолевых клеток утрачивать адге-
зивные свойства отражается на вероятности метаста-
зирования, в связи с чем была исследована экспрессия 
СD44 (рис. 10). Мы также выявили достоверные силь-
ные связи уровня нуклеарных антител к ВЭБ, анти-
ВЭБ IgG-EBNA с экспрессией CD44 (R = 0,54;  
p = 0,025), равно как и в группе с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани (R = 0,707; p = 0,050). 
При сравнении средних показателей уровень экспрес-
сии CD44 был выше у пациентов с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани (5,63 ± 1,19 против 4,75 ± 
1,98; p = 0,3023). Мы выявили обратные коррелятив-
ные связи экспрессии CD44 со степенью анаплазии  
(R = –0,557; p = 0,152) и близкие к достоверности кор-
релятивные связи с единичным характером поражения 
(R = –0,429; p = 0,076).

В последнее время большое внимание уделяется 
влиянию микроокружения на развитие опухоли. Мы 

Рис. 8. Уровень экспрессии маркеров апоптоза, пролиферации, росто-
вых факторов, маркеров ангиогенеза в зависимости от стадии опухо-
левого поражения, степени анаплазии, множественного и рецидивного 
характера поражения у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани. EGFR (epidermal growth factor receptor) – рецептор эпи-
дермального фактора роста; ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр
Fig. 8. Expression of growth factors and markers of apoptosis, proliferation, and 
angiogenesis depending on the tumor stage, grade of anaplasia, presence of 
multiple lesions, and tumor recurrence in patients with viral DNA-positive 
tumors. EGFR – epidermal growth factor receptor; EBV – Epstein–Barr virus

•	 Ki-67 R = –0,805;  
p = 0,016; ВЭБ(+)  
R = –0,926; p = 0,074

•	 Bcl-2 R = –0,589;  
p = 0,044

•	 Ki-67 R = –0,33; p = 0,425;  
ВЭБ(+) R = –0,926; p = 0,074

•	 Bcl-2 R = –0,327; p = 0,30

•	 Ki-67 R = –0,33; p = 0,425; 
ВЭБ(+) R = –0,926; p = 0,074

•	 CD31 R = –0,377; p = 0,101
•	 CD44 R = –0,429; p = 0,076
•	 Bcl-2 R = –0,516; p = 0,086

•	 Ki-67 R = –0,781;  
p = 0,038

•	 CD31 R = 0,562;  
p = 0,019

•	 CD31 R = 0,467;  
p = 0,038

•	 EGFR R = 0,723;  
p = 0,012

•	 CD44 R = –0,557;  
p = 0,152

•	 Bcl-2 R = 0,430;  
p = 0,163

T

Первичный/рецидивный
Primary/recurrent

Единичная/множественная
Single/multiple

N G

Рис. 7. Переходно-клеточная уротелиальная карцинома низкой сте-
пени злокачественности (фрагмент опухоли): выраженная экспрессия 
Ki-67 (до 60 % опухолевых клеток) (× 40)
Fig. 7. Low-grade transitional cell (urothelial) carcinoma (tumor fragment): 
pronounced Ki-67 expression (in up to 60% of tumor cells) (× 40)

Рис. 9. Переходно-клеточная уротелиальная карцинома низкой сте-
пени злокачественности (фрагмент опухоли): выраженная экспрессия 
CD31 в строме и опухолевой ткани (× 40)
Fig. 9. Low-grade transitional cell (urothelial) carcinoma (tumor fragment): 
pronounced CD31 expression in the stroma and tumor tissue  (× 40)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

проанализировали морфологические изменения лим-
фоцитарно-плазмоцитарного инфильтрата и показате-
ли пролиферативной активности, ангиогенеза, росто-
вых факторов и маркеров метастазирования (табл. 3). 
Статистически достоверные данные мы получили толь-
ко в отношении экспрессии маркера пролиферации 

Ki-67 и ангиогенеза CD31. Несмотря на умеренные 
и достоверные сильные связи показателей в группе па-
циентов с наличием вирусных ДНК, мы не получили 
статистической достоверности результатов. По нашему 
мнению, это связано с гиперэкспрессией маркеров про-
лиферации на начальном этапе онкогенеза, тогда 
как лимфоидная инфильтрация нарастает по мере уве-
личения стадии и анаплазии опухоли. И наоборот, со-
судистый фактор увеличивается по мере роста лимфо-
идной инфильтрации.

Экспрессия Bcl-2 в опухолях низкого потенциала 
малигнизации выявлена в базальном слое клеток, в ти-
пично злокачественных опухолях достоверной разни-
цы не обнаружено. Средние показатели у пациентов 
с наличием и отсутствием ВЭБ в опухолевой ткани 
составили 4,50 ± 1,60 и 4,07 ± 1,03 (р = 0,4381), с на-
личием и отсутствием ВПЧ высокого онкогенного 
риска — 5,50 ± 2,12 и 4,10 ± 1,14 (р = 0,129) соответст-
венно. Высокая корреляция отмечена у больных с на-
личием ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска с экс-
прессией Bcl-2 (R = 0,524; р = 0,045). Экспрессия 
Bcl-2 у пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани коррелировала со стадией процесса  

Таблица 3. Коррелятивные связи изменений лимфоцитарно-плазмоцитарного инфильтрата с показателями пролиферативной активности 
и ангиогенеза у пациентов, которым выполнено иммуногистохимическое исследование

Table 3. Correlation between changes in lymphocytic and plasma cell infiltrates and parameters of proliferative activity and angiogenesis in patients that 
underwent immunohistochemical testing

Показатель лимфоидно-плазмоцитарного инфильтрата 
Characteristics of the lymphocytic and plasma cell infiltrate

Все пациенты (n = 32) 
All patients (n = 32) 

Пациенты с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани (n = 21) 
Patients with viral DNA-positive tumors 

(n = 21) 

Лимфоциты, рассеянные в строме (в зоне, грани-
чащей с опухолью) 
Lymphocytes scattered in the stroma (area adjacent to the 
tumor edge) 

CD31 (процентное соотношение сосудов к площади всей опухоли) 
CD31 (percent ratio of vessel area to total tumor area) 

R = 0,355; p = 0,005 R = 0,320; p = 0,169

Экспрессия Ki-67 (в процентах) 
Ki-67 expression (percent) 

R = 0,355; p = 0,046 R = 0,312; p = 0,169

Лимфоциты в опухоли 
Lymphocytes in the tumor

Экспрессия Ki-67 (в процентах) 
Ki-67 expression (percent) 

R = 0,453; p = 0,009 R = 0,431; p = 0,05

Периваскулярная лимфоидная инфильтрация 
Perivascular lymphoid infiltration

CD31 (процентное соотношение сосудов к площади всей опухоли) 
CD31 (percent ratio of vessel area to total tumor area) 

R = 0,389; p = 0,03 R = 0,451; p = 0,046

Ki-67 (в процентах) 
Ki-67 expression (percent) 

R = 0,339; p = 0,058  — 

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически достоверные данные, p ≤0,05. 
Note. In bold type, statistically valid data are identified, p ≤0.05.

Рис. 10. Инвазивная уротелиальная карцинома умеренной степени зло-
качественности (фрагмент опухоли): высокая степень экспрессии CD44 
(выраженное мембранное окрашивание опухолевых) (× 10 (а); × 40 (б)) 
Fig. 10. Intermediate-grade invasive urothelial carcinoma (tumor fragment): 
high CD44 expression (pronounced membrane staining in tumor cells) (× 10 
(a); × 40 (б)) 

а б
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

(R = –0,589; р = 0,044), единичной опухолью  
(R = –0,516; р = 0,086) и степенью анаплазии  
(R = 0,430; р = 0,163), обратно коррелировала с пер-
вичным характером поражения (R = –0,327; р = 0,3). 
Не все данные статистически достоверны, что связано 
с небольшим числом больных. Следует отметить вы-
сокие коррелятивные связи с маркером пролиферации 
Ki-67 (R = 0,53; р = 0,221) (см. рис. 8).

Видно, что наличие обратных коррелятивных свя-
зей факторов апоптоза, пролиферации со стадией про-
цесса свидетельствует о том, что гиперэкспрессия этих 
факторов на фоне способности уклоняться от иммун-
ного ответа приводит, по-видимому, как к прогресси-
рованию опухолевого процесса до клинически выяв-
ляемых форм, так и к способности к рецидивированию 
опухоли у этой категории больных, тогда как ростовые 
факторы, факторы ангиогенеза и метастазирования 
ассоциированы со степенью анаплазии и лимфоген-
ным метастазированием. Кроме того, обратные кор-
релятивные связи экспрессии CD44 со степенью ана-
плазии свидетельствуют о том, что у пациентов 
с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани спо-
собность к метастазированию имеется даже при высо-
кодифференцированных опухолях.

Обсуждение
Около 15 % всех опухолевых заболеваний являются 

вирусоассоциированными. К ним традиционно отно-
сятся заболевания шейки матки, печени, дыхательных 
путей, опухоли головы и шеи, назофарингеальная кар-
цинома, рак желудка, лимфомы и т. д. Роль вирусной 
инфекции в генезе РМП считается недоказанной. Мы 
провели анализ показателей маркеров пролиферации, 
ангиогенеза, ростовых факторов и факторов адгезии 
у пациентов, страдающих РМП, с наличием вирусных 
ДНК в опухолевой ткани. В большинстве случаев име-
ло место инфицирование опухоли ВЭБ.

M. L. Gulley подчеркивает, что ВЭБ является 
не просто сторонним наблюдателем развития адено-
карциномы желудка, но тесно связан с патогенезом 
развития и поддержания опухолевого процесса [16]. 
Q. Liang и соавт. выявили около 5 сигнальных путей, 
на которые влияют только ВЭБ-ассоциированные ге-
номные и эпигеномные альтерации со снижением пе-
риода выживания у пациентов с ВЭБ-положительным 
раком желудка (p = 0,006) [17]. K. L. Chuang и соавт. 
обнаружили наличие ДНК ВЭБ в более чем 50 % слу-
чаев уротелиальной карциномы в стадии Та—Т1, 
при этом высокая степень анаплазии опухоли корре-
лировала с количеством геномов ВЭБ в опухоли [18]. 
Мы также не исключаем, что степень анаплазии 
и инвазии у этой категории больных зависит от коли-
чества геномов ВЭБ в опухоли.

Нами выявлено увеличение пролиферативной ак-
тивности Ki-67 в зависимости от стадии, степени 

анаплазии и рецидивного характера опухоли у пациентов 
с отсутствием вирусных ДНК в опухолевой ткани, 
что согласуется с данными литературы. Так, J. Breyer 
и соавт. указывают на высокие корреляционные связи 
экспрессии Ki-67 со степенью анаплазии опухоли моче-
вого пузыря (R = 0,52; p <0,0001), стадией процесса (R = 
0,49; p <0,0001) у пациентов с мышечно-неинвазивным 
РМП (стадии Ta и T1) [19]. M. W. Vetterlein и соавт. уста-
новили связь индекса Ki-67 >40 у больных мышечно-
неинвазивным РМП после выполнения трансуретраль-
ной резекции стенки мочевого пузыря со снижением 
сроков безрецидивной выживаемости [20]. Результаты 
исследования М. В. Ковылиной и соавт. продемонстри-
ровали, что у больных с рецидивом мышечно-неинва-
зивного РМП отмечается повышенная экспрессия ан-
тигена Ki-67 по сравнению с пациентами без рецидива 
заболевания (чувствительность теста 70,7 %) [14].

У пациентов с наличием вирусных ДНК в опухо-
левой ткани пролиферативная активность была выше 
на начальных стадиях заболевания, при этом у боль-
ных с наличием ВЭБ в опухолевой ткани эти корреля-
ции были статистически достоверно выше. Аналогич-
ные результаты получили T. Yoshizaki и соавт. 
при изучении пролиферативной активности ВЭБ-ас-
социированной назофарингеальной карциномы. Ав-
торы указывают на усиление пролиферативной актив-
ности и снижение апоптоза за счет активации 
белка-онкогена LMP-1 на начальных стадиях онкоге-
неза [21].

Если рассматривать вирусную коинфекцию 
как фактор риска развития неоплазий, то J. O. Okoye 
и соавт. указывают на развитие вагинальных неопла-
зий на фоне низкого содержания CD4 и наличие гер-
пес-вирусной (вируса простого герпеса 2-го типа 
и ВЭБ) коинфекции. При этом по мере малигнизации 
экспрессия Ki-67 начинает повышаться. Авторы пред-
лагают использовать этот биомаркер как диагности-
ческий и прогностический фактор развития вагиналь-
ной интраэпителиальной неоплазии [22]. Другие 
авторы исследовали опухоль молочной железы и выя-
вили наличие вирусного генома у 43 % женщин, стра-
дающих раком молочной железы, при этом повыше-
ние анти-ВЭБ IgG VCA + IgG-EBNA1 было 
положительным в 87 % случаев. Имели место обратная 
зависимость гиперэкспрессии Ki-67 в опухоли от на-
личия вируса в опухолевой ткани и прямая зависи-
мость экспрессии HER2 от наличия вируса в опухоли. 
Была выявлена зависимость ВЭБ-инфекции от разви-
тия инфильтративной протоковой карциномы [23], 
в то время как гиперэкспрессия Ki-67 и циклина E2 
у детей с ВЭБ-ассоциированными лимфопролифера-
тивными заболеваниями ассоциирована с неблагопри-
ятным прогнозом течения основного заболевания [24].

В нашем исследовании экспрессия фактора ад-
гезии CD44 была несколько выше у пациентов 
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с наличием вирусных ДНК в опухолевой ткани, 
при этом имела место обратная корреляция экспрессии 
CD44 со степенью анаплазии и единичным характером 
поражения. По-видимому, метастатический потенциал  
опухолей у этой категории больных не зависит от множе-
ственности поражения и возможен даже при высокодиф-
ференцированных опухолях. C. F. Yang и соавт. при изуче-
нии ВЭБ-положительной назофарингеальной 
карциномы доказали, что LMP-1 может индуцировать 
развитие CD44-положительных стволовых клеток у па-
циентов этой категории. LMP-1 активирует и является 
триггером для гиперактивации фосфоинозитид-3-киназ-
ного пути (PI3K / AKT), что в свою очередь стимулирует 
экспрессию CD44 и развитие опухолевой формации [25].

Мы получили высокие коррелятивные связи EGFR 
со степенью анаплазии. Кроме того, мы выявили стати-
стически достоверные коррелятивные связи уровня кап-
сидного антигена к ВЭБ как у пациентов с наличием, так 
и с отсутствием вирусных ДНК в опухолевой ткани. Об-
наружены высокие коррелятивные связи экспрессии 
EGFR с уровнем p53 и Ki-67, что подтверждает значи-
мость этого маркера в онкогенезе РМП. Одним из пред-
ложенных механизмов развития ВЭБ-ассоциированно-
го канцерогенеза является тот факт, что ВЭБ 
под воздействием факторов внешней среды (курения, 
приема острой, соленой пищи и т. д.) может индуциро-
вать ядерную аккумуляцию EGFR и IL-6-опосредован-
ную активацию STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription 3, cигнальный белок и активатор транскрип-
ции 3), приводящие в конечном итоге к образованию 
8-оксо-2’ — дезоксигуанозина (8-оксо-dG), который 
в свою очередь и повреждает ДНК клеток. Подобные 
изменения были получены у пациентов с назофаринге-
альной карциномой [26]. S. Rebouissou и соавт. указыва-
ют на целесообразность использования анти-EGFR-пре-
паратов у пациентов с мышечно-инвазивным РМП 
базального фенотипа [27]. В качестве иммунной терапии 
РМП в целях активации T-клеток N. Ma и соавт. исполь-
зовали специфические антитела, направленные на ина-
ктивацию EGFR и HER2. Авторы получили обнадежи-
вающие результаты [26]. Супрессия EGFR (miR-202) 
уменьшает пролиферативную активность уротелиальных 
клеток, инвазивность и миграционную способность опу-
холевых клеток мочевого пузыря [28]. Таким образом, 
с учетом наших данных у пациентов, особенно с нали-
чием ВЭБ в опухолевой ткани и высокими уровнями 
анти-ВЭБ IgG-VCA, возможно применение препаратов, 
ингибирущих EGFR, как патогенетически обусловлен-
ную противоопухолевую терапию.

Основным морфологическим отличием, в частно-
сти, ВЭБ-ассоциированной назофарингеальной кар-
циномы от ВЭБ-отрицательной является выраженность 
лимфоидной стромальной инфильтрации [29]. Мы так-
же выявили статистически достоверное повышение 
составляющих лимфоцитарно-плазмоцитарного 

инфильтрата у пациентов с наличием вирусных ДНК 
в опухолевой ткани. Кроме того, T. Yoshizaki и соавт. 
уделяют большое внимание микроокружению опухоли, 
поскольку именно взаимодействие стромального ком-
понента с находящимися в нем вирусными онкогенами 
и опухолью приводит к появлению инвазивных свойств 
и прогрессии опухоли [21].

Особое значение в вирусном онкогенезе придается 
неоангиогенезу. В группе пациентов с наличием вирус-
ных ДНК мы выявили высокие коррелятивные связи 
наличия экспрессии CD31 с ДНК ВЭБ, степенью ана-
плазии. Аналогичные данные получили Y. W. Koh и со-
авт. при изучении ВЭБ-ассоциированной ходжкинской 
лимфомы. Авторы указывают на высокие коррелятив-
ные связи наличия ВЭБ с факторами ангиогенеза 
(CD31, фактором роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)) и сделали вывод о том, 
что ВЭБ играет важную роль в опухолевом ангиогенезе. 
Исследователи предлагают использовать противови-
русные препараты и ингибиторы ангиогенеза в качест-
ве терапии ВЭБ-положительных лимфом [30]. Эти же 
авторы указывают на корреляции CD31 с PD–L1 у па-
циентов с ВЭБ-положительными лимфомами и пред-
лагают инновационный поход к лечению этой катего-
рии больных с использованием ингибиторов 
контрольных точек и ингибиторов VEGF. Они подчер-
кивают, что повышение экспрессии этих маркеров ука-
зывает на неблагоприятный прогноз течения опухоле-
вого процесса [31]. Ранее в наших исследованиях мы 
также продемонстрировали достаточно высокую экс-
прессию PD–L1 у больных с наличием вирусных ДНК 
в опухолевой ткани [32]. Однако требуется продолже-
ние исследования. В целом роль экспрессии данного 
маркера в течении и прогнозе опухолевых заболеваний 
различных локализаций активно обсуждается в литера-
туре [33–35], однако все сходятся во мнении, 
что при ВЭБ-ассоциированных неоплазмах экспрессия 
PD–L1 повышается [34, 36]. Таким образом, по мере 
развития опухолевого процесса экспрессия факторов 
ангиогенеза увеличивается у этой категории больных.

Что касается факторов апоптоза, то наиболее 
сильные коррелятивные связи мы получили при на-
личии ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска. 
При этом, как и в случае маркера пролиферации, име-
ли место обратная корреляция со стадией процесса, 
первичным поражением и единичным характером 
опухоли, прямая корреляция со степенью анаплазии. 
По нашему мнению, у этой категории больных про-
цесс онкогенеза начинается с высокой пролифератив-
ной активности и снижения апоптоза.

Немаловажную роль играет способность инфици-
рованных клеток уклоняться от иммунной атаки ма-
кроорганизма.

Таким образом, можно предположить, что у паци-
ентов, страдающих РМП, с наличием вирусных ДНК 



152

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
18

   
ТО

М
 1

4 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

01
8 

 V
O

L.
 1

4

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

в опухолевой ткани, хронической герпес- и ВПЧ-вирус-
ной инфекции имеют место повышение пролифератив-
ной активности и снижение апоптоза на этапе «према-
лигнизации» [21]. По мере прогрессии опухоли 
происходит активизация факторов ангиогенеза, адгезии 
и факторов роста. Все процессы протекают на фоне спо-
собности инфицированных опухолевых клеток укло-
няться от иммунного ответа и вторичной иммуносупрес-
сии, латентного воспаления. Характерной особенностью 
данной категории больных является выраженная лим-
фоидная инфильтрация стромального компонента и ми-
кроокружения опухоли. На наш взгляд, немаловажную 
роль играет сочетанная вирусная инфекция, которая, 
по-видимому, потенцирует действие друг друга.

Заключение
В нашем исследовании выявлены коррелятивные 

связи наличия вирусных ДНК в опухолевой ткани  
мочевого пузыря с маркерами пролиферативной ак-
тивности, ангиогенеза и факторов апоптоза. Предпо-
ложительно, вирусная инфекция (возможно и соче-
танная) способствует усилению пролиферативной 
активности и супрессии факторов апоптоза на этапе 
«премалигнизации» опухолевого процесса с последу-
ющей активацией факторов ангиогенеза, ростовых 
факторов. Требуется продолжение исследования, так 
как, несмотря на степень корреляции, не все данные 
статистически достоверны из-за небольшой выборки 
больных.
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В своей работе авторы изучали экспрессию маркеров 
апоптоза, пролиферативной активности, ангиогенеза, 
а также ростовых факторов у больных раком мочевого 
пузыря (РМП) и их ассоциацию с наличием вирусной 
инфекции. В исследование включено 100 больных с вери-
фицированным РМП. Авторы исследовали клинические 
образцы на наличие ДНК вирусов простого герпеса 1-го 
и 2-го типа, цитомегаловируса, вируса папилломы чело-
века (ВПЧ) и вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), а также се-
рологические маркеры инфекции. Наличие вирусных 
ДНК в ткани опухоли было выявлено у 34 больных, при-
чем преобладающим вирусом был ВЭБ (обнаружен в 27 
случаях). Данные, полученные авторами, совпадают 
с данными литературы [1, 2]. Новым в данной работе яв-
ляется исследование экспрессии молекулярно-биологи-
ческих маркеров опухоли и их ассоциации с наличием 
вирусной ДНК в опухолевой ткани. Так, иммуногисто-
химическое исследование данных маркеров было выпол-
нено для 32 пациентов. Выявлены статистически значи-
мые положительные корреляции между наличием ДНК 
ВЭБ и экспрессией CD31, Ki-67, а также между наличи-
ем ДНК ВПЧ высокого онкогенного риска и экспресси-
ей маркера апоптоза (Bcl-2). Высокий титр анти-ВЭБ 
капсидных антител коррелировал с экспрессией EGFR 
и Ki-67, а уровень нуклеарных антител — с экспрессией 
CD44. Выявлены особенности экспрессии исследуемых 
маркеров в зависимости от стадии опухолевого процесса, 
степени анаплазии, рецидивного характера поражения.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-154-155

Рецензия на статью  
«Иммуногистохимические аспекты рака мочевого пузыря  

на фоне вирусной инфекции»

Review of the article “Immunohistochemical characteristics  
of bladder cancer in patients with virus-positive tumors”

В настоящее время уделяется особое внимание 
роли инфекционных процессов, вызванных некото-
рыми вирусами, бактериями и паразитами, в развитии 
онкологических заболеваний. Показана ассоциация 
рака мочевого пузыря с вирусной инфекцией. Среди 
вирусов, часто обнаруживаемых в опухолях этой ло-
кализации, можно выделить ВПЧ, ВЭБ, цитомегало-
вирус и полиомавирусы [1]. Многочисленные иссле-
дования показали прямую корреляцию наличия ДНК 
ВПЧ высокого канцерогенного риска [2–4] и ВЭБ [5, 
6] с развитием РМП. Анализ имеющихся данных по-
казывает, что потенциальными этиологическими 
агентами РМП могут быть также полиомавирусы [7]. 
Однако современные исследования носят скорее эпи-
демиологический характер, что не является достаточ-
ным для доказательства этиологической роли вирусов 
в канцерогенезе РМП. Выяснение молекулярных ме-
ханизмов действия вирусов остается актуальной зада-
чей. Требуются дальнейшие исследования, направ-
ленные на изучение молекулярно-биологических 
механизмов воздействия вирусов на основные клеточ-
ные сигнальные пути, регулирующие пролифератив-
ную и апоптотическую активность инфицированных 
клеток.

В связи с этим данные, представленные в публи-
кации, хотя и носят предварительный характер, важны 
для понимания этиологической роли вирусов в разви-
тии РМП. Исследования в этом направлении будут 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E

1.  Panagiotakis G.I., Papadogianni D., Chatziioannou M.N. et al. Association of human herpes, papilloma and polyoma virus families with bladder 
cancer. Tumour Biol 2013;34(1):71–9. PMID: 22972505. DOI: 10.1007/s13277-012-0512-2.

2.  Shigehara K., Sasagawa T., Kawaguchi S. et al. Etiologic role of human papillomavirus infection in bladder carcinoma. Cancer 
2011;117(10):2067–76. DOI: 10.1002/cncr.25777. PMID: 21523718.

3.  Polesel J., Gheit T., Talamini R. et al. Urinary human polyomavirus and papillomavirus infection and bladder cancer risk. Br J Cancer 
2012;106(1):222–6. DOI: 10.1038/bjc.2011.519. PMID: 22116302.

4.  Li N., Yang L., Zhang Y. et al. Human papillomavirus infection and bladder cancer risk: a meta-analysis. J Infect Dis 2011;204(2):217–23.  
DOI: 10.1093/infdis/jir248. PMID: 21673031.

5.  Abe T., Shinohara N., Tada M. et al. Infiltration of Epstein–Barr virus-harboring lymphocytes occurs in a large subset of bladder cancers.  
Int J Urol 2008;15(5):429–34. DOI: 10.1111/j.1442-2042.2008.02030.x. PMID: 18452461.

6.  Chuang C.K., Liao S.K. Epstein–Barr virus infection in urothelial transitional cell carcinoma tissues. BJU Int 2004;93(4):495–8. PMID: 
15008716.

7.  Robles C., Viscidi R., Malats N. et al. Bladder cancer and seroreactivity to BK, JC and Merkel cell polyomaviruses: the Spanish bladder cancer 
study. Int J Cancer 2013;33(3):597–603. DOI: 10.1002/ijc.28053. PMID: 23355322.

способствовать прогрессу в разработке методов ран-
ней диагностики и профилактики, а также развитию 

новых подходов в лечении злокачественных опухолей 
мочевого пузыря.

С.В. Винокурова, к.б.н.; О.А. Халмурзаев, к.м.н.;  
В.Б. Матвеев, д.м.н., проф., член-корр. РАН  

(ФГБУ «Национальный медицинский  
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  

Минздрава России)
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Оценка эффективности гликозаминогликанзаместительной 
терапии лучевого цистита

Я.Б. Миркин1, А.М. Пономаренко2, А.В. Карапетян1, С.Ю. Шумов3

1Международный медицинский центр «УРО-ПРО»; Россия, 350072 Краснодар, ул.40-лет Победы, 108; 
2ООО «Ривьера Биотек»; Россия, 350059 Краснодар, Онежская ул., 64; 

3Медицинский центр «УРО-ПРО»; Россия, 350000 Краснодар, ул. Я. Полуяна, 51

Контакты: Яков Борисович Миркин mirkin@urolife.info

Введение. Лучевой геморрагический цистит является серьезным отдаленным осложнением лучевой терапии злокачественных 
новообразований органов малого таза. Важную роль в патогенезе лучевого цистита играет разрушение защитного гликозамино-
гликанового слоя уротелия. В связи с этим перспективные терапевтические стратегии предполагают восстановление защит-
ного слоя методом гликозаминогликанзаместительной терапии.
Цель исследования – оценить эффективность гликозаминогликанзаместительной терапии хронического лучевого цистита ме-
тодом инстилляций в мочевой пузырь.
Материалы и методы. В статье представлен ретроспективный анализ результатов лечения 23 пациенток с лучевым циститом, 
получавших гликозаминогликанзаместительную терапию. Больные были рандомизированы на 2 группы: пациентки 1-й получали 
гликозаминогликанзаместительную терапию методом внутрипузырных инстилляций 0,08 % раствора гиалуроната натрия, 
2-й – комбинацию внутрипузырных инстилляций 0,08 % раствора гиалуроната натрия с пероральным приемом гиалуроната 
натрия и хондроитинсульфата.
Результаты. В обеих группах уменьшились частота мочеиспускания, выраженность болевого синдрома и макрогематурии, уве-
личилась функциональная емкость мочевого пузыря. Комбинированная гликозаминогликанзаместительная терапия показала 
более высокую эффективность по сравнению с монотерапией гиалуронатом натрия.
Заключение. Результаты исследования подтвердили эффективность терапии лучевого цистита, направленной на восстановле-
ние защитного гликозаминогликанового слоя уротелия.

Ключевые слова: лучевой цистит, гликозаминогликанзаместительная терапия, гиалуронат натрия, инстилляции в мочевой пузырь

Для цитирования: Миркин Я.Б., Пономаренко А.М., Карапетян А.В., Шумов С.Ю. Оценка эффективности гликозаминогликан-
заместительной терапии лучевого цистита. Онкоурология 2018;14(2):156–61.

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-156-161

Evaluation of radiation cystitis treatment efficacy with glycosaminoglycan replenishment therapy

Ya.B. Mirkin1, A.M. Ponomarenko2, A.V. Karapetyan1, S.Yu. Shumoff3

1 International Medical Center “URO-PRO”; 108 40-let Pobedy St., Krasnodar 350072 Russia; 
2Riviera Biotech; 64 Onezhskaya St., Krasnodar 350059, Russia; 

3URO-PRO Medical Center “URO-PRO”; 51 Ya. Poluyana St., Krasnodar 350000, Russia

Background. Radiation cystitis is a severe late consequence of radiation therapy of pelvic malignancies. Destruction of glycosaminoglycan’s 
protective barrier (GAG-layer) plays key role in pathogenesis of radiation cystitis. Hence, GAG-replenishment therapy could be a promised 
method of treatment the radiation cystitis.
The objective is to evaluate the effectiveness of glycosaminoglycan replacement therapy of chronic radiation cystitis using bladder instillation.
Materials and methods. 23 female patients with radiation cystitis participated in the retrospective study. They have been randomized divided 
on two groups. Patients of the 1st group have been treated with intravesical administration of 0,08 % sodium hyaluronate alone, 2nd group – 
with intravesical sodium hyaluronate in combination with oral sodium hyaluronate and chondroitin sulfate. 
Results. Patients of both groups demonstrated less frequency and pain after treatment as well as increased bladder volume. Intravesical ad-
ministration of glycosaminoglycans in combination with oral administration was more effective than intravesical therapy alone.
Conclusions. GAG-replenishment therapy is a promised treatment options of radiation cystitis. Oral and intravesical GAG-replenishment 
therapy is more effective in comparison with only intravesical therapy.

Key words: radiation cystitis, glycosaminoglycan replacement therapy, sodium hyaluronate, bladder instillation

For citation: Mirkin Ya.B., Ponomarenko A.M., Karapetyan A.V., Shumoff S.Yu. Evaluation of radiation cystitis treatment efficacy with 
glycosaminoglycan replenishment therapy. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):156–61.
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Введение
Известно, что в последнее время злокачественные 

новообразования органов малого таза стали встречать-
ся значительно чаще, причем возраст онкологических 
больных снизился. Пациенты, страдающие злокаче-
ственными новообразованиями шейки матки, моче-
вого пузыря, прямой кишки, предстательной железы, 
нередко подвергаются лучевой и / или химиотерапии. 
Хорошо известным осложнением лучевой терапии яв-
ляется лучевой геморрагический цистит, представля-
ющий собой реакцию эпителия мочевого пузыря 
и уретры на облучение [1].

При лучевом цистите микроскопически опреде-
ляется первичный дефект защитного гликозамино-
гликанового (ГАГ) слоя уротелия [2]. В норме ГАГ-
слой представляет собой защитный барьер, 
предохраняющий уротелий от повреждения вследст-
вие воздействия микроорганизмов, токсичных ком-
понентов мочи и нервные окончания в lamina pro-
pria – от деполяризации из-за контакта с ионами 
калия. Таким образом, разрушение ГАГ-слоя вследст-
вие радиации приводит к воздействию на уротелий 
агрессивных компонентов мочи, а также ионов калия, 
что в свою очередь ведет к возникновению симпто-
мов, характерных для лучевого цистита, подобно ин-
терстициальному [3]. Разрушение ГАГ-слоя уротелия 
при лучевом цистите подтверждается патоморфоло-
гически. Кроме того, определяется прогрессирующая 
облитерация кровеносных сосудов, приводящая 

к ишемии уротелия. Следствие данного процесса – 
возникновение язвенных дефектов слизистой оболоч-
ки мочевого пузыря. В качестве ответа на гипоксию 
в пораженных участках индуцируется неоангиогенез, 
однако новые артериолы и капилляры более хрупкие, 
и при наполнении мочевого пузыря возникают гемор-
рагические явления, которые проявляются подслизи-
стыми кровоизлияниями и микро- или макрогемату-
рией [4] (рис. 1).

M. J. Droller и соавт. выделяют 4 степени геморра-
гического цистита [5]:

• микрогематурия;
• макрогематурия;
• макрогематурия с незначительными сгустками 

крови;
• массивная макрогематурия со значительными 

сгустками крови, вплоть до гемотампонады 
мочевого пузыря.

Согласно классификации Европейской организа-
ции по исследованию и лечению рака (EORTC), луче-
вой цистит имеет 3 стадии:

• острую (3–12 мес);
• латентную (бессимптомную, до 10 лет);
• хроническую (отдаленные лучевые поврежде-

ния).
Отдаленные лучевые повреждения являются наи-

более тяжелыми. Онкологическая группа по лучевой 
терапии (RTOG) выделяет 6 степеней тяжести хрони-
ческого лучевого цистита [6].

Рис. 1. Патогенез лучевого цистита
Fig. 1. Pathogenesis of radiation cystitis

Лучевая терапия / Radiation 
Therapy

Нормальный мочевой 
пузырь / Normal bladder

Активная фаза / Acute Phase

Несколько недель / Several weeks От нескольких недель 
до нескольких лет / Months to years

Хроническая стадия / Chronic

Поздняя фаза / Latent Phase

UE

LP

D

ECM

Потеря гликозаминогликанового 
слоя / Loss of glycosaminoglycan layer
Потеря уротелиальных клеток / Loss of 
urothelial cells
Воспаление / Inflammation
Расширенные кровеносные 
сосуды / Dilated blood vessels
Вероятная потеря мочи / Possible urine 
leakage
Атипия стромальных клеток / Stromal cell 
atypia
Псевдокарциноматозная эпителиальная 
гиперплазия / Pseudocarcinomatous 
epithelial hyperplasia

Эндартериит / Endarteritis
Уротелиальная 
пролиферация / Urothelial proliferation
Неплотный эпителий? / Leaky urothelium?

Образование коллагена / Collagen deposition
Фибробластический инфильтрат / Fibroblast 
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Эндартериит / Endarteritis
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0. Отсутствие изменений.
1. Слабо выраженная атрофия эпителия, незначи-
тельные телеангиэктазии, микрогематурия.
2. Выраженная поллакиурия, генерализованные 
телеангиэктазии, интермиттирующая макрогема-
турия.
3. Резко выраженная поллакиурия и дизурия, зна-
чительные генерализованные телеангиэктазии, 
часто с петехиальными кровоизлияниями, частая 
макрогематурия, снижение емкости мочевого пу-
зыря <150 мл.
4. Некроз стенки мочевого пузыря, микроцист 
(<100 мл), тяжелый геморрагический цистит.
5. Смерть.
Лечение отдаленных лучевых поражений слизи-

стой оболочки мочевого пузыря остается сложной за-
дачей. В ретроспективе для терапии хронического 
лучевого цистита назначали Меснекс (2-меркаптоэ-
тансульфонат натрия), непрерывную ирригацию мо-
чевого пузыря, внутривенную гипергидратацию в со-
четании с форсированным диурезом. Однако 
результаты были противоречивы [7, 8]. Весьма пер-
спективные результаты показало использование ги-
пербарической оксигенации [9]. Также применялись 
различные виды внутрипузырных инстилляций:

• аминокапроновой кислоты (непрерывная ир-
ригация в дозе 1 г / ч в течение 8–24 ч). Основ-
ной недостаток этого метода – образование 
крупных сгустков, эвакуация которых из мо-
чевого пузыря затруднена [10];

• сульфата алюминия (непрерывная ирригация 
1 % раствора со скоростью 250 мл / ч). Для ку-
пирования макрогематурии требовалось 
3–4 сут [11]. К сожалению, от метода отказа-
лись из-за серьезных побочных эффектов [12];

• 0,5–1,0 % раствора нитрата серебра с экспо-
зицией 10–20 мин для химической коагуляции 
кровоточащих участков слизистой оболочки. 
Этот метод является потенциально опасным 
для верхних мочевых путей вследствие воз-
можного рефлюкса [13];

• 1–2 % формалина (под давлением 15 см вод-
ного столба в течение 15 мин). Метод проде-
монстрировал определенную эффективность, 
но не получил широкого распространения [14].

Из альтернативных методов лечения известна су-
перселективная эмболизация артерий мочевого пузы-
ря. Метод сложен технически, его частым осложнени-
ем является боль в ягодицах вследствие окклюзии 
верхней ягодичной артерии [15]. В последние годы 
широкое распространение получила так называемая 
гликозаминогликанзаместительная терапия, направ-
ленная на восстановление защитного слоя уротелия. 
Поскольку ГАГ-слой мочевого пузыря состоит из ги-
алуроновой кислоты, хондроитинсульфата, гепаран-
сульфата и дерматансульфата (рис. 2), гликозамино-
гликанзаместительная терапия предусматривает 
введение в мочевой пузырь одного из этих веществ 
или их комбинации. Наиболее известно пероральное 
или внутрипузырное применение пентозанполисуль-
фата (аналог гепарансульфата) [16], который, к сожа-
лению, недоступен в России.

Инстилляции в мочевой пузырь хондроитинсуль-
фата [17] и гиалуроната натрия [18] также продемон-
стрировали определенную эффективность при отсут-
ствии значимых побочных эффектов.

Цель исследования – оценить эффективность гли-
козаминогликанзаместительной терапии хроническо-
го лучевого цистита методом инстилляций в мочевой 
пузырь 0,08 % раствора гиалуроната натрия в качестве 
монотерапии и в комбинации с пероральным приемом 
хондроитинсульфата и гиалуроната натрия.

Материалы и методы
Исследование проводили ретроспективно на базе 

2 клиник: Международного медицинского центра 
«УРО-ПРО» (г. Краснодар) и Медицинского центра 
«УРО-ПРО» (г. Краснодар).

В исследовании приняли участие 23 пациентки, 
которые были рандомизированы на 2 группы: паци-
ентки 1-й (n = 12) получали терапию методом инстил-
ляций гиалуроната натрия; 2-й (n = 11) – методом 

Рис. 2. Строение гликозаминогликанового слоя уротелия
Fig. 2. Structure of glycosaminoglycan layer of the urothelium

Полностью восстановленный / Fully reduced Частично восстановленный / Partially reduced Разрушенный / Destroyed
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инстилляций гиалуроната натрия в сочетании с перо-
ральным приемом хондроитинсульфата и гиалуроната 
натрия. Рандомизацию проводили методом генерации 
случайных чисел. Средний возраст пациенток соста-
вил 47,8 года (33–62 года).

Всем пациенткам осуществляли дистанционную лу-
чевую терапию по поводу рака шейки матки (n = 16) и ра-
ка тела матки (n = 7). Среднее время от момента оконча-
ния лучевой терапии составило 24,6 мес (12–41 мес).

Пациенткам 1-й группы проводили инстилляции 
50 мл 0,08 % раствора гиалуроната натрия в мочевой 
пузырь 2 раза в неделю в течение 12 нед, 24 инстилля-
ции на курс. Экспозиция от 30 мин до 2 ч, в зависимо-
сти от возможности пациентки удерживать мочу и ем-
кости мочевого пузыря.

Пациенткам 2-й группы выполняли инстилляции 
50 мл 0,08 % раствора гиалуроната натрия в мочевой 
пузырь 2 раза в неделю в течение 12 нед, 24 инстилля-
ции на курс, в комбинации с пероральным приемом 
200 мг хондроитинсульфата и 100 мг гиалуроната на-
трия 3 раза в день в течение 12 нед.

Оценивали следующие параметры:
• емкость мочевого пузыря (дневник мочеиспу-

скания);
• выраженность поллакиурии (дневник моче-

испускания);

• интенсивность болевого синдрома по визуаль-
ной аналоговой шкале (0–10);

• выраженность гематурии по шкале Droller 
(0–4).

Данные параметры сравнивали до начала терапии 
и через 2 нед после ее окончания. Для оценки досто-
верности различий оцениваемых параметров до тера-
пии и после нее использовали парный t-критерий 
Стьюдента.

Результаты
Результаты терапии приведены в таблице.
Из побочных эффектов отмечено усиление боле-

вого синдрома после инстилляции у 3 пациенток 
(I степень тяжести по классификации Clavien–Dindo), 
вследствие чего 1 больная прекратила терапию. 
У 2 оставшихся пациенток при повторных инстилля-
циях болевой синдром не проявлялся. Побочные эф-
фекты пациентов представлены на рис. 3–5.

Обсуждение
Гликозаминогликанзаместительная терапия явля-

ется перспективным методом лечения и, возможно, 
профилактики хронического лучевого цистита. 
J. M. Delgado Perez с соавт. провели исследование эф-
фективности инстилляций гиалуроната натрия во время  

Результаты гликозаминогликанзаместительной терапии лучевого цистита

Results of glycosaminoglycan replacement therapy of radiation cystitis

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

Поллакиурия до лечения в сутки 
Pollakiuria before treatment per day

28,2 (24–36) 

Поллакиурия после лечения в сутки 
Pollakiuria after treatment per day

14,3
(р = 0*) 

11,5 (р = 0*) 

Емкость мочевого пузыря до лечения, мл 
Bladder volume before treatment, ml

88,1 (58–112) 

Емкость мочевого пузыря после лечения, мл 
Bladder volume after treatment, ml

127,5 (82–164)
(р = 0,000 016*) 

144,4 (118–168)
(р = 0,000 001*) 

Интенсивность боли до лечения, число баллов по визуальной 
аналоговой шкале 
Pain intensity before treatment, score per the visual analogue scale

6,3

Интенсивность боли после лечения, число баллов по визуальной 
аналоговой шкале 
Pain intensity after treatment, score per the visual analogue scale

2,8
(р = 0*) 

1,6
(р = 0,000 002*) 

Гематурия до лечения, число баллов по шкале Droller 
Hematuria before treatment, score per the Droller scale

3,1

Гематурия после лечения, число баллов по шкале Droller 
Hematuria after treatment, score per the Droller scale

1,41
(р = 0*) 

1,1
(р = 0,000 027*) 

*Различия статистически достоверны. 
*Statistically significant differences.
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курса лучевой терапии рака шейки или тела матки 
в целях профилактики осложнений. Результаты иссле-
дования продемонстрировали эффективность такой 
профилактики [19]. М. Sommarivaс и соавт. выполняли 
гликозаминогликанзаместительную терапию лучевого 
цистита методом инстилляций в мочевой пузырь гиа-
луроната натрия в комбинации с хондроитинсульфа-

том на протяжении 12 мес. В начале терапии средняя 
емкость мочевого пузыря составляла 66,9 мл, после 
3 мес терапии – 101,9 мл и через 12 мес – 174,4 мл [20]. 
Таким образом, инстилляции 2 основных компонен-
тов ГАГ-слоя продемонстрировали достоверную эф-
фективность. Комбинация ГАГ представляется более 
эффективным методом по сравнению с монотерапией 
[20]. Следует отметить, что результаты сочетания вну-
трипузырных инстилляций ГАГ с их пероральным 
приемом были представлены на конгрессе Европей-
ского общества по изучению интерстициального ци-
стита (ESSIC) применительно к терапии интерстици-
ального цистита [21].

Заключение
Результаты исследования, представленные в насто-

ящей статье, демонстрируют достоверную эффектив-
ность гликозаминогликанзаместительной терапии 
хронического лучевого цистита. Комбинация внутри-
пузырных инстилляций ГАГ в сочетании с их перораль-
ным приемом представляется более эффективной, 
по сравнению с монотерапией. Для более достоверной 
оценки необходимо проведение мультицентровых кли-
нических исследований с бόльшим числом пациентов.

Рис. 3. Поллакиурия до терапии (1), после курса инстилляций 
гиалуроната натрия (2), после курса комбинированной гликозами-
ногликанзаместительной терапии (инстилляции и пероральный 
прием) (3)
Fig. 3. Pollakuria prior to therapy (1), after a course of sodium gyaloronate 
instillations (2), after a course of combination glycosaminoglycan replacement 
therapy (instillations and oral administration) (3)

1

28,2

14,3 11.5

2 3

1 2 3

88,1
127,5 144,4

Рис. 4. Объем мочевого пузыря (мл) до терапии (1), после курса 
инстилляций гиалуроната натрия (2), после курса комбинированной 
гликозаминогликанзаместительной терапии (инстилляции и перо-
ральный прием) (3)
Fig. 4. Bladder volume prior (ml) to therapy (1), after a course of sodium 
gyaloronate instillations (2), after a course of combination glycosaminoglycan 
replacement therapy (instillations and oral administration) (3)

Рис. 5. Интенсивность боли (баллы) по визуальной аналоговой шкале 
до терапии (1), после курса инстилляций гиалуроната натрия (2), по-
сле курса комбинированной гликозаминогликанзаместительной тера-
пии (инстилляции и пероральный прием) (3)
Fig. 5. Pain intensity (score) per the visual analogue scale prior to therapy 
(1), after a course of sodium gyaloronate instillations (2), after a course of 
combination glycosaminoglycan replacement therapy (instillations and oral 
administration) (3)

1 2 3

6,3

2,8
1,6
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Обзоры

Сравнительная оценка прогностических систем EORTC  
и CUETO при мышечно-неинвазивном раке мочевого пузыря

А.Д. Каприн1, О.И. Аполихин2, Б.Я. Алексеев1, Д.А. Рощин2, А.А. Качмазов2,  
Д.В. Перепечин2, М.П. Головащенко3, Д.М. Дерягина2

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

2Научно-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, корп. 4; 
3Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 

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

Контакты: Дмитрий Владимирович Перепечин medcraft@mail.ru

Рак мочевого пузыря является одним из наиболее часто встречающихся злокачественных заболеваний мочевой системы. Вопрос 
о возможной предикции исхода и течения заболевания остается для этой группы пациентов крайне важным с точки зрения вы-
бора более адекватной тактики лечения в дебюте. В настоящее время существует несколько оценочных и предиктивных моделей 
для прогнозирования исходов лечения мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря. Наиболее широкое распространение получи-
ли прогностические системы EORTC и CUETO. Несмотря на свои неоспоримые достоинства, эти самые популярные в настоящее 
время оценочные шкалы нуждаются в дополнении. Поскольку результаты, получаемые при их использовании, напрямую влияют 
на тактику лечения, интенсивность и стоимость послеоперационного наблюдения и соответствующие исходы заболевания, 
то точность, которую они обеспечивают, на сегодняшний день является недостаточной. Одна из первостепенных задач, стоящих 
перед исследователями в этой области, – определение дополнительного параметра, который позволил бы сделать системы более 
надежными.
Такими параметрами вполне бы могли выступать те молекулярные и генетические признаки опухоли, которые возможно выделить 
и исследовать после первой операции. Ограничение рассматриваемых предиктивных систем заключается в том, что в качестве 
критериев оценки выступают исключительно данные морфологической оценки опухоли, в то время как бόльшая часть информа-
ции, позволяющая выявить различия между опухолями на более глубоком, генно-молекулярном уровне, пока не учитывается, впро-
чем как и не учитываются клинические факторы, сопутствующая патология и ятрогенные осложнения, возникающие в процес-
се терапии рецидивов заболевания. Одной из первоочередных задач в вопросе мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря 
является исследование молекулярных механизмов и дополнительных клинических параметров, лежащих в основе формирования 
и дальнейшего течения заболевания, а также выделение ключевых молекулярных маркеров, данными о которых можно было бы 
дополнить существующие в настоящий момент инструменты оценки рисков. Этот шаг, в свою очередь, смог бы значительно 
повысить их предиктивные возможности, тем самым способствуя выбору оптимальной тактики лечения.

Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, прогностические системы, прогноз течения заболевания
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Bladder cancer is one of the most common malignant diseases involving the urinary system. Accurate prediction of the disease course and 
outcome is crucial for choosing an appropriate treatment strategy in these patients. Currently, there are several prognostic models for predict-
ing non-muscle invasive bladder cancer outcomes. The scoring systems developed by the European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) and the Spanish Urological Club for Oncological Treatment (CUETO) are the most widely used prognostic models for 
bladder cancer. Despite the undeniable merits of these scales, they need to be supplemented. Since the prognostic score has a direct impact on 
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the treatment strategy, intensity and costs of postoperative follow-up, and outcome, its accuracy should be higher than it is now.  Identifying 
the additional parameters that would increase the robustness of these models is one of the major challenges for researchers. 
The molecular and genetic characteristics of the tumor, that can be estimated after the first surgery, are probably the best candidates for this 
role. The main limitation of these prognostic models lies in the fact that they assess only morphological properties of the tumor, while the most 
important molecular characteristics are neglected. These scoring systems do not evaluate clinical factors, concomitant diseases, and iatro-
genic complications occurring during the treatment of relapses. The assessment of molecular mechanisms and clinical characteristics underly-
ing the development of non-muscle-invasive bladder cancer as well as identification of key molecular markers, that could complement the 
currently existing risk assessment models, are the most important goals for researchers dealing with bladder cancer. It will significantly improve 
predictive capabilities of these models, ensuring the choice of an optimal treatment strategy.  

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, prognostic models, disease prognosis 

For citation: Kaprin A.D., Apolikhin O.I., Alekseev B.Ya. et al. Comparison of the EORTC and CUETO prognostic models in non-muscle-
invasive bladder cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2018;14(2):162–70.

Рак мочевого пузыря (РМП) является одним 
из наиболее часто встречающихся злокачественных 
заболеваний мочевой системы [1]. У большинства па-
циентов первично диагностируется мышечно-неин-
вазивный РМП (МНРМП) (стадия Ta или T1) [2]. По-
сле выполнения 1-го этапа лечения, а именно 
трансуретральной резекции (ТУР) первичной опухо-
ли, рецидив возникает в 30–60 % случаев, и в послед-
ствии у около 10–15 % пациентов заболевание про-
грессирует до мышечно-инвазивной формы в течение 
5 лет после постановки диагноза [3]. С учетом обще-
принятых рекомендаций всем пациентам после ТУР 
мочевого пузыря показано дальнейшее периодическое 
наблюдение с применением инвазивных методов ди-
агностики (цистоскопия, биопсия), а также использо-
вание комплексов неинвазивной рентгенологической 
и лабораторной диагностики.

Вопрос о возможной предикции исхода и течения 
РМП остается для этой группы пациентов крайне важ-
ным с точки зрения выбора более адекватной тактики 
лечения в дебюте заболевания.

Поскольку пациенты демонстрируют большую ва-
риабельность в течении и исходах болезни, разработка 
и внедрение более эффективных номограмм и таблиц 
риска прогрессии и предикторов общей и специфиче-
ской выживаемости позволили бы значительно улуч-
шить эффективность медицинской помощи.

В настоящее время существует несколько оценоч-
ных и предиктивных моделей для прогнозирования 
исходов лечения МНРМП. В 2006 г. R. J. Sylvester и со-
авт. разработали прогностические таблицы, основан-
ные на результатах 7 исследований, проведенных Ев-
ропейской организацией по исследованию и лечению 
рака (EORTC) [4]. Были выделены 4 группы пациентов 
согласно различным показателям вероятности реци-
дивирования и прогрессирования основного заболе-
вания. Рекомендации Европейской ассоциации уро-
логов (EAU) используют эти таблицы как основу 
для формирования 3 групп пациентов: низкого, сред-
него и высокого риска местного рецидивирования 

и системной прогрессии [5, 6]. Принадлежность 
к определенной группе диктует выбор тактики прове-
дения адъювантной терапии, однако независимо 
от этого каждому пациенту необходимо выполнение 
ТУР мочевого пузыря и однократной послеопераци-
онной внутрипузырной химиотерапии.

В 2007 г. Американская урологическая ассоциация 
(AUA) также разработала рекомендации для лечения 
МНРМП [7]. На основании характеристик опухоли 
были выделены 5 групп пациентов (IPS), для каждой 
из которых рекомендовано отдельное лечение.

Согласно этим рекомендациям индекс со значе-
нием «1» присваивается больным с гистологически 
неподтвержденным диагнозом и без однозначных 
указаний на наличие злокачественного процесса 
в мочевом пузыре, что на практике представляет со-
бой основной класс пациентов, первично обращаю-
щихся по поводу подозрения на МНРМП. Таким 
пациентам соответственно показано проведение би-
опсии / ТУР подозрительного участка с последующим 
патологическим исследованием материала для даль-
нейшего уточнения диагноза и выбора адекватной 
тактики лечения и наблюдения. Поскольку в случае 
наличия злокачественного процесса подобное вме-
шательство носит не только диагностический, 
но и лечебный характер, соответственно, должно 
производиться, по возможности, максимально пол-
ное иссечение всех видимых подозрительных участ-
ков. В затруднительных ситуациях (большой размер 
очага, множественное поражение, явная вовлечен-
ность глубоких слоев стенки мочевого пузыря, тяже-
лые сопутствующие патологии пациента) оконча-
тельное решение по вопросу объема иссечения 
принимает лечащий врач. При подтверждении нали-
чия злокачественного процесса результаты гистоло-
гического исследования определяют дальнейшую 
тактику лечения, а также длительность и периодич-
ность контрольной цистоскопии, которые зависят 
от рисков рецидивирования и прогрессирования за-
болевания в конкретном случае.
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Интересно, что вопрос о необходимости проведе-
ния немедленной послеоперационной внутрипузыр-
ной химиотерапии не имеет однозначного ответа 
из-за финансовой составляющей, отсутствия под-
твержденного диагноза, побочных эффектов, а также 
плохой чувствительности инвазивных опухолей к это-
му виду терапии [8].

Однако мнением большинства специалистов при-
знано, что в случае визуального выявления подозри-
тельного папиллярного образования показано прове-
дение немедленной внутрипузырной химиотерапии [9].

Индекс «2» присваивается пациентам с опухолью 
Та высокой степени дифференцировки и с малым объ-
емом. Таким больным показана однократная после-
операционная внутрипузырная химиотерапия. Эта 
тактика лечения основана на убеждении о том, что 
опухоль Та является неагрессивной и достаточно ог-
раниченной, в связи с чем риски рецидивирования 
и прогрессирования для нее невелики. Более того, 
по результатам метаанализов многократная внутрипу-
зырная (курсовое введение) химиотерапия не показа-
ла преимуществ перед однократной процедурой 
при опухоли Та с высокой степенью дифференциров-
ки [10, 11].

Пациенты с индексом «3» имеют гистологически 
подтвержденную опухоль Та высокой степени диффе-
ренцировки, мультифокальную или большого (>3 см) 
объема. Также этот индекс присваивается пациентам 
с рецидивирующей опухолью Та высокой степени 
дифференцировки. В данном случае тактика лече-
ния – проведение курса внутрипузырной терапии ба-
циллами Кальметта–Герена (БЦЖ) или митомици-
на С. Длительность и режим терапии также являются 
темой для дальнейших исследований.

Пациентов с исходной гистологически подтвер-
жденной опухолью низкой степени дифференцировки 

Та, Т1 и / или карциномой in situ (CIS) относят к груп-
пе с индексом «4». В этом случае AUA рекомендует 
проведение повторной резекции в целях уточнения 
стадии заболевания. У таких пациентов в качестве 
длительного поддерживающего лечения предпочти-
тельна БЦЖ-терапия. К тому же некоторым пациен-
там этой группы может быть рекомендована цистэк-
томия, что связано с существующей вероятностью 
прогрессирования заболевания (табл. 1). К параме-
трам, которые могут быть сопряжены с повышенным 
риском дальнейшего прогрессирования заболевания, 
относятся большой размер опухоли (>3 см), а также 
степень ее дифференцировки [12]. Другие авторы вы-
деляют такой показатель, как отсутствие ответа на ле-
чение после 3 мес внутрипузырной терапии [13]. 
В данных случаях проведение ранней цистэктомии 
может быть сопряжено с лучшими исходами [14].

Индекс «5» присваивается пациентам с низкодиф-
ференцированной опухолью Та, Т1 или CIS, которая 
рецидивировала после предшествующей внутрипузыр-
ной терапии. При этом рекомендации во многом схо-
жи с теми, которые были указаны для индекса «4» 
(повторная резекция для исключения недостадирова-
ния и длительная терапия), однако в данном случае 
значительно расширяются показания для выполнения 
цистэктомии. К тому же у пациентов, для которых бы-
ла выбрана органосохраняющая тактика, в дальней-
шем может встать вопрос о проведении повторной 
терапии через некоторое время.

Таким образом, можно наблюдать, что пациенты 
с индексами «4» и «5» являются наиболее проблема-
тичной группой с точки зрения выбора той или иной 
тактики лечения, что согласуется с мировыми данны-
ми. Стоит отметить, что эта модель, как и схожие с ней 
аналоги, не учитывает общий соматический статус 
больного и влияние опухоли на общую выживаемость 

Таблица 1. Зависимость агрессивных морфологических характеристик опухоли (низкая степень дифференцировки, карцинома in situ) от веро-
ятности прогрессирования заболевания

Table 1. Correlation between the morphological characteristics reflecting tumor aggressiveness (poor differentiation, carcinoma in situ) with the risk  
of disease progression

Группа 
Group

Общее число 
пациентов 

Total number of patients

число случаев 
прогрессирования 

заболевания 
Number of patients with 

disease progression

Процент прогресси-
ровавших пациентов 

Proportion of patients 
with disease progression

Мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря 
без стратификации по рискам [12] 
Non-muscle-invasive bladder cancer without risk stratification [12] 

576 76 13,2

Пациенты высокого риска прогрессирования, 
соответствующие индексу «4» согласно классифика-
ции Американской урологической ассоциации [13] 
Patients at high risk of progression (score 4) according to the 
classification of the American Urological Association [13] 

191 91 47,6
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пациентов и, с учетом особенностей, обозначенных 
для индексов «4» и «5», скорее всего, обладает тенден-
цией к усугублению рисков прогрессирования.

Таким образом, представленная система однознач-
но вносит большую ясность в вопрос стратификации 
пациентов и служит для подбора наиболее адекватной 
тактики лечения, однако одним из основных ее недо-
статков является оценка исключительно морфологи-
ческих характеристик опухоли. Следует понимать, 
что одних лишь морфологических параметров, без уче-
та клинических признаков, будет, скорее всего, недо-
статочно для предсказания дальнейшего течения за-
болевания.

Отдельного интереса заслуживает предиктивная 
модель, разработанная испанскими исследователями. 
J. Fernandez-Gomez и соавт. внедрили скоринговую 
модель для предсказания исходов в когортах пациен-
тов после применения БЦЖ-терапии [15]. В исследо-
вании CUETO (Club Urológico Español de Tratamiento 
Oncologico) были рассмотрены данные 1062 пациентов 
с МНРМП, почти каждый из которых прошел как ми-
нимум 6 инстилляций БЦЖ после ТУР мочевого пу-
зыря [16]. В ходе работы по аналогии с предыдущим 
исследованием EORTC была рассмотрена потенциаль-
ная связь различных клинико-морфологических фак-
торов (пол, возраст, рецидив заболевания, количество 
образований, категория Т, наличие CIS, степень диф-
ференцировки) с вероятностью рецидивирования 
и прогрессирования в будущем. Таким образом, 
для каждого параметра был определен скоринговый 
индекс, который бы отражал его вклад в оценку этих 
вероятностей. Суммарное значение позволяет отнести 
пациента к одной из 4 групп риска, чтобы приблизи-
тельно указать для него 1-, 2- и 5-летнюю вероятность 
рецидивирования и прогрессирования (табл. 2).

Таким образом, перечисленные шкалы и системы 
являются основными инструментами, используемыми 
в рутинной клинической практике для оценки рисков 
прогрессирования и рецидивирования МНРМП и, 
соответственно, влияют на выбор тактики лечения 
и наблюдения.

Если говорить о характеристиках пациентов, во-
шедших в исследование EORTC, стоит отметить, 
что 78 % больных получали внутрипузырную терапию, 
по большей части химиотерапию, и только малый про-
цент из них – инстилляции с БЦЖ. В исследовании 
CUETO, наоборот, абсолютно все пациенты получали 
инстилляции с БЦЖ, и 15 % больных дополнительно 
прошли лечение с применением митомицина С. По-
добное различие в дизайнах базовых исследований 
является ключевым, поскольку результаты метаанали-
зов показали, что БЦЖ-терапия после ТУР поверх-
ностной опухоли мочевого пузыря снижает риск про-
грессирования и рецидивирования [17, 18]. Причем, 
по мнению ряда авторов, использование дополнитель-
ных комбинаций с другими препаратами, например 
с интерфероном, не превосходит по эффективности 
монотерапию БЦЖ [19]. К тому же данные крупного 
обзора, посвященного оценке рисков прогрессирова-
ния МНРМП при использовании различных тактик 
внутрипузырной терапии, подтвердили бόльшую эф-
фективность поддерживающего курса БЦЖ-терапии 
по сравнению с митомицином С [20]. Схожие резуль-
таты демонстрирует кокрановский обзор, опираю-
щийся на данные более 80 рандомизированных кли-
нических испытаний и 11 метаанализов. Согласно его 
данным внутрипузырная БЦЖ-терапия превосходит 
химиотерапию по критериям общего ответа на лече-
ние и безрецидивной выживаемости [21].

Большая доля исследований, посвященных оцен-
кам рисков рецидивирования и прогрессирования 
МНРМП, учитывает эффективность оценочных сис-
тем EORTC и CUETO по отдельности, и лишь немно-
гие сравнивают между собой их предиктивные способ-
ности. Это вполне объяснимо, поскольку группы 
исследуемых больных были изначально гетерогенны, 
и сравнение «лоб в лоб» в некоторых аспектах можно 
признать некорректным.

Полученные на настоящий момент результаты 
весьма неоднозначны, так, например, высокая эффек-
тивность практического применения EORTC под-
тверждена многими авторами, причем даже среди 

Таблица 2. Скоринговая таблица CUETO для предсказания вероятности рецидивирования и прогрессирования заболевания в течение 1-го года 
после лечения для пациентов с разными исходными соматическими и морфологическими параметрами

Table 2. CUETO risk table for predicting one-year recurrence and progression in patients with various somatic and morphological parameters

Сумма 
баллов 

Total score

Вероятность рецидивирования, % 
(95 % доверительный интервал) 

Probability of recurrence, % (95 % confidence interval) 

Вероятность прогрессирования, % 
(95 % доверительный интервал) 

Probability of progression, % (95 % confidence interval) 

0–4 8,24 (5,91–10,57) 1,17 (0,15–2,19) 

5–6 12,07 (7,95–16,19) 3,0 (0,82–5,18) 

7–9 25,36 (19,56–31,16) 5,55 (2,73–8,37) 

≥ 10 41,79 (28,05–55,53) 13,97 (6,64–21,30) 
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групп пациентов, прошедших БЦЖ-терапию [22]. Од-
нако согласно данным других крупных исследований 
система EORTC переоценивает риски рецидивирова-
ния и прогрессирования у пациентов с БЦЖ-терапией 
[23], поскольку последняя способна достоверно сни-
жать вероятности неблагоприятных исходов.

Для того чтобы обозначить глубину различий си-
стем EORTC и CUETO необходимо подробнее оста-
новиться на вопросе эффективности внутрипузырной 
БЦЖ-терапии. Так, ее способность достоверно сни-
жать частоту рецидивирования у пациентов с МНРМП 
была зафиксирована и однозначно подтверждена спе-
циалистами по всему миру, однако вопрос о ее влия-
нии на прогрессирование заболевания до 2002 г. оста-
вался открытым [24]. Существовавшие на тот момент 
исследования не могли дать однозначный ответ до тех 
пор, пока R. J. Sylvester и соавт. не опубликовали ре-
зультаты метаанализа, основанного на 24 клинических 
испытаниях, суммарно включивших данные 4863 па-
циентов. В группе пациентов, получавших БЦЖ-те-
рапию, процент прогрессировавших случаев составил 
9,8 %, в контрольной группе, в которой применялись 
другие препараты (митомицин С, прочие химио- и им-
мунопрепараты) или же отсутствовала послеопераци-
онная терапия, – 13,8 %. Таким образом, наблюдалось 
27 % снижение вероятности прогрессирования 
при БЦЖ-терапии (p = 0,001), причем эффективной 
оказалась только длительная поддерживающая тера-
пия [18]. БЦЖ-терапия особенно рекомендована 
для пациентов с CIS, а также с папиллярными опухо-
лями среднего и высокого риска, поскольку вероят-
ность прогрессирования заболевания для них наибо-
лее высока, а процент ее снижения при БЦЖ-терапии 
составляет 26 % [25]. Аналогично наблюдается сниже-
ние на 32 % риска рецидивирования у пациентов 
с продолжительной БЦЖ-терапией (p <0,0001) 
по сравнению с группой, получавшей митомицин С, 
по данным метаанализа [26]. При сравнении групп 
БЦЖ-терапия и митомицин С / митомицин С + БЦЖ-
терапия в первом случае также наблюдается 17 % сни-
жение шансов рецидивирования при 15-летнем на-
блюдении за пациентами с CIS [27]. Таким образом, 
очевидно преимущество послеоперационного прове-
дения БЦЖ-терапии у пациентов с МНРМП. На этом 
и базируется принципиальное отличие систем оценки 
рисков EORTC и CUETO. Данный факт необходимо 
учитывать при их использовании для групп пациентов 
с различными видами применяемой тактики лечения.

К сожалению, в большинстве исследований не ис-
пользуется показатель общей выживаемости в качест-
ве критерия оценки эффективности лечения 
при МНРМП, хотя он является наиболее строгим 
и с учетом того, что средний возраст пациентов со-
ставляет около 60 лет, способен достоверно отразить 
события, к которым приводит та или иная тактика 

лечения. Так, например, в пользу БЦЖ-терапии гово-
рит еще тот факт, что она способна увеличивать об-
щую выживаемость у пациентов пожилого возраста 
(отношение рисков 0,87; 95 % доверительный интер-
вал 0,83–0,92) [28]. В большинстве исследований 
преимущество БЦЖ-терапии над химиотерапией, 
например митомицином С, измеряется с помощью 
безрецидивной выживаемости, но это не позволяет 
распространять эти результаты на общую выживае-
мость, которая является более строгим критерием [21].

Возвращаясь к сравнительной оценке 2 систем, сто-
ит упомянуть данные китайского ретроспективного 
исследования, включившего 363 пациента с МНРМП, 
бόльшая часть которых получила курс химиотерапии 
после ТУР. Для EORTC и CUETO коэффициент кон-
кордации для рецидивирования составил 0,711 и 0,663, 
для прогрессирования – 0,768 и 0,741 соответственно. 
EORTC показала бόльшую эффективность в прогно-
зировании рецидивирования и прогрессирования 
у пациентов с МНРМП. По мнению исследователей, 
причина таких результатов может заключаться в том, 
что большинство пациентов проходили курс внутри-
пузырной химиотерапии [29].

В крупной аналогичной по дизайну работе, вклю-
чившей 4689 пациентов, обе системы показали мень-
шую прогностическую эффективность в прогнозе ре-
цидивирования и прогрессирования (коэффициенты 
конкордации соответственно для систем EORTC 
и CUETO 0,597 и 0,662; 0,523 и 0,616). Обе модели 
переоценили вероятность вышеуказанных событий 
у пациентов с высоким риском. Данная тенденция 
сохранялась и в группе пациентов, получивших БЦЖ-
терапию, и при более пристальном анализе это осо-
бенно заметно для классификации EORTC. Авторы 
полагают, что подобные результаты указывают на не-
обходимость создания более совершенных алгоритмов 
оценки риска прогрессирования и рецидивирования 
[30]. Следует отметить, что при терапии митомици-
ном С такой тенденции не наблюдается, поскольку его 
эффективность несколько ниже, чем при БЦЖ-тера-
пии (что подтверждено многими исследованиями, 
обозначенными выше), соответственно, не происхо-
дит значительной переоценки рисков отрицательных 
событий. С одной стороны, это делает терапию мито-
мицином С более адекватной с точки зрения исполь-
зования прогностических шкал, с другой – уменьшает 
эффективность проводимого лечения.

Результаты другого корейского ретроспективного 
исследования показали достаточно высокую эффек-
тивность рассматриваемых предиктивных инструмен-
тов: коэффициент конкордации для моделей EORTC 
и CUETO составил 0,759 и 0,836 для рецидивирования 
и 0,704 и 0,745 для прогрессирования соответственно 
[31]. Площадь под ROC-кривой для моделей EORTC 
и CUETO – 0,832 и 0,894 для рецидивирования и 0,722 
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и 0,724 для прогрессирования соответственно. Соглас-
но этим результатам коэффициент конкордации 
и площадь под кривой в случае рецидивирования бо-
лее значимы в модели CUETO по сравнению с EORTC 
(p = 0,01). Тем не менее модель EORTC можно считать 
эффективным инструментом для оценки вероятности 
рецидивирования и прогрессирования через 1 и 5 лет. 
По данным этого исследования, обе оценочные шкалы 
хуже предсказывают прогрессирование, чем рециди-
вирование, что выбивается из общей статистики ре-
зультатов, полученных в других схожих исследованиях.

Это несоответствие, возможно, объясняется боль-
шим числом пациентов с опухолью высокой степени 
дифференцировки (Grade), которые принимали учас-
тие в данном исследовании. Пациенты с опухолью 
Grade 2 составили 62,3 %, Grade 3 – 33,7 %, в то время 
как для исследования EORTC эти показатели соста-
вили 43,9 и 10,4 %, для CUETO – 57,9 и 23,5 % соот-
ветственно. Подобное различие в группах вполне мог-
ло отразиться на результатах, поскольку наличие 
опухоли с более низкой степенью дифференцировки 
значительно увеличивает вероятность прогрессирова-
ния заболевания с течением времени. К тому же, 
в данном исследовании только 53,1 % пациентов по-
лучали послеоперационную БЦЖ-терапию, что, соот-
ветственно, также создает отличия от исследований 
EORTC и CUETO.

Похожее по дизайну исследование было проведе-
но на американской популяции пациентов с МНРМП 
[32]. В целом его результаты можно назвать сходными 
с полученными ранее на азиатских популяциях. 
Для оценки предиктивных способностей изучаемых 
шкал также использовался коэффициент конкорда-
ции. Эта ретроспективная работа была основана 
на данных 1333 пациентов, наблюдение за которыми 
проводилось в среднем на протяжении 37 мес. Для ин-
тервала в 5 лет коэффициент конкордации составил 
для EORTC и CUETO 0,59 и 0,56 соответственно, 
в то время как для прогрессирования он был значи-
тельно лучше – 0,74 и 0,72 соответственно. Что каса-
ется оценочной модели EORTC, то она показала хо-
рошую эффективность для пациентов с низким 
риском рецидивирования и прогрессирования, но пе-
реоценивала 5-летние риски прогрессирования у па-
циентов высокого риска.

Важное мультицентровое исследование было про-
ведено на пациентах с МНРМП из Дании (n = 280), 
Испании (n = 973) и Голландии (n = 639) [33]. За время 
наблюдения (в среднем 74 мес) как минимум 1 реци-
див заболевания развился у 44 % участников и про-
грессирование заболевания – у 14 %. Интересен тот 
факт, что частота рецидивирования и прогрессирова-
ния значимо варьировала между группами пациентов, 
например, для датской группы 10-летние показатели 
составили 75 и 24 %, для испанской – 34 и 10 % 

соответственно. Это, возможно, объясняется тем, 
что у пациентов датской группы на момент диагности-
ки была достоверно бόльшая стадия опухоли и более 
низкая степень дифференцировки (p <0,01). Также это 
может указывать на различия в системах, нацеленных 
на выявление МНРМП, или на наличие принципи-
ально различных механизмов формирования и разви-
тия РМП, которые преобладают среди разных попу-
ляций. Подобные различия, вероятно, могли бы также 
сказываться на предиктивной способности оценочных 
шкал, которые были разработаны на определенных 
популяциях.

Следует обратить внимание на тот факт, что 
не совсем допустимо использовать для всех пациентов 
предиктивные шкалы, которые создавались на осно-
вании данных ограниченной популяции. Поскольку 
на развитие и течение онкологического заболевания 
могут влиять различные факторы, такие как генетиче-
ские предпосылки, образ жизни, климатические 
и экологические условия, т. е. некие параметры, кото-
рые значительно варьируют среди разных популяций. 
Поэтому существующие системы обязательно требуют 
неких дополнений, учитывающих более тонкие нюан-
сы течения заболевания.

Что касается результатов описываемого исследо-
вания, то коэффициент конкордации для EORTC 
и CUETO составил 0,72 и 0,82 для прогрессирования 
и 0,55 и 0,61 для рецидивирования соответственно. 
Таким образом, согласно этим данным обе рисковые 
шкалы обладают хорошей предсказательной способ-
ностью для прогрессирования МНРМП и значительно 
меньшей для рецидивирования, однако не учитывают 
влияние опухоли на общую выживаемость пациентов.

Следует понимать, что исследования, посвящен-
ные сравнению оценочных шкал, имеют ряд ограни-
чений, основное из которых – ретроспективный ди-
зайн. Таким образом, тот факт, что лечение полностью 
не было идентичным у всех пациентов, безусловно, 
будет влиять на точность полученных результатов. 
Также снижает эффективность систем EORTC 
и CUETO то, что в работе, лежащей в их основе, оцен-
ка образцов проводилась в крупных патологических 
центрах, в то время как в других исследованиях она 
выполняется рутинно после операции.

Другим ключевым недостатком этих оценочных 
систем является то, что выбор той или иной тактики 
внутрипузырной терапии сильно влияет на результаты 
лечения, в то время как системы этой разницы не учи-
тывают, и сами были созданы на основании исследо-
ваний с достаточно гетерогенным типом выбранных 
режимов внутрипузырных инстилляций (особенно это 
справедливо для системы EORTC).

В заключение стоит подчеркнуть, что, несмотря 
на свои неоспоримые достоинства, 2 самые популяр-
ные в настоящее время оценочные шкалы нуждаются 
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в дополнении. Поскольку результаты, получаемые 
при их использовании, напрямую влияют на тактику 
лечения, интенсивность и стоимость послеопераци-
онного наблюдения и соответствующие исходы забо-
левания, то точность, которую они обеспечивают, 
на сегодняшний день является недостаточной. Таким 
образом, одна из первостепенных задач, стоящих пе-
ред исследователями в этой области, – определение 
дополнительного параметра, который позволил бы 
сделать системы более надежными.

Достаточно трудно однозначно выделить ка-
кую-либо из систем как лидирующую, либо предпоч-
тительную, поскольку результаты, полученные 
при их сравнении, крайне неоднородны и варьируют 
в зависимости от выбранных популяций и методов 
последующего ведения пациентов. Стоит указать, 
что точность их предсказания колеблется в близких 
пределах. Однако практически во всех исследованиях 
наблюдается тенденция более точного предсказания 
прогрессирования, чем рецидивирования, для обеих 
систем (табл. 3). Как и все схожие аналоги, обе систе-
мы не предсказывают общую выживаемость, что 
с практической точки зрения также является значи-
тельным недостатком.

В целом каждая из систем оправданно эффективна 
для использования при МНРМП, тем не менее для по-
вышения точности предсказаний и оптимизации 

стратегий лечения необходимо введение дополнитель-
ных параметров оценки.

Такими параметрами вполне бы могли выступать 
те молекулярные и генетические признаки опухоли, 
которые возможно выделить и исследовать после 
первой операции. Ограничение рассматриваемых 
предиктивных систем заключается в том, что в каче-
стве критериев оценки выступают исключительно 
данные морфологической оценки опухоли, в то вре-
мя как бόльшая часть информации, позволяющая 
выявить различия между опухолями на более глубо-
ком, генно-молекулярном уровне, пока не учитыва-
ется, впрочем как и не учитываются клинические 
факторы, сопутствующая патология и ятрогенные 
осложнения, возникающие в процессе терапии реци-
дивов заболевания.

Таким образом, одной из первоочередных задач 
в вопросе МНРМП является исследование молекуляр-
ных механизмов и дополнительных клинических па-
раметров, лежащих в основе формирования и даль-
нейшего течения заболевания, а также выделение 
ключевых молекулярных маркеров, данными о кото-
рых можно было бы дополнить существующие в на-
стоящий момент инструменты оценки рисков. Этот 
шаг, в свою очередь, смог бы значительно повысить 
их предиктивные возможности, тем самым способст-
вуя выбору оптимальной тактики лечения.

Таблица 3. Коэффициенты конкордации, полученные для систем EORTC и CUETO в результате исследований

Table 3. Concordance indices of the EORTC and CUETO models obtained in different studies

Автор, источник 
Author

EORTC CUETO

Рецидивирование 
Recurrence

Прогрессирование 
Progression

Рецидивирование 
Recurrence

Прогрессирование 
Progression

T. Xu и соавт. [29] 
T. Xu et al. [29] 

0,711 0,768 0,663 0,741

E. Xylinas и соавт. [30] 
E. Xylinas et al. [30] 

0,597 0,662 0,523 0,616

S. Y. Choi и соавт. [31] 
S. Y. Choi et al. [31] 

0,759 0,704 0,836 0,745

K. Ravvaz и соавт. [32] 
K. Ravvaz et al. [32] 

0,59 0,74 0,56 0,72

M. M. Vedder и соавт. [33] 
M. M. Vedder et al. [33] 

0,55 0,72 0,61 0,82
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является самым 

распространенным злокачественным новообразовани-
ем у мужчин в большинстве европейских стран, вклю-
чая Россию [1]. После введения программ скрининга 
простатического специфического антигена (ПСА) 
за последние 2 десятилетия увеличилась выявляемость 
данного заболевания [2]. В результате этого у большин-
ства пациентов РПЖ диагностируется на ранней ста-
дии. Таким пациентам предлагаются радикальные ме-
тоды лечения, к которым относятся хирургические 
вмешательства и лучевая терапия. Имеется категория 
пациентов, которым ввиду распространенности онко-
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рецидиве рака предстательной железы

Д.М. Ягудаев1, 2, З.А. Кадыров1, М.Р. Калинин2, В.А. Беженар2, Н.А. Калягина3

1Кафедра эндоскопической урологии, факультет повышения квалификации медицинских работников ФГАОУ ВО  
«Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 21, корп. 3; 
2НУЗ «Центральная клиническая больница № 2 им. Н.А. Семашко ОАО «Российские железные дороги»;  

Россия, 129128 Москва, ул. Будайская, 2; 
3ФГБУН «Институт общей физики им. А.М. Прохорова РАН»; Россия, 119991 Москва, ул. Вавилова, 38

Контакты: Даниэль Меерович Ягудаев y.d.m.21@mail.ru

В статье представлен успешный опыт применения высокодозной брахитерапии (192Ir) у пациентов с местным рецидивом рака 
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логического процесса, тяжелой сопутствующей пато-
логии или по возрастным критериям радикальное ле-
чение противопоказано. Этой группе пациентов 
проводят андрогендепривационную терапию (АДТ) [3].

РПЖ впервые был признан андрогензависимым 
в 1940-х годах, и с тех пор проводится АДТ, которая 
приводит к апоптозу и ингибированию роста клеток 
РПЖ [4]. В результате кастрации как хирургической, 
так и медицинской, снижается уровень тестостерона 
в сыворотке крови <50 нг / дл, тем самым достигается 
стабилизация опухолевого процесса. Почти все паци-
енты с РПЖ в конечном итоге становятся устойчивы-
ми к АДТ, после чего уровень ПСА в сыворотке крови 
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начинает повышаться. Рентгенографически могут вы-
являться метастазы, несмотря на уровень тестостерона 
<50 нг / дл (так называемая резистентность к кастра-
ции). Реакция на гормональную терапию длится око-
ло 2 лет, затем заболевание прогрессирует. Если по 
результатам остеосцинтиграфии, компьютерной то-
мографии грудной клетки, органов брюшной полости 
и малого таза данных о наличии отдаленного и регио-
нарного метастазирования не получено, состояние 
заболевания известно как неметастатический кастра-
ционно-резистентный РПЖ. Пациенты, у которых 
отсутствуют отдаленные метастазы, могут быть изле-
чены с помощью местной терапии [6, 7].

Радикальная простатэктомия, брахитерапия, крио-
терапия и высокоинтенсивная фокусированная ульт-
развуковая аблация в настоящее время используются 
в качестве местных методов терапии [6, 8]. Высокодоз-
ная брахитерапия является одним из наиболее пер-
спективных вариантов лечения местного рецидива 
РПЖ, более не контролируемого гормональной тера-
пией. Простатэктомия и криотерапия имеют ряд по-
бочных эффектов и применимы лишь для незначи-
тельной группы больных [9]. Высокоинтенсивная 
фокусированная ультразвуковая аблация все еще яв-
ляется экспериментальным методом [10].

Спасительная брахитерапия (salvage brachy-
therapy) – относительно новый метод, который дол-
жен быть в терапевтическом арсенале для оказания 
помощи больным при возникновении локального ре-
цидива, кастрационной резистентости РПЖ после 
ранее выполненной лучевой терапии по радикальной 
программе [11]. В литературе первое упоминание 
о спасительной брахитерапии встречается в работе 
G. L. Grado и соавт. [12]. Следует отметить, что спаси-
тельная высокодозная брахитерапия с 2016 г. включе-
на в рекомендации National Cancer Center Network 
(исследование Delphi) [13]. Представляем клиниче-
ские примеры, подтверждающие эффективность дан-
ного метода лечения.

Клинический случай 1
Пациент Б., 76 лет, находился на стационарном ле-

чении в отделении урологии Центральной клинической 
больницы № 2 им. Н. А. Семашко ОАО «РЖД» с 02.05.2017 
по 06.05.2017 и с 15.05.2017 по 20.05.2017 с диагнозом: 
первично-множественный рак, метахронный рост; РПЖ 
стадии Т3bМ0М0; рак левой почки T1N0M0. Сопутст-
вующие заболевания: гипертоническая болезнь, го-
нартроз справа.

Из анамнеза известно, что в ноябре 2012 г. в связи 
с повышением уровня ПСА до 45 нг / мл была выполнена 
транректальная мультифокальная биопсия предста-
тельной железы, выявлена аденокарцинома (сумма бал-
лов по шкале Глисона 8 (4 + 4)). Больному проведена гор-
мональная терапия в объеме максимальной андрогенной 

блокады. Выполнена дистанционная лучевая терапия 
по радикальной программе (суммарная очаговая доза 
74 Гр). В последующем проведена адъювантная гормо-
нальная терапия.

В 2016 г. у пациента было выявлено объемное обра-
зование нижнего полюса левой почки размером до 3 см, 
выполнена резекция почки. Результат гистологического 
заключения: светлоклеточный рак почки. В это же вре-
мя в связи с развившейся кастрационной резистентно-
стью проведена двусторонняя орхидэктомия. В дальней-
шем больной получал терапию бикалутамидом. Надир 
уровня ПСА составил 0,78 нг / мл. В течение 2017 г. уро-
вень ПСА последовательно повышался с 2,3 до 6,7 нг / мл. 
Результат магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
малого таза с контрастированием: предстательная же-
леза размером 27 × 36 × 37 мм имеет нормальную кон-
фигурацию и негомогенную внутреннюю структуру. 
Лимфатические узлы не увеличены. По данным компью-
терной томографии органов брюшной полости и грудной 
клетки выявлены плевродиафрагмальные шварты, киста 
левой почки. Лимфатические узлы не увеличены. Данные 
о наличии метастазов не получены. По результатам 
остеосцинтиграфии всего тела очагов патологической 
гиперфиксации радиофармацевтического препарата 
в скелете не обнаружено. Пациент был госпитализиро-
ван в отделение урологии для определения дальнейшей 
тактики лечения.

По результатам позитронно-эмиссионной томогра-
фии с холином данных о поражении регионарных и отда-
ленных лимфатических узлов, а также наличии отда-
ленных метастазов не получено. Больному была 
выполнена трансректальная биопсия предстательной 
железы, результаты которой подтвердили наличие 
местного рецидива заболевания (мелкоацинарная адено-
карцинома с признаками лечебного патоморфоза).

Решение онкологического консилиума: у больного вы-
явлен местный рецидив РПЖ, более не контролируемый 
гормональной терапией (кастрационная резистент-
ность от 2016 г.). Убедительных данных о наличии отда-
ленных метастазов и поражении лимфатических узлов 
не получено. Больному показана 2-я линия гормональной 
терапии или химиотерапия, однако с учетом отказа па-
циента от ее проведения принято решение о выполнении 
спасительной высокодозной брахитерапии 2 фракциями 
в дозе по 12,5 Гр.

Лечебный сеанс проводили под спинальной анестези-
ей с использованием аппарата GammaMed plus (Varian, 
США). В качестве источника излучения использовался 
192Ir. Разовая очаговая доза энергии составила 12,5 Гр 
(BED 116,7 Гр, что эквивалентно при обычном фракци-
онировании 50 Гр; α / β = 1,5), суммарная очаговая доза – 
25 Гр. Процент предписанной дозы на орган-мишень 
(V100) составил в среднем 98 %. Критическая доза 
на уретру не превышала 110 % от предписанной дозы, 
на прямую кишку – 70 %.
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Через 3 мес было проведено первое обследование па-
циента, включавшее определение уровня ПСА, МРТ ор-
ганов малого таза с контрастированием и остеосцин-
тиграфию. По результатам обследования достигнут 
локальный контроль опухоли, уровень ПСА составил 
0,9 нг / мл. Через 9 мес уровень ПСА – 0,8 нг / мл.

Клинический случай 2
Пациент С., 60 лет, находился на стационарном ле-

чении в отделении урологии Центральной клинической 
больницы № 2 им. Н. А. Семашко ОАО «РЖД» с 19.09.2017 
по 22.09.2017 и с 02.10.2017 по 06.10.2017 с диагнозом: 
кастрационно-резистентный РПЖ стадии T2cNxM0. 
Сопутствующие заболевания: хронический неатрофиче-
ский антральный гастрит, солитарная киста левой по-
чки, гипертоническая болезнь.

Из анамнеза известно, что в 2010 г. в связи с повы-
шением уровня ПСА до 23 нг / мл в одной из городских 
больниц г. Москвы больному была выполнена трансрек-
тальная мультифокальная биопсия предстательной же-
лезы, по результатам которой онкологического процесса 
не выявлено. В 2011 г. вновь отмечено повышение уровня 
ПСА (со слов пациента до 40 нг / мл), появились симпто-
мы нейрогенного мочевого пузыря. В одном из стациона-
ров пациенту была выполнена трансуретральная резек-
ция предстательной железы. При гистологическом 
исследовании верифицирован РПЖ (сумма баллов 
по шкале Глисона 7 (3 + 4)). В последующем проведена 
гормональная терапия в объеме максимальной андроген-
ной блокады. Уровень ПСА не превышал 1 нг / мл.

При очередном обследовании в июне 2017 г. отмечено 
повышение уровня ПСА крови до 9 нг / мл при кастраци-
онном уровне тестостерона. Больному проведено обсле-
дование по стандартному протоколу, которое включало 
МРТ органов малого таза, компьютерную томографию 
органов брюшной и грудной полости, остеосцинтигра-
фию и др. Данных о экстракапсулярном распространении 

опухолевого процесса и наличии отдаленных метастазов 
не получено, объем предстательной железы составлял 
23 см3.

Пациент был консультирован в онкологическом ста-
ционаре. При пересмотре стекол от 2011 г. данных о на-
личии онкологического процесса не получено, в связи 
с чем больному рекомендована повторная трансректаль-
ная мультифокальная биопсия предстательной железы 
(25.07.2017).

В данном клиническом примере мы не будем обсу-
ждать тактические и стратегические ошибки на эта-
пе диагностики, стадирования и лечения пациента, а об-
судим дальнейшую тактику его ведения и терапии.

В нашем стационаре выполнена трансректальная 
мультифокальная биопсия предстательной железы. Ре-
зультат гистологического заключения: в микропрепара-
тах фрагменты предстательной железы, в которых 
определяется разрастание мелкоацинарной аденокарциномы 

Рис. 1. Виртуальное расположение интрастатов в предстательной 
железе
Fig. 1. Virtual location of intrastates in the prostate gland

Рис. 2. Расчет дозы и планирование перед проведением высокодозной брахитерапии
Fig. 2. Dose calculation and planning before initiating high-dose rate brachytherapy
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с признаками лечебного патоморфоза. Опухолевая 
ткань занимает от 1 до 80 % площади гистологических 
срезов. В одном из препаратов наблюдается морфоло-
гическая картина доброкачественной нодулярной ги-
перплазии.

При позитронно-эмиссионной томографии с холином 
данных о поражении регионарных лимфатических узлов 
и наличии отдаленных метастазов не получено.

По результатам онкологического консилиума паци-
енту были предложены традиционные варианты лечения, 
однако он категорически от них отказался. С учетом 
локализованного характера процесса, отсутствия мета-
стазов, результатов лабораторных и инструментальных 
методов лечения, а также отказа больного от медика-
ментозного лечения принято решение о выполнении высо-
кодозной брахитерапии в 2 этапа с интервалом в 2 нед 
в монорежиме. Лечебный сеанс выполняли под спинальной 
анестезией с использованием аппарата GammaMed plus 
(Varian, США). В качестве источника излучения исполь-
зовался 192Ir. Разовая очаговая доза энергии составила 
15 Гр (BED 165 Гр, что эквивалентно при обычном фрак-
ционировании 70,71 Гр; α / β = 1,5), суммарная очаговая 
доза – 30 Гр. Процент предписанной дозы на 

орган-мишень (V100) составил в среднем 95 %. Критиче-
ская доза на уретру не превышала 110 % от предписанной 
дозы, на прямую кишку – 70 % (рис. 1, 2).

Через 3 мес было проведено первое обследование па-
циента, включавшее определение уровня ПСА, МРТ ор-
ганов малого таза с контрастированием и остеосцин-
тиграфию. По результатам обследования достигнут 
локальный биохимический контроль опухоли, уровень 
ПСА составил 1,0 нг / мл.

Заключение
Высокодозная брахитерапия – современный, ма-

лоинвазивный метод лечения пациентов с местным 
рецидивом РПЖ, который может применяться в каче-
стве спасительной терапии после радиологического 
лечения. Использование высокодозной брахитерапии 
позволяет добиться локального биохимического конт-
роля над опухолью при отсутствии токсических реак-
ций со стороны критических органов малого таза и со-
хранении качества жизни пациента. Полученные 
результаты носят предварительный характер, а опи-
санные в настоящей работе больные нуждаются в дли-
тельном наблюдении.
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Брахитерапия при раке предстательной железы 
применяется с начала XX века. На сегодняшний день 
современная контактная лучевая терапия позволяет 
проводить локальное лечение рака предстательной 
железы, по своим результатам сравнимое с хирургиче-
ским подходом. В то же время актуальным остается 
вопрос о возможных вариантах лечения местных ре-
цидивов после ранее проведенного радикального ле-
чения, как лучевого, так и хирургического. В этой 
ситуации брахитерапия с использованием источников 

DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-175-176

Рецензия на статью  
«Спасительная высокодозная брахитерапия при локальном рецидиве  

рака предстательной железы»

Review of the article “Salvage high-dose-rate brachytherapy  
for local recurrence of prostate cancer”

низкой или высокой мощности дозы может быть од-
ним из оптимальных методов выбора благодаря воз-
можности малоинвазивной доставки к пораженному 
органу достаточно высокой дозы излучения. В лите-
ратуре первое упоминание спасительной брахитера-
пии (salvage brachytherapy) встречается в работе 
G. L. Grado и соавт. (1999) [1]. В последующем отмеча-
ется появление большего интереса к данной теме с пу-
бликацией результатов наблюдения различных авто-
ров [2–4]. В 2016 г. в журнале «Онкоурология» была 
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опубликована работа наших российских коллег, по-
священная данному вопросу [5] (на данную публика-
цию есть ссылка и у авторов рецензируемой статьи). 
В том же году спасительная брахитерапия была вклю-
чена в рекомендации National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), а урологической группой (UroGEC) 
GEC-ESTRO опубликовано соглашение по выполне-
нию спасительной брахитерапии после ранее прове-
денного лучевого лечения (исследование Delphi) [6].

В рецензируемой статье авторами представлен опыт 
проведения спасительной брахитерапии высокой мощ-
ности дозы у 2 пациентов. В 1-м случае спасительная 
брахитерапия выполнена пациенту с местным рецидивом 
после ранее проведенной гормонолучевой терапии. Вто-
рой клинический пример посвящен также локальному 
рецидиву рака предстательной железы у больного, кото-
рому ранее была выполнена трансуретральная резекция 
предстательной железы и назначена гормональная тера-
пия. В обоих случаях имел место именно местный реци-
див рака — продолженный рост аденокарциномы в пре-
делах предстательной железы. Формально оба случая 
можно рассматривать как кастрационно-рефрактерный 
рак, так как отмечался зарегистрированный рост уровня 
простатического специфического антигена на фоне гор-
монального лечения. В то же время, как специалисты-
онкологи, мы прекрасно понимаем, что речь идет 

о местном продолженном росте рака предстательной же-
лезы, не контролируемом более гормональной терапией. 
Выбор метода лечения в обоих случаях также локальная 
терапия. Но в то же время мы знаем существующие ре-
комендации  по ведению пациентов с кастрационно-ре-
фрактерным раком предстательной железы: гормоноте-
рапия 2-й линии, химиотерапия и т. д. С нашей точки 
зрения, изначально предложенное авторами название – 
высокомощностная брахитерапия кастрационно-реф-
рактерного рака предстательной железы – не отражало 
реального положения дел. В статье идет речь о спаситель-
ной брахитерапии локального рецидива рака предста-
тельной железы, а не обсуждение более глобальной темы, 
а именно – использование брахитерапии у пациентов с 
кастрационно-рефрактерным раком. Здесь можно про-
вести параллель между полемикой с выполнением нефр-
эктомии при метастатическом раке почки, где речь идет 
об удалении первичного очага при наличии метастазов 
для улучшения результатов комплексного лечения. В свя-
зи с вышесказанным авторы, приняв к сведению, изме-
нили название работы.

С учетом появившегося профессионального интере-
са к данной проблеме надеемся, что в ближайшее время 
появятся публикации на тему применения брахитерапии 
в комплексном лечении кастрационно-рефрактерного 
рака предстательной железы.

О.Б. Карякин, д.м.н., проф.; В.А. Бирюков, к.м.н.  
(Медицинский радиологический научный центр  
им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный  

медицинский исследовательский центр радиологии»  
Минздрава России)
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16–20 марта 2018 г. в Копенгагене состоялся 33-й ежегодный конгресс Eвропейской ассоциации урологов, в котором приняли 
участие врачи из 78 стран мира. На конгресс был направлен 4381 тезис, 1338 из которых отобраны для докладов в рамках пос-
терных сессий. Рак предстательной железы, рак почки и рак мочевого пузыря – самые исследуемые темы, которые составили 
около половины всех принятых тезисов. Статья посвящена обзору наиболее значимых и запоминающихся докладов, представлен-
ных на конгрессе EAU в 2018 г. по онкоурологическим заболеваниям.
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From 16 th to 20 th of March, 2018, the 33 rd Annual Congress of the European Association of Urology took place in Copenhagen. Doctors from 
78 countries participated in the event. 4,381 abstracts were submitted, 1,338 of which were selected for poster sessions. Prostate cancer, kid-
ney cancer, and bladder cancer were the most studied topics and constituted about a half of all accepted abstracts. In this article, a review  
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16–20 марта 2018 г. в Копенгагене (Дания) состо-
ялся 33-й ежегодный конгресс Eвропейской ассоциа-
ции урологов (European Association of Urology, EAU), 
в котором приняли участие врачи из 78 стран мира. 
Рак предстательной железы (РПЖ), рак почки и рак 
мочевого пузыря были самыми исследуемыми темами 
и составили около половины всех принятых тезисов. 
Всего на конгресс был направлен 4 381 тезис, 1338 
из которых были отобраны для докладов в рамках по-
стерных сессий.

В центре внимания были обновления по иммуно-
терапии рака почки и мочевого пузыря, а также новые 
стандарты лечения кастрационно-чувствительного 
РПЖ. Много исследований были посвящены перспек-
тивным препаратам, показавшим положительные ре-
зультаты в I фазах клинических испытаний, в частности 

иммуноонкологическим препаратам для лечения рас-
пространенного рака почки и мочевого пузыря.

Меняющими клиническую практику стали резуль-
таты исследования III фазы KEYNOTE-045, в котором 
новый ингибитор PD-1 пембролизумаб сравнивался 
с химиотерапией (паклитаксел + доцетаксел + вин-
флунин) во 2-й линии при платино-резистентном ме-
тастатическом уротелиальном раке мочевого пузыря 
[1]. Пембролизумаб показал статистически достовер-
ное преимущество показателей общей выживаемости 
больных (около 3 мес) при меньшем количестве по-
бочных явлений по сравнению с химиотерапией. Так-
же в стандарты 2-й линии у больных метастатическим 
раком мочевого пузыря после платиносодержащей 
химиотерапии вошли еще 2 ингибитора контрольных 
точек иммунитета – ниволумаб и атезолизумаб, 
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одобренные сразу после завершения клинических ис-
следований II фазы [2]. Результаты исследования III 
фазы IMvigor211, опубликованные в феврале 2018 г., 
не показали значимого увеличения общей выживае-
мости в группе атезолизумаба  по сравнению с химио-
терапией у больных платино-резистентным метаста-
тическим раком мочевого пузыря с гиперэкспрессией 
PD–L1 (programmed death ligand 1) [3]. Профиль без-
опасности атезолизумаба был более благоприятным, 
чем у химиотерапии. Еще 2 иммуноонкологических 
препарата – дурвалумаб и авелумаб – прошли Ib фазу 
клинических исследований у такой же категории боль-
ных. Следует заметить, что пембролизумаб и атезо-
лизумаб кроме применения у больных во 2-й линии 
терапии получили еще одно показание и могут ис-
пользоваться в 1-й линии у больных, не подходящих 
для платиносодержащей химиотерапии [2]. Винфлу-
нин теперь рекомендован пациентам с метастатичес-
ким раком мочевого пузыря во 2-й линии лечения 
только в том случае, если иммунотерапия или комби-
нированная химиотерапия невозможны. Винфлунин 
может быть использован в последующих линиях тера-
пии [2]. Также исследование ингибиторов чек-поинтов 
проводится у больных немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря высокого риска прогрессирования, 
не ответивших на лечение вакциной БЦЖ (бациллы 
Кальметта–Герена) или в сочетании с ним.

Продолжая тему уротелиального рака, но уже 
верхних мочевых путей, нельзя не упомянуть пред-
ставленные на конгрессе результаты рандомизирован-
ного исследования III фазы POUT по адъювантной 
платиносодержащей химиотерапии у больных уроте-
лиальным раком верхних мочевых путей после неф-
руретерэктомии [4]. Этот протокол является наиболее 
крупным на сегодняшний день рандомизирован-
ным исследованием у данной категории больных. 
Из 248 участников исследования лечение по схеме 
гемцитабин + платина получили 125 пациентов, 
123 находились под наблюдением. Стадию pT2 имели 
30 %, рТ3 – 65 %, pN0 – 91 % больных. Медиана пе-
риода наблюдения – 17,6 мес. Токсичность ≥III сте-
пени тяжести зарегистрировали в 60 % случаев в груп-
пе химиотерапии и в 24 % случаев в группе на блюдения. 
По результатам исследования адъювантная химио-
терапия показала достоверное увеличение выживае-
мости без прогрессирования по сравнению с наблю-
дением. Исследование было остановлено досрочно 
в связи с получением данных об эффективности адъ-
ювантной химиотерапии. Однако наблюдение пока 
продолжается для возможности оценки результатов 
общей выживаемости больных. Тем не менее по за-
ключению авторов работы адъювантную химиотера-
пию уже следует рассматривать в качестве нового 
стандарта лечения больных раком верхних мочевых 
путей.

В 1-й линии терапии метастатического рака почки 
произошли изменения после завершения исследова-
ния III фазы CheckMate 214, в котором сравнивалась 
комбинация ниволумаба и ипилимумаба с сунитини-
бом у пациентов группы промежуточного и плохого 
прогноза [5]. Медиана общей выживаемости больных 
не была достигнута при терапии ниволумабом c ипи-
лимумабом, а в группе сунитиниба составила 26 мес 
(р <0,001). Частота ответа на терапию составила 42 % 
при терапии комбинацией иммунопрепаратов и 27 % 
при терапии сунитинибом (р <0,001), а медиана выжи-
ваемости без прогрессирования – 11,6 мес против 
8,4 мес (р = 0,03). Нежелательные явления чаще встре-
чались в группе сунитиниба, чем при терапии ни-
волумабом с ипилимумабом (97 % против 93 %). Не-
желательные явления III–IV степеней тяжести 
регистрировались также чаще при терапии сунитини-
бом (63 % против 46 %). Таким образом, с 2018 г. со-
гласно последним рекомендациям EAU стандартом 
1-й линии терапии метастатического рака почки с вы-
соким уровнем достоверности стала комбинация ни-
волумаба с ипилимумабом для группы промежуточно-
го и плохого прогноза и сунитиниб или пазопаниб 
для группы благоприятного прогноза [6].

Что касается обсуждаемого вопроса целесообраз-
ности адъювантного лечения у больных раком почки 
высокого риска прогрессирования, перенесших нефр-
эктомию, то несмотря на одобрение сунитиниба в ка-
честве адъюванта Европейским агентством лекарст-
венных средств, такое показание не вошло 
в рекомендации ЕAU в 2018 г. для сунитиниба, а также 
пазопаниба и сорафениба из-за спорного характера 
результатов в доступных исследованиях по адъювант-
ной терапии [7–9].

Новым направлением в лекарственном лечении 
распространенного рака почки становится использо-
вание комбинаций ингибиторов контрольных точек 
иммунитета и комбинаций последних с ингибиторами 
тирозинкиназ и ингибиторами mTOR. Целый ряд но-
вых клинических исследований, результаты которых 
могут изменить стандарты лечения, посвящен адъю-
вантной терапии больных раком почки с высоким ри-
ском прогрессирования после хирургического лечения 
(IMmotion 010, CheckMate 914, PROSPER (неоадъю-
вантный режим)) и терапии метастатического рака 
почки (IMmotion 151, KEYNOTE-426, JAVELIN Renal 
101, NCT02 811 861 и CheckMate 9ER).

Как видно из результатов представленных иссле-
дований по раку почки и раку мочевого пузыря, им-
мунотерапия все больше входит в стандарты лечения 
онкоурологических пациентов. Однако активное вне-
дрение иммуноонкологических препаратов в рутин-
ную клиническую практику кроме многообещающих 
результатов по эффективности привнесло целый 
спектр аутоиммунных побочных эффектов. В ходе 
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конгресса часто акцентировалось внимание на том, 
что крайне важным является обязательное информи-
рование пациента о возможных рисках для повыше-
ния его бдительности во время лечения. Терапия ин-
гибиторами контрольных точек иммунитета должна 
выполняться в учреждениях, имеющих опыт проведе-
ния такого лечения, и требует наличия в клинике 
мультидисциплинарной команды врачей. С учетом 
возможных нежелательных явлений спектр вовлечен-
ных специалистов может включать в том числе эндо-
кринолога, гастроэнтеролога, психолога и др. Y. Loriot 
(Франция) впечатлил аудиторию сообщением о том, 
что лечение после прогрессирования может быть про-
должено из-за потенциального псевдопрогрессирова-
ния. «Хотя сейчас известны некоторые критерии им-
мунного ответа, определяемые при визуализации, 
которым можно следовать по крайней мере в клини-
ческих исследованиях», – говорит Y. Loriot.

Основным событием года в лечении метастатичес-
кого РПЖ стало одобрение абиратерона, который так-
же как доцетаксел показал увеличение выживаемости 
пациентов и вошел в стандарты лечения больных РПЖ 
стадии М1 в комбинации с андрогендепривационной 
терапией [10]. Согласно новым рекомендациям паци-
енты, которым выставляется такой диагноз, должны 
получать не только стандартную кастрационную тера-
пию, но и доцетаксел или абиратерон. Прямого срав-
нения эффективности этих препаратов не проводи-
лось, поэтому выбор может быть основан 
на предпочтении пациента, доступности препарата 
и других факторах.

В ходе конгресса обсуждались современные воз-
можности молекулярно-генетической диагностики 
опухолей, позволяющей в перспективе осуществлять 
индивидуальный подход в лечении больных. Так, при 
РПЖ активно набирает обороты определение мутаций 
BRCA1 / 2, наличие которых ассоциировано с более 
ранним возрастом начала заболевания и менее благо-
приятным прогнозом [11–13]. Риск развития РПЖ 
увеличивается в 3,8 раза при наличии мутации BRCA1 
и в 8,6 раза при наличии мутации BRCA2. Dr. Peter 
Nelson (США) представил 10 пунктов в пользу 
BRCA1 / 2-тестирования перед началом лечения мета-
статического кастрат-резистентного РПЖ, включая 
риск развития у пациента других злокачественных 
опухолей, таких как рак молочной железы у мужчин, 
рак поджелудочной железы и меланома кожи, а также 
риски для родственников пациента, которые тоже яв-
ляются носителями этого гена и могут получить пре-
имущество от раннего обнаружения или лечения опу-
холей. Профессор Freddie Hamdy (Великобритания) 
отметил, что генетическое тестирование отвечает 
на наиболее часто волнующие пациентов вопросы 
о том, насколько агрессивным является заболевание, 
какие наилучшие подходы к его лечению и как можно 

помочь ближайшим родственникам. Однако слабым 
местом генетического тестирования, по мнению 
F. Hamdy, является разнообразие потенциальных ге-
номных изменений. Остаются вопросы: нужно ли ре-
комендовать тестирование герминальных мутаций 
только в гене BRCA или также других аберраций? Нуж-
но ли рекомендовать определение соматических абер-
раций? Как результаты тестирования повлияют на ре-
комендации по лечению? Тем не менее F. Hamdy 
подчеркнул, что затраты на секвенирование стреми-
тельно снижаются до приемлемого уровня, что делает 
возможным широкое его внедрение в практику.

Без внимания не осталась тактика активного на-
блюдения при РПЖ низкого риска прогрессирования. 
Несмотря на постоянное обсуждение преимуществ 
активного наблюдения на международных конферен-
циях и появление большого количества знаний и но-
вых возможностей диагностики, этот подход остается 
непопулярным и редким выбором среди врачей и па-
циентов. Так, по данным опроса 2000 японских уро-
логов, более 75 % из них либо не имеют собственного 
опыта, либо имели всего несколько случаев проведе-
ния активного наблюдения. Профессор Peter Carroll 
(США) сказал, что в последние годы в Северной Аме-
рике, напротив, растет число пациентов, выбирающих 
активное наблюдение. Выражая европейский взгляд, 
профессор Anders Bjartell (Швеция) указал, что крите-
рии отбора для активного наблюдения ограничены 
недостатком проспективных контролируемых рандо-
мизированных исследований.

Вопрос разделения больных РПЖ на тех, кто ну-
ждается в немедленном лечении и кто никогда не по-
лучит преимущества от лечения или получит это пре-
имущество в дальнейшем, остается основным для 
тактики активного наблюдения. Известно, что маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) определяет 
опухоли предстательной железы, которые являются 
клинически значимыми и нуждаются в немедленном 
лечении. Это, по словам специалистов, может помочь 
в исходной стратификации пациентов и в процессе 
активного наблюдения в сочетании с контролем ди-
намики уровня простатического специфического ан-
тигена. Тем более, что комплаентность пациентов 
в отношении повторной биопсии предстательной же-
лезы низкая. Однако основная проблема заключается 
в том, что отрицательный результат МРТ не может 
полностью исключить наличие низкодифференциро-
ванного рака. Так, в процессе отбора больных на ак-
тивное наблюдение 10–20 % клинически значимых 
опухолей могут быть исключены только с помощью 
дополнительной систематической биопсии предста-
тельной железы. Ivo Schoots (Нидерланды) в обсужде-
нии МРТ при РПЖ и ее диагностической точности 
отметил, что ограничением МРТ сегодня является 
несогласие между радиологами. «Сейчас уже 
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скорректирована шкала PIRADS…, а МРТ становится 
все более зрелым методом со своими сильными сто-
ронами и ограничениями», – говорит Schoots.

Профессор Antti Rannikko в своей лекции «Мони-
торинг: можем ли мы пропустить биопсию?» сказал, 
что после адекватной первичной диагностики (с МРТ 
или без нее), включающей подтверждающую биопсию 
предстательной железы, этапные биопсии во время 
наблюдения могут быть не так важны, как это часто 
представляется, в течение определенного периода 
(до 10 лет). Однако при этом отметил, что МРТ важна 
на этапе установления диагноза, но пока недостаточно 
данных относительно мониторинга опухолей предста-
тельной железы с помощью МРТ.

На конгрессе в Коппенгагене были представлены 
результаты крупного международного многоцентро-
вого рандомизированного исследования PRECISION, 
которые показали преимущества проведения МРТ 
предстательной железы на начальном этапе диагно-
стики РПЖ [14]. Выполнение МРТ предстательной 
железы и последующей таргетной биопсии подозри-
тельных очагов, определенных по МРТ, уменьшает 
количество ненужных биопсий и вколов, увеличивает 
выявляемость клинически значимого рака по сравне-
нию со стандартной биопсией предстательной железы 
под контролем трансректального ультразвукового ис-
следования. Так, выполнение МРТ позволяет избе-
жать биопсии у 28 % мужчин. Среди тех, кому биопсия 
потребовалась, клинически значимый рак диагности-
ровали чаще в группе МРТ, чем в группе трансректаль-
ного ультразвукового исследования, и он составил 
38 % против 26 % случаев соответственно. Анализ 
осложнений, возникших в течение 30 дней после би-
опсии, показал также преимущество группы МРТ 
по сравнению с контрольной группой. Так, в послед-
ней чаще регистрировали гематурию (62,6 % против 
30,2 %), гематоспермию (59,7 % против 32,1 %) и бо-
левые ощущения (23,3 % против 12,7 %). Профессор 
Mark Emberton из Лондона так сказал об этом иссле-
довании: «Это первое исследование, позволяющее 
мужчинам избежать биопсии предстательной железы. 
Если МРТ высокого качества сможет быть обеспечено 
по всей Европе, то более четверти от 1 млн мужчин, 
которые сейчас проходят биопсию предстательной 
железы, смогут безопасно ее избежать». Как было от-
мечено, последнему моменту еще нужно уделить вни-
мание, так как необходимы проведение тренингов 
для специалистов для правильной интерпретации ре-
зультатов МРТ и изменения в системе здравоохране-
ния, направленные на повышение доступности МРТ 
предстательной железы. «В перспективе МРТ сможет 
быть экономически оправданным подходом в первич-
ной диагностике РПЖ. Часть затрат может быть сэко-
номлена на снижении числа мужчин, подвергающих-
ся биопсии, и более ранней диагностике клинически 

значимого рака», – говорит доктор Veeru Kasivisva-
nathan.

Adrian Pilatz (Германия) в своем докладе говорил 
о риске инфекционных осложнений после биопсии 
предстательной железы, процитировав данные сис-
темного обзора 165 исследований, включавших 162 577 
мужчин. Сепсис развивался в 0,8 % случаев, а госпи-
тализация потребовалась 1,1 % пациентов [15]. 
А. Pilatz заявил, что такие факторы, как количество 
вколов, использование перипростатической нервной 
блокады, вид биопсии (транректальная или промеж-
ностная) и вид антибиотикопрофилактики, оказывают 
не такое сильное влияние на частоту развития инфек-
ционных осложнений. По его мнению, значительное 
преимущество можно получить, применяя подготовку 
прямой кишки с помощью повидон-йода и антибио-
тикопрофилактики в течение 1–3 дней.

Использование позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), в качестве метода первичной диагностики 
является еще более спорным вопросом, чем МРТ. До-
казано, что ПЭТ-КТ и PSMA ПЭТ-КТ позволяют бо-
лее точно определить метастазы в лимфатические узлы 
и кости, чем классические методы обследования, 
включающие радиоизотопное сканирование костей 
скелета и компьютерную томографию брюшной по-
лости и таза [16]. Однако прогноз и оптимальный ме-
тод лечения пациента, у которого метастазы выявлены 
с помощью этих высокочувствительных методов, пока 
неизвестны. Необходимы контролируемые исследо-
вания с хорошим дизайном, оценивающие лечение 
и прогноз у пациентов с метастазами (и без них), вы-
явленными с помощью ПЭТ-КТ и PSMA ПЭТ-КТ, 
чтобы ответить на вопрос, как правильно лечить этих 
пациентов. По мнению профессора Alberto Briganti 
(Италия): «Мы знаем из разных работ, что такой метод 
диагностики может давать преимущество выживаемо-
сти и занимать определенное место среди других ме-
тодов, но однозначно не для всех пациентов. Это мо-
жет быть бессмысленной тратой денег и времени». 
В 2018 г. рекомендации EAU признали эффективность 
ПЭТ-КТ, но не ввели этот метод в стандарты первич-
ного обследования больных.

Активные дебаты развернулись вокруг роботиче-
ской хирургии. Радикальную позицию занял профес-
сор Prokar Dasgupta (Великобритания). «Нет различия 
в исходах заболевания! … а стоимость роботических 
операций выросла на 13 % за последние 3 года и со-
ставила 2,5 млрд долларов дополнительных расходов 
на здравоохранение», – говорит он. Его оппонент 
по дискуссии Sudhir Rawal (Индия) считает, что кли-
ника должна выполнить более 100 роботических опе-
раций, прежде чем они станут экономически оправ-
данными. Также заметил, что есть способы сэкономить 
на роботической хирургии. Дело в том, что в Индии 
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роботические операции стоят дешевле, чем, например, 
в США. Также S. Rawal подчеркнул, что имеются чет-
кие преимущества в отношении объема кровопотери 
и меньшем сроке обучения хирургов по сравнению 
с лапароскопией.

Говоря о раке полового члена, следует заметить, 
что обязательным для патоморфологического заклю-
чения стало указания статуса по инфицированию 
вирусом папилломы человека и типа плоскоклеточ-
ной карциномы по классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения. Выделяют 3 группы про-
гноза в зависимости от варианта плоскоклеточного 
рака полового члена: хорошего, благоприятного 
и плохого.

На секции EAU «Информация для пациентов» 
председатель Europa Uomo, европейского движения 
по борьбе с РПЖ, и сам онкологический пациент, – 
Ken Mastris (Великобритания) заявил, что члены орга-
низации настаивают на повышении осведомленности 
пациентов о своем заболевании. По данным исследо-
ваний, проведенных во Франции, Германии и Испа-

нии, наблюдается дефицит информации у пациентов, 
которая требуется им и их родственникам на каждом 
этапе лечения. Andrew Winterbottom (Великобритания) 
выдвинул 6 постулатов, которые могут помочь паци-
ентам: «1) слушайте нас; 2) обсуждайте с нами заболе-
вание; 3) информируйте нас; 4) поддерживайте нас; 5) 
объединяйтесь с нами для распространения важной 
информации о заболевании; 6) покажите, что вам 
не все равно. Только вместе мы можем что-то изме-
нить!» По его мнению, нельзя считать, что пациенты 
не могут разобраться в своем диагнозе, имеют мало 
знаний и т. д. Напротив, пациенты живут с этим забо-
леванием от появления первых симптомов и установ-
ления диагноза, проходят лечение, испытывая на себе 
все его этапы. Пациенты могут помочь врачам (уроло-
гам) увидеть картину заболевания под другим углом. 
Он говорил главным образом о раке мочевого пузыря, 
который пережил сам, но эти данные можно экстрапо-
лировать на все заболевания.

34-й конгресс EAU пройдет в Барселоне (Испания) 
с 15 по 19 марта 2019 г.
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ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в  форматах TIFF, JPG, CMYK с  разрешением 
не менее 300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак предстательной железы (РПЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при нали-
чии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, место 
издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу roou@roou.ru  
с пометкой «Главному редактору. Публикация в журнале «Онкоурология».

Полная версия требований представлена на сайте журнала.
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