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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. 1
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ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ 

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

довательский центр радиологии» Минздрава России, заведующий кафедрой онкологии Московского института усовершен-

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

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

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

рывного профессионального образования» Минздрава России, заведующий урологическим отделением ГБУЗ г. Москвы 

«Городская клиническая больница им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы» (Москва, Россия) 

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

уронефрологии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский 

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

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

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

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

ница Министерства здравоохранения Республики Татарстан» (Казань, Россия) 

Говоров Александр Викторович, д.м.н., профессор кафедры урологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-

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

Даренков Сергей Петрович, д.м.н., профессор кафедры урологии ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы наро-

дов», врач-уролог ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова Департамента здраво-

охранения г. Москвы» (Москва, Россия) 

Зырянов Александр Владимирович, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой онкологии и радиотерапии ФГБОУ ВО 

«Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России (Тюмень, Россия) 

Каприн Андрей Дмитриевич, академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор ФГБУ «Национальный медицинский 

исследовательский центр радиологии», заведующий кафедрой урологии с курсом онкоурологии факультета повышения ква-

лификации ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», главный внештатный онколог Минздрава России  

(Москва, Россия) 

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

онкологический диспансер» (Санкт-Петербург, Россия)  

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

гии и репродуктивного здоровья человека с курсом детской урологии-андрологии ФГБОУ ВО «Ростовский государственный 

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

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

онкологический диспансер» (Екатеринбург, Россия) 

Матвеев Всеволод Борисович, член-корр. РАН, д.м.н., профессор, член группы EAU по написанию рекомендаций по лечению 

рака простаты, Президент Российского общества онкоурологов, заместитель директора по научной и инновационной ра-

боте аппарата управления и заведующий урологическим отделением НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный 

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

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

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

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

факультета усовершенствования врачей ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, главный врач ГБУЗ «Волгоградский областной уронефрологический центр» (Волгоград, Россия) 



5

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

5

Редакционная коллегия

Петров Сергей Борисович, д.м.н., профессор, главный научный сотрудник ФГБУ «Национальный медицинский иссле-

довательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, заведующий урологической клиникой ФГБУ 

«Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России (Санкт-Петербург, Россия) 

Понукалин Андрей Николаевич, к.м.н., доцент кафедры урологии ФГБОУ ВО «Саратовский государственный 

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

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

заместитель директора по научной работе НИИ клинической онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

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

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

нальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия) 

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

онкологический диспансер» (Уфа, Россия) 

Шаплыгин Леонид Васильевич, д.м.н., профессор кафедры урологии и оперативной нефрологии с курсом онкоурологии 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», онкоуролог, заслуженный врач РФ (Москва, Россия)

ЗАРУБЕЖНЫЕ РЕДАКТОРЫ

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

тета, КУ «Запорожская городская клиническая больница экстренной и скорой медицинской помощи» (Запорожье, Украина) 

Моно Пьер, профессор Университета Гренобля им. Ж. Фурье (Франция), руководитель отдела онкоурологии и роботи-

ческой хирургии Европейского медицинского центра (Москва, Россия)

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

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

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

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

следований при EAU (ESUR)

РЕДАКТОР-КООРДИНАТОР

Камолов Баходур Шарифович, к.м.н., исполнительный директор РООУ (Москва, Россия) 

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Растворимые формы рецептора контрольной точки 
иммунитета PD-1 и его лиганда PD-L1 в сыворотке крови 

больных почечно-клеточным раком: клинико-
морфологические корреляции

Н.Е. Кушлинский1, Е.С. Герштейн1, И.О. Горячева1, А.А. Морозов2, А.А. Алферов1, С.Д. Бежанова1,  
И.А. Казанцева2, В.В. Базаев2, В.Б. Матвеев1

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

2ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»;  
Россия, 129110 Москва, ул. Щепкина, 61/2, корп. 1

Контакты: Николай Евгеньевич Кушлинский kne3108@gmail.com

Введение. Рак почки – одно из наиболее иммуночувствительных онкологических заболеваний. Значительный прорыв в этой обла-
сти произошел в результате создания препаратов, направленных на подавление сигнального пути контрольных точек иммуни-
тета – PD-1 / PD-L, контролирующего в физиологических условиях аутоиммунную реакцию. Экспрессию PD-1 и / или PD-L1 
в опухоли изучают в качестве как предиктора эффективности соответствующей иммунотерапии, так и молекулярного марке-
ра общего прогноза и выживаемости пациентов. С этой же целью можно использовать определение растворимых форм данных 
белков (sPD-1 и sPD-L1) в сыворотке крови.
Цель исследования – сравнительная оценка уровней содержания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови практически здоровых лиц, 
больных раком почки и пациентов с доброкачественными опухолями почки и анализ их взаимосвязи с основными клинико-морфо-
логическими особенностями рака почки.
Материалы и методы. Обследовали 106 больных раком почки (64 мужчины и 42 женщины; возраст 33–81 год) и 11 пациентов 
с доброкачественными опухолями почки (3 мужчин и 8 женщин; возраст 29–84 года) почки. В контрольную группу вошли пра-
ктически здоровые 19 мужчин и 18 женщин соответствующего возраста. У 57 больных диагностирована I, у 12 – II, у 15 – III 
и у 22 – IV стадия рака почки. Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови определяли с помощью стандартных наборов 
для иммуноферментного анализа (Affimetrix, eBioscience, США).
Результаты. Содержание sPD-L1 в сыворотке крови первичных больных раком почки и пациентов с доброкачественными ново-
образованиями почки достоверно выше, чем у лиц контрольной группы (p <0,0001 и p <0,05). Уровень sPD-L1 достоверно возра-
стает с увеличением стадии заболевания (p <0,001), индекса T от 1 до 3, снижаясь при T4, достоверно выше при наличии мета-
стазов в лимфатических узлах (N1 или N2), чем у больных с N0, повышен при наличии отдаленных метастазов, а также 
при опухолях степени злокачественности G3–4 по сравнению с G1–2 . Уровни sPD-1 в обследованных группах достоверно не разли-
чались, не зависели от стадии рака почки, наличия метастазов в лимфатических узлах и отдаленных органах, но снижались 
при Т4, по сравнению с показателями пациентов с менее распространенной первичной опухолью, и были достоверно ниже при свет-
локлеточном гистологическом варианте рака почки, чем при хромофобном и папиллярном.
Заключение. Уровень sPD-L1 при раке почки коррелирует с распространенностью процесса и степенью злокачественности опу-
холи и может рассматриваться в качестве перспективного маркера для мониторинга эффективности анти-PD1 / PD-L1-терапии. 
Вопрос о клиническом значении sPD-1 требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: белки контрольных точек иммунитета, sPD-L1, sPD-1, почечно-клеточный рак, сыворотка крови

Для цитирования: Кушлинский Н. Е., Герштейн Е. С., Горячева И. О. и др. Растворимые формы рецептора контрольной точки 
иммунитета PD-1 и его лиганда PD-L1 в сыворотке крови больных почечно-клеточным раком: клинико-морфологические корре-
ляции. Онкоурология 2019;15 (1):15–22.
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Soluble forms of the immune check-point receptor PD-1 and its ligand PD-L1 in blood serum of patients with renal cell carcinoma: 
clinical and pathologic correlations

N.E. Kushlinskii1, E.S. Gershtein1, I.O. Goryatcheva1, A.A. Morozov2, A.A. Alferov1, S.D. Bezhanova1,  
I.A. Kazantseva2, V.V. Bazaev2, V.B. Matveev1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute; Build. 1, 61/2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
Рак почки занимает 3-е место среди опухолей 

мочеполовой системы, составляя около 3 % всех зло-
качественных новообразований у взрослого населе-
ния в мире. Длительное практически бессимптомное 
течение является причиной поздней диагностики 
рака почки: около 40 % пациентов на момент поста-
новки диагноза имеют либо большую первичную 
опухоль, либо отдаленные метастазы. Кроме того, 
у 30 % пациентов с локализованным почечно-кле-
точным раком метастазы развиваются после хирур-
гического удаления первичной опухоли. Возможно-
сти терапевтического лечения опухолей почки 
до недавнего времени были ограничены их низкой 
чувствительностью к стандартной химио- и лучевой 
терапии, а успехи в лечении, в первую очередь наи-
более распространенного светлоклеточного вариан-
та рака почки, достигнутые в последние годы, связа-
ны с использованием антиангиогенных препаратов, 
ингибирующих активность рецепторов VEGF и не-
которых других факторов роста, вовлеченных в про-
цесс ангиогенеза [1].

Рак почки также считают одним из наиболее им-
муночувствительных онкологических заболеваний, 
и в его комплексной терапии начали использовать не-
специфические иммуномодуляторы, такие как интер-
лейкин 2 и интерферон α [2, 3]. Однако наиболее 

Background. Renal cancer is one of the most immunosensitive oncologic diseases. A prominent breakthrough in this field was gained with the 
development of medications directed to the suppression of PD-1/PD-L immune check-point signaling pathway that in normal physiologic 
conditions controls autoimmune reactions. Tumor PD-1 and/or PD-L1 expression is investigated both as a predictor of corresponding im-
munotherapy efficiency, and as molecular markers of overall prognosis and patients’ survival. This goal could be also attained by the measure-
ment of soluble forms of these proteins (sPD-1 и sPD-L1) in blood serum.
Objective of the study – comparative evaluation of sPD-1 and sPD-L1 content in blood serum of practically healthy persons and patients with 
renal cancer and benign kidney tumors; analysis of the associations between these markers and clinical and pathologic characteristics of renal 
cancer. 
Materials and methods. 106 renal cancer (64 male and 42 female; age 33–81 years) and 11 patients with benign kidney tumors (3 male and 
8 female; age 29–84 years) were included in the study. Control group comprised 19 men and 18 women of matching age. 57 patients had 
stage I, 12 – II, 15 – III and 22 – stage IV renal cancer. Serum sPD-L1 and sPD-1 concentrations were measured using standard enzyme 
immunoassay kits (Affimetrix, eBioscience, USA).
Results. sPD-L1 levels in blood serum of patients with primary renal cancer and benign tumors were significantly higher than in control 
(p <0.0001 and p <0.05 respectively). sPD-L1 level significantly increased with disease stage (p <0.001), with T index increase from 1 to 
3 declining at T4, was significantly higher in patients with lymph node metastases (both N1, and N2) than in those without such lesions (N0); 
it was also increased in М+ patients, and in patients with grade III–IV in comparison to grade I–II tumors. sPD-1 levels did not differ sig-
nificantly between study groups, did not depend on disease stage, presence of lymph node or distant metastases, but were decreased in patients 
with Т4 as compared to those with less advanced primary tumor, and were significantly lower in patients with clear-cell than in those with 
chromophobic or papillary histologic variants.
Conclusion. Serum sPD-L1 in renal cancer patients correlates with disease progression and tumor grade, and can be regarded as promising 
marker for monitoring of anti-PD1/PD-L1 treatment efficiency. Potential clinical implications of sPD-1 require further investigations and 
analysis. 

Key words: immune check-point proteins, sPD-L1, sPD-1, renal-cell cancer, blood serum

For citation: Kushlinskii N.E., Gershtein E.S., Goryatcheva I.O. et al. Soluble forms of the immune check-point receptor PD-1 and its 
ligand PD-L1 in blood serum of patients with renal cell carcinoma: clinical and pathologic correlations. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(1):15–22.

значительный прорыв в этой области произошел в ре-
зультате внедрения в клиническую практику совре-
менных иммунотерапевтических препаратов, направ-
ленных на подавление активности сигнального пути так 
называемых контрольных точек иммунитета – PD-1 / 
PD-L, который в физиологических условиях контро-
лирует выраженность и длительность иммунного от-
вета, предотвращая аутоиммунную агрессию и повре-
ждение собственных тканей [4].

Основные компоненты данного сигнального пу-
ти – белок программируемой клеточной гибели 
(programmed cell death protein) PD-1 – мембранный 
рецептор 1-го типа, принадлежащий к семейству 
CD28 / CTLA-4 регуляторов Т-клеток, экспрессиру-
ющийся на их поверхности, – и 2 его лиганда PD-L1 
и PD-L2. Наиболее важен PD-L1, известный также 
как кластер дифференцировки 274 (CD274) или гомо-
лог B7 1-го типа (B7-H1). В норме он экспрессируется 
прежде всего на антигенпрезентирующих клетках, 
дендритных и макрофагоподобных клетках перифе-
рических органов, а также на клетках плаценты, 
островков поджелудочной железы и сетчатки. PD-L1 
мРНК обнаруживается в существенно более широком 
спектре тканей, а индуцированная экспрессия PD-L1 
может наблюдаться на Т- и В-лимфоцитах, естествен-
ных киллерах, макрофагах, мезенхимальных стволо-
вых клетках, клетках эпителия.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

PD-1 / PD-L1-путь стимулирует апоптоз антиген-
специфичных Т-клеток в лимфатических узлах и од-
новременно подавляет апоптоз регуляторных супрес-
сорных Т-клеток (Tregs). Активация PD-1 / PD-L1-пути 
позволяет опухоли уйти от иммунного ответа посред-
ством развития толерантности к Т-клеткам, активации 
апоптоза с последующим истощением пула эффектор-
ных Т-клеток и усиления иммуносупрессивной функ-
ции Tregs. В связи с этим моноклональные антитела 
к PD-1 и PD-L1, предотвращающие их взаимодейст-
вие друг с другом и ингибирующие иммуносупрессив-
ные эффекты, находят в последние годы активное 
применение в терапии многих онкологических забо-
леваний [5], в том числе почечно-клеточной карцино-
мы [4, 6].

Помимо того, что экспрессию PD-1 и / или PD-L1 
в опухоли активно изучают в качестве предиктора эф-
фективности соответствующей иммунотерапии [1], 
эти белки рассматривают и как молекулярные марке-
ры общего прогноза течения онкологических заболе-
ваний и выживаемости пациентов. Продемонстриро-
вано неблагоприятное влияние высокой активности 
PD-1 / PD-L-пути на клиническое течение целого ряда 
опухолей [7–10], в том числе почечно-клеточной кар-
циномы [11, 12].

К сожалению, результаты иммуногистохимическо-
го определения экспрессии PD-1 и PD-L1 в опухолях 
и изучения ее связи с эффективностью анти-PD-1-те-
рапии в ряде крупных рандомизированных исследова-
ний оказались неоднозначными и зависящими от вида 
злокачественного новообразования [13–15]. Скорее 
всего, это связано с трудностями стандартизации им-
муногистохимического тестирования, результаты 
которого зависят от техники подготовки образцов, 
применяемых антител, отличающихся по своей аф-
финности, специфичности и способности связываться 
с разными эпитопами исследуемых белков, а также 
от критериев, используемых при интерпретации полу-
ченных данных [14]. Одной из важнейших проблем 
иммуногистохимического тестирования PD-1 и PD-L1 
является и то, что они экспрессируются не только 
на клетках самой опухоли, но и на инфильтрирующих 
ее клетках иммунной системы, и на данном этапе ис-
следований неизвестно, какой тип экспрессии более 
клинически значим. Другая проблема – наличие 
не связанных с мембраной форм данных белков, кото-
рые могут давать ложноположительные результаты, 
при этом их роль в патогенезе опухолей пока не очень 
ясна.

В решении хотя бы части этих проблем важную 
роль может сыграть исследование растворимых форм 
PD-1 (sPD-1) и его лиганда (sPD-L1), обнаруженных 
относительно недавно в периферической крови, в том 
числе онкологических больных [16]. Происхождение 
sPD-1 и sPD-L1 пока не установлено, однако, 

как и растворимые формы других мембранных белков, 
они могут образовываться в результате 2 процессов: 
гидролитического отщепления внеклеточного домена 
или альтернативного сплайсинга мРНК нативной 
мембранной формы. Публикаций о роли sPD-1 и sPD-
L1 пока немного, большинство из них суммированы 
в фундаментальном обзоре [16], а также в метаанали-
тической работе [17], однако это направление активно 
развивается, и еще несколько работ опубликовано уже 
после выхода обзорных статей [18–21].

Цель исследования – сравнительная оценка содер-
жания sPD-1 и sPD-L1 в сыворотке крови практически 
здоровых лиц, больных раком почки и пациентов с до-
брокачественными опухолями почки, а также анализ 
взаимосвязи уровня этих маркеров с основными кли-
нико-морфологическими особенностями почечно-
клеточного рака.

Материалы и методы
В исследование были включены 106 больных по-

чечно-клеточным раком (64 мужчины и 42 женщины; 
медиана возраста 59 лет (33–81 год)) и 11 пациентов 
с доброкачественными новообразованиями почки 
(3 мужчин и 8 женщин; медиана возраста 52 года 
(29–84 года)), проходивших обследование и лечение 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина и МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского в 2015 г. При первичном 
поступлении обследовали 97 больных почечно-кле-
точным раком, на фоне прогрессирования заболева-
ния – 9. Среди пациентов с доброкачественными 
новообразованиями у 6 была ангиомиолипома, у 3 – 
онкоцитома и у 2 – кисты почек. В контрольную 
группу вошли практически здоровые 19 мужчин 
и 18 женщин (медиана возраста 49 лет (22–82 года)).

Гистологические варианты почечно-клеточного 
рака и доброкачественных новообразований почки 
выделяли согласно международной классификации 
Всемирной организации здравоохранения (2016).

У 57 больных раком почки диагностирована I ста-
дия заболевания, у 12 – II, у 15 – III и у 22 – IV. Ис-
следование проведено согласно требованиям комис-
сии по этике НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
и МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского.

Концентрацию sPD-L1 и sPD-1 определяли в сы-
воротке крови, полученной по стандартной методике 
до начала специфического лечения, с помощью стан-
дартных наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа Human PD-L1 Platinum ELISA 
и Human PD-1 ELISA kit (Affimetrix, eBioscience, 
США) в соответствии с инструкциями производителя. 
Измерения проводили на автоматическом иммуно-
ферментном анализаторе BEP 2000 Advance (Siemens 
Healthcare Diagnostics, Германия). Содержание мар-
керов выражали в пикограммах (пг) на 1 мл сыворот-
ки крови.
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Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica 7.0. При сравнении показателей 
и анализе их взаимосвязей использовали непараме-
трические критерии Манна–Уитни, Краскела–Уол-
лиса, медианный тест, тест корреляции рангов Спир-
мена. Различия и корреляции считали достоверными 
при p <0,05. Во всех таблицах представлены показате-
ли медианы, верхнего и нижнего квартилей.

Результаты
Содержание sPD-L1 в сыворотке крови первичных 

больных раком почки достоверно повышено по срав-
нению с таковым в контрольной группе (p <0,0001). 
У пациентов, обследованных на фоне прогрессирова-
ния, уровень маркера также повышен, но различие 
не достигает уровня статистической значимости 
(табл. 1). Показатели пациентов с доброкачественны-
ми новообразованиями почки достоверно выше, 
чем таковые в контрольной группе (p <0,05), но ниже, 
чем у первичных больных раком. Уровни sPD-1 во всех 
обследованных группах достоверно не различались. 
Значимых различий между содержанием sPD-L1 
и sPD-1 в сыворотке крови первичных и обследован-
ных на фоне прогрессирования больных почечно-кле-
точным раком не обнаружено, поэтому дальнейший 
анализ клинико-морфологических корреляций про-
веден в общей группе из 106 пациентов.

Не выявлено значимой взаимосвязи уровня sPD-
L1 с возрастом ни у пациентов, ни у лиц контрольной 
группы, хотя в литературе описано увеличение уровня 
этого маркера с возрастом [23]. Концентрация sPD-1 
достоверно снижалась с возрастом только у лиц конт-
рольной группы (R = –0,38; p <0,05), но не у больных 
с опухолями почки. Среди больных раком почки уро-
вень sPD-L1 в сыворотке крови мужчин был вдвое 

выше, чем у женщин (медианы 32,1 и 17,9 пг / мл соот-
ветственно; p <0,05), в контрольной группе такой за-
кономерности не обнаружено. Содержание sPD-1 
также было выше у мужчин, чем у женщин, но разли-
чие статистически значимо только при сравнении всей 
обследуемой выборки, включая контрольную группу 
(медианы 60,6 и 49,6 пг / мл соответственно; p <0,05).

При анализе взаимосвязи уровней исследуемых 
маркеров в сыворотке крови с основными показате-
лями распространенности рака почки установлено 
(табл. 2), что уровень sPD-L1 достоверно возрастал 
с увеличением стадии заболевания (p <0,001 по тесту 
Краскела–Уоллиса), на I стадии (медиана 17,8 пг / мл) 
практически не отличался от показателей пациентов 
с доброкачественными опухолями и контрольной 
группы (см. табл. 1), а на III–IV стадии превышал 
их соответственно в 2 и 3 раза по медиане. Более слож-
ной оказалась взаимосвязь с размером и распростра-
ненностью первичной опухоли (индекс Т): наиболее 
высокие уровни sPD-L1 отмечены при Т2 (опухоль 
>7 см в диаметре, ограниченная почкой) и Т3 (опухоль 
распространяется на главные вены или окружающую 
ткань, но не прорастает почечную фасцию), а при Т4 
(опухоль распространяется за пределы фасции Герота) 
происходило снижение маркера. При наличии мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах независи-
мо от их количества (N1 или N2) уровень sPD-L1 до-
стоверно выше, чем у больных без регионарных 
метастазов (N0), он также повышен при наличии отда-
ленных метастазов (М+).

Концентрация sPD-1 достоверно не зависела 
от стадии почечно-клеточного рака, наличия метаста-
зов в лимфатических узлах и отдаленных органах, 
но как и уровень sPD-L1, снижалась при распростра-
нении опухоли за пределы фасции Герота (Т4) 

Таблица 1. Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных с опухолями почки и лиц контрольной группы, пг / мл

Table 1. Serum sPD-L1 and sPD-1 levels in patients with renal cell carcinoma and control subjects, pg / ml

Обследованная группа 
Examined group

n
sPD-L1 sPD-1

медиана 
median

25–75 % медиана 
median

25–75 %

Больные первичным раком почки (группа 1) 
Patients with primary renal cell carcinoma (group 1) 

97 28,61 12,2–45,3 58,8 43,8–78,0

Больные раком почки на фоне прогрессирова-
ния (группа 2) 
Patients with progressive renal cell carcinoma (group 2) 

9 18,1 10,7–35,2 58,2 52,1–63,2

Больные с доброкачественными опухолями 
почки (группа 3) 
Patients with benign kidney tumors (group 3) 

11 19,32 14,6–42,2 46,7 33,0–51,8

Контроль (K) 
Control (K) 

37 13,0 0,9–19,3 55,4 39,2–67,2

1p1–K <0,0001; 2p3–K <0,05.
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по сравнению с показателями пациентов с менее рас-
пространенной первичной опухолью (различие между 
Т3 и Т4 достоверно; p <0,05).

По гистологическому строению большинство злока-
чественных опухолей почки (85,0 %) представляли собой 
светлоклеточный, 6,4 % – хромофобный, 8,2 % – папил-
лярный рак. Достоверных различий сывороточных уров-
ней sPD-L1 в зависимости от гистологического строения 
опухоли не обнаружено (табл. 3). Следует отметить толь-
ко относительно более высокий уровень маркера при па-
пиллярном раке 2-го типа, а также его статистически 
значимое повышение при опухолях III–IV (G3–4) 
степени злокачественности по сравнению с I–II (G1–2) 
(p <0,05). Уровни sPD-1 не были связаны со степенью 
злокачественности рака почки, но были достоверно ни-
же при светлоклеточном гистологическом варианте, 
чем при хромофобном и папиллярном (см. табл. 3).

Обсуждение
Таким образом, уровень sPD-L1 – растворимой 

формы ключевого лиганда белка контролируемой 

клеточной гибели PD1 – в сыворотке крови больных 
почечно-клеточным раком повышен по сравнению 
с контрольной группой, увеличивается по мере нара-
стания распространенности процесса, а также 
при опухолях высокой степени злокачественности. 
Эти данные соответствуют результатам единственной 
опубликованной до настоящего времени работы, по-
священной исследованию sPD-L1 (sB7-H1) у больных 
светлоклеточным раком почки [24], в которой проде-
монстрировано также уменьшение выживаемости па-
циентов с высоким уровнем sB7-H1.

Повышение сывороточной концентрации sPD-L1 
и его связь с распространенностью процесса отмечены 
также у больных раком желудка, печени, немелкокле-
точным раком легкого, некоторыми видами лимфом 
[16]. Для этих заболеваний продемонстрировано не-
благоприятное влияние высоких уровней sPD-L1 
на выживаемость пациентов. В то же время данные 
по плоскоклеточному раку головы и шеи противоре-
чивы, а при раке поджелудочной железы и раке шейки 
матки достоверного увеличения уровня sPD-L1 и его 

Таблица 2. Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных раком почки в зависимости от показателей распространенности опухоли, 
пг / мл

Table 2. Serum sPD-L1 and sPD-1 levels in patients with renal cell carcinoma depending on tumor advancement, pg / ml

Показатель распростра-
ненности 

Advancement indicator
n

sPD-L1 sPD-1

медиана 
median

25–75 % медиана 
median

25–75 %

Стадия: 
Stage:

I
II
III
IV

 

57
12
15
22

 

18,0
27,4
38,41

41,62

 

10,7–32,9
14,7–40,6
4,9–69,3

28,6–60,6

 

55,1
60,8
66,9
63,0

 

40,9–74,5
40,8–77,9
50,2–81,3
56,0–72,7

Размер и распространение 
первичной опухоли: 
Size and advancement of 
primary tumor:

T1
T2
T3
T4

 
 

55
18
30
3

 
 

18,0
35,73

38,44

25,3

 
 

10,7–32,5
27,0–46,9
17,7–66,5
20,9–32,1

 
 

55,0
66,7
63,75

27,7

 
 

41,5–74,5
48,5–79,9
51,0–78,0
11,6–61,9

Метастазы в лимфатиче-
ских узлах: 
Lymph node metastases:

N0
N1
N2

 
 

88
8

10

 
 

24,3
42,06

40,57

 
 

12,0–37,2
28,7–63,7
26,6–56,7

 
 

58,5
58,8
62,5

 
 

44,4–75,9
37,9–76,9
48,5–108

Отдаленные метастазы: 
Distant metastases:

М0
М+

 

95
11

 

26,6
40,58

 

11,9–38,7
26,9–65,7

 

58,6
62,9

 

43,8–79,9
45,5–69,7

1pI–III <0,05; 2pI–IV <0,01.
3p2–1 <0,01; 4p3–1 <0,01; 5p3–4 <0,05.
6p1–0 <0,05; 7p2–0 <0,05; 8pМ+ – М0 <0,05.
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взаимосвязи с клинико-морфологическими фактора-
ми не выявлено [16].

В отличие от лиганда, уровень растворимого рецеп-
тора sPD-1 практически не зависит от распространен-
ности и степени злокачественности рака почки, но свя-
зан с его гистологическим строением – он значительно 
ниже при наиболее распространенном светлоклеточ-
ном варианте, чем при других типах рака почки. Иссле-
дований, посвященных клиническому значению sPD-1 
при почечно-клеточном раке, до настоящего времени 
не опубликовано. Описано повышение уровня sPD-1 
на фоне успешного лечения больных немелкоклеточ-
ным раком легкого эрлотинибом, его взаимосвязь с ри-
ском развития гепатоцеллюлярного рака у больных 
гепатитом С, а при исследовании больных раком под-
желудочной железы, шейки матки, головы и шеи взаи-
мосвязи уровней sPD-1 с распространенностью процес-
са и прогнозом заболевания не обнаружено [16].

Необходимо отметить, что по большинству локали-
заций опубликованы только единичные исследования 
(особенно это касается sPD-1), в которых использова-
ны разнообразные тест-системы. В частности, X. Frigola 
и соавт. [24], изучавшие sB7-H1 при раке почки, ис-
пользовали систему, разработанную непосредственно 
в их лаборатории, тогда как представленное нами ис-

следование выполнено с помощью стандартизованных 
наборов реагентов для иммуноферментного анализа. 
Все это приводит к значительному разбросу получае-
мых результатов, невозможности на данном этапе опре-
делить четкие пороговые значения для предиктивных, 
прогностических и диагностических целей.

Заключение
Результаты исследования sPD-L1, накопившиеся 

за последние несколько лет, свидетельствуют о пер-
спективности дальнейшего углубленного изучения 
роли этого маркера при опухолях различных локали-
заций. На основании этих данных, включая результа-
ты настоящего исследования, можно предположить, 
что циркулирующий в крови sPD-L1, связываясь 
с PD-1 на лимфоцитах, способствует ускользанию 
опухоли от иммунного ответа и прогрессированию за-
болевания, хотя существование такого механизма по-
ка не доказано. Более сложным и неоднозначным 
представляется вопрос о клиническом значении sPD-1, 
который требует дальнейшего накопления материала 
и его анализа. Особый интерес может представлять 
изучение динамики сывороточных маркеров сигналь-
ного пути контрольных точек иммунитета на фоне 
специфической анти-PD-1 / PD-L-терапии.

Таблица 3. Содержание sPD-L1 и sPD-1 в сыворотке крови больных раком почки в зависимости от гистологического строения и степени 
злокачественности опухоли, пг / мл

Table 3. Serum sPD-L1 and sPD-1 levels in patients with renal cell carcinoma depending on tumor histological structure and malignancy, pg / ml

Показатель распространенности 
Advancement indicator

n

sPD-L1 sPD-1

медиана 
median

25–75 % медиана 
median

25–75 %

Гистологическое строение: 
Histological structure:

светлоклеточный рак 
clear-cell carcinoma
хромофобный рак 
chromophobe carcinoma
папиллярный рак 1-го типа 
papillary type 1
папиллярный рак 2-го типа 
papillary type 2

 

90 

7 

6 

3 

 

26,8 

18,0 

27,7 

77,2 

 

12,2–40,7 

12,2–47,1 

12,2–33,6 

29,6–78,8 

 

55,4 

76,01 

97,12 

87,03 

 

40,9–72,6 

60,6–209 

79,9–123 

72,7–107 

Степень злокачественности: 
Malignancy grade:

G1
G2
G1–2
G3
G4
G3–4

 

8
60
68
17
14
31

 

23,8
24,7
24,35

32,1
35,5
32,3

 

4,9–79,3
10,7–36,0
10,7–36,0
19,5–69,3
9,3–51,0

18,1–56,7

 

74,44

55,1
56,8
62,4
62,6
62,4

 

50,6–118
40,9–75,8
42,7–78,0
37,9–79,9
53,1–73,2
45,5–73,9

1pсв vs хр <0,01; 2pсв vs пап1 <0,001; 3pсв vs пап2 <0,05; 4pG1 vs G2
 <0,05; 5p G1–2 vs G3–4

 <0,05. 

1pcl vs chr <0,01; 2pcl vs pap1 <0,001; 3pcl vs pap2 <0,05; 4pG1 vs G2
 <0,05; 5p G1–2 vs G3–4

 <0,05.

Примечание. Степень злокачественности оценивали только для светлоклеточного и папиллярного рака. 
Note. Malignancy grade was evaluated only for clear-cell and papillary carcinomas.



21

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

21

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Вклад авторов
Н. Е. Кушлинский: разработка дизайна исследования, руководство выполнением работы, редактирование рукописи;
Е. С. Герштейн: обзор публикаций по теме статьи, анализ результатов лабораторных исследований, написание текста рукописи;
И. О. Горячева, А. А. Алферов: выполнение иммуноферментных исследований sPD-1, sPD-L1;
А. А. Морозов: анализ данных историй болезни;
С. Д. Бежанова, И. А. Казанцева: пересмотр и анализ гистологических препаратов;
В. В. Базаев, В. Б. Матвеев: клиническая работа с пациентами, сбор материала для исследования.
Authors’ contributions
N. E. Kushlinskii: developing the research design, job management, article editing;
E. S. Gershtein: reviewing of publications of the article’s theme, analysis of laboratory results, article writing;
I. O. Goryatcheva, A. A. Alferov: immunoassay studies sPD-1, sPD-L1;
A. A. Morozov: case study data analysis;

1. Ainsworth N.L., Lee J.S., Eisen T. Impact 
of anti-angiogenic treatments on metastat-
ic renal cell carcinoma. Expert Rev Anti-
cancer Ther 2009;9(12):1793–805.  
DOI: 10.1586/era.09.144.  
PMID: 19954291.

2. Bracarda S., Porta C., Boni C. et al. Could 
interferon still play a role in metastatic re-
nal cell carcinoma? A randomized study of 
two schedules of sorafenib plus interferon-
alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol 
2013;63(2):254–61. DOI: 10.1016/j.euru-
ro.2012.08.027. PMID: 22964169.

3. Procopio G., Verzoni E., Bracarda S. et al. 
Overall survival for sorafenib plus interleu-
kin-2 compared with sorafenib alone  
in metastatic renal cell carcinoma 
(mRCC): final results of the ROSORC  
trial. Ann Oncol 2013;24(12):2967–71. 
DOI: 10.1093/annonc/mdt375.  
PMID: 24063860.

4. Кушлинский Н.Е., Фридман М.В., Мо-
розов А.А. и др. Современные подходы 
к иммунотерапии рака почки. Онко-
урология 2018;14(2):54–67.  
DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-2-54-67. 
[Kushlinskii N.E., Fridman M.V., Moro-
zov A.A. et al. Modern approaches to kid-
ney cancer immunotherapy. Cancer  
Urology 2018;14(2):54–67. (In Russ.)].

5. Hamanishi J., Mandai M., Matsumura N. 
et al. PD-1/PD-L1 blockade in cancer 
treatment: perspectives and issues.  
Int J Clin Oncol 2016;21(3):462–73.  
DOI: 10.1007/s10147-016-0959-z.  
PMID: 26899259.

6. Massari F., Santoni M., Ciccarese C. et al. 
PD-1 blockade therapy in renal cell carci-
noma: current studies and future promises. 
Cancer Treat Rev 2015;41(2):114–21. 
DOI: 10.1016/j.ctrv.2014.12.013.  
PMID: 25586601.

7. Sacher A.G., Gandhi L. Biomarkers for 
the clinical use of PD-1/PD-L1 inhibitors 
in non-small-cell lung cancer: a review. 
JAMA Oncol 2016;2(9):1217–22.  
DOI: 10.1001/jamaoncol.2016.0639. 
PMID: 27310809.

8. Tsang J.Y., Au W.L., Lo K.Y. et al. PD-L1 
expression and tumor infiltrating PD-1+ 
lymphocytes associated with outcome  

in HER2+ breast cancer patients. Breast 
Cancer Res Treat 2017;162(1):19–30. 
DOI: 10.1007/s10549-016-4095-2.  
PMID: 28058578.

9. Wang Y., Lin J., Cui J. et al. Prognostic 
value and clinicopathological features  
of PD-1/PD-L1 expression with mismatch 
repair status and desmoplastic stroma  
in Chinese patients with pancreatic cancer. 
Oncotarget 2017;8(6):9354–65.  
DOI: 10.18632/oncotarget.14069.  
PMID: 28030840.

10. Zhu X., Lang J. The significance and ther-
apeutic potential of PD-1 and its ligands  
in ovarian cancer: A systematic review.  
Gynecol Oncol 2016;142(1):184–9.  
DOI: 10.1016/j.ygyno.2016.04.002. 
PMID: 27063803.

11. Kim K.S., Sekar R.R., Patil D. et al. Evalua-
tion of programmed cell death protein 1 
(PD-1) expression as a prognostic biomarker 
in patients with clear cell renal cell carcino-
ma. Oncoimmunology 2018;7(4):e1413519. 
DOI: 10.1080/2162402X.2017.1413519. 
PMID: 29632730.

12. Erlmeier F., Weichert W., Schrader A.J.  
et al. Prognostic impact of PD-1 and its li-
gands in renal cell carcinoma. Med Oncol 
2017;34(6):99. DOI: 10.1007/s12032-017-
0961-y. PMID: 28432616.

13. Yuasa T., Masuda H., Yamamoto S. et al. 
Biomarkers to predict prognosis and re-
sponse to checkpoint inhibitors. Int J Clin 
Oncol 2017;22(4):629–34. DOI: 10.1007/
s10147-017-1122-1. PMID: 28382562.

14. Topalian S.L., Taube J.M., Anders R.A.  
et al. Mechanism-driven biomarkers  
to guide immune checkpoint blockade  
in cancer therapy. Nat Rev Cancer 
2016;16(5):275–87. DOI: 10.1038/
nrc.2016.36. PMID: 27079802.

15. Yun S., Vincelette N.D., Green M.R. et al. 
Targeting immune checkpoints in unre-
sectable metastatic cutaneous melanoma:  
a systematic review and meta-analysis  
of anti-CTLA-4 and anti-PD-1 agents tri-
als. Cancer Med 2016;5(7):1481–91.  
DOI: 10.1002/cam4.732. PMID: 27167347.

16. Zhu X., Lang J. Soluble PD-1 and PD-L1: 
predictive and prognostic significance in 
cancer. Oncotarget 2017;8(57):97671–82. 

DOI: 10.18632/oncotarget.18311.  
PMID: 29228642.

17. Ding Y., Sun C., Li J. et al. The prognostic 
significance of soluble programmed death 
ligand 1 expression in cancers: a systematic 
review and meta-analysis. Scand J Immu-
nol 2017;86(5):361–7. DOI: 10.1111/
sji.12596. PMID: 28930374.

18. Theodoraki M.N., Yerneni S.S., Hoff-
mann T.K. et al. Clinical significance  
of PD-L1(+) exosomes in plasma of head 
and neck cancer patients. Clin Cancer Res 
2018;24(4):896–905. DOI: 10.1158/1078-
0432.CCR-17-2664. PMID: 29233903.

19. Guo X., Wang J., Jin J. et al. High serum 
level of soluble programmed death ligand 1 
is associated with a poor prognosis  
in Hodgkin lymphoma. Transl Oncol 
2018;11(3):779–85. DOI: 10.1016/j.tra-
non.2018.03.012. PMID: 29698935.

20. Kim H.J., Park S., Kim K.J. et al. Clinical 
significance of soluble programmed cell 
death ligand-1 (sPD-L1) in hepatocellular 
carcinoma patients treated with radiother-
apy. Radiother Oncol 2018;129(1):130–5. 
DOI: 10.1016/j.radonc.2017.11.027. 
PMID: 19954291.

21. Huang X., Zhang W., Zhang Z. et al. Prog-
nostic value of programmed cell death 1 
ligand-1 (PD-L1) or PD-1 expression  
in patients with osteosarcoma: a meta-
analysis. J Cancer 2018;9(14):2525–31.  
DOI: 10.7150/jca.25011. PMID: 30026851.

22. Moch H., Humphrey P.A., Ulbright T.M., 
Reuter V.E. WHO classification of tumours 
of the urinary system and male genital or-
gans. IARC, Lyon, 2016. 

23. Chen Y., Wang Q., Shi B. et al. Develop-
ment of a sandwich ELISA for evaluating 
soluble PD-L1 (CD274) in human sera  
of different ages as well as supernatants  
of PD-L1+ cell lines. Cytokine 
2011;56(2):231–8. DOI: 10.1016/j.
cyto.2011.06.004. PMID: 21733718.

24. Frigola X., Inman B.A., Lohse C.M. et al. 
Identification of a soluble form of B7-H1 
that retains immunosuppressive activity 
and is associated with aggressive renal cell 
carcinoma. Clin Cancer Res 
2011;17(7):1915–23. DOI: 10.1158/1078-
0432.CCR-10-0250. PMID: 21355078.

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



22

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

22

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

S. D. Bezhanova, I. A. Kazantseva: revision and analysis of histological preparations;
V. V. Bazaev, V. B. Matveev: clinical work with patients, collection of material for the study.

ORCID авторов / ORCID of authors
Н. Е. Кушлинский / N. E. Kushlinskii: https://orcid.org / 0000-0002-3898-4127
Е. С. Герштейн / E. S. Gershtein: https://orcid.org / 0000-0002-3321-801X
И. О. Горячева / I. O. Goryatcheva: https://orcid.org / 0000-0001-5522-291X
А. А. Морозов / A. A. Morozov: https://orcid.org / 0000-0003-4292-0801
А. А. Алферов / A. A. Alferov: https://orcid.org / 0000-0003-3585-5693
С. Д. Бежанова / S. D. Bezhanova: https://orcid.org / 0000-0001-7336-9210
И. А. Казанцева / I. A. Kazantseva: https://orcid.org / 0000-0002-3091-1513
В. В. Базаев / V. V. Bazaev: https://orcid.org / 0000-0003-0124-1001
В. Б. Матвеев / V. B. Matveev: https://orcid.org / 0000-0001-7748-9527

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 20.09.2018. Принята к публикации: 23.01.2019.
Article received: 20.09.2018. Accepted for publication: 23.01.2019.



23

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

23

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Прогностическая роль экспрессии маркера PBRM1  
при светлоклеточном раке почки

Д.Г. Заридзе, Н.Н. Мазуренко, С.Д. Бежанова, Д.М. Максимович, О.В. Шаньгина,  
В.А. Драудин-Крыленко, А.Ф. Мукерия, В.Б. Матвеев

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

Контакты: Оксана Валентиновна Шаньгина oshangina@mail.ru

Введение. Светлоклеточный почечно-клеточный рак (скПКР) является наиболее частым гистологическим типом рака этой 
локализации. Выделяют 16 генов, нарушения которых играют значительную роль в канцерогенезе скПКР. Вторым по частоте 
генетических нарушений в скПКР после гена-супрессора VHL является ген PBRM1, который мутирует в 40–50 % случаев скПКР.
Цель исследования – анализ влияния нарушений экспрессии белка PBRM1 на выживаемость пациентов со скПКР.
Материалы и методы. В исследование были включены 137 пациентов с впервые выявленным и гистологически верифицированным 
диагнозом скПКР. Для каждого участника исследования были собраны детальная медицинская информация и данные анкетирования. 
От всех больных до начала лечения были получены образцы крови и удаленной во время хирургической операции опухолевой ткани. 
Все пациенты ежегодно прослеживаются в целях получения актуальной информации об их жизненном статусе, динамике 
заболевания, лечении. Минимальное время прослеживания – 22 мес, максимальное – 128 мес, среднее – 61,8 мес, медиана – 48 мес. 
Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование экспрессии PBRM1 было выполнено по стандартной методике c поликлональными 
кроличьими антителами PB1[N1N2] N-term (GeneTex 100781) в разведении 1:50, проявление проводилось с использованием DAB. 
Белковый продукт гена PBRM1 дикого типа в норме функционирует и выявляется в ядре. Отсутствие ядерной экспрессии PBRM1 
указывает на генетические или эпигенетические нарушения.
Результаты. Специфическая для рака почки выживаемость статистически достоверно ниже у больных, в опухолевых клетках 
которых нет экспрессии белка PRBM1. Наилучшая 5- (84 %) и 10-летняя (84 %) выживаемость отмечена у больных с диф-
фузной ядерной экспрессией белка PBRM1. Различия в выживаемости этих больных и тех, у которых нет экспрессии белка 
PBRM1, статистически высоко достоверны (p = 0,004). Нами впервые проведен анализ выживаемости больных скПКР с фо-
кальной ядерной экспрессией PBRM1. У этих пациентов выживаемость ниже, чем у больных с диффузной экспрессией, но выше, 
чем у больных с отсутствием ядерной экспрессии PBRM1 (p = 0,02). Цитоплазматическая экспрессия PBRM1 на выживаемость 
не влияет.
Заключение. Таким образом, полученные нами результаты указывают на прогностическую значимость активности гена PBRM1, 
нарушение функции которого встречается почти в половине случаев скПКР. ИГХ-исследование является адекватным, надежным 
и доступным методом для определения экспрессии белка PBRM1 и, соответственно, может применяться на практике. Особен-
но следует отметить благоприятное течение и прогноз болезни у пациентов с I–II стадиями скПКР, у которых сохранена ядер-
ная экспрессия белка PBRM1: 5-летняя выживаемость у них составляет 100 %. Это наблюдение крайне важно для принятия 
решения по тактике лечения таких больных.

Ключевые слова: светлоклеточный почечно-клеточный рак, выживаемость, экспрессия, ген PBRM1

Для цитирования: Заридзе Д.Г., Мазуренко Н.Н., Бежанова С.Д. и др. Прогностическая роль экспрессии маркера PBRM1 при 
светлоклеточном раке почки. Онкоурология 2019;15(1):23–31.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-23-31

Prognostic role of PBRM1 marker expression in clear-cell renal-cell carcinoma

D.G. Zaridze, N.N. Mazurenko, S.D. Bezhanova, D.M. Maksimovich, O.V. Shangina,  
V.A. Draudin-Krylenko, A.F. Mukeria, V.B. Matveev

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

Background. Clear-cell renal-cell carcinoma (CCRCC) is the most common histological type of cancer of this localization. Changes in 16 genes 
were identified as significant in carcinogenesis of CCRCC. After VHL suppressor gene, PBRM1 gene is the second by frequency of genetic 
abnormalities in CCRCC and it is mutated in 40–50 % cases of CCRCC.
The study objective is to analyze the effect of abnormalities in PBRM1 protein expression on survival of patients with CCRCC.
Materials and methods. The study included 137 patients with newly diagnosed and histologically confirmed CCRCC. For all study participant, 
detailed medical history and questionnaire data were acquired. Prior to treatment, blood samples and tumor tissue removed during surgery 
were obtained from all patients. All patients are annually followed up for current information on their life status, disease dynamics, treatment. 
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Введение
Ежегодно в мире регистрируют около 300 тыс. но-

вых случаев рака почки и более 134 тыс. смертей 
от этого заболевания. В последние годы заболевае-
мость раком почки в мире ежегодно увеличивается 
на 3–5 %, а смертность уменьшается [1, 2]. В России 
в 2017 г. зарегистрированы 13 556 заболевших мужчин 
и 11 223 женщины, умерли 5180 мужчин и 3206 жен-
щин [3]. Заболеваемость раком почки в России, 
как и в других странах мира, растет. С 1990 г. заболева-
емость данной патологией среди мужчин выросла по-
чти в 4 раза, среди женщин – в 2 раза. В то же время 
смертность имеет тенденцию к снижению [4, 5]. С уче-
том значительного роста заболеваемости раком почки 
исследование прогноза этой патологии в зависимости 
от различных морфологических, клинических, моле-
кулярных и других параметров весьма актуально.

Наиболее частым (80–85 %) гистологическим ти-
пом рака почки является светлоклеточный почечно-
клеточный рак (скПКР) [6]. Прогноз при ранних, 
локализованных формах скПКР (I и II стадии) доста-
точно благоприятен, и показатели 5-летней выживае-
мости составляют 70 %, однако при наличии отдален-
ных метастазов (IV стадия) они не превышают 10 % [2]. 
Представляется важным определение прогностиче-
ских молекулярно-генетических маркеров прогресси-
рования скПКР.

Выделяют 16 генов, нарушения которых играют 
значительную роль в канцерогенезе почечно-кле-
точного рака. Нарушения гена-супрессора VHL, уча-
ствующего в активации VHL-HIF-пути, – раннее 
и наиболее частое событие в канцерогенезе почечно-
клеточного рака [7]. Вторым по частоте генетических 
нарушений в скПКР является ген PBRM1 [8, 9]. Этот 
ген расположен на хромосоме 3 в локусе 3p21 

Minimal follow-up time is 22 months, maximal is 128 months, mean is 61.8 months, median is 48 months. Immunohistochemical (IHC) test-
ing of PBRM1 expression was performed using standard technique with polyclonal rabbit antibodies PB1[N1N2] N-term (GeneTex 100781) 
with 1:50 dilution, DAB staining. Normally, protein product of the wild type PBRM1 gene is functioning and can be detected in the nucleus. 
Absence of nuclear expression of PBRM1 points to genetic or epigenetic abnormalities.
Results. Renal cancer-specific survival is significantly lower in patients without expression of the PRBM1 protein in tumor cells. The longest 
5- (84 %) and 10-year (84 %) survival was observed in patients with diffuse nuclear expression of the PBRM1 protein. Difference in sur-
vival of these patients compared to patients without PRBM1 protein expression is statistically significant (p = 0.004). We have performed an 
analysis of the association between survival of patients with CCRCC and focal nuclear PBRM1 expression. In these patients, survival is lower 
than in patients with diffuse expression but higher than in patients without nuclear expression of PBRM1 (p = 0.02). Cytoplasmic expression 
of PBRM1 doesn’t affect survival.
Conclusion. The obtained results point to prognostic value of PBRM1 gene activity which is abnormal in almost half of all CCRCC cases. IHC 
testing is an appropriate, reliable and affordable method for determination of PBRM1 protein expression and therefore can be used in practice. 
Favorable course and prognosis in patients with stage I–II CCRCC and preserved nuclear expression of the PBRM1 protein should be noted: 
5-year survival for these patients is 100 %. This observation is crucial for making decisions on treatment of these patients. 

Key words: clear-cell renal-cell carcinoma, survival, expression, PBRM1 gene

For citation: Zaridze D.G., Mazurenko N.N., Bezhanova S.D. et al. Prognostic role of PBRM1 marker expression in clear-cell renal-cell 
carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):23–31.

и кодирует белок BAF180 (BRG1-associated factor 180) 
или PBRM1, который является 2мDa-компонентом 
нуклеосом-ремоделирующего комплекса SWI / SNF. 
Комплекс SWI / SNF использует аденозинтрифосфат 
для мобилизации нуклеосом, вызывая вставку 
или удаление гистонов от хроматина. Таким образом, 
SWI / SNF вовлечен в регуляцию генов при многих кле-
точных процессах, включая клеточный цикл, репара-
цию ДНК, клеточную смерть, метаболизм, контроль 
клеточной пролиферации, дифференцировки и кан-
церогенез. Этот комплекс – ключевой регулятор экс-
прессии генов через ассоциацию с большим числом 
факторов. Мутации в генах, входящих в комплекс 
SWI / SNF, выявляют в 20 % опухолей разной локали-
зации [10]. Выяснилось, что нарушения гена VHL не-
достаточны для активации HIF1 / STAT3-сигнального 
пути, так как белок PBRM1 противодействует эффек-
ту потери функции VHL в развитии скПКР [11].

Несмотря на то что нарушения PBRM1 характерны 
для скПКР, сведения о его прогностической роли не-
достаточны и противоречивы [12–17]. Наличие мута-
ций PBRM1 связано с инвазивностью скПКР. Однако 
связи между мутационным статусом PBRM1 и безре-
цидивной и общей выживаемостью пациентов не вы-
явлено [12, 14]. В то же время показано, что отсутствие 
или низкая экспрессия PBRM1 коррелирует с прогрес-
сированием заболевания и низкой общей выживаемо-
стью пациентов скПКР [15–17].

По данным баз COSMIC и MutDB, в гене PBRM1 
насчитывается 715 мутаций [18], которые выявляют 
секвенированием по Cэнгеру [12] либо полноэкзом-
ным или полногеномным секвенированием нового 
поколения (NGS) [11, 14, 18]. Однако наиболее часто 
об инактивации гена PBRM1 судят по результатам ана-
лиза экспрессии белкового продукта PBRM1 
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с использованием иммуногистохимического (ИГХ) 
метода. При сравнении данных ИГХ- и генетического 
анализа была выявлена положительная корреляция 
экспрессии PBRM1 в ядре с наличием гена дикого ти-
па [19], что позволяет использовать ИГХ для опреде-
ления экспрессии PBRM1 при исследованиях боль-
шого количества наблюдений [15–17, 20].

Цель исследования – анализ влияния нарушения 
экспрессии белка PBRM1 на выживаемость пациентов 
со скПКР.

Материалы и методы
В исследование были включены 137 пациентов, 

которые находились на лечении в отделении онко-
урологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
с впервые выявленным и гистологически верифици-
рованным диагнозом скПКР. Больные были отобра-
ны из базы данных молекулярно-эпидемиологиче-
ского исследования рака почки, проводимого 
в отделе эпидемиологии и профилактики злокачест-
венных опухолей с 2007 г. по настоящее время. 
Для каждого участника исследования были собраны 
детальная медицинская информация и данные анке-
тирования (медицинский и семейный анамнез, образ 
жизни, профессиональная занятость и др.). От всех 

больных до начала лечения были получены образцы 
крови и удаленной во время хирургической операции 
опухолевой ткани. Для изготовления парафиновых 
блоков фрагменты опухолевой ткани фиксировали 
в 10 % растворе нейтрального формалина и заливали 
парафином. Серийные срезы толщиной 3–5 мкм де-
парафинизировали по стандартной схеме. ИГХ-ис-
следование экспрессии PBRM1 было выполнено 
по стандартной методике c поликлональными кро-
личьими антителами PB1[N1N2] N-term (GeneTex 
100781) в разведении 1:50, проявление проводилось 
с использованием DAB. Внутренним положительным 
контролем служила окраска лимфоцитов, стромаль-
ных фибробластов или эндотелиальных клеток 
на том же срезе. Все пациенты ежегодно прослежи-
ваются в целях получения актуальной информации 
об их жизненном статусе, динамике заболевания, 
лечении, причинах смерти.

Статистические методы. Оценивали 5- и 10-лет-
нюю специфическую для рака почки выживаемость 
(cancer specific survival) методом Каплана–Майера [21]. 
Метод предполагает разделение пациентов на 2 груп-
пы: в 1-ю включены умершие от скПКР, во 2-ю – 
живые на момент последнего прослеживания и вы-
бывшие из прослеживания (умершие от других 

Таблица 1. Распределение пациентов со светлоклеточным почечно-клеточным раком по полу, возрасту и стадии заболевания в зависимости 
от типа экспрессии PBRM1

Table 1. Distribution of patients with clear-cell renal-cell carcinoma by sex, age and disease stage depending on PBRM1 expression type

Характеристика 
Characteristic

Ядерная экспрессия 
Nuclear expression

Цитоплазматическая 
экспрессия 

Cytoplasmic expression

Экспрессии нет 
No expression

Всего 
Total

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

48 (35,0) 18 (13,2) 71 (51,8) 137 (100) 

Возраст, n (%): 
Age, n (%):

<60 лет 
<60 years
≥60 лет 
≥60 years

 

24 

24 

 

14 

4 

 

43 

28 

 

81 (59,1) 

56 (40,9)  

р (χ2) 0,12

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I–II
III–IV

 

20
28

 

3
15

 

20
51

 

43 (31,4)
94 (68,6) 

р (χ2) 0,11

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

33 

15 

 

12 

6 

 

46 

25 

 

91 (66,4) 

46 (33,6)  

р (χ2) 0,90
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причин, недоступные для контакта). Вторая группа 
обозначена как «цензурированные наблюдения» 
(censored observations).

Для сравнения показателей выживаемости паци-
ентов с различной экспрессией PBRM1 использовали 
log-rank-тест (Savage, Mantel-Cox). Гетерогенность 
сравниваемых групп оценивали методом χ2. Исполь-
зовали пакет статистических программ STATA [22].

Результаты
Характеристика 137 пациентов с впервые выявлен-

ным скПКР представлена в табл. 1. Преобладали муж-
чины (66,4 %) и пациенты моложе 60 лет (59,1 %), 
у 68,6 % больных была III–IV стадия скПКР.

Причиной смерти 50 пациентов был скПКР. Во 
2-й группе 2 из 87 пациентов умерли от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (время прослеживания 26 
и 31 мес), 2 – от другой злокачественной опухоли (вре-
мя прослеживания 30 мес (рак поджелудочной железы) 
и 111 мес (рак яичников)), 83 пациента были живы 
на момент последнего прослеживания (2017–2018 гг.). 
Представленные данные о жизненном статусе больных 
и причинах смерти основаны на их ежегодном просле-

живании. Минимальное время прослеживания – 
22 мес, максимальное – 128 мес, среднее – 61,8 мес, 
медиана – 48 мес.

Экспрессия белка PBRM1. Белковый продукт гена 
PBRM1 дикого типа в норме функционирует и выявля-
ется в ядре. Отсутствие ядерной экспрессии PBRM1 
указывает на генетические или эпигенетические нару-
шения. Ядерная экспрессия белка PBRM1 имела место 
в 48 наблюдениях, цитоплазматическая – в 18 и не за-
висела от пола, возраста и стадии скПКР (см. табл. 1). 
Распределение типа экспрессии белка PBRM1 в зави-
симости от группы наблюдения представлено в табл. 2.

На рис. 1 представлены микрофотографии срезов 
образцов скПКР, обработанных антителами PB1 
к PBRM1. Выявлено несколько вариантов ИГХ-окра-
шивания: а) ядерное диффузное окрашивание, когда 
экспрессия PBRM1 имеет место почти во всех опухо-
левых клетках (см. рис. 1а); б) ядерное фокальное 
окрашивание – ядерная экспрессия исследуемого бел-
ка PBRM1 наблюдается не во всех, а только в части 
клеток (см. рис. 1б); в) отсутствует ядерная экспрес-
сия, однако отмечается диффузное цитоплазматиче-
ское окрашивание с антителами PB1 (см. рис. 1в);  

Таблица 2. Экспрессия белка PBRM1 в исследуемых группах

Table 2. PBRM1 protein expression in the studied groups

Тип экспрессии белка PBRM1 
PBRM1 protein expression type

Пациенты, умершие от светло-
клеточного почечно-клеточно-

го рака  (n = 50) 
Patients who died of clear-cell 
renal-cell carcinoma (n = 50) 

Цензурированные пациенты 
(n = 87) 

Censored patients (n = 87) 

Всего 
Total

Ядерная 
Nuclear

11 37 48

Цитоплазматическая 
Cytoplasmic

8 10 18

Нет экспрессии 
No expression

31 40 71

Нет ядерной экспрессии 
No nuclear expression

39 50 89

Ядерная (I и II стадии) 
Nuclear (stage I and II) 

1 19 20

Нет ядерной экспрессии (I и II стадии) 
No nuclear expression (stage I and II) 

7 16 23

Ядерная (III и IV стадии) 
Nuclear (stage III and IV) 

10 18 28

Нет ядерной экспрессии (III и IV стадии) 
No nuclear expression (stage III and IV) 

32 34 66

Диффузная ядерная 
Diffuse nuclear

4 28 32

Фокальная ядерная 
Focal nuclear

7 9 16
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г) отсутствует как ядерное, так и цитоплазматическое 
окрашивание (см. рис. 1г).

Все пациенты со скПКР были разделены на 4 под-
группы: 1-я – с ядерной диффузной экспрессией 
PBRM1, 2-я – с ядерной фокальной экспрессией, 
3-я – с цитоплазматической экспрессией и 4-я – с от-
сутствием экспрессии.

На рис. 2 представлена специфическая для скПКР 
выживаемость в зависимости от наличия в опухоли 
диффузной ядерной экспрессии или полного отсутст-
вия экспрессии PBRM1. У больных с диффузной ядер-
ной экспрессией 5- (84 %) и 10-летняя (84 %) выжи-
ваемость статистически достоверно (p = 0,004) выше, 
по сравнению с больными, у которых нет экспрессии 
белка PBRM1 (5- и 10-летняя выживаемость – 57 
и 37 % соответственно).

Выживаемость в 2 группах больных скПКР, в опу-
холевых клетках которых присутствовала или отсут-

ствовала ядерная экспрессия PBRM1 (фокальная 
и диффузная), представлена на рис. 3. Показатели  
5- и 10-летней выживаемости в группе больных, у ко-
торых отсутствовала ядерная экспрессия, составили 
соответственно 59 и 43 %, в группе с ядерной экспрес-
сией – 77 и 70 % соответственно. Различие в выжива-
емости между этими 2 группами статистически досто-
верно (р = 0,03).

У больных с I–II стадиями скПКР наличие ядер-
ной экспрессии (диффузной и фокальной) статисти-
чески (p = 0,02) достоверно увеличивает показатели 
5- и 10-летней выживаемости (рис. 4). В группе из 
20 больных с наличием ядерной экспрессии белка 
PBRM1 1 пациент умер от скПКР в самом конце пе-
риода наблюдения, что и объясняет резкое «падение» 
кривой выживаемости. У больных с III–IV стадиями 
заболевания ядерная экспрессия PBRM1 на выживае-
мость не повлияла (графически не представлено).

а в

б г

Рис. 1. Клетки светлоклеточного почечно-клеточного рака: а – диффузная ядерная экспрессия PBRM1 (× 400); б – фокальная ядерная экспрессия 
PBRM1 (× 400); в – диффузное цитоплазматическое окрашивание с антителами PB1 (× 400); г – отсутствие окрашивания с антителами PB1 
(× 200)
Fig. 1. Clear-cell renal-cell carcinoma cells: а – diffuse nuclear expression of PBRM1 (× 400); б – focal nuclear expression of PBRM1 (× 400); в – diffuse 
cytoplasmic staining with PB1 antibodies (× 400); г – absence of staining with PB1 antibodies (× 200)
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Анализ результатов экспрессии белка PBRM1 
в цитоплазме опухолевых клеток не выявил ее свя-
зи с выживаемостью больных скПКР. Показатели 
5- и 10-летней выживаемости больных с цитоплазма-

тической экспрессией составили 66 и 53 % соответст-
венно, что статистически не отличается от таковых 
(57 и 37 %) у больных с полным отсутствием экспрес-
сии PBRM1 (графически не представлено).

Выживаемость /  
Survival

Нет экспрессии, % /  
No expression, %

Диффузная ядерная экспрессия, %/ 
Diffuse expression, %

5‑летняя/5‑year 57 84
10‑летняя/10‑year 37 84

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / S
ur

viv
al

Нет экспрессии, % /  
No expression, %

PBRM1

0
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0
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Время / Time
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Диффузная ядерная экспрессия, %/ 
Diffuse expression, %
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Нет ядерной экспрессии, % / 
No nuclear expression, %

PBRM1

0
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

20 40
Время / Time

60 80 100

Есть ядерная экспрессия, % / 
Nuclear expression, %

Рис. 2. Выживаемость больных светлоклеточным почечно-клеточным 
раком с диффузной ядерной экспрессией PBRM1 и полным ее отсутст-
вием (р (log-rank) = 0,004)
Fig. 2. Survival of patients with clear-cell renal-cell carcinoma with diffuse 
nuclear expression of PBRM1 and its absence (р (log-rank) = 0.004)

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 / S
ur

viv
al

Нет ядерной 
экспрессии, % / No 

nuclear expression, %

PBRM1

0
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

25 50
Время / Time

75 100 125

Есть ядерная экспрессия, % /  
Nuclear expression, %

Выживаемость / 
Survival

Нет ядерной экспрессии, % / 
No nuclear expression, %

Есть ядерная экспрессия, % /  
Nuclear expression, %

5‑летняя / 5‑year 59 77
10‑летняя / 10‑year 43 70

Рис. 3. Выживаемость больных светлоклеточным почечно-клеточным 
раком в зависимости от наличия ядерной (диффузной и фокальной) 
экспрессии PBRM1 (р (log-rank) = 0,03)
Fig. 3. Survival of patients with clear-cell renal-cell carcinoma depending 
on the presence of nuclear (diffuse and focal) expression of PBRM1  
(р (log-rank) = 0.03)
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Рис. 5. Выживаемость больных светлоклеточным почечно-клеточ-
ным раком в зависимости от вида ядерной экспрессии PBRM1  
(р (log-rank) = 0,02)
Fig. 5. Survival of patients with clear-cell renal-cell carcinoma depending on 
the type of nuclear expression of PBRM1 (р (log-rank) = 0.02)

Выживаемость / 
Survival

Нет ядерной экспрессии, % / 
No nuclear expression, %

Есть ядерная экспрессия, % / 
Nuclear expression, %

5‑летняя / 5‑year 74 100
10‑летняя / 10‑year  –  – 

Рис. 4. Выживаемость больных светлоклеточным почечно-клеточным 
раком I–II стадий в зависимости от наличия ядерной (диффузной 
и фокальной) экспрессии PBRM1 (р (log-rank) = 0,02)
Fig. 4. Survival of patients with stage I–II clear-cell renal-cell carcinoma 
depending on the presence of nuclear (diffuse and focal) expression of PBRM1 
(р (log-rank) = 0.02)

Выживаемость / 
Survival

Фокальная ядерная экспрессия, % / 
Focal nuclear expression, %

Диффузная ядерная экспрессия, % / 
Diffuse nuclear expression, %

5‑летняя / 5‑year 62 84
10‑летняя / 10‑year 50 84
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На рис. 5 представлена группа из 48 больных  
скПKР с ядерной экспрессией PBRM1, из которых 
в 32 случаях наблюдалось диффузное ядерное окраши-
вание, а в 16 – фокальное. Общая 5- и 10-летняя вы-
живаемость больных с диффузной ядерной экспрес-
сией статистически достоверно выше, чем у пациентов 
с фокальной ядерной экспрессией (р = 0,02). У боль-
ных с диффузной ядерной экспрессией 5- и 10-летняя 
выживаемость составляет 84 %, а у больных с фокаль-
ной экспрессией – 62 и 50 % соответственно.

Обсуждение
Белковый продукт PBRM1 дикого типа функцио-

нирует в ядре, и его ИГХ-выявление – надежный ме-
тод для определения отсутствия нарушений гена 
PBRM1 [15–17, 19]. Простота и доступность метода 
позволяют использовать его для анализа большого чи-
сла пациентов со скПКР [17, 20]. Потеря экспрессии 
PBRM1 достоверно чаще встречается при скПКР, 
чем при папиллярном, хромофобном или онкоцитар-
ном почечно-клеточном раке [23]. Частота мутаций 
гена PBRM1 в скПКР варьирует от 29 [12] до 57 % [24], 
причем данные по разным когортам пациентов разли-
чаются. Скорее всего, это объясняется тем, что скПКР 
представлен несколькими молекулярно-генетически-
ми подтипами, один из которых выступает в качестве 
«драйверного» гена PBRM1 [25].

Отсутствие экспрессии белка PBRM1 встречается 
примерно в 70 % случаев скПКР и коррелирует с позд-
ними стадиями заболевания (p <0,0001), низкими 
уровнем дифференцировки опухоли (p = 0,0002) и вы-
живаемостью пациентов (p = 0,025) [15]. Показано, 
что экспрессия белка PBRM1 с высокой степенью до-
стоверности связана с локальной прогрессией опухоли 
(p <0,001), стадией заболевания (p <0,001) и размером 
опухоли (p = 0,002). Таким образом, отсутствие ядер-
ной экспрессии PBRM1 является плохим прогности-
ческим признаком. Пятилетняя выживаемость паци-
ентов с экспрессией ядерного белка достоверно выше 
(87,3 %), чем у пациентов со скПКР, в опухолевых 
клетках которых белок PBRM1 отсутствует (66,7 %)  
(p = 0,048) [16]. У пациентов со сниженной экспрес-
сией отмечена меньшая как специфическая для рака 
почки выживаемость (p <0,001), так и выживаемость 
без прогрессирования (p <0,001). Многофакторный 
анализ с включением в модель доказанных прогности-
ческих факторов показал, что отсутствие экспрессии 
PBRM1 является независимым от других факторов 
прогностическим маркером низкой выживаемости 
без прогрессирования (p = 0,007). У больных с I и II 
стадиями, но не с III и IV, отсутствие ядерной экспрес-
сии PBRM1 связано со значительно меньшей как спе-
цифической для рака почки выживаемостью, так и вы-
живаемостью без прогрессирования. В обоих случаях 
различия в показателях выживаемости больных 

в зависимости от ядерной экспрессии белка PBRM1 
статически достоверны (p <0,001). При многофакторном 
анализе с включением факторов, влияющих на прогноз, 
различия в специфической для рака почки выживаемо-
сти и выживаемости без прогрессирования в зависимо-
сти от экспрессии PBRM1 у больных с I и II стадиями 
сохранились (p = 0,038 и 0,003 соответственно) [17].

В то же время в ряде исследований связи активно-
сти PBMR1 с выживаемостью больных скПКР не об-
наружено, независимо от того, оценивалась ли экс-
прессия белка PBMR1 методом ИГХ или изучался 
мутационный статус PBRM1 [12, 13, 20].

В представленной работе ядерная экспрессия 
PBRM1 в опухолевых клетках скПКР выявлена в 48 
(35 %) случаях. Соответственно в 65 % опухолей ядер-
ная экспрессия PBRM1 отсутствовала, что согласуется 
с данными, полученными в других исследованиях. 
Отсутствие ядерной экспрессии PBRM1, по опубли-
кованным данным, наблюдается в 55–70 % случаев  
скПКР [15, 19, 25, 26]. Отсутствие экспрессии гена 
может быть обусловлено как его мутациями, так и эпи-
генетическими нарушениями регуляции экспрессии. 
Необходимо отметить, что в нашем исследовании 
не выявлено разницы в ядерной экcпреccии белка 
PBRM1 в зависимости от стадии заболевания. Однако 
специфическая для рака почки выживаемость паци-
ентов с I–II стадиями достоверно коррелировала 
с экспрессией PBRM1 (p = 0,02), в отличие от пациен-
тов с III–IV стадиями (p = 0,27). Полученные данные 
подтверждают предположение о том, что на поздних 
стадиях прогрессии вклад гена PBRM1 маскируется 
нарушениями других генов [10, 20].

Нами выявлена неоднородность группы из 48 бо-
льных с ядерной экспрессией PBRM1. У 32 пациентов 
с диффузной ядерной экспрессией отмечены наилуч-
шие показатели 5- (84 %) и 10-летней (84 %) выжива-
емости, которые достоверно отличаются (p = 0,004) 
от таковых у больных с отсутствием экспрессии 
PBRМ1 (57 и 37 % соответственно). У 16 пациентов 
наблюдалась фокальная ядерная экспрессия, т. е. экс-
прессия имела место лишь в части опухолевых клеток, 
и их 5- и 10-летняя выживаемость статистически до-
стоверно ниже (63 и 50 % соответственно; p = 0,02), 
чем у больных с диффузной ядерной экспрессией 
PBRM1 (84 и 84 % соответственно), но выше, чем у па-
циентов с отсутствием экспрессии PBRM1 (57 и 37 % 
соответственно).

Описанные в нашей работе 2 типа ядерной экс-
прессии PBRM1, а именно диффузная и фокальная, 
указывают на внутриопухолевую гетерогенность  
скПКР и могут рассматриваться как субклональное 
нарушение. В опубликованных работах клональные 
нарушения, связанные с мутациями гена PBRM1, 
выявлены в 50–60 % случаев скПРK. Реже встреча-
ются субклональные нарушения [26–28], причем 
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клональные и субклональные нарушения, как и в на-
шей работе, могут быть выявлены ИГХ-методом [28]. 
Нами впервые проведен анализ выживаемости боль-
ных скПКР с фокальной ядерной экспрессией PBRM1. 
У этих пациентов выживаемость ниже, чем у больных 
с диффузной экспрессией, но выше, чем у больных 
с отсутствием ядерной экспрессии PBRM1.

В некоторых опубликованных работах встречается 
описание цитоплазматической экспрессии PBRM1. 
Однако больные с таким типом экспрессии белка 
PBRM1 при анализе выживаемости авторами не учи-
тывались [15, 19, 23]. Проведенный нами анализ 
18 случаев скПКР показал, что экспрессия продукта 
PBRM1 в цитоплазме не влияет на выживаемость: по-
казатели выживаемости этих больных не отличались 
от таковых у больных с отсутствием экспрессии 
PBRM1.

Заключение
Таким образом, нами описаны и проанализирова-

ны данные по влиянию разных типов экспрессии 
PBRM1 в опухолевых клетках скПКР на специфиче-
скую для рака почки выживаемость. Полученные ре-
зультаты указывают на прогностическую значимость 
активности гена PBRM1, нарушение функции которо-
го встречается почти в половине случаев скПКР. ИГХ-
исследование является адекватным, надежным и до-
ступным методом для определения экспрессии и, 
соответственно, может применяться на практике. Осо-
бенно следует отметить благоприятное течение и про-
гноз болезни у пациентов с I–II стадиями скПКР, 
у которых сохранена ядерная экспрессия белка 
PBRM1: 5-летняя выживаемость у них составляет 
100 %. Это наблюдение крайне важно для принятия 
решения по тактике лечения таких больных.
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Лапароскопическая радикальная нефрэктомия  
с тромбэктомией из нижней полой вены  
при опухолевом тромбе из левой почки

Д.В. Перлин1, 2, И.В. Александров1, 2, И.Н. Дымков1, 2, А.О. Шманев2

1ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 400131 Волгоград, площадь Павших Борцов, 1; 

2ГБУЗ «Волгоградский областной уронефрологический центр»; Россия, 404120 Волжский, ул. им. генерала Карбышева, 86

Контакты: Дмитрий Владиславович Перлин dvperlin@mail.ru

Введение. Хирургическое лечение пациентов с опухолевым тромбом в нижней полой вене (НПВ) II–III уровней, исходящим из левой 
почечной вены, в большинстве случаев все еще остается большой открытой операцией, сопровождающейся осложнениями у 38 % па-
циентов и периоперационной смертностью 4–10 %. Объем оперативного вмешательства подразумевает выполнение тромбэкто-
мии из НПВ, радикальной нефрэктомии и ипсилатеральной лимфаденэктомии. В последние годы постепенно увеличивается число 
центров, внедряющих лапароскопические методики радикальных правосторонних нефрэктомий с тромбэктомией. Однако о вы-
полнении подобных операций при тромбах в НПВ, исходящих их левой почки, можно встретить лишь единичные сообщения.
Цель исследования – показать воспроизводимость и относительную безопасность методики лапароскопической радикальной 
нефрэктомии с тромбэктомией из НПВ опухолевого тромба, исходящего из левой почки.
Материалы и методы. В настоящей статье представлены описание методики и собственный опыт выполнения лапароскопиче-
ских радикальных нефрэктомий с тромбэктомией из НПВ у 3 пациентов с опухолевым тромбом II–III уровней, исходящим из ле-
вой почки. У 1 пациента на момент операции были выявлены отдаленные метастазы, у другого – прорастание опухоли в хвост 
поджелудочной железы. Период наблюдения после операции составляет 4–26 мес.
Результаты. Конверсий к открытой хирургии не было. Максимальный размер опухоли составлял от 5 до 16 см. Протяженность 
опухолевого тромба в НПВ составляла 2,4–7,0 см. Объем кровопотери – 300–2500 мл. Одному пациенту в послеоперационном 
периоде потребовались гемотрансфузии. Через 5 мес 1 пациент умер от прогрессирования заболевания, остальные живы без при-
знаков рецидива.
Заключение. Представленные наблюдения позволяют говорить о воспроизводимости и относительной безопасности предлагаемой 
методики, позволяющей соблюсти принципы онкологии и сосудистой хирургии. Операция не приводит к серьезным периопераци-
онным осложнениям и сопровождается довольно благоприятным течением раннего послеоперационного периода. Безусловно, не-
обходимо накопление большего числа наблюдений для оценки онкологической эффективности методики.

Ключевые слова: лапароскопическая тромбэктомия, опухолевый тромб слева, нижняя полая вена, почечно-клеточный рак

Для цитирования: Перлин Д.В., Александров И.В., Дымков И.Н., Шманев А.О. Лапароскопическая радикальная нефрэктомия 
с тромбэктомией из нижней полой вены при опухолевом тромбе из левой почки. Онкоурология 2019;15(1):32–9. 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-32-39

Laparoscopic management renal cell carcinoma in left kidney with tumor caval thrombus

D.V. Perlin1, 2, I.V. Alexandrov1, 2, I.N. Dymkov1, 2, A.O. Shmanev2

1Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Pavshykh Bortsov Ploshchad, Volgograd 400131, Russia; 
2Volgograd Regional Center of Urology and Nephrology; 86 im. Generala Karbysheva St., Volzhsky 404120, Russia

Background. Treatment of level II–III inferior vena cava (IVC) tumor thrombus for left renal cell carcinoma is among the most challenging 
open urologic oncologic surgeries with 38 % complications and 4–10 % mortality rate. There are increasing numbers of centers using a right 
side laparoscopic radical nephrectomy with thrombectomy at last years but only few reports about laparoscopic management of IVC thrombus 
from left kidney.
The study objective is to demonstrate reproducibility and relative safety of laparoscopic radical nephrectomy with thrombectomy of IVC tumor 
thrombus originating from the left kidney.
Materials and methods. We describe the method and present the initial series of full laparoscopic level II–III IVC thrombectomy in three 
patients with tumor in left kidney. One patient had been diagnosed distant metastases before operation, the another – pancreas involvement 
in the tumor process. The follow up time consist 4–26 months after surgery.
Results. All procedures completed without conversion to open surgery. Tumor sizes were 5–16 cm, length of thrombus in IVC – 2.4–7.0 cm. 
Volume of blood loss ranged from 300 to 2500 ml. One patient received blood transfusion after surgery. One patient have died because  
of distant metastases 5 months after surgery. Two others were alive at 4 and 26 months follow-up without signs of progression. 
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Введение
В большинстве случаев лечение пациентов с опу-

холевым тромбом в нижней полой вене (НПВ) II–
III уровней, исходящим из почечной вены, включаю-
щее выполнение тромбэктомии из НПВ, радикальной 
нефрэктомии и ипсилатеральной лимфаденэктомии, 
все еще остается большой открытой операцией, тре-
бующей рассечения мышц живота, иногда даже тора-
коабдоминального разреза для получения адекватного 
доступа и контроля кровотока по основным маги-
стральным сосудам и их ветвям [1, 2]. У пациентов 
без метастазов радикальное хирургическое лечение 
позволяет достигать 5-летней канцер-специфической 
выживаемости около 65 % [2, 3]. При этом послеопе-
рационные осложнения развиваются у 38 % пациен-
тов, а периоперационная смертность составляет 
4–10 % [4].

В последние годы эндоскопические методы, ши-
роко применяемые в урологической практике, полу-
чили определенное развитие при тромбэктомии опу-
холевых тромбов в НПВ [5]. В 1-й декаде нового 
столетия появились первые сообщения о лапароско-
пических операциях по удалению тромбов I–II уров-
ней из НВП [6]. Причем, в отличие от многих других 
методик, в течение длительного периода было опу-
бликовано очень немного сообщений по этой теме. 
Робот-ассистированные операции при опухолевых 
тромбах описаны лишь в 2011–2015 гг. [7, 8], а лапа-
роскопичеcкая тромбэктомия при тромбе IV уровня 
впервые была выполнена в 2015 г. [9]. Постепенно уве-
личивающееся число центров продолжают накапли-
вать опыт лапароскопических радикальных правосто-
ронних нефрэктомий с тромбэктомией. Однако 
о выполнении подобных операций при тромбах 
в НПВ, исходящих из левой почки, сообщили лишь 
несколько центров [5, 10].

Опираясь на алгоритм действий, используемый 
в нашей клинике при выполнении открытых радикаль-
ных нефрэктомий с тромбэктомией из НПВ по пово-
ду опухоли левой почки, а также на уже имеющийся 
опыт лапароскопических операций при тромбах, ис-
ходящих из правой почки, мы попытались пошагово 
воспроизвести все отработанные технические приемы 
при полностью лапароскопических вмешательствах 
слева.

Conclusion. Laparoscopic IVC tumor thrombectomy for level II–III thrombi in cases of left kidney cancer is feasible, safe. This kind of pro-
cedure doesn’t lead to serious perioperative complications and can gain a quicker recovery after surgery. It needs more operations and longer 
follow-up for evaluation oncological efficiency. 

Key words: laparoscopic thrombectomy, tumor thrombus, vena cava inferior, kidney cancer

For citation: Perlin D.V., Alexandrov I.V., Dymkov I.N., Shmanev A.O. Laparoscopic management renal cell carcinoma in left kidney with 
tumor caval thrombus. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):32–9.

Цель исследования – показать воспроизводимость 
и относительную безопасность предлагаемой методи-
ки лапароскопической радикальной нефрэктомии 
с тромбэктомией из НПВ опухолевого тромба, исхо-
дящего из левой почки.

Материалы и методы
Мы представляем наблюдение 3 пациентов с по-

чечно-клеточным раком и опухолевым тромбом 
в НПВ II–III уровней, исходящим из левой почечной 
вены. Период наблюдения после операции составляет 
4–26 мес. У 1 пациента на момент операции выявлено 
прорастание опухолью хвоста поджелудочной железы, 
у другого – отдаленные метастазы.

Методика операции. В основу предлагаемой лапа-
роскопической методики положен принцип, хорошо 
отработанный в открытой хирургии: «сначала тромб, 
затем почка». При любой локализации опухоли паци-
ента укладывали на левый бок с легким разгибанием 
в поясничной области. Порты устанавливали, 
как при правосторонней нефрэктомии: 1-й (12 мм) – 
в правом подреберье по средне-ключичной линии, 2-й 
(10 мм – для камеры) – параумбиликально, 3-й 
(12 мм) – в правой подвздошной области, 4-й (5 мм – 
для ретракции печени) – под мечевидным отростком.

После мобилизации восходящей ободочной и две-
надцатиперстной кишки визуализировали НПВ и вы-
полняли лимфодиссекцию в аортокавальной зоне. 
Параллельно лигировали и пересекали аппаратом 
LigaSure правую гонадную вену и все поясничные ве-
ны в интересующей области. Таким же образом лиги-
ровали и пересекали правую надпочечниковую вену 
и 3–4 короткие печеночные вены (рис. 1). Визуализи-
ровали, выделяли правую почечную артерию и подво-
дили под нее пластиковый турникет (рис. 2). После 
контроля протяженности тромба с помощью лапаро-
скопического ультразвукового датчика циркулярно 
мобилизовали НПВ дистальнее и проксимальнее опу-
холевого тромба и подводили под нее пластиковые 
турникеты с формированием петли. Концы турнике-
тов проводили через 1,5–2,0 см отрезки уретрального 
катетера Нелатон (20 Ch) и фиксировали клипсами 
Hem-o-Lock (рис. 3).

Последовательно осторожно выделяли переднюю 
и заднюю поверхность левой почечной вены. 
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Мобилизовали, клипировали и пересекали левую по-
чечную артерию.

После пережатия правой почечной артерии зажи-
мом «бульдог» последовательно затягивали и фикси-
ровали клипсами турникеты на НПВ дистальнее 
и проксимальнее тромба. Для предотвращения диссе-
минации клеток опухолевого тромба, а также ретрог-
радного кровотечения из почки левую почечную вену 
вблизи устья лигировали и пересекали степлером 
Endo-GIA (рис. 4). НПВ рассекали ножницами про-
дольно, опухолевый тромб удаляли (рис. 5), иссекали 

устье левой почечной вены с металлическими скреп-
ками и участки стенки НПВ в местах фиксации тромба. 
Препараты помещали в полиэтиленовый контейнер.

Стенку НПВ восстанавливали непрерывным по-
липропиленовым или политетрафторэтиленовым 4 / 0 
швом (рис. 6). Последовательно срезая турникеты, 
распускали сосудистые петли, контролирующие кро-
воток по НПВ. При необходимости накладывали до-
полнительные швы на стенку НПВ. После этого сни-
мали «бульдог» с правой почечной артерии. Кровоток 
в правой почке контролировали допплер-картирова-
нием с помощью лапароскопического датчика. Рабо-
чие порты удаляли, дефекты ушивали.

Рис. 1. Пересечение коротких печеночных вен
Fig. 1. Transection of the short hepatic veins

Рис. 2. Выделение правой почечной артерии
Fig. 2. Exposure of the right renal artery

Рис. 3. Подведение петли турникета под нижнюю полую вену крани-
альнее тромба
Fig. 3. Placement of the tourniquet loop under the inferior vena cava cranially 
from the thrombus

Рис. 4. Отсечение левой почечной вены сшивающим аппаратом
Fig. 4. Ablation of the left renal vein with the suturing device

Рис. 5. Выделение опухолевого тромба в нижней полой вене
Fig. 5. Exposure of the tumor thrombus in the inferior vena cava

Рис. 6. Ушивание дефекта стенки нижней полой вены
Fig. 6. Suturing of the inferior vena cava wall defect
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Пациента репозиционировали на правый бок. 
Под контролем лапароскопа дополнительно вводили 
еще 2 рабочих порта: в подреберной и подвздошной 
областях слева. После рассечения париетального лист-
ка брюшины по линии Тольдта проводили мобилиза-
цию левой половины ободочной кишки, выполняли 
парааортальную лимфодиссекцию. При этом визуали-

зировали и отделяли из окружающих тканей ранее 
лигированные и пересеченные концы левой почечной 
артерии и вены (рис. 7). Левую почку мобилизовали 
обычным образом с окружающей клетчаткой и приле-
гающим листком фасции (рис. 8). Мочеточник и го-
надную вену пересекали LigaSure.

У пациента с распространением опухолевого про-
цесса на хвост поджелудочной железы выполнена ре-
зекция последнего. Фрагмент поджелудочной железы 
и селезеночные сосуды отсечены степлером Endo-GIA 
единым блоком с селезенкой. Весь удаленный ком-
плекс помещали в полиэтиленовый пакет для экстрак-
ции. Контейнеры с препаратами удаляли через не-
большой надлонный разрез. Дренаж оставляли 
в ретроперитонеальной зоне слева и выводили через 
апертуру одного из портов.

В целях профилактики тромботических осложне-
ний в периоперационном периоде прибегали к стан-
дартной компрессии нижних конечностей эластичны-
ми чулками до активизации пациента. За 8–12 ч 
до начала вмешательства начинали подкожное введе-
ние препаратов низкомолекулярных гепаринов (40 мг 
enoxaparin sodium), которое продолжали ежедневно 
до выписки пациента из стационара и далее амбула-
торно в течение месяца. Контрольную компьютерную 
томографию выполняли через 3, 6 и 12 мес.

Результаты
Все операции были закончены полностью лапаро-

скопически. Конверсий к открытой хирургии не было. 
У 2 пациентов опухолевый тромб был II уровня, у 1 – 
III уровня (по классификации клиники Мейо). Мак-
симальный размер опухоли составлял от 5 до 16 см. 
Протяженность опухолевого тромба в НПВ составляла 
2,4–7,0 см (табл. 1). У 1 пациента обнаружены 

Рис. 7. Мобилизация дистальной культи левой почечной вены с тром-
бом
Fig. 7. Mobilization of the distal stump of the left renal vein with the thrombus

Рис. 8. Мобилизация латеральной поверхности левой почки
Fig. 8. Mobilization of the lateral surface of the left kidney

Таблица 1. Общие данные о пациентах

Table 1. General characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Возраст, лет 
Age, years

45 64 57

Пол 
Sex

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Мужской 
Male

Индекс массы тела, кг / м2 
Body mass index, kg / m2 21,1 25,5 27,2

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

5 16 10

Протяженность тромба в нижней полой вене, см 
Inferior vena cava thrombus length, cm

2,4 7,0 5,0

Тип операции 
Surgery type

Радикальная 
Radical

Циторедуктивная 
Cytoreductive

Радикальная 
Radical
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положительные парааортальные лимфатические узлы 
и прорастание опухоли в хвост поджелудочной железы.

Общая продолжительность операции составила 
360–600 мин. Объем кровопотери – 300–2500 мл. Од-
ному пациенту в послеоперационном периоде потре-
бовались гемотрансфузии. Серьезных осложнений 
в ближайшем послеоперационном периоде не отмече-
но. У 1 пациента после резекции поджелудочной же-
лезы в течение недели после операции отмечалось вы-
деление до 400 мл отделяемого по дренажу с высоким 
содержанием амилазы. Концентрация последней про-
грессивно снижалась на фоне терапии октреотидом 
в течение 5 дней с 1500 до 36 ммоль / л. При этом кон-
центрация фермента в плазме оставалась нормальной 
(за исключением первых послеоперационных суток).

Время пережатия правой почечной артерии соста-
вило 25–55 мин. Через сутки после операции у всех 
пациентов наблюдался умеренный рост уровня креа-
тинина плазмы крови (до 143, 287 и 184 мкмоль / л) 
с постепенным снижением к концу первого месяца 
(до 114, 174 и 132 мкмоль / л соответственно).

Период госпитализации составил 8–15 дней. После-
операционное стадирование приведено в табл. 2. Пери-
од наблюдения составляет 4–26 мес после операции.

В настоящее время 2 пациентов живы без призна-
ков прогрессирования. Один пациент умер от прогрес-
сирования заболевания через 5 мес после операции.

Обсуждение
Открытые операции по поводу опухолевого тром-

ба в НПВ II–III уровней все еще остаются сложными 
вмешательствами, сопровождающимися высоким 
уровнем серьезных осложнений (около 38 %) и пери-
операционной смертностью 4–10 % [5, 10]. С учетом 
большой опасности интраоперационных осложнений, 
очевидно, что безопасность, техническая воспроизво-
димость и онкологическая эффективность лапароско-
пического доступа должны быть в достаточной степе-
ни оценены для рекомендации метода к широкому 
клиническому использованию.

Отличная визуализация благодаря большому уве-
личению и прецизионное выделение с использовани-
ем миниатюрных эндоскопических инструментов 
способствуют профилактике осложнений и снижению 
объема кровопотери [3].

Отсутствие помощи ассистента при лапароскопи-
ческих вмешательствах по сравнению с открытыми 
в определенной степени увеличивает нагрузку 

Таблица 2. Основные результаты

Table 2. Main results

Характеристика 
Characteristic

Пациент 1 
Patient 1

Пациент 2 
Patient 2

Пациент 3 
Patient 3

Объем кровопотери, мл 
Blood loss, ml

300 500 2500

Продолжительность операции, мин 
Operative time, min

360 470 600

Время пережатия правой почечной артерии, мин 
Right renal vein cross-clamping time, min

25 55 40

Стадия pTNM 
pTNM stage

pT3bN0M0 pT3bN0M1 pT4N1M0

Продолжительность госпитализации, дней 
Hospitalization time, days

8 12 15

Период наблюдения, мес 
Follow-up time, months

26 5 4

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

Нет 
No

Отдаленные 
метастазы, смерть 

Distant metastases, 
death

Нет 
No

Уровень креатинина крови, мкмоль / л: 
Serum creatinine level, µmol / l:

до операции 
prior to surgery
1-е сутки после операции 
day 1 after surgery
через 1 мес после операции 
1 month after surgery

 

86 

143 

114 

 

117 

287 

174 

 

123 

184 

132 
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на оперирующего хирурга. Тщательное выделение со-
судов и прецизионный гемостаз, в частности в отно-
шении множественных расширенных венозных кол-
латералей, снижают риск повреждения крупных 
сосудов и компенсируют «нехватку» рук ассистента 
в случае кровотечения. Основной мерой защиты 
от эмболии опухолевым тромбом является минимиза-
ция манипуляций непосредственно с пораженным 
сегментом НПВ. Преимущественным направлением 
диссекции должно быть отделение окружающих тка-
ней от НПВ, а не вены от тканей.

Первые ключевые моменты – последовательное 
лигирование и пересечение в пораженной и прилега-
ющих зонах НПВ всех притоков, включая поясничные, 
гонадные и короткие печеночные вены, – позволяют 
снизить риск эмболии и объем кровопотери после 
вскрытия просвета на этапе удаления тромба. Выде-
ленный сегмент должен при необходимости абсолютно 
свободно ротироваться вокруг продольной оси.

Следующим важным этапом является подведе-
ние под НПВ турникетов (они должны быть доста-
точно эластичные) каудальнее и краниальнее тром-
ба. Для четкого контроля границ тромба мы 
обязательно используем лапароскопический уль-
тразвуковой датчик.

Третье условие уменьшения риска эмболии и объ-
ема кровопотери – контроль кровотока из контрала-
теральной почечной вены. Для этого целесообразно 
подвести турникет под левую почечную вену (в случае 
тромба, исходящего из правой почки) или под правую 
почечную артерию (в случае тромба, исходящего из ле-
вой почки). Непосредственно перед рассечением стен-
ки НПВ турникеты затягивают в следующей последо-
вательности: каудальный на НПВ; затем – турникет 
на левой почечной вене или зажим «бульдог» на пра-
вую почечную артерию (при тромбе, исходящем из ле-
вой почечной вены); последний – краниальный тур-
никет на НПВ. Удобнее всего затягивать турникет 
путем наложения пластиковых клипс над удерживаю-
щей трубкой. Использование последней позволяет 
достаточно туго затянуть турникет до полного прекра-
щения кровотока, но без риска повреждения стенки 
вены. Использование эластичных турникетов гораздо 
удобнее, чем сосудистых зажимов «бульдог». Во-пер-
вых, для них требуется меньшее пространство, во-вто-
рых, при их использовании выделенный сегмент НПВ 
легче ротировать и, в-третьих, при затягивании петли 
непосредственно над головкой тромба последний 
можно слегка «отжать» каудальнее, в то время как со-
судистый зажим может его ущемить.

Непосредственно перед восстановлением крово-
тока турникеты распускаются в обратной последова-
тельности. Для этого безопаснее одно колено петли 
пересекать между трубкой и клипсой. При необходи-
мости повторного прекращения кровотока по НПВ 

можно вновь быстро затянуть турникет, наложив пла-
стиковую клипсу под трубкой.

Следующим ключевым моментом является отсече-
ние почечной вены с пораженной стороны степлером 
Endo-GIA. Это, во-первых, позволяет предотвратить 
диссеминацию клеток опухолевого тромба, во-вторых, 
позволяет фиксировать его оставшуюся часть к стенке 
НПВ и тем самым снизить риск эмболии, в-третьих, 
блокирует ретроградный кровоток из почечной вены, 
уменьшая кровопотерю и существенно улучшая визу-
ализацию при выполнении тромбэктомии.

Однако главный принцип удаления опухолевого 
тромба, исходящего из левой почки, состоит в строгой 
последовательности проведения основных манипуля-
ций [11]. Операцию необходимо начинать с удаления 
опухолевого тромба, для чего нужно полностью контр-
олировать кровоток по НПВ, временно пережимая ее 
проксимальнее и дистальнее тромба. С этой же целью 
приходится временно пережимать правую почечную 
артерию, что позволяет в достаточной мере снизить 
ретроградный кровоток из правой почечной вены.

После прекращения кровотока и вскрытия прос-
вета НПВ выполняли тромбэктомию и, поместив 
тромб в контейнер, восстанавливали дефект вены 
и кровоток в НПВ и правой почке. Только после этого 
приступали ко 2-му этапу – собственно левосторонней 
радикальной нефрэктомии. Такая последовательность 
действий обусловлена необходимостью максимально-
го снижения риска эмболии и диссеминации опухоле-
вых клеток. Поэтому она наиболее целесообразна 
как при открытых, так и при лапароскопических опе-
рациях.

Здесь следует отметить 2 главных отличия левосто-
ронней радикальной нефрэктомии с тромбэктомией 
от правосторонней. Первое – операцию начинают 
с контралатеральной стороны. Если в открытой хирур-
гии это не имеет большого значения для выбора до-
ступа (обычно это срединная лапаротомия или «шев-
рон»), то при лапароскопических операциях требуется 
изменение доступа и, соответственно, позиции паци-
ента на операционном столе. Поэтому для выполне-
ния 1-го этапа на НПВ удобно располагать порты так 
же, как при правосторонней нефрэктомии в положе-
нии пациента на левом боку. Для выполнения 2-го эта-
па пациента приходится репозиционировать в пози-
цию на правом боку, переместив рабочий монитор 
на противоположную сторону. Все это сопровожда-
ется определенными хлопотами для персонала, од-
нако с избытком окупается основными преимущест-
вами эндоскопических вмешательств: отличная 
визуализация за счет многократного увеличения, су-
щественное снижение кровопотери и травматичности 
для пациента.

Второе существенное отличие заключается в не-
обходимости временного пережатия правой почечной 
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артерии в целях контроля кровотока из правой почеч-
ной вены для выполнения тромбэктомии. Здесь мы 
сталкиваемся с достаточно жестким ограничением 
продолжительности всего этого этапа вплоть до вос-
становления кровотока, так как он сопровождается 
ишемией теперь уже единственной правой почки. 
До последнего времени это представляло определен-
ную проблему, связанную со значительно большим 
временем, требовавшимся для ушивания дефекта 
НПВ при лапароскопических операциях по сравне-
нию с открытыми. Однако по мере совершенство-
вания навыков и расширения спектра лапароско-
пических манипуляций скорость их выполнения 
максимально приблизилась к открытым. В представ-
ленных нами наблюдениях продолжительность ише-
мии правой почки не превышала 25–55 мин. При этом 
вероятность положительного хирургического края 
уменьшается за счет многократного увеличения и ис-
пользования миниатюрных инструментов [9]. У всех 
3 описанных пациентов после операции был отмечен 
умеренный рост уровня креатинина плазмы макси-
мально до 287 мкмоль / л с постепенным снижением 
к концу первого месяца до уровня, несколько превы-
шающего исходный.

Несмотря на появление в литературе последних лет 
ряда исследований по лапароскопическим тромбэкто-
миям при опухолевых тромбах в НПВ, представленные 
серии в абсолютном большинстве имеют очень огра-
ниченное количество наблюдений [5, 9, 12]. Встреча-
ются описания лишь отдельных случаев в отношении 
тромбов, исходящих из левой почечной вены, про-
должительность последующего наблюдения которых 
редко превышает 12 мес [10]. Поэтому наш опыт вы-
полнения 3 левосторонних лапароскопических ра-
дикальных нефрэктомий с тромбэктомией из НПВ 
может представлять определенный интерес. Период 
последующего наблюдения составляет 4–26 мес.

Конечно, небольшое число пациентов и относи-
тельно непродолжительное последующее наблюдение 
не позволяют пока дать оценку онкологических ре-
зультатов в сравнении с традиционными открытыми 
операциями. Более того, не представляется достаточ-
но корректным сравнение результатов между группа-
ми пациентов с тромбом в НПВ, исходящим из левой 
и правой почки, так как когорта первых нередко мо-
жет включать пациентов соматически более тяжелых 
и с распространенными стадиями заболевания. 
При этом как лапароскопические, так и открытые опе-
рации при левосторонней локализации сопряжены, 
как правило, с большими техническими трудностями, 
большей продолжительностью и сопровождаются той 
или степенью ишемического повреждения единствен-
ной остающейся правой почки.

Заключение
Данный опыт выполнения операций при опухо-

левом тромбе в НПВ, исходящем из левой почки, 
позволяет говорить о воспроизводимости и относи-
тельной безопасности предлагаемой методики с со-
блюдением принципов онкологии и сосудистой хи-
рургии. Для уменьшения кровопотери необходим 
полный контроль кровотока по НПВ на время тром-
бэктомии и ушивания ее дефекта. При этом время 
пережатия правой почечной артерии ограничено 
в той же степени, как и при выполнении любых вме-
шательств на единственной почке. Лапароскопиче-
ская тромбэктомия с радикальной нефрэктомией 
при опухолевых тромбах, исходящих из левой почки, 
не приводит к серьезным периоперационным ослож-
нениям и сопровождается довольно благоприятным 
течением раннего послеоперационного периода. Без-
условно, необходимо накопление большего числа 
наблюдений для оценки онкологической эффектив-
ности методики.
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Диагностика и лечение больных с опухолью по-
чки остаются актуальной проблемой современной 
урологии. За последние десятилетия активно вне-
дрены лапароскопические и робот-ассистирован-
ные радикальная и парциальная нефрэктомии. На-
ибольшие сложности возникают при оперативном 
лечении больных раком почки с опухолевым тром-
бом в нижней полой вене (НПВ). В литературе 
встречаются публикации о результатах малоинва-
зивного удаления опухолевых венозных тромбов, 
исходящих из правой почки. Однако работы каса-
тельно методики эндовидеохирургического лече-
ния пациентов с опухолью левой почки и тромбом 
НПВ являются редкими. Об этом и свидетельству-
ют данные, приведенные во введении представлен-
ной статьи.

В статье показаны результаты лечения 3 больных 
раком левой почки с опухолевым тромбом в НПВ. 
Авторами приведена методика лапароскопического 
удаления тромба с последующей нефрэктомией сле-
ва, подробно описаны основные этапы данного вме-
шательства, что немаловажно для практикующих 
урологов, занимающихся этой проблемой. Ориги-
нальным является выполнение 1-й половины опе-
рации (удаление тромба) в положении пациента 
на левом боку, а 2-й половины (непосредственно 
нефрэктомия) – на правом боку. Несмотря на уве-
личение времени операции за счет репозициониро-
вания больного, лапароскопический доступ, в отли-
чие от открытого вмешательства, позволил 
сократить время госпитализации и реабилитации 
пациентов. При данных операциях приходится пе-
режимать артерию правой почки, что может приве-
сти к ее длительной тепловой ишемии. Однако, не-
смотря на это, функция правой почки в отдаленные 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-40-41

Рецензия на статью «Лапароскопическая радикальная нефрэктомия  
с тромбэктомией из нижней полой вены при опухолевом тромбе из левой почки»

Review of the article “Laparoscopic management renal cell carcinoma in left kidney with tumor caval thrombus”

сроки оставалась нормальной, о чем свидетельству-
ют показатели креатинина крови.

Число прооперированных больных ограничено 
ввиду нечастой встречаемости данной патологии, 
и отсутствует контрольная группа, что не позволяет 
провести сравнительный анализ результатов подоб-
ных вмешательств. М. И. Давыдов и соавт. проопери-
ровали 13 больных с опухолью левой почки и тром-
бом НПВ, но вмешательства были выполнены 
открытым доступом [1]. В литературе встречаются 
единичные публикации о результатах робот-ассисти-
рованной нефрэктомии слева с тромбэктомией, а чи-
сло оперированных больных было небольшим [2–4]. 
При данном доступе также приходилось после нефр-
эктомии слева менять положение пациента для вы-
полнения тромбэктомии. Однако M. A. Aghazadeh 
и A. C. Goh описывают технику роботической нефр-
эктомии слева с тромбэктомией без репозиции 
у 1 больного [5].

Данная работа, являющаяся моноцентровым ис-
следованием, имеет несомненную ценность для пра-
ктической онкоурологии. В ней приведены подроб-
ные этапы лапароскопического удаления опухоли 
левой почки с тромбом в НПВ, которая является 
редкой патологией. Поэтому проведение дальнейших 
мультицентровых исследований позволит разрабо-
тать клинические рекомендации по лечению этих 
пациентов.

Статья написана на актуальную урологическую 
тему и отражает результаты малоинвазивной хирур-
гии рака левой почки с опухолевым тромбом в НПВ. 
Несмотря на небольшое число прооперированных 
пациентов, подробно описаны этапы операции, ко-
торые могут использовать другие урологи в своей 
практике.

Б.Г. Гулиев, д.м.н., профессор
(ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный 
медицинский университет им. И.И. Мечникова» 

Минздрава России) 
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Сравнительный анализ ближайших результатов 
ретроперитонеоскопической и лапароскопической 

радикальной нефрэктомии при опухолях почки  
больших размеров

З.А. Кадыров, А.Ю. Одилов, Д.М. Ягудаев
Кафедра эндоскопической урологии факультета повышения квалификации медицинских работников медицинского института 

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, Коломенский проезд, 4

Контакты: Даниэль Меерович Ягудаев y.d.m.21@mail.ru

Цель исследования – сравнительный анализ ближайших результатов ретроперитонеоскопической и лапароскопической радика-
льной нефрэктомии при опухолях почки больших размеров.
Материалы и методы. Основу настоящей работы составили результаты анализа данных обследования и лечения 108 пациентов 
c почечно-клеточным раком стадии T1–3а.
Результаты. При ретроперитонеоскопической радикальной нефрэктомии выявлены достоверное уменьшение продолжительности 
операции, времени перевязки и пересечения почечной ножки, меньший расход углекислого газа, менее выраженные болевые ощу-
щения в 1-е сутки после хирургического вмешательства, меньший расход анальгетиков и короткие сроки пребывания больных 
в стационаре.
Заключение. Полученные результаты показывают преимущество ретроперитонеоскопической радикальной нефрэктомии по срав-
нению с лапароскопической.

Ключевые слова: рак почки, лапароскопическая нефрэктомия, ретроперитонеоскопическая нефрэктомия, лимфаденэктомия

Для цитирования: Кадыров З.А., Одилов А.Ю., Ягудаев Д.М. Сравнительный анализ ближайших результатов ретроперитоне-
оскопической и лапароскопической радикальной нефрэктомии при опухолях почки больших размеров. Онкоурология 
2019;15(1):42–9. 
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Comparative analysis of short-term results of retroperitoneoscopic and laparoscopic radical nephrectomy for large kidney tumors

Z.A. Kadyrov, A.Yu. Odilov, D.M. Yagudaev 

Department of Endoscopic Urology, Faculty of Professional Development for Health Care Employees, Medical Institute of the Peoples’ 
Friendship University of Russia; 4 Kolomenskiy Proezd, Moscow 117198, Russia

The study objective is to perform comparative analysis of short-term results of retroperitoneoscopic and laparoscopic radical nephrectomy for 
large kidney tumors.
Materials and methods. The study is based on the results of examination and treatment of 108 patients with stage T1–3а renal cell carci-
noma.
Results. For retroperitoneoscopic radical nephrectomy, significant decrease in operative time, ligation and transection of the renal hilum, 
lower carbon dioxide expenditure, less intense pain sensations on day 1 after the surgery, lower analgesics expenditure, and hospitalization 
time.
Conclusion. The results show the advantages of retroperitoneoscopic radical nephrectomy compared to laparoscopic nephrectomy.

Key words: renal cancer, laparoscopic nephrectomy, retroperitoneoscopic nephrectomy, lymph node dissection

For citation: Kadyrov Z.A., Odilov A.Yu., Yagudaev D.M. Comparative analysis of short-term results of retroperitoneoscopic and laparo-
scopic radical nephrectomy for large kidney tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):42–9.

Введение
Стандартом хирургического лечения больных с ло-

кализованными формами рака почки больших размеров 
является радикальная нефрэктомия. Лапароскопиче-

ская радикальная нефрэктомия (ЛРН) – общемировой 
стандарт лечения опухолей почек стадии Т1 (если вы-
полнение органосохраняющей операции невозможно) 
или Т2–3 [1–4].
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В 1963 г. были сформулированы основные прин-
ципы радикальной нефрэктомии, включающие пере-
вязку почечной артерии и вены на ранних этапах опе-
рации и удаление почки вместе с окружающей 
паранеральной клетчаткой без вскрытия фасции Геро-
та, а также удаление ипсилатерального надпочечника 
и выполнение регионарной лимфаденэктомии [5]. 
Наиболее важный принцип радикальной нефрэкто-
мии – удаление почки вместе с фасцией Герота – 
остался неизменным. Однако с учетом данных совре-
менных исследований показания к лифаденэктомии, 
а также адреналэктомии были изменены.

Противопоказанием к выполнению адреналэкто-
мии во время радикальной нефрэктомии является от-
сутствие признаков поражения надпочечника по дан-
ным компьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии, интраоперационных данных о метастати-
ческом поражении надпочечника, признаков инвазии 
в надпочечник опухоли верхнего полюса почки [6].

Необходимость регионарной лимфаденэктомии 
при выполнении радикальной нефрэктомии до сих пор 
остается спорной. Результаты рандомизированных ис-
следований показывают, что лимфаденэктомия не вли-
яет на увеличение отдаленной выживаемости [7, 8]. 
Однако при выявлении по данным мультиспиральной 
компьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии или во время операции увеличенных лим-
фатических узлов последние следует удалять [9, 10].

В настоящее время при наличии достаточного 
опыта видеоэндоскопическую радикальную нефрэк-
томию можно выполнить не только при раке почки 
стадии T1–2N0, но и у пациентов с более поздними 
стадиями заболевания и даже в случаях опухолевого 
тромбоза нижней полой вены [11, 12].

До сих пор не существует однозначного мнения 
о выборе оперативного доступа к пораженной опухо-
лью почке. Принципиально сравниваются открытый 
и лапароскопический трансперитонеальный и ретро-
перитонеальный доступы [13–17]. При выборе до-
ступа уролог исходит из того, что он должен быть 
минимально травматичным и обеспечивать макси-
мальную доступность объекта операции. Каждый 
из доступов имеет свои преимущества и недостатки. 
Лапароскопический доступ менее травматичный и по-
зволяет сократить время пребывания пациента в ста-
ционаре после операции. Недостатком являются труд-
ности выполнения доступа у тучных пациентов 
и после перенесенных ранее операций на органах 
брюшной полости [15, 18]. Ретроперитонеоскопиче-
ский доступ удобен и физиологичен для уролога, по-
зволяет осуществить быстрый доступ к почечной нож-
ке, однако, по мнению некоторых авторов, имеет 
ограниченное пространство при манипуляции. 
При выполнении радикальной нефрэктомии ретропе-
ритонеоскопическим доступом применяют разные 

способы создания рабочего пространства: минидо-
ступ, пальцевое создание рабочего пространства, ис-
пользование баллон-диссектора, прямое введение 
троакара в костовертебральном углу [17, 18].

Сравнительный анализ ЛРН и ретроперитонео-
скопической радикальной нефрэктомии (РРН) при 
опухолях больших размеров в литературе мало осве-
щен.

Цель исследования – сравнительный анализ бли-
жайших результатов РРН и ЛРН при опухолях боль-
ших размеров.

Материалы и методы
Основу настоящей работы составили результаты 

анализа данных обследования и лечения 108 пациен-
тов (52 мужчин и 56 женщин) c почечно-клеточным 
раком стадии T1–3а. Размер новообразований варьи-
ровал от 6 до 14 см (9,2 ± 2,16 см), возраст больных – 
от 42 до 85 лет. Период наблюдения с 2008 по 2017 г. 
Диагностику и лечение пациентов проводили на 
3 клинических базах кафедры эндоскопической уро-
логии ФПКМР МИ РУДН.

В 1-ю группу вошли 52 больных (средний возраст 
61,3 ± 6,17 года), которым была выполнена РРН, 
во 2-ю – 56 пациентов (средний возраст 62,9 ± 7,13 го-
да), которым проведена ЛРН. Опухоль размером 
6–8 см диагностировали у 48 пациентов, 8,1–10,0 см – 
у 44 и >10 см – у 16. Правосторонняя локализация 
зафиксирована в 58 случаях, левосторонняя – в 50. 
Лимфаденопатия размером от 1 до 3 см отмечена у 14 
(26,9 %) пациентов 1-й группы и у 16 (28,6 %) паци-
ентов 2-й. Оценка состояния больных по шкале ASA 
показала, что в 1-й группе I класс выявлен у 30 паци-
ентов, II класс – у 16 и III класс – у 6; во 2-й группе – 
у 32, 19 и 5 пациентов соответственно.

Ретроперитонеоскопический метод преимущест-
венно использовали при наличии в анамнезе у паци-
ентов спаечной болезни, локализации опухоли в сред-
нем сегменте спереди и ближе к области ворот почки.

Помимо общеклинических и лабораторных мето-
дов исследования пациентам проводили морфологи-
ческое исследование удаленной почки, ультразвуковое 
исследование почек и мочевыводящих путей, мульти-
спиральную компьютерную томографию, радиоизо-
топную ренографию. Основным методом диагностики 
явилась мультиспиральная компьтерная томография, 
которая дает возможность получить полную инфор-
мацию о состоянии почки и ее сосудов, локализации 
и размере опухоли, взаимоотношении опухоли к окру-
жающим тканям и органам и др. (рис. 1).

При оценке эффективности радикальной нефрэк-
томии для получения более объективных данных были 
проанализированы некоторые показатели операции 
после РРН и ЛРН. В качестве критериев эффективно-
сти выбрали следующие показатели:
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• продолжительность операции;
• продолжительность «обработки» почечной 

ножки (мобилизация и клипирование почеч-
ных сосудов) и этапа выделения почки;

• продолжительность операции в зависимости 
от размера опухоли;

• кровопотеря во время и после операции;
• конверсия;
• расход СО2 во время операции;
• осложнения во время и после операции;
• длительность пребывания больного в реани-

мации;
• активизация пациента;
• использование анальгетиков в послеопераци-

онном периоде;
• оценка болевого симптома после операции;
• длительность нахождения дренажа в забрю-

шинном пространстве;
• сроки пребывания больного в стационаре;
• сроки возвращения пациента к обычной 

жизни;
• косметический эффект – средняя длина раз-

реза передней брюшной стенки.
Видеоэндоскопические операции осуществляли 

под общим обезболиванием в положении больного 
на здоровом боку. Для создания ретроперитонеоско-

пического доступа широко использовали модифи-
цированное нами прямое введение троакара в косто-
вертебральном углу через треугольник Пти. При 
ретроперитонеоcкопическом доступе использовали 
3 или 4 троакара, при лапароскопическом – всегда 4.

Основные этапы РРН заключались в создании ре-
тропневмоперитонеума прямым введением троакара 
в забрюшинное пространство в положении пациента 
лежа на здоровом боку, мобилизации сосудистой нож-
ки, клипировании и пересечении сосудов, лимфодис-
секции по показаниям, мобилизации мочеточника 
и почки с паранефральной клетчаткой, помещении 
макропрепарата в специальный контейнер и удалении 
последнего из минидоступа. Основные этапы РРН 
представлены на рис. 2–8.

Основные этапы ЛРН выполнялись стандартно 
(они описаны) и заключались в создании пневмопе-
ритонеума в положении больного лежа на здоровом 

Рис. 1. Мультиспиральная компьтерная томография пациента 62 лет 
(трехмерная реконструкция костей, почек и сосудов): в паренхиме 
среднего и нижнего сегментов левой почки определяется объемное об-
разование размером 97 × 98 мм с относительно ровным контуром, 
неоднородным накоплением контрастного препарата, которое не вы-
ходит за пределы почки, смещает вперед петли тонкой кишки, меди-
ально на протяжении 5 см прилежит к левой поясничной мыщце; жи-
ровая прослойка между ними местами не прослеживается, кзади 
компримирует нисходящую ободочную кишку, нижний край определя-
ется на уровне крыла подвздошной кости
Fig. 1. Spiral computed tomography of a patient aged 62 years (3D 
reconstruction of bones, kidneys and vessels): in the parenchyma of the middle 
and lower segments of the left kidney, a bulky tumor 97 × 98 mm is observed 
with relatively smooth margin, heterogenous contrast agent accumulation 
inside the kidney, dislocating forward the small intestine loop, medially for 
5 cm resting at the left lumbar muscle; fatty tissue between them is not 
discernable in places, compressing the descending colon at the back, the lower 
margin is detectable at the level of the iliac wing

Рис. 2. Создание рабочего пространства при ретроперитонеоскопиче-
ском доступе к левой почке
Fig. 2. Creation of working space during retroperitoneoscopic access to the left 
kidney

Нисходящая ободочная кишка / Colon descendens

Брыжейка / Mesenterium

Musculus psoas major

Рис. 3. Мобилизация почечной артерии
Fig. 3. Mobilization of the renal artery

v. renalis sin.

a. renalis sin.
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боку, вскрытии брюшины по линии Тольди, лимфо-
диссекции по показаниям, мобилизации сосудистой 
ножки, клипировании и пересении сосудов, моби-
лизации мочеточника и почки с паранефральной 
клетчаткой, помещении макропрепарата в специаль-
ный контейнер и удалении последнего из мини-
доступа.

При больших опухолях с поражением верхнего 
сегмента и интимным сращением или вовлечением 
в процесс надпочечника у 12 (23,1 %) пациентов 
1-й группы и у 14 (25,0 %) больных 2-й выполнена 
адреналэктомия. Лимфодиссекцию в 1-й группе вы-
полняли в 14 (26,9 %) случаях, во 2-й – в 16 (28,6 %).

Осложнений, связанных с интубацией и проведе-
нием анестезии в условиях пневмо- и ретропневмопе-
ритонеума, не отмечено. Назогастральный зонд уста-
новили 56 (56,43 %) больным и его удаляли в течение 
суток после операции.

Рис. 4. Пересечение почечной артерии (в данном случае представлена 
одним стволом)
Fig. 4. Transection of the renal artery (presented as one stem in this case)

Рис. 5. Мобилизация почечных вен
Fig. 5. Mobilization of the renal veins

  Мочеточник / Ureter

v. renalis

v. renalis

a. renalis

Рис. 6. Стволы почечной вены клипированы и подготовлены к пересе-
чению
Fig. 6. Stems of the renal vein are clipped and ready for transection

Рис. 7. Пересечение мочеточника
Fig. 7. Ureter transection

Рис. 8. Мобилизация почки
Fig. 8. Kidney mobilization

Почка / Kidney

Надпочечник/Adrenal gland
Селезенка /Spleen
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Осложнений, связанных с введением троакаров 
при РРН, не наблюдалось. При ЛРН при введении 
троакаров в 2 случаях отмечено кровотечение из сосу-
дов передней брюшной стенки, которое остановлено 
электрокоагуляцией (см. таблицу).

Результаты и обсуждение
Продолжительность РРН составила в среднем 104,5 ± 

8,7 мин (80–185 мин), ЛРН – 138,5 ± 10,6 мин (90–200 мин). 
При статистическом расчете выявлены достоверные разли-
чия по длительности операции между группами (р <0,05).

Результаты оперативного вмешательства в зависимости от доступа

Results of the surgical interventions depending on access

Показатель 
Characteristic

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

2-я группа (n = 56) 
2nd group (n = 56) 

Продолжительность нефрэктомии (диапазон), мин 
Nephrectomy duration (range), min

104,5 ± 8,7* (80–185) 138,5 ± 10,6 (90–200) 

Продолжительность обработки почечной ножки (диапа-
зон), мин 
Duration of renal pedicle processing (range), min

30,02 ± 7,8* (18–42) 43,8 ± 7,8 (25–60) 

Продолжительность операции при размере опухоли 
(диапазон), мин: 
Operative time for tumor size (range), min:

6–8 см 
6–8 cm
8,1–10,0 см 
8.1–10.0 cm
≥10,1 см 
≥10.1 cm

 
 

100,2 ± 8,2* (80–160) 

104,8 ± 10,2* (80–150) 

122,4 ± 11,6* (120–190)  

 
 

118,2 ± 11,2 (85–150) 

129,7 ± 12,5 (90–164) 

148,4 ± 13,2 (115–200)  

Объем кровопотери (диапазон), мл 
Blood loss (range), ml

154,4 ± 12,8 (20–1200) 180,6 ± 14,6 (50–1800) 

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

4 (7,7) 6 (10,7) 

Конверсия 
Conversion

1 2

Расход углекислого газа, л 
Carbon dioxide expenditure, l

213,0 ± 35,3* 278 ± 41

Среднее время пребывания больного в реанимации 
(диапазон), ч 
Mean duration of intensive care unit stay (range), h

11,5 ± 2,7 (2–34) 12,5 ± 2,6 (2–35) 

Послеоперационное обезболивание (диапазон), кратность: 
Postoperative pain relief (range), times:

наркотические анальгетики 
opioid analgesics
ненаркотические анальгетики 
non-opioid analgesics

 

1,33 ± 0,15* (1–2) 

2,2 ± 0,14* (1–4)  

 

2,09 ± 0,19 (2–5) 

3,2 ± 0,22 (4–8)  

Интенсивность боли по шкале вербальных оценок 
(1–3-и сутки), баллы 
Pain intensity per the verbal rating scale (days 1–3), score

2,1 ± 0,13* 2,5 ± 0,14

Продолжительность пребывания больного после операции 
в стационаре (диапазон), койко-день 
Hospitalization time after surgery (range), bed days

5,3 ± 2,2 (4–10) 8,6 ± 1,2 (5–16) 

Сроки возвращения пациента к обычной жизни 
(диапазон), сут 
Time to return to normal life (range), days

20 (16–28) 22 (18–38) 

*Различие достоверно по сравнению со 2-й группой. 
*Significant difference compared to 2nd group.
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В большинстве случаев видеоэндоскопическая ра-
дикальная нефрэктомия легко выполнима. Однако 
при больших размерах опухоли нередко возникают 
технические сложности, связанные с интимными сра-
щениями опухоли с почечной ножкой, паранефраль-
ной клетчаткой, окружающими тканями и органами, 
а также с уменьшением рабочего пространства. Сле-
дует также подчеркнуть, что многие технические труд-
ности, возникшие в ходе РРН, преодолели благодаря 
прямому выходу к сосудистой ножке, так как этот до-
ступ в отличие от лапароскопического позволяет мо-
билизовать в первую очередь почечную артерию, а за-
тем вену. Вследствие топографо-анатомических 
особенностей на поиск, выделение и клипирование 
сосудистой ножки почки при ретроперитонеоскопи-
ческом доступе затрачивалось в среднем 30,02 ± 
7,8 мин (18–42 мин) от начала операции, при лапаро-
скопическом доступе – 43,8 ± 7,8 мин (25–60 мин). 
При локализации опухоли в переднем сегменте и труд-
ностях мобилизации почечной ножки использовали 
ретроперитонеоскопический доступ или лапароско-
пический с подходом к ножке по задней поверхности 
почек. При статистическом расчете выявлено досто-
верное различие по времени мобилизации почечной 
ножки между группами (р <0,05).

Продолжительность РРН при размерах опухоли 
6,0–8,0 и 8,1–10,0 см составила 100,2 ± 8,2 мин (80–
160 мин) и 104,8 ± 10,2 мин (80–150 мин) соответст-
венно, при размере опухоли ≥10,1 см – 122,4 ± 
11,6 мин (120–190 мин). При статистической обра-
ботке данных выявлено достоверное различие дли-
тельности операции в зависимости от размера опухо-
ли (р <0,01). Продолжительность ЛРН при размерах 
опухоли 6,0–8,0 и 8,1–10,0 см составила 118,2 ± 
11,2 мин (85–150 мин) и 129,7 ± 12,5 мин (90–164 мин) 
соответственно, при размере опухоли ≥10,1 см –148,4 
±13,2 мин (115–200 мин).

Длительность операции зависела от размера опухо-
ли, степени инвазии паранефральной жировой клетчат-
ки, выраженности венозных коллатералей, наличия 
или отсутствия инфильтрации паранефральной клет-
чатки, степени увеличенных лимфатических узлов и др.

При выполнении РРН максимальная и минималь-
ная интраоперационная кровопотеря составила 1200 
и 20 мл (154,4 ± 12,8 мл) соответственно, при ЛРН – 
1800 и 50 мл (180,6 ± 14,6 мл). При выполнении РРН 
гемотрансфузия потребовалась 4 (7,7 %) больным, 
плазмотрансфузия – 6 (6,18 %). При выполнении ЛРН 
гемотрансфузия потребовалась 6 (10,7 %) больным 
и плазмотрансфузия – 6 (6,18 %). При сравнении 
средних показателей интраоперационной кровопоте-
ри основной и контрольной групп статистически зна-
чимая разница не выявлена (р <0,05).

Удаленные макропрепараты опухоли почки после 
хирургического вмешательства имели средний размер 

8,5 ± 2,7 см (6,2–14 см) и были извлечены расшире-
нием раны 10-миллиметрового порта люмботомным 
разрезом и при ЛРН – через разрез в подвздошной 
области.

Для выполнения любой лапароскопической опе-
рации необходимым условием являются создание 
и поддержание карбоксиперитонеума, что обеспечи-
вается постоянной инсуффляцией СО2. Объем инсуф-
флированного СО2 в среднем при ретроперито-
неоскопическом доступе составил 213,0 ± 35,3 л, 
при лапароскопическом доступе – 278 ± 41 л. Видно, 
что различия в объеме израсходованного СО2 при вы-
полнении операций из ретроперитонеоскопического 
доступа достоверно ниже и составили не менее 55 л 
(р <0,05). Смещение инструментов в горизонтальной 
плоскости при лапароскопическом доступе приводит 
к смещению порта, и активная и длительная работа 
через порт увеличивает фасциальный дефект, что так-
же ведет к большей утечки газа по сравнению с опера-
цией, выполняемой из ретроперитонеоскопического 
доступа. При ретроперитонеоскопическом доступе 
троакары вводят через плотный мышечно-фасциаль-
ный слой забрюшинной области, где они находятся 
в фиксированном положении и практически непод-
вижны, что обеспечивает более надежную герметич-
ность.

Таким образом, применение ретроперитонеоско-
пического доступа позволяет снизить расход СО2, что 
связано с малой его утечкой вследствие надежной 
фиксации портов в ране из-за малой их подвижности 
в процессе операции, что создает адекватную герме-
тичность и снижает риск увеличения мышечно-фас-
циального дефекта.

Все больные после РРН и ЛРН находились в пала-
те пробуждения или реанимации. Среднее время пре-
бывания больных в реанимации или палате пробужде-
ния после РРН составило 11,5 ± 2,7 ч (2–34 ч), после 
ЛРН – 12,5 ± 2,6 ч (2–35 ч). В результате статистиче-
ского подсчета достоверных различий по времени на-
хождения больных в реанимации или палате пробу-
ждения между группами не выялено (р >0,05).

Независимо от доступа хирургического вмеша-
тельства в 1-е сутки после операции большинство па-
циентов указывали на слабость, тошноту, тахикардию, 
боль в области операции. Все эти явления связаны 
с анестезиологическим пособием, перенесенной опе-
рацией и на фоне проводимой стандартной терапии 
обычно проходили к 2–3-м суткам после вмешатель-
ства. Пероральный прием жидкости пациентам после 
РРН разрешали через 5–8 ч после экстубации, через 
12–20 ч больные самостоятельно принимали пищу. 
После ЛРН больные самостоятельно пили воду через 
6–14 ч, питались через 20–24 ч. Все больные на 1-е 
и 2-е сутки самостоятельно вставали и сами доходили 
до перевязочной.
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В послеоперационном периоде обезболивание 
проводили наркотическими и ненаркотическими 
анальгетиками (трамадол 100 мг, кетопрофен или ме-
тамизол натрия). Введение наркотических анальгети-
ков после выполнения РРН потребовалось 16 (41,5 %) 
пациентам по 1–2 раза (1,33 ± 0,15 раза), после ЛРН – 
26 (46,7 %) больным по 2–5 раз (2,09 ± 0,19 раза). Раз-
личие между группами статистически было достовер-
но (t = 2,9; р <0,01). Ненаркотические анальгетики 
вводили всем больным после РРН в среднем 2,2 ± 0,14 
раза (1–4 раза), после ЛРН – 3,2 ± 0,22 раза (4–8 раз). 
Различие между группами статистически достоверно 
(t = 5,6; р <0,01). Результаты анализа свидетельствуют 
о том, что после РРН обезболивание потребовалось 
меньше, чем после ЛРН.

Таким образом, количество использованных на-
ркотических и ненаркотических обезболивающих пре-
паратов после РРН и ЛРН достоверно различалось.

После РРН в 1-е сутки на умеренную и сильную 
боль в области послеоперационной раны указали 28 
(53,8 %) и 4 (7,7 %) больных соответственно, после 
ЛРН – 34 (60,7 %) и 9 (16,1 %) пациентов. В 1-е сутки 
после РРН только дискомфорт (слабая боль) отмечали 
24 (46,5 %) больных, после ЛРН – 13 (23,2 %).

Интенсивность боли оценивали по 4-балльной 
шкале вербальных оценок. После РРН интенсивность 
боли в 1-е сутки составила 2,6 ± 0,14 балла, во 2-е – 2,2 
± 0,16 балла, в 3-и – 1,4 ± 0,10 балла, после ЛРН – 3,2 
± 0,14; 2,6 ± 0,14 и 1,6 ± 0,12 балла соответственно. 
В среднем интенсивность боли после РРН составила 
2,1 ± 0,13 балла, после ЛРН – 2,5 ± 0,14 балла. Разли-
чие между группами больных после операций было 
достоверно (t = 6,7; р <0,01).

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что 1-е сутки после РРН протекают более гладко, 
чем после ЛРН. Это связано в первую очередь с от-

сутствием реакции брюшины на введение троакаров 
и последующие манипуляции, а также с отсутствием 
послеоперационного пареза кишечника.

Троакарные раны и место извлечения удаленной 
почки заживлялись первичным натяжением у всех па-
циентов.

Среднее число койко-дней пребывания больных 
в стационаре после РРН составило 5,3 ± 2,2 сут (4–
10 сут), после ЛРН – 8,6 ± 1,2 сут (5–16 сут). Данное 
различие между группами статистически достоверно 
(р <0,01). При ЛРН длительность пребывания больных 
была обусловлена повторными оперативными вмеша-
тельствами у некоторых пациентов. Осложнениям 
после выполнения эндовидеоскопических операций 
посвящена отдельная публикация [19].

Срок возвращения пациентов к обычной жизни 
после РРН составил в среднем 20 сут (16–28 сут), по-
сле ЛРН – 22 сут (18–38 сут). Период полной реаби-
литации у неработающих оценивали субъективно, 
критерием служили жалобы пациентов, их способ-
ность к ведению той жизни, которая у них была 
до операции.

Косметический эффект после РРН составил 7,8 ± 
1,6 см (7–10 см), после ЛРН – 7,6 ± 2,0 см (7–10 см).

Заключение
Полученные результаты демонстрируют, что 

по некоторым основным показателям выявлено 
преимущество РРН по сранению ЛРН. При РРН 
отмечены достоверное уменьшение длительности 
операции, времени перевязки и пересечения по-
чечной ножки, меньший расход СО2, менее выра-
женные болевые ощущения в 1-е сутки после хи-
рургического вмешательства, меньший расход 
анальгетиков и короткие сроки пребывания боль-
ных в стационаре.

1. Матвеев Б.П. Клиническая онкоуроло-
гия. М., 2003. С. 46–55. [Matveev B.P. 
Clinical oncological urology. Moscow, 
2003. P. 46–55. (In Russ.)].

2. Burgess N.A., Koo B.C., Calvert R.C. et al. 
Randomized trial of laparoscopic vs open ne-
phrectomy. J Endourol 2007;21(6):610–3.  
DOI: 10.1089/end.2006.0277. PMID: 17638555.

3. Gratzke C., Seitz M., Bayrle F. et al. Qua-
lity of life and perioperative outcomes after 
retroperitoneoscopic radical nephrectomy 
(RN), open RN and nephron-sparing sur-
gery in patients with renal cell carcinoma. 
BJU Int 2009;104(4):470–5.  
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2009.08439.x. 
PMID: 19239445.

4. Srivastava A., Gupta M., Singh P. et al. 
Laparoscopic radical nephrectomy: a jour-

ney from T1 to very large T2 tumors.  
Urol Int 2009;82(3):330–4.  
DOI: 10.1159/000209367. PMID: 19440023.

5. Robson C.J. Radical nephrectomy for re-
nal cell carcinoma. J Urol 1963;83:37–42. 
PMID: 13974490.

6. von Knobloch R., Seseke F., Riedmiller H. 
et al. Radical nephrectomy for renal cell 
carcinoma: is adrenalectomy necessary. 
Eur Urol 1999;36(4):303–8.  
DOI: 10.1159/000020009. PMID: 10473989.

7. Minervini A., Lilas L., Morelly G. et al. Re-
gional lymph node dissection in the treat-
ment of renal cell carcinoma: is it useful  
in patients with no suspected adenopathy be-
fore or during surgery. BJU 2001;88(3):169–72.

8. Capitanio U., Becker F., Blute M.L. 
Lymph node dissection in renal cell carci-

noma. Eur Urol 2011;60(6):1212–20. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2011.09.003. 
PMID: 21940096.

9. Blom J.H., van Poppel H., Marechal J.M. 
et al. Radical nephrectomy with and with-
out lymph-node dissection: final results  
of European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) ran-
domized phase 3 trial 30881. Eur Urol 
2009;55(1):28–34. DOI: 10.1016/j.euru-
ro.2008.09.052. PMID: 18848382.

10. Haber G.P., Brethauer S., Crouzet S. et al. 
Pure “natural orifice transluminal endo-
scopic surgery” for transvaginal nephrec-
tomy in the porcine model.  
BJU Int 2009;104(9):1260–4.  
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2009.08561.x. 
PMID: 19426194.

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



49

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

49

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Вклад авторов
З. А. Кадыров: получение данных для анализа, анализ полученных данных, разработка дизайна исследования, написание текста рукописи;
А. Ю. Одилов: получение данных для анализа, анализ полученных данных, написание текста рукописи;
Д. М. Ягудаев: разработка дизайна исследования, обзор публикаций по теме статьи, написание текста рукописи.
Authors’ contributions
Z. A. Kadyrov: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, developing the research design, article writing;
A. Yu. Odilov: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, article writing;
D. M. Yagudaev: developing the research design, reviewing of publications of the article’s theme, article writing.

ORCID авторов / ORCID of authors
З. А. Кадыров / Z. A. Kadyrov: https://orcid.org / 0000-0002-1108-8138
А. Ю. Одилов / A. Yu. Odilov: https://orcid.org / 0000-0002-8432-6512
Д. М. Ягудаев / D. M. Yagudaev: https://orcid.org / 0000-0002-5949-6915

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

11. Wang M., Ping H., Niu Y. et al. Pure con-
ventional laparoscopic radical nephrecto-
my with level II vena cava tumor throm-
bectomy. Int Braz J Urol 
2014;40(2):266–73. DOI: 10.1590/S1677-
5538.IBJU.2014.02.18. PMID: 24856495.

12. Перлин Д.В., Зипунников В.П., Дым-
ков И.Н., Шманев А.О. Ретроперито-
неоскопическая радикальная нефрэк-
томия с тромбэктомией из нижней 
полой вены. Урология 2016;(6):84–8. 
[Perlin D.V., Zipunnikov V.P., Dymkov I.N., 
Shmanev A.O. Retroperitoneoscopic radi-
cal nephrectomy with inferior vena cava 
thrombectomy. Urologiya = Urology 
2016;(6):84–8. (In Russ.)].

13. Багдасарян А.А. Сравнительный ана-
лиз традиционных и видеоэндоскопи-
ческих нефрэктомий. Автореф. дис. … 
канд. мед. наук. 14.01.23. М., 2014. 138 с. 
[Bagdasaryan A.A. Comparative analysis  
of traditional and videoendoscopic  
nephrectomies. Author’s abstract of thesis 
… of candidate medical sciences. Moscow, 
2014. 138 p. (In Russ.)]. 

14. Квон Д.А. Сравнительная оценка ре-
зультатов радикальной нефрэктомии, 
выполненной «открытым» и лапаро-

скопическими доступами. Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. М., 2009. 135 с. 
[Kvon D.A. Comparative evaluation of the 
results of radical nephrectomy performed 
using an “open” and laparoscopic access. 
Author’s abstract of thesis … of candidate 
medical sciences. Moscow, 2009. 135 p. 
(In Russ.)]. 

15. Пучков К.В. Хирургическое лечение 
рака почки сегодня: лапароскопиче-
ская радикальная нефрэктомия и ре-
зекция почки. Урология 2008;(1):52–8. 
[Puchkov K.V. Surgical treatment of renal 
cancer today: laparoscopic radical ne-
phrectomy and kidney resection. Urologi-
ya = Urology 2008;(1):52–8. (In Russ.)].

16. Мосоян М.С. Сравнительная характе-
ристика результатов открытой, лапаро-
скопической и робот-ассистированной 
нефрэктомии при раке почки. Экспе-
риментальная и клиническая урология 
2014;(4):16–20. [Mosoyan M.S. Compari-
son of analysis details for open, laparo-
scopic and robot-assisted nephrectomy  
in the kidney cancer. Eksperimental’naya  
i klinicheskaya urologiya = Experimental 
and Clinical Urology 2014;(4):16–20.  
(In Russ.)].

17. Кадыров З.А. Лапароскопические 
ретроперитонеальные операции  
в урологии. М.: БИНОМ, 2012. 183 с. 
[Kadyrov Z.A. Laparoscopic retroperito-
neal surgeries in urology. Moscow:  
BINOM, 2012. 183 p. (In Russ.)].

18. Кадыров З.А. Лапароскопические  
и ретроперитонеоскопические 
операции в урологии. М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2017. 488 с. [Kadyrov Z.A. Lapa-
roscopic and retroperitoneoscopic surger-
ies in urology. Moscow: GEOTAR-Media, 
2017. 488 p. (In Russ.)].

19. Кадыров З.А., Одилов А.Ю., Ягудаев Д.М. 
Сравнительный анализ интра- и по-
слеоперационных осложнений ретро-
перитонеоскопической и лапароско-
пической нефрэктомии при опухолях 
больших размеров. Онкоурология 
2018;14(4):22–8. DOI: 10.17650/1726-
9776-2018-14-4-22-28. [Kadyrov Z.A., 
Odilov A.Yu., Yagudaev D.M. Compara-
tive analysis of intra- and postoperative 
complications of retroperitoneoscopic 
and laparoscopic nephrectomy for large 
tumors. Onkourologiya = Cancer  
Urology 2018;14(4):22–8.  
(In Russ.)].

Статья поступила: 20.05.2018. Принята к публикации: 09.02.2019.
Article received: 20.05.2018. Accepted for publication: 09.02.2019.



50

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

50

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Смертность населения от рака почки в Приморском крае

Л.Ф. Писарева1, Г.Н. Алексеева2, Н.П. Ляхова1, А.В. Дорошенко1, Н.В. чердынцева1, 3, Е.Л. чойнзонов1, 4

1НИИ онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН»;  
Россия, 634009 Томск, Кооперативный переулок, 5; 

2ФГБУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 690002 Владивосток, проспект Острякова, 2; 

3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет»;  
Россия, 634050 Томск, проспект Ленина, 36; 

4ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 634050 Томск, Московский тракт, 2

Контакты: Любовь Филипповна Писарева pisarevalf@oncology.tomsk.ru

Введение. Отмечается глобальный рост заболеваемости и смертности от рака почки. Данное заболевание становится одной из 
наиболее распространенных онкоурологических патологий.
Цель исследования – проанализировать данные смертности от рака почки населения Приморского края.
Материалы и методы. Исследование проводили на основе базы данных заболеваемости и смертности от рака почки населения 
Приморского края, сформированной в лаборатории эпидемиологии НИИ онкологии Томского НИМЦ, данных канцер-регистра 
Приморского краевого клинического онкологического диспансера и данных Федеральной службы государственной статистики. 
Расчеты и анализ показателей выполняли по стандартным методикам, применяемым в онкоэпидемиологических исследованиях. 
Результаты. Максимальная смертность от рака почки наблюдалась в возрастном периоде 70–74 лет. Средний возраст умерших 
от рака почки за период исследования приходился на 6-ю декаду жизни, мужчины умирали в среднем на 4,8 года раньше женщин 
(p <0,05). По прогнозу к 2020 г. (от 2015 г.) смертность у мужчин может составить 7,2 ± 0,7 на 100 тыс. населения с приростом 
7,5 % (r 2 = 0,4); у женщин – 2,7 ± 1,4 на 100 тыс. населения с убылью –6,8 % (r 2 = 0,02). Рост показателей смертности в от-
личие от роста заболеваемости раком почки статистически незначим (p >0,05), поэтому следует отметить стабилизацию 
процесса.
Заключение. Смертность больных раком почки в Приморском крае на фоне роста заболеваемости имеет тенденцию к снижению 
показателей. 

Ключевые слова: рак почки, Приморский край, частота смертности, стабилизация смертности 

Для цитирования: Писарева Л.Ф., Алексеева Г.Н., Ляхова Н.П. и др. Смертность населения от рака почки в Приморском крае. 
Онкоурология 2019;15(1):50–6.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-50-56

Kidney cancer mortality in Primorsky Krai

L.F. Pisareva1, G.N. Alekseeva2, N.P. Lyakhova1, А.V. Doroshenko1, N.V. Cherdyntseva1, 3, Е.L. Choynzonov1, 4

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences;  
5 Kooperativny Pereulok, Tomsk 634050, Russia; 

2Pacific State Medical University; 2 Ostryakova Prospekt, Vladivostok 690002, Russia; 
3National Research Tomsk State University; 36 Lenina St., Tomsk 634050, Russia; 

4Siberian State Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Moskovskiy Trakt, Tomsk 634050, Russia

Background. There is a global increase in incidence and mortality from kidney cancer. Kidney cancer is one of the most common oncological 
urology pathologies.
Objective: to analyze the mortality data from kidney cancer in the Primorsky Krai population.
Materials and methods. To study the epidemiology of kidney cancer, we used the database of incidence and mortality from kidney cancer  
of the Primorsky Krai population, formed in the laboratory of epidemiology of the Cancer Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, based on data from the cancer register of Primorsky Regional Clinical Oncologic Dispensary and data of the Federal state 
statistics service. Calculations and analysis of indicators were carried out according to standard methods used in oncoepidemiological studies.
Results. The kidney cancer mortality in males and females residing in Primorsky Krai was analyzed for the period 2001 to 2015. The highest 
kidney cancer mortality rate was observed in patients aged 70–74 years. The average age of patients died from kidney cancer was the sixth 
decade of their life. The life expectancy for men was shorter by 4.8 years than that for women (p <0.05). The kidney cancer mortality is ex-
pected to increase by 7.5 % in men and decrease by 6.8 % in women in 2020, being 7.2 ± 0.7 0/0000 (r2 = 0.4) and 2.7 ± 1.4 0/0000  
(r2 = 0.02), respectively. No statistically significant differences in the rise of kidney cancer mortality rates compared to the rise in the kidney 
cancer incidence rates were found (p >0.05), therefore, kidney cancer mortality stabilization was observed. 



51

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

51

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Conclusion. Against the background rising the incidence, the mortality of patients with kidney cancer in population of the Primorsky Krai tends to decline.

Key words: kidney cancer, Primorsky Krai, cancer mortality rate, mortality stabilization 

For citation: Pisareva L.F., Alekseeva G.N., Lyakhova N.P. et al. Kidney cancer mortality in Primorsky Krai. Onkourologiya = Cancer 
Urology 2019;15(1):50–6.

Введение
До недавнего времени рак почки (РП) считался 

достаточно редко встречаемой формой злокачествен-
ных новообразований, однако в настоящее время от-
мечается глобальный рост его заболеваемости и РП 
становится одной из наиболее распространенных он-
коурологических патологий [1–4]. Этот рост в значи-
тельной степени обусловлен широким внедрением 
в практику современных методов диагностики, позво-
ляющих в 25–30 % наблюдений диагностировать ран-
ние, клинически не проявляющиеся опухоли почки 
[5, 6]. Несмотря на то что рост заболеваемости и темпы 
прироста связаны с улучшением диагностики, частота 
запущенных форм злокачественных новообразований 
почки также продолжает увеличиваться, влияя на рост 
смертности от РП, это указывает на существование 
истинного прироста заболеваемости [7–9]. Таким 
образом, увеличение показателей заболеваемости свя-
зывают как с улучшением диагностики патологии ор-
гана, так и с ростом истинной заболеваемости [10–12].

По данным Международного агентства по изуче-
нию рака Всемирной организации здравоохранения 
[13], в мире было выявлено всего 403,3 тыс. (254,5 тыс. 
мужчин, 148,8 тыс. женщин) (2,2 %) новых случаев 
заболеваемости РП и 175,1 тыс. (113,8 тыс. мужчин, 
61,3 тыс. женщин) (1,8 %) случаев смертности от него. 
В структуре онкологической заболеваемости среди 

мужского населения РП занимает 9-е место, его 
удельный вес составляет 2,7 %, среди женского насе-
ления – 13-е место и 1,7 % соответственно. Забо-
леваемость РП среди лиц обоего пола составляет 
4,5 случая на 100 тыс. населения (0/0000); среди муж-
чин – 6,0 0/0000, среди женщин – 3,1 0/0000. В структуре 
онкологической смертности мужского населения 
от РП показатель занял 11-е место, его удельный вес 
составил 2,1 %, женского населения – 13-е место 
и 1,5 % соответственно. Смертность от РП у лиц обо-
его пола составила 1,8 0/0000, у мужчин – 2,6, у жен-
щин – 1,1 0/0000.

География распространения РП в мире характери-
зуется значительной вариабельностью, прослеживает-
ся его зависимость от уровня экономического разви-
тия региона: в экономически развитых странах 
уровень заболеваемости РП и смертности от него вы-
ше, чем в развивающихся. Так, заболеваемость РП 
в странах Северной Америки к 2018 г. составила 
в среднем 10,9 0/0000, смертность от него – 2,3 0/0000, 
в странах Африки – 1,4 и 0,96 0/0000 соответственно. Од-
нако соотношение смертности к заболеваемости 
(смертность/заболеваемость × 100 %) находится 
в обратной зависимости от уровня экономического 
развития региона (рис. 1) [14, 15]: в Северной Амери-
ке этот показатель составил 21,1 %, в Африке – 
68,6 %, в России – 36,0 % [13, 16].

Рис. 1. Заболеваемость раком почки и смертность от него среди лиц обоего пола, стандартизованные показатели, мировой стандарт на 100 тыс. 
населения (адаптировано из [13])
Fig. 1. Renal cell carcinoma incidence and mortality in both sexes, ASR (World) (adapted from [13])
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В экономически развитых странах благодаря ис-
пользованию передовых медицинских технологий, 
ранней диагностики, проведению профилактических 
мероприятий, несмотря на высокую заболеваемость, 
эффективность лечения больных РП выше, что поло-
жительно сказывается на показателях смертности 
от данной патологии [13, 17].

В России в 2005–2015 гг. РП по темпам прироста 
интенсивных показателей заболеваемости устойчиво 
занял одно из ведущих мест среди злокачественных 
опухолей, составив у мужчин 23,5 %, уступив раку 
предстательной железы (105,7 %), и у женщин 34,0 %, 
уступив раку полости рта (39,8 %). Смертность от дан-
ной патологии характеризуется снижением показате-
лей: за исследуемый период темп убыли смертности 
мужчин от РП составил –8,7 %, женщин – –13,0 %.

Цель исследования – проанализировать показатели 
смертности от РП населения Приморского края.

Материалы и методы
Исследование проводили на основе уточненной 

базы данных заболеваемости РП и смертности от него 
населения Приморского края, сформированной в ла-
боратории эпидемиологии НИИ онкологии Томского 
НИМЦ, данных канцер-регистра Приморского крае-
вого клинического онкологического диспансера, 
а также данных территориального органа Федеральной 
службы государственной статистики по России и При-
морскому краю [18].

Анализ заболеваемости и смертности проводили 
по экстенсивным, интенсивным и стандартизованным 
(мировой стандарт) показателям. При расчете был ис-
пользован косвенный метод стандартизации, при ма-
лых выборках – распределение Пуассона. Динамику 
показателей изучали с применением уравнений ли-
нейной регрессии. Проведен компонентный анализ 
интенсивных показателей смертности и рассчитан 
прогноз смертности до 2020 г. [19, 20].

При решении задач, связанных с описанием дина-
мики заболеваемости РП и смертности от него и про-
гноза этих процессов, исследование проводили 
по средним показателям 3 пятилеток (2001–2005, 
2006–2010, 2011–2015 гг.) и погодично с учетом возра-
ста и пола.

Статистическую обработку результатов осуществ-
ляли с применением программы Statistica 8.0, при-
кладных программ MS Office, Excel 2003 и оригиналь-
ных программ, разработанных в лаборатории 
эпидемиологии НИИ онкологии Томского НИМЦ. 
При решении всех статистических задач принят уро-
вень значимости p ≤0,05.

Результаты
На территории Приморского края за период с 2001 

по 2015 г. было зарегистрировано 3766 случаев РП. 

При этом у женщин заболеваемость отмечалась 
на 20,6 % реже, чем у мужчин – 1707 (45,3 %) и 2059 
(54,7 %) случаев соответственно. За это время умерли 
1896 больных, из них 1149 (60,6 %) мужчин, 747 
(39,4 %) женщин. За исследуемый период в структуре 
смертности произошли изменения: если в 2001–
2005 гг. удельный вес РП мужчин составлял 3,0 %, 
то в 3-й пятилетке – 3,7 %, поменяв 11-е ранговое ме-
сто на 9-е; у женского населения удельный вес смерт-
ности от РП повысился с 2,5 до 2,8 % без изменения 
12-го рангового места.

Смертность от РП среди мужчин в среднем за годы 
исследований (2001–2015 гг.) составила 6,5 ± 0,1 0/0000, 
что на 9,2 % выше, чем в среднем по России (5,9 ± 
0,1 0/0000); среди женщин – 2,6 ± 0,1 0/0000 соответствен-
но, что на 19,2 % выше российского стандартизован-
ного показателя (2,1 ± 0,04 0/0000). У мужчин прирост 
стандартизованного показателя составил 9,8 % 
при среднегодовом темпе 0,7 %, у женщин – 20,8 
и 1,4 % соответственно. В России за исследуемый пе-
риод наблюдалось снижение смертности: среди муж-
ского населения убыль составила –1,8 % при средне-
годовом темпе –0,1 %, среди женского – –21,7 
и –1,7 % соответственно.

При сравнении данных от 1-й к 3-й пятилетке 
по всем популяциям отмечен рост заболеваемости РП: 
у мужчин прирост составил 46,7 % при среднем меж-
пятилеточном темпе 21,1 %, у женщин – 38,2 и 17,6 % 
соответственно (табл. 1). Наблюдается также рост 
смертности от РП во всех исследуемых группах: 
у мужчин прирост составил 14,8 % при среднем меж-
пятилеточном темпе 7,1 %, у женщин – 8,3 и 4,1 % 
соответственно. Увеличивающийся разрыв между за-
болеваемостью РП и смертностью от него от 1-й 
к 3-й пятилетке по всем популяциям и изменение со-
отношения между этими показателями у мужчин 
с 66,3 до 51,9 %, у женщин с 43,6 до 34,2 % свидетель-
ствуют о положительном процессе – снижении смерт-
ности от РП в Приморском крае (см. табл. 1).

Смертность от РП как у мужчин, так и у женщин 
моложе 35 лет регистрируется редко: за 5 лет наблюде-
ний (2011–2015 гг.) первые смертельные случаи отме-
чались в возрастной группе 0–4 года (0,4 ± 1,2 0/0000 
среди мальчиков и 0,5 ± 1,3 0/0000 среди девочек). Наи-
более высокий прирост смертности среди мужского 
населения в 2,8 раза наблюдался в возрастной группе 
40–49 лет (рис. 2). В последующие годы темпы роста 
снижались, максимальный показатель смертности от-
мечен в возрастной группе 70–74 года (55,4 0/0000), 
к 75 годам наблюдалось снижение смертности.

Среди женского населения за этот период наибо-
лее высокий прирост смертности наблюдался в воз-
растной группе 55–64 года – в 2,7 раза, а максималь-
ный показатель также отмечен в возрастной группе 
70–74 года (26,3 0/0000). В 75 лет и старше показатель 
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смертности в исследуемый период (26,1 0/0000) практи-
чески не изменился по сравнению с предыдущей воз-
растной группой.

Кумулятивный риск смертности от РП у мужчин 
за 75 лет жизни за этот период (2011–2015 гг.) составил 
1,1 %; у женщин – –0,5 %.

При анализе как заболеваемости РП [21], так 
и смертности от него отмечено постепенное старение 
больных (табл. 2). Так, с 2001–2005 по 2011–2015 гг. 
у мужчин, умерших от РП, средний возраст увеличился 
с 61,8 до 63,2 года. Медиана возраста изменялась 
незначительно, между 1-й и 2-й пятилетками ее рост 
составил 0,9 года, от 2-й пятилетки к 3-й медиана 
увеличилась на 0,8 года, что привело к увеличению 
медианы за этот период на 1,7 года.

У женщин увеличение возраста происходило ин-
тенсивнее: между 1-й и 2-й пятилетками средний воз-
раст увеличился с 66,5 до 68,9 года. Медиана за этот 

Таблица 1. Динамика показателей заболеваемости раком почки и смертности от него населения Приморского края

Table 1. Dynamics of renal cell carcinoma incidence and mortality in population of the Primorsky Krai

Период, гг. 
Period, years

Мужчины 
Men

Женщины 
women

Заболеваемость, 
число случаев 

на 100 тыс. 
населения 

Incidence, number  
of cases per 100,000 

people

Смертность, 
число случаев 

на 100 тыс. 
населения 

Mortality, number 
of cases per 

100,000 people

Смертность / за-
болеваемость × 

100 % 
Mortality / inci-
dence × 100 %

Заболеваемость, 
число случаев 

на 100 тыс. 
населения 

Incidence, number 
of cases per 

100,000 people

Смертность, 
число случаев 

на 100 тыс. 
населения 

Mortality, number 
of cases per 

100,000 people

Смертность / за-
болеваемость × 

100 % 
Mortality / inci-
dence × 100 %

2001–2005 9,2 ± 0,8 6,1 ± 0,7 66,3 5,5 ± 0,6 2,4 ± 0,3 43,6

2006–2010 11,8 ± 0,9 6,5 ± 0,7 55,1 6,9 ± 0,6 2,7 ± 0,3 39,1

2011–2015 13,5 ± 0,9 7,0 ± 0,8 51,9 7,6 ± 0,6 2,6 ± 0,4 34,2

2001–2015 11,5 ± 0,5 6,5 ± 0,4 56,5 6,7 ± 0,3 2,6 ± 0,2 38,8

Рис. 2. Повозрастная смертность от рака почки населения Приморского края за период 2011–2015 гг., интенсивный показатель на 100 тыс. 
населения
Fig. 2. Age-specific renal cell carcinoma mortality in population of the Primorsky Krai in 2011–2015, intensive indicator per 100,000 people
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Таблица 2. Средний возраст и медиана умерших от рака почки 
в Приморском крае по 5-летним периодам и в целом

Table 2. Mean and median age for patients who died as a result of renal cell 
carcinoma in the Primorsky Krai for 5-year periods and in total

Период, гг. 
Period, years

Средний возраст / медиана, лет 
Mean / median age, years

мужчины 
men

женщины 
women

2001–2005 61,8 ± 1,1 / 61,7 66,5 ± 1,5 / 67,6

2006–2010 63,0 ± 1,1 / 62,6 67,0 ± 1,4 / 68,2

2011–2015 63,2 ± 1,2 / 63,4 68,9 ± 1,5 / 70,9

2001–2015 62,7 ± 0,7 / 62,5 67,5 ± 0,8 / 68,9
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период в женской популяции возросла на 3,3 года. 
Мужчины за период исследования умирали от РП 
в среднем на 4,8 года раньше женщин (p <0,05).

Для выявления факторов риска смертности от РП 
был проведен компонентный анализ (рис. 3), согласно 
которому общий прирост интенсивного показателя 
смертности между 1-й и 3-й пятилетками у лиц обоего 
пола составил 35,0 %. Главной причиной роста 
(25,0 %) явились изменения в численности в возраст-
но-половом составе населения, а также риск умереть 
(13,2 %). Незначительный вклад (1,8 %) внесла 
III компонента.

В динамике за период 2001–2015 гг. наблюдался 
рост смертности от РП у мужчин от 6,1 ± 0,8 до 6,7 ± 
0,7 0/0000, у женщин от 2,4 ± 0,4 до 2,9 ± 0,4 0/0000. 
К 2020 г. относительно 2015 г. прогнозируется рост 
смертности от РП у мужчин до 7,2 ± 0,7 0/0000 с приро-
стом 7,5 % (r2 = 0,4), у женщин до 2,7 ± 1,4 0/0000 с убы-
лью –6,8 % (r2 = 0,02) (рис. 4). Показатели прироста 
смертности от РП у мужчин и убыли у женщин стати-
стически незначимы (р >0,05).

В целях улучшения онкологической ситуации 
в крае была разработана компьютерная программа 
оценки риска РП (ОРРП) для формирования груп-
пы повышенного риска и повышения эффектив-
ности мероприятий по ранней диагностике РП 
в Приморском крае. Клиническая апробация 
и проспективная валидация компьютерной про-
граммы с участием 2982 тестируемых показали, 
что программа ранжирует лица по степени риска 
и повышает выявляемость РП (с 0,005 до 0,7 %), 
в группах повышенного риска до 1,9 %. Ее чувст-
вительность составила 91,9 %, специфичность – 
78,9 %, диагностическая точность – 85,4 %. 
С 2014 г. программа внедрена на административ-
ных территориях Приморского края.

Обсуждение
Несмотря на то что среди всех злокачественных 

новообразований Приморского края за 2001–
2015 гг. в структуре смертности удельный вес РП 
составил в среднем 3,4 ± 0,2 % (10-е место), у жен-
щин – 2,7 ± 0,2 % (11-е место) (по России – 3,4 
и 2,3 % соответственно) и на его долю приходится 
от 2 до 3 % умерших от всех злокачественных но-
вообразований, РП остается одной из важнейших 
проблем онкологии, что обусловлено высоким 

Период/Period
Рис. 3. Компоненты прироста интенсивных показателей смертности 
от рака почки лиц обоего пола в Приморском крае
Fig. 3. Increase components for intensive indicators of renal cell carcinoma 
mortality for both sexes in the Primorsky Krai
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населения/Component I – changes in age‑sex pattern
III компонента – совместное влияние возрастно‑
половой структуры населения и риска умереть/
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Fig. 4. Dynamics of renal cell carcinoma mortality for men and women in the Primorsky Krai in 2001–2015 and prognosis for 2020, standardized indicator 
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ростом заболеваемости. Смертность от РП, как и за-
болеваемость, зависит от экономического состояния 
страны. В России соотношение смертности к забо-
леваемости составило 36,0 %, что является средним 
показателем среди стран мира.

Рост заболеваемости РП как среди мужчин, так 
и среди женщин статистически значим с высокой 
степенью достоверности r = 0,8 (p <0,01). Тенденция 
роста показателей смертности во всех исследуемых 
группах, как погодично, так и по пятилетним пери-
одам, также развивалась по нарастающей, однако 
рост смертности статистически незначим во всех 
исследуемых группах (p >0,05), что явилось резуль-
татом стабилизации процесса на данный момент на-
блюдения.

Увеличение за время исследования среднего воз-
раста умерших от РП мужчин на 1,4 года и рост меди-
аны на 1,7 года и женщин – на 2,4 и 3,3 года соответ-
ственно свидетельствуют о тенденции к увеличению 
возраста больных, умерших от РП в результате поста-
рения населения (p <0,05).

Компонентный анализ выявил, что главной при-
чиной роста показателей смертности представителей 
обоих полов от РП в Приморском крае стали измене-
ния в численности и возрастном составе населения.

При сохранении существующих тенденций с 2015 
к 2020 г. смертность от РП у мужчин может возрасти 
на 7,5 % (r2 = 0,4), у женщин – снизиться на –6,8 %  
(r2 = 0,02). Показатели прироста смертности от РП 
у мужчин и убыли у женщин статистически незначи-
мые (р >0,05), следовательно, в данном случае уместно 
говорить о стабилизации процесса.

Заключение
Результаты проведенного исследования показали, 

что смертность больных РП в Приморском крае на фо-
не роста заболеваемости имеет тенденцию к сниже-
нию. Смещение приоритетов здравоохранения 
на формирование групп повышенного риска и раннее 
выявление данной патологии как один из факторов 
оказали положительное влияние на снижение смерт-
ности от РП населения края.
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Прогностическое значение PD-L1-статуса опухоли у больных 
метастатическим раком предстательной железы

В.Б. Матвеев, А.А. Киричек, В.М. Сафронова, Н.В. Кокосадзе, О.А. Халмурзаев, Б.Ш. Камолов, Л.Н. Любченко
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Андрей Андреевич Киричек akirdoctor@gmail.com

Введение. Одним из потенциальных биомаркеров для больных метастатическим гормоночувствительным раком предстательной 
железы (РПЖ) может быть определение экспрессии лиганда белка программируемой клеточной гибели (PD-L1) в опухоли, ассо-
циированной с неблагоприятными результатами лечения и снижением выживаемости больных раком поджелудочной железы, 
легкого и другими злокачественными новообразованиями.
Цель исследования – оценка прогностической значимости положительного статуса PD-L1(+) опухоли на время до развития 
кастрационной резистентности (КРРПЖ) у больных метастатическим РПЖ, получающих гормональную андрогендеприваци-
онную терапию в 1-й линии системного противоопухолевого лечения.
Материалы и методы. В проспективный анализ были включены данные 35 пациентов с метастатическим гормоночувствитель-
ным РПЖ, которым проводилась андрогендепривационная терапия аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
и которые находились под наблюдением в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Всем пациентам было проведено определение экс-
прессии PD-L1 в опухолевых клетках с применением метода иммуногистохимического исследования срезов парафиновых блоков, 
полученных под контролем патоморфолога с использованием моноклонального антитела Anti-PD-L1 antibody (28-8) (ab 205921) 
на иммуностейнере Ventana BenchMark GX. Опухолевый материал был получен до начала андрогендепривационной терапии у па-
циентов. За статус PD-L1(+) принимали уровень экспрессии PD-L1 ≥1 % в опухолевых клетках.
Результаты. Медиана наблюдения составила 32,8 мес. Статус PD-L1(+) опухоли подтвержден в 10 (28,6 %) случаях. Медиана 
времени до КРРПЖ была достоверно ниже в группе PD-L1(+), чем в группе PD-L1(–) (21,44 мес против 49,12 мес;  
р = 0,006). Многофакторный анализ Кокса подтвердил PD-L1(+) как независимый фактор прогноза, ассоциированный со сни-
жением времени до КРРПЖ (отношение рисков 5,95, 95 % доверительный интервал 1,97–17,99; р = 0,002), в том числе в под-
группе больных с незначительной распространенностью метастатического поражения (отношение рисков 7,33, 95 % довери-
тельный интервал 1,81–29,60; р = 0,005).
Обсуждение. Взаимодействие рецептора PD-1 с его лигандами PD-L1 / PD-L2 является ключевым механизмом в «ускользании» 
опухоли от иммунологического противоопухолевого надзора. Приведены различные механизмы активации экспрессии PD-L1, 
а также ее связь с агрессивным фенотипом при неметастатическом РПЖ. Высокая частота положительного статуса PD-L1 
обнаружена при редких неблагоприятных гистологических формах РПЖ и висцеральных метастазах.
Заключение. Результаты исследования показали, что положительный статус PD-L1 опухоли является независимым фактором 
неблагоприятного прогноза для больных метастатическим гормоночувствительным РПЖ, ассоциированным со снижением вре-
мени до развития КРРПЖ, в том числе при минимальной распространенности метастатического поражения.

Ключевые слова: метастатический рак предстательной железы, биомаркер, PD-L1, гормональная терапия, время до кастра-
ционной резистентности, выживаемость, неблагоприятный прогноз

Для цитирования: Матвеев В.Б., Киричек А.А., Сафронова В.М. и др. Прогностическое значение PD-L1-статуса опухоли у боль-
ных метастатическим раком предстательной железы. Онкоурология 2019;15(1):57–65.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-57-65

The prognostic value of tumor PD-L1 status in patients with metastatic prostate cancer

V.B. Matveev, A.A. Kirichek, V.M. Safronova, N.V. Kokosadze, O.A. Khalmurzaev, B.Sh. Kamolov, L.N. Liubchenko

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

Background. New potential biomarker for patients with metastatic hormone-naive prostate cancer (PCa) might be detection of programmed 
death ligand 1 (PD-L1) expression in tumor which is associated with worsened results of treatment and decreased survival in patients with 
pancreatic cancer, lung cancer and other malignant tumors.
Objective: to evaluate the prognostic value of positive tumor PD-L1 status on time to castration resistance (CRPCa) in patients with meta-
static PCa receiving hormonal androgen deprivation therapy in first-line systemic treatment. 
Materials and methods. A total of 35 patients with metastatic hormone-naive PCa receiving androgen deprivation therapy with luteinizing 
hormone-releasing hormone analogue and follow-up at N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology were recruited in our 
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prospective study. Tumor features of all patients were evaluated for PD-L1 expression on tumor cells by immunohistochemical studies of 
paraffin block sections obtained under the visual control of the pathologist using a set of monoclonal anti-PD-L1 antibody (28-8) (ab 205921) 
and Ventana BenchMark GX Slide staining system. Tumor tissue was obtained before starting androgen deprivation therapy. The expression 
level of PD-L1 ≥1 % in tumor cells was taken for the positive tumor PD-L1(+) status. 
Results. Median follow-up was 32.8 months. Positive tumor PD-L1(+) status was identified in 10 (28.6 %) cases. Median time to CRPCa was 
significantly lower in patients with PD-L1(+) status, than in negative PD-L1(–) status (21.44 vs. 49.12, p = 0.006 log rank test). Multi-
variate Cox regression analysis confirmed independence prognostic value of PD-L1(+) associated with decreased time to CRPCa (hazard 
ration 5.95, 95 % confidence interval 1.97–17.99; p = 0.002), including in subgroup of patients with low-volume metastatic disease (hazard 
ration 7.33, 95 % confidence interval 1.81–29.60; p = 0.005).
Discussion. Interaction of PD-1 receptors and its ligands PD-L1/PD-L2 is the key mechanism causing tumor immune escape and progression 
of the cancer. There are discussed certain ways of inducing PD-L1 expression and its prognostic value on aggressive nonmetastatic PCa. High 
frequency of positive PD-L1 status was revealed in rare histological subtypes of PCa associated with unfavorable prognosis and visceral me-
tastasis. 
Conclusion. The results of our study demonstrated the positive tumor PD-L1 status as an independent unfavorable prognostic factor for patients 
with metastatic hormone-naive PCa associated with decreased time to castration resistance, including in patients with low volume metastatic 
disease. 

Key words: metastatic prostate cancer, biomarker, PD-L1, hormonal therapy, time to castration resistance, survival, poor prognosis

For citation: Matveev V.B., Kirichek A.A., Safronova V.M. et al. The prognostic value of tumor PD-L1 status in patients with metastatic 
prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):57–65.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняш-

ний день является одним из наиболее распространен-
ных злокачественных новообразований и ведущих 
причин онкологической смертности у мужчин в Рос-
сии [1] и других странах мира [2]. Несмотря на суще-
ственный рост ранней диагностики и успехи в лечении 
пациентов на поздних стадиях заболевания, за послед-
ние 10 лет стандартизированный показатель смертно-
сти от РПЖ вырос с 10,33 до 11,98 на 100 тыс. мужско-
го населения.

Основным методом лечения больных метастати-
ческим РПЖ (мРПЖ) длительное время оставалась 
гормональная андрогендепривационная терапия 
(АДТ), направленная на подавление уровня тестосте-
рона в крови. АДТ дает быстрый, но всегда ограничен-
ный по времени эффект, так как не приводит к элими-
нации опухолевых клеток, которые по истечении 
определенного времени (в среднем через 24–36 мес) 
теряют чувствительность к проводимому лечению, на-
блюдаются прогрессирование опухолевого процесса 
и развитие кастрационно-резистентного РПЖ 
(КРРПЖ) [3]. Развитие КРРПЖ у пациентов с отда-
ленными метастазами (мКРРПЖ) является финаль-
ной необратимой стадией заболевания с медианой 
выживаемости больных в различных прогностических 
группах от 20 до 35 мес. Существенным успехом в по-
следние годы стало увеличение продолжительности 
жизни, а также времени до развития мКРРПЖ и кли-
нического прогрессирования при раннем добавлении 
химиотерапии или антиандрогенной терапии абирате-
роном к стандартной АДТ до наступления мКРРПЖ, 
т. е. на стадии гормоночувствительного мРПЖ 

(мГЧРПЖ), что подтверждено результатами несколь-
ких крупных клинических исследований III фазы 
и метаанализов их данных [4–7].

С учетом современной тенденции к персонализи-
рованным подходам в лекарственной терапии онко-
логических заболеваний перспективным считается 
выявление биомаркеров, ассоциированных с агрес-
сивным или индолентным течением опухолевого про-
цесса. Одним из потенциальных биомаркеров 
для больных мГЧРПЖ может быть определение экс-
прессии лиганда белка программируемой клеточной 
гибели (programmed cell death protein ligand, PD-L1) 
в опухоли, ассоциированной с неблагоприятными ре-
зультатами лечения и снижением выживаемости боль-
ных раком поджелудочной железы [8], легкого [9] 
и другими злокачественными новообразованиями [10, 
11]. В качестве точки исследования мы выбрали время 
до развития КРРПЖ, которое не только отражает эф-
фективность проводимой АДТ, но и является незави-
симым фактором прогноза общей выживаемости 
больных мКРРПЖ [12].

Цель исследования – оценка прогностической зна-
чимости положительного статуса PD-L1 опухоли 
на время до развития кастрационной резистентности 
у больных мРПЖ, получающих АДТ в 1-й линии сис-
темного противоопухолевого лечения.

Материалы и методы
В проспективный анализ были включены данные 

35 пациентов с мРПЖ, которым проводилась АДТ 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гор-
мона и которые находились под наблюдением 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Критериями 
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включения пациентов явились статус EGOG 0–2; от-
сутствие декомпенсированной почечной, печеночной 
или другой органной недостаточности; отсутствие ред-
ких гистологических вариантов РПЖ, ассоциирован-
ных с плохим прогнозом (протоковой аденокарци-
номы, нейроэндокринной дифференцировки); 
отсутствие раннего начала химиотерапии или анти-
андрогенной терапии абиратероном до развития 
КРРПЖ. У всех пациентов подтверждено наличие 
отдаленных метастазов и оценена степень распростра-
ненности метастатического поражения: за незначи-
тельную степень распространенности принимали от-
сутствие висцеральных метастазов и минимальное 
поражение костей (менее 4 метастазов в костях); 
за значительную распространенность – наличие вис-
церальных метастазов и / или множественных (более 4) 
метастазов в костях скелета, из которых как минимум 
один метастаз определялся вне костей таза или позво-
ночника.

Всем пациентам было проведено определение экс-
прессии PD-L1 в опухолевых клетках с использовани-
ем метода иммуногистохимического (ИГХ) исследо-
вания срезов парафиновых блоков, полученных 
под контролем патоморфолога с использованием мо-
ноклонального антитела Anti-PD-L1 antibody (28-8) 
(ab 205921) на иммуностейнере Ventana BenchMark GX. 
Опухолевый материал был получен до начала АДТ 
у пациентов. За положительный статус PD-L1(+) при-
нимали уровень экспрессии PD-L1 ≥1 % в опухолевых 
клетках.

Статистическую обработку материалов исследо-
вания проводили с помощью пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics версии 22 (IBM Corp., 
США). Для нахождения различий между качествен-
ными показателями у пациентов различных групп 
применяли точный критерий Фишера. Медиану вре-
мени до КРРПЖ рассчитывали с использованием 
анализа выживаемости по методу Каплана–Майера, 
статистические различия между группами – с помо-
щью log-rank-теста. Подтверждение КРРПЖ прово-
дили в соответствии со стандартными критериями 
[13]. Для оценки потенциального влияния различных 
факторов риска на выживаемость выполняли одно-
факторный (ОФА) и многофакторный (МФА) анализ 
с использованием непараметрической модели про-
порциональных рисков Кокса. Статистически значи-
мыми считали различия при р <0,05 (95 % уровень 
значимости).

Результаты
Статус PD-L1(+) опухоли подтвержден в 10 

(28,6 %) случаях. В зависимости от результатов ИГХ-
анализа пациенты были распределены на 2 группы: 
с положительным PD-L1(+) и отрицательным стату-
сом PD-L1(–).

Возраст пациентов на момент выявления мРПЖ 
и начала гормональной терапии был ниже в группе 
PD-L1(+), чем PD-L1(–) (медиана 58,4 и 65,3 года со-
ответственно; р = 0,038). По другим клиническим ха-
рактеристикам больных обе группы оказались сбалан-
сированы (табл. 1). Предшествующее радикальное 
лечение было проведено у 40 и 48 % пациентов соот-
ветственно, различие в медианах времени до прогрес-
сирования и появления отдаленных метастазов было 
незначимым между группами: 42,7 мес при PD-L1(+) 
и 25,4 мес при PD-L1(–) (р = 0,808).

Срок наблюдения был одинаковым в обеих груп-
пах (медиана 32,8 мес, интерквартильный размах 
20,95–71,49; в группе PD-L1(+) 30,3 мес, PD-L1(–) 
31,8 мес; p = 0,397). За время наблюдения развитие 
КРРПЖ зарегистрировано у 8 (80 %) пациентов 
в группе с положительным статусом PD-L1(+) опухо-
ли и у 15 (60 %) пациентов в группе PD-L1(–).

Медиана времени до развития КРРПЖ у всех па-
циентов составила 45,97 мес (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 27,35–64,59): была достоверно ниже 
в группе с PD-L1(+) (21,44 мес, 95 % ДИ 0–56,39), 
чем в группе с PD-L1(–) (49,12 мес, 95 % ДИ 42,18–
56,05; р = 0,006). График выживаемости больных 
до развития КРРПЖ представлен на рис. 1.

В подгрупповом анализе больных с незначитель-
ной распространенностью метастатического пораже-
ния медиана времени до развития КРРПЖ была также 
ниже при статусе PD-L1(+) (32,26 мес, 95 % ДИ 9,36–
55,17 против 49,12 мес, 95 % ДИ 46,31–51,92; р = 
0,014). График выживаемости до развития КРРПЖ 
в данной подгруппе пациентов представлен на рис. 2.

Раннее наступление КРРПЖ в течение первых 
2 лет АДТ чаще отмечалось у пациентов со статусом 
PD-L1 (+) опухоли (50 %), чем PD-L1(–) (21,7 %), од-
нако вследствие малой выборки различие не достигло 
статистической значимости (р = 0,185). Аналогичная 
тенденция наблюдалась в отношении раннего наступ-
ления КРРПЖ в первые 12 мес АДТ (44,4 % против 
20,8 % соответственно при PD-L1(+) и PD-L1(–);  
р = 0,212).

В регрессионном анализе Кокса положительный 
статус PD-L1(+) опухоли был независимым фактором 
прогноза, ассоциированным со снижением выживае-
мости до развития мКРРПЖ (ОФА: отношение рисков 
(ОР) 3,52; 95 % ДИ 1,34–9,22; р = 0,01; МФА: ОР 5,95; 
95 % ДИ 1,97–17,99; р = 0,002), в том числе в подгруп-
пе пациентов с незначительной степенью метастати-
ческого поражения (ОФА: ОР 3,84; 95 % ДИ 1,22–
12,11; р = 0,021; МФА: ОР 7,33; 95 % ДИ 1,81–29,60;  
р = 0,005) (табл. 2).

Обсуждение
Взаимодействие рецептора PD-1 с его лигандами 

PD-L1 / PD-L2 является ключевым механизмом 
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в «ускользании» опухоли от иммунологического про-
тивоопухолевого надзора за счет ингибирования актив-
ности эффекторных CD8+ Т-лимфоцитов в опухоле-
вом микроокружении и усиления иммуносупрессивной 
функции регуляторных T-клеток. Результаты иссле-
дований с ИГХ-анализом обнаружили экспрессию 
PD-L1 как на поверхности опухолевых клеток, так 
и в стромальных (иммунных) клетках опухолевого ми-
кроокружения. Блокирование PD-1 / PD-L1-сигналь-
ного пути может привести к активации эффекторных 
Т-клеток (CD8+), пролиферации В-лимфоцитов и ли-
зису опухолевых клеток [14, 15]. Как показали резуль-
таты исследований, экспрессия PD-L1 в опухоли мо-
жет, во-первых (феномен «приобретенной иммунной 
резистентности»), активизироваться продукцией про-
воспалительных цитокинов (например, интерферон-
гамма) иммунными клетками, в том числе опухольин-
фильтрирующими лимфоцитами (TILs), во-вторых 

(феномен «врожденной иммунной резистентности»), 
постоянно поддерживаться в ответ на аберрантную ак-
тивность некоторых сигнальных путей (например, 
при делеции супрессорного онкогена PTEN и актива-
ции PI3K-пути) [16]. С учетом того, что результаты 
исследования генотипирования генома опухоли пока-
зали высокую распространенность молекулярных пе-
рестроек в гене PTEN при РПЖ: от 16 до 41 % в зави-
симости от стадии заболевания (более высокая частота 
наблюдается при КРРПЖ) [17], можно предположить 
роль PD-1 / PD-L1-сигнального пути у больных мРПЖ. 
Тем не менее результаты первых исследований с ИГХ-
анализом не подтверждали экспрессию PD-L1 в опу-
холи, и только после совершенствования молекуляр-
ной диагностики, с внедрением новых прошедших 
валидацию моноклональных антител ИГХ-анализ по-
зволил обнаруживать положительный статус PD-L1 
у более половины пациентов с РПЖ [18].

Таблица 1. Сравнение основных клинико-морфологических характеристик у больных метастатическим РПЖ в зависимости от статуса 
PD-L1 опухоли

Table 1. Comparison of the baseline clinicopathologic characteristics in patients with metastatic PCa by tumor PD-L1 status

Клиническая характеристика 
Сharacteristic

PD-L1(+) 
(n = 10) 

PD-L1(–)
(n = 25) p

Медиана возраста на момент начала гормональной терапии 
(межквартильный размах), лет 
Median age at starting hormonal therapy (IQR), years

58,4 (57,0–63,2) 65,3 (61,6–69,2) 0,038

Семейная отягощенность онкологическими заболеваниями, 
Positive family history of oncological diseases,

в том числе РПЖ, n (%) 
including PCа, n (%)

4 (40) 

1 (10)  

10 (40) 

2 (8)  

1,00 

1,00 

Предшествующее радикальное лечение, n (%) 
Previous radical treatment, n (%)

4 (40) 12 (48) 0,723

Медиана времени от радикального лечения до метастатического 
прогрессирования заболевания и начала гормональной терапии 
(межквартильный размах), мес 
Median time from radical treatment to progression of the disease with 
metastatic development and starting hormonal therapy (IQR), months

42,7 (11,9–60,1) 25,4 (4,8–73,0) 0,808

Степень распространенности метастатического поражения, n (%): 
Spread of metastatic diseaseя, n (%):

значительная 
high volume
незначительная 
low volume

 

2 (20) 

8 (80)  

 

4 (16) 

21 (84)  

1,00

Низкодифференцированная градация РПЖ с суммой баллов 
по шкале Глисона ≥8, n (%) 
Poorly differentiated (high grade) PCa with Gleason score ≥8, n (%)

4 (40) 13 (52) 0,711

Наличие криброзных структур в опухоли, n (%) 
Presence of cribriform morphology in tumor, n (%)

4 (40) 3 (12) 0,155

Примечание. Здесь, в табл. 2 и на рис. 1, 2: РПЖ – рак предстательной железы; PD-L1(+) – положительный статус 
PD-L1 опухоли; PD-L1(–) – отрицательный статус PD-L1 опухоли. 
Note. Here and in the table 2 and fig. 1, 2: PCa – prostate cancer; PD-L1(+) – positive tumor PD-L1 status; PD-L1(–) – negative tumor PD-L1 
status.
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H. Gevensleben и соавт. обнаружили связь статуса 
PD-L1 с агрессивным фенотипом у больных немета-
статическим РПЖ [19]. Результаты их крупного двух-
центрового ретроспективного исследования (n = 820) 
показали высокую распространенность PD-L1(+) 
в первичной опухоли РПЖ (52,2 и 61,7 % соответст-
венно в 2 независимых когортах), ее корреляцию с ин-
дексом пролиферации Ki-67 (p <0,001) и экспрессией 

гена андрогенного рецептора AR (p <0,001). Выживае-
мость без биохимического рецидива (БХР) после ра-
дикальной простатэктомии (РПЭ) была ниже в обеих 
когортах у пациентов со статусом PD-L1(+) опухоли 
(р = 0,022 и 0,009). Мультивариантный анализ Кокса 
подтвердил экспрессию PD-L1 как независимый про-
гностический фактор риска БХР после РПЭ (ОР 1,46; 
95 % ДИ 1,11–1,92; р = 0,007). В другом исследовании 
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Рис. 2. Выживаемость до развития кастрационной резистентности 
у больных метастатическим раком предстательной железы, получа-
ющих гормональную андрогендепривационную терапию в 1-й линии 
системного противоопухолевого лечения, в зависимости от статуса 
PD-L1 опухоли в подгруппе с незначительной распространенностью 
метастатического поражения
Fig. 2. Castration resistance-free survival in patients with metastatic prostate cancer 
receiving hormonal androgen deprivation therapy in first-line systemic treatment by 
tumor PD-L1 status in subgroup with low volume metastatic disease

Рис. 1. Выживаемость до развития кастрационной резистентности 
у больных метастатическим раком предстательной железы, получа-
ющих гормональную андрогендепривационную терапию в 1-й линии 
системного противоопухолевого лечения, в зависимости от статуса 
PD-L1 опухоли в общей популяции больных
Fig. 1. Castration resistance-free survival in patients with metastatic prostate 
cancer receiving hormonal androgen deprivation therapy in first-line systemic 
treatment by tumor PD-L1 status in general population of patients
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Таблица 2. Прогностические факторы выживаемости до развития кастрационной резистентности по данным регрессионного анализа Кокса

Table 2. Prognostic factors for castration resistance-free survival by Cox regression analysis

Фактор 
Variable

Однофакторный анализ 
Monovariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI) 

Достоверность 
ассоциации (p) 

Significance of 
association (p) 

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI) 

Достоверность 
ассоциации (p) 

Significance of 
association (p) 

Значительная распространенность 
метастатического поражения 
High volume of metastatic spread

4,18 (1,34–13,04) 0,014 4,59 (1,31–16,12) 0,018

Низкодифференцированная градация 
РПЖ с суммой баллов по шкале Глисона 
≥8 
Poorly differentiated (high grade) PCa with 
Gleason score ≥8

1,66 (0,715–3,86) 0,238 2,38 (0,88–6,43) 0,086

Положительный статус PD-L1 опухоли 
Positive tumor PD-L1 status

3,52 (1,34–9,22) 0,010 5,95 (1,97–17,99) 0,002

Примечание. ОР – относительный риск; ДИ – доверительный интервал. 
Note. HR – hazard ratio; CI – confidence interval.
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этого же коллектива авторов показано, что еще одним 
независимым фактором неблагоприятного прогноза 
развития БХР является ДНК-метилирование промо-
тора гена PD-L1 (ОФА: ОР 2,60; 95 % ДИ 1,50–4,51;  
р = 0,001; МФА: ОР 1,22; 95 % ДИ 1,05–1,42;  
р = 0,008) [20].

Неблагоприятное прогностическое значение PD-1 /  
PD-L1-сигнального пути при неметастатическом 
РПЖ было также продемонстрировано в крупном ре-
троспективном исследовании (n = 535) Арктического 
университета Норвегии (Тромсе) [21]. Положительный 
статус PD-L1(+) опухоли был ассоциирован со сни-
женной выживаемостью без БХР (ОФА: ОР 1,34; 95 % 
ДИ 0,97–1,85; р = 0,078), частота его выявления в пер-
вичной опухоли после РПЭ составила 92 %. В много-
факторной модели независимым фактором неблаго-
приятного прогноза выживаемости без клинического 
рецидива оказалась экспрессия PD-1 на лимфоцитах 
опухолевого микроокружения (ОР 2,48; 95 % ДИ 
1,12–5,48; р = 0,025).

F. Petitprez и соавт. изучили влияние PD-L1 на от-
даленные результаты после РПЭ у больных РПЖ 
с опухолевым поражением регионарных лимфатиче-
ских узлов (pN1) [22]. У всех пациентов, включенных 
в исследование (n = 51), было подтверждено отсутст-
вие отдаленных метастазов на момент операции, а так-
же отсутствие адъювантной / неоадъювантной гормо-
нальной терапии. При медиане наблюдения 51 мес 
(интерквартильный размах 30–77) было обнаружено 
снижение безметастатической выживаемости в группе 
больных с экспрессией PD-L1 ≥1 % в опухолевых 
клетках (p = 0,008) по сравнению с группой без экс-
прессии. Как показал ОФА, статус PD-L1(+) опухоли 
является прогностически значимым фактором риска 
развития отдаленных метастазов после РПЭ (ОР 3,90; 
95 % ДИ 1,32–11,47; р = 0,014). Положительный статус 
PD-L1 также ассоциирован с большим числом пора-
женных лимфатических узлов (p = 0,004).

Анализ данных молекулярного профилирования 
опухолевого материала, полученного после РПЭ 
у 9393 больных РПЖ, показал ухудшение отдаленных 
результатов радикального лечения в подгруппе боль-
ных c повышенной экспрессией иммуноспецифиче-
ских генов, в частности экспрессия PD-L2 была ассо-
циирована со снижением выживаемости без БХР 
(ОР 1,17; 95 % ДИ 1,03–1,33; р = 0,01), безметастати-
ческой (ОР 1,25; 95 % ДИ 1,05–1,49; р = 0,01) и опу-
холевоспецифической (ОР 1,45; 95 % ДИ 1,13–1,86; 
р = 0,003) выживаемости больных [23]. Вследствие 
предполагаемой низкой экспрессии гена PD-L1 авто-
ры не провели оценку прогностического значения 
данного биомаркера. Кроме этого, экспрессия PD-L2 
коррелирует с радиочувствительностью опухоли и яв-
ляется фактором прогноза эффективности адъювант-
ной лучевой терапии после РПЭ (p = 0,03).

Как показал опубликованный в 2019 г. метаанализ 
данных 5 исследований (2272 больных РПЖ), экспрес-
сия PD-L1 (ОР 1,78; 95 % ДИ 1,39–2,27; р <0,00 001) 
и ДНК-метилирование гена PD-L1 (ОР 2,23; 95 % ДИ 
1,51–3,29; р <0,0001) ассоциированы со снижением 
выживаемости больных без БХР [24]. Распространен-
ность положительного статуса PD-L1 при РПЖ соста-
вила 35 % (95 % ДИ 32–37), была достоверно выше 
при умеренно и низкодифференцированных опухолях 
с суммой баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) 
≥7 (ОР 1,54; 95 % ДИ 1,17–2,03; р = 0,002) и выявлен-
ной экспрессией AR (ОР 2,42; 95 % ДИ 1,31–4,50; р = 
0,005). Метаанализ обнаружил отсутствие значимой 
корреляции статуса PD-L1 с возрастом (р = 0,14), пре-
доперационным уровнем простатического специфи-
ческого антигена (р = 0,46), стадией pT (р = 0,08), 
метастатическим поражением регионарных лимфати-
ческих узлов (р = 0,17).

Менее изученной на сегодняшний день является 
оценка влияния статуса PD-L1 на прогноз РПЖ позд-
них стадий. В небольшом ретроспективном исследо-
вании (n = 16) F. Massari и соавт. обнаружили экспрес-
сию PD-L1 в опухоли у 50 % больных мКРРПЖ, 
причем выраженную экспрессию (степени 2+) – 
в 19 % случаев [25]. Опухолевый материал у всех па-
циентов был получен в ходе предшествующей РПЭ. 
Опухолевоспецифическая летальность к моменту за-
вершения наблюдения (более 5 лет) составила 88 %, 
однако исследование не позволяет оценить прогно-
стическую значимость статуса PD-L1, так как отсут-
ствуют данные о времени до появления отдаленных 
метастазов, длительности АДТ и времени до развития 
КРРПЖ.

Ограниченные данные представлены в проспек-
тивных клинических исследованиях, направленных 
на изучение иммунотерапии в лечении больных 
мКРРПЖ. Так, наличие экспрессии PD-L1 ≥1 % 
в опухолевых или стромальных клетках предстатель-
ной железы было обязательным условием для вклю-
чения пациентов в клиническое исследование 1b 
фазы KEYNOTE-028 [26]. Положительный статус 
PD-L1 был выявлен у 35 (14,3 %) из 245 кандидатов 
на включение в протокол данного исследования. 
Медиана возраста у этих больных составила 65 лет 
(46–83 года). Всем пациентам проводили АДТ 
(96 % – медикаментозную, 4 % – хирургическую 
кастрацию), однако не представлены данные о про-
должительности ответа и времени до развития 
КРРПЖ. Главная цель KEYNOTE была достигнута – 
несмотря на прогрессирование заболевания на пред-
шествующей стандартной терапии (91 % пациентов 
проводили химиотерапию, 73,9 % – ≥2 линий про-
тивоопухолевого лечения), иммнунотерапия инги-
битором PD-1, препаратом пембролизумаб, у боль-
ных с положительным статусом PD-L1 показала 
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эффективность и удовлетворительную безопасность: 
частота объективного противоопухолевого ответа 
достигла 17,4 % (95 % ДИ 5,0–38,8), контроль 
над заболеванием (частота объективного противо-
опухолевого ответа + стабилизация в течение более 
6 мес) – 30,4 % (95 % ДИ 13,2–52,9), медиана дли-
тельности ответа – 13,5 мес. Случаев отмены лече-
ния или летальных исходов, связанных с лечением 
пембролизумабом, не отмечено.

Положительный статус PD-L1 обнаружен также 
при редких неблагоприятных формах мКРРПЖ. 
В вышеупомянутом исследовании F. Massari и соавт. 
в единственном случае РПЖ с нейроэндокринным 
компонентом была выявлена выраженная экспрес-
сия PD-L1 (степени 2+) [25]. В другом небольшом 
исследовании J. von Hardenberg и соавт. подтверди-
ли PD-L1(+) в 69,2 % биопсий первичной опухоли 
при мКРРПЖ с нейроэндокринной дифференци-
ровкой и в 40 % биопсий метастатического пораже-
ния аденокарциномы в печени, а также выраженную 
инфильтрацию опухоли лимфоцитами (TIL ≥10 %) 
в 37,5 % случаев [27]. Медиана общей продолжи-
тельности жизни пациентов с момента проведения 
биопсии составила 4 мес, однако отсутствуют дан-
ные о времени до развития КРРПЖ и общей выжи-
ваемости с момента установления мРПЖ. Результа-
ты крупного исследования M. C. Haffner и соавт. 
показали более высокую частоту статуса PD-L1(+) 
у больных мКРРПЖ (31 %), мелкоклеточным РПЖ 
(42,9 %) и протоковой аденокарциномой (16,7 %), 
чем в первичных опухолях ацинарной аденокарци-
номы (7,7 %) [28]. Как и в других исследованиях, 
в данной работе не проводилась оценка прогности-
ческого значения статуса PD-L1, но выявлена тен-
денция его связи с высоким индексом Глисона  
(p = 0,08). Более того, гиперэкспрессия PD-L1 (≥5 % 
в опухолевых клетках) была ассоциирована с индек-
сами Глисона 4 и 5.

При интерпретации результатов исследований 
следует учитывать потенциальное влияние проводи-
мой лекарственной терапии на статус PD-L1 опухоли. 
Как мы отметили выше, экспрессия PD-L1 может сти-
мулироваться за счет гуморальной активности иммун-
ных клеток. Проведение АДТ ассоциировано с усиле-
нием иммунной инфильтрации в опухолевом 
микроокружении [29, 30], что может индуцировать 
экспрессию PD-L1 в опухолевых клетках [30, 31]. По-
чти во всех вышеуказанных исследованиях опухоле-
вый материал был получен до начала АДТ (как прави-
ло, после РПЭ), за исключением работы M. C. Haffner 
и соавт., которые проводили биопсию метастатических 
очагов после предшествующей антиандрогенной те-
рапии энзалутамидом или абиратероном. Отдельное 
внимание следует уделить работе C. Calagua и соавт., 
обнаруживших, что неоадъювантная терапия 

абиратероном в комбинации с АДТ перед РПЭ снижа-
ет частоту положительного статуса PD-L1 опухоли 
(7 % против 21 %; р = 0,062) и CD8+ TIL (p = 0,029) 
по сравнению с пациентами контрольной группы, 
не получавшими неоадъювантную терапию [32]. Также 
обнаружено, что у пациентов контрольной группы 
со статусом PD-L1(+) опухоли чаще выявляли экс-
прессию AR (p = 0,078) и реже экспрессию ERG (р = 
0,08). Гиперэкспрессия PD-L1 (≥25 % в опухолевых 
клетках) была обнаружена только при отрицательной 
экспрессии ERG.

Таким образом, результаты нашего исследования 
существенно дополняют вышеизложенные данные. 
Впервые получено подтверждение неблагоприятного 
прогностического значения статуса PD-L1(+) опухоли 
у больных мГЧРПЖ: обнаружение экспрессии PD-L1 
≥1 % в опухолевых клетках ассоциировано со сниже-
нием выживаемости до развития КРРПЖ у пациентов, 
получающих АДТ в 1-й линии противоопухолевого 
лечения. При интерпретации наших результатов важ-
но учитывать, что большинство пациентов в исследо-
вании составили подгруппы с незначительной распро-
страненностью метастатического заболевания (80 %) 
и прогрессированием после предшествующего ра-
дикального лечения (40 %), для которых характерен 
относительно благоприятный прогноз и получены 
менее выраженные преимущества при проведении 
комбинированной химиогормональной терапии, 
по сравнению с подгруппами пациентов с первично 
выявленным мРПЖ и / или обширным метастатичес-
ким поражением. Дальнейшие исследования должны 
показать, получат ли пациенты с мГЧРПЖ и положи-
тельным статусом PD-L1 опухоли преимущества 
от комбинированной лекарственной терапии, незави-
симо от распространенности опухолевого процесса. 
Кроме этого, должны быть изучены эффективность 
и безопасность новых иммунонаправленных стратегий 
лечения не только у пациентов с экспрессией PD-L1 
в опухолевых и иммунных (TIL) клетках, но также 
с другими факторами: микросателлитной нестабиль-
ностью, высокой мутационной нагрузкой в опухоли, 
наличием герминальных и / или соматических мутаций 
в генах репарации ДНК, протоковой аденокарцино-
мой, гистологической градацией опухоли V по клас-
сификации ISUP, положительным статусом AR-V7 (+) 
[33, 34].

Заключение
Результаты исследования показали, что положи-

тельный статус PD-L1 опухоли является независи-
мым фактором неблагоприятного прогноза для боль-
ных мГЧРПЖ, ассоциированным со снижением 
времени до развития КРРПЖ, в том числе при мини-
мальной распространенности метастатического по-
ражения.
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предстательной железы

А.А. Кельн1–3, А.В. Зырянов4, А.А. Измайлов5, П.Б. Зотов1, В.Г. Знобищев2, 3, А.В. Пономарев2, 3

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 625023 Тюмень, ул. Одесская, 54; 

2ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»;  
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Контакты: Артем Александрович Кельн artyom-keln@yandex.ru

Введение. В 2015 г. в России число впервые выявленных случаев рака предстательной железы (РПЖ) составило 38 812. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости – 40,23 на 100 тыс. населения. Прирост заболеваемости РПЖ с 2005 по 2015 г. – 135,5 %. 
Среднегодовой темп прироста – 7,76 %. Большое значение в диагностике и последующем выборе тактики лечения пациента 
имеет гистологическая верификация РПЖ. В настоящее время наиболее распространен метод трансректальной «слепой» биоп-
сии предстательной железы под ультразвуковым контролем, который не имеет достаточной чувствительности и специфично-
сти для обнаружения РПЖ, а морфологический результат содержит ограниченную информацию об агрессивности и стадии за-
болевания. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография является на данный момент наиболее чувствительным 
и специфичным методом визуализации для диагностики РПЖ, все более широко в клинической практике используются методики 
таргетной биопсии предстательной железы.
Цель исследования – оценить безопасность и частоту осложнений при трансректальной, трансперинеальной и мультипара-
метрической МРТ / ТРУЗИ (магнитно-резонансная томография / трансректальное ультразвуковое исследование) таргетной 
биопсиях.
Материалы и методы. Были обследованы 142 пациента. Средний возраст составил 62,0 ± 6,5 года. Пациенты были разделены 
на 3 группы: пациентам 1-й группы (n = 49) выполнена повторная трансректальная биопсия предстательной железы; 2-й группы 
(n = 39) – промежностная биопсия предстательной железы; 3-й группы (n = 54) – прицельная fusion-биопсия с применением 
МРТ / ТРУЗ-навигации.
Результаты. В 1, 2 и 3-й группах РПЖ был диагностирован в 26,5; 46,2 и 61,1 % случаев соответственно. Самым частым неже-
лательным явлением после выполнения биопсии предстательной железы оказалась гематурия (в 1-й группе у 33,3 % пациентов, 
во 2-й – у 42,5 % и в 3-й – у 42,2 %). Проведение лечебных мероприятий потребовалось 5 (11,9 %) пациентам 1-й группы, 
8 (17,0 %) – 2-й и 5 (7,8 %) – 3-й. Стационарное лечение и назначение дополнительных медикаментов потребовались 8 (16,3 %) 
пациентам 1-й группы и 1 (2,5 %) больному 2-й группы. Инфекционно-воспалительные осложнения являются часто диагности-
руемыми и требующими дополнительного лечения. В 1-й группе данный вид осложнений наблюдался у 16,3 % пациентов, во 2-й 
и 3-й – у 5,1 и 1,9 % соответственно. У 4,7 % пациентов 1-й группы диагностирован сепсис, во 2-й и 3-й группах данное ослож-
нение не зарегистрировано. При оценке осложнений отмечены небольшое преобладание частоты осложнений после процедуры 
стандартной трансректальной биопсии и сравнительно меньший процент осложнений после проведения прицельной fusion-биоп-
сии, однако эта разница была статистически незначимой (р >0,05).
Заключение. Мы сравнили безопасность стандартной трансректальной и промежностной биопсий с новым подходом с использо-
ванием программного обеспечения для наложения изображений с магнитно-резонансной томографии и ультразвука для направ-
ления биопсий на подозрительные участки предстательной железы. Наши последние результаты свидетельствуют о превосход-
стве нового целевого подхода, хотя необходимы дальнейшие высококачественные доказательства для изменения существующей 
практики. Значительных статистических различий в показателях осложнений между группами не обнаружено.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биопсия предстательной железы, магнитно-резонансная томография, сатураци-
онная биопсия предстательной железы, трансперинеальная совмещенная биопсия, осложнение

Для цитирования: Кельн А.А., Зырянов А.В., Измайлов А.А. и др. Сравнительный анализ нежелательных явлений при использова-
нии различных методик биопсии предстательной железы. Онкоурология 2019;15(1):66–74.
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Comparative analysis of adverse events using different methods of prostate biopsy

A.A. Keln1–3, A.V. Zyryanov4, A.A. Izmailov5, P.B. Zotov1, V.G. Znobishchev2, 3, A.V. Ponomarev2, 3

1Tyumen State Medical University, Ministry of Health of Russia; 54 Odesskaya St., Tyumen 625023, Russia; 
2Multispecialty Clinical Medical Center “Medical City”; 32 Barnaul’skaya St., Tyumen 625000, Russia; 

3Regional Urological Center “Neftyanik”; Build 1, 8 Yuriya Semovskikh St., Tyumen 625000, Russia; 
4Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Yekaterinburg 620028, Russia; 

5Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450000, Russia

Background. The indicator of detected cases of prostate cancer (PCa) in 2015 was 38,812. The standardized incidence rate was 40.23 per 
100,000 population. Increase in the incidence of PCa from 2005 to 2015 – 135.5 %. The average annual growth rate is 7.76 %. The histo-
logical verification of PCa is of great importance in the diagnosis and subsequent choice of treatment tactics. Currently, the most common 
method of transrectal “blind” prostate biopsy is to control the control, which does not have sufficient sensitivity and specificity for detecting 
PCa, and the morphological result contains limited information about the aggressiveness and stage of cancer. In connection with the develop-
ment of modern methods of magnetic resonance diagnostics, such as multiparametric magnetic resonance imaging, which is currently the most 
sensitive and specific imaging method for the diagnosis of PCa, methods of targeted prostate biopsy are increasingly used in clinical practice. 
Scientific work supports the rapidly growing use of multiparametric magnetic resonance imaging (MRI) as the most sensitive and specific 
imaging tool for detection, lesion characterisation and staging of PCa. 
Objective is to the safety and frequency of complications of transperineal, transrectal, MRI/TRUS (magnetic resonance imaging/transrectal 
ultrasound) fusion targeted-biopsy.
Materials and methods. The fusion of magnetic resonance imaging data with transrectal ultrasound enables the targeted biopsy of suspicious 
areas. 142 consecutively selected patients were examined, mean age of 62.0 ± 6.5 years. According to aim we assigned patients to 3 groups: 
1st group (n = 49) underwent repeated transrectal biopsy of the prostate; in patients of 2nd group (n = 39) perineal biopsy of the prostate; 
in 3rd  group there were patients (n = 54) a targeted fusion biopsy with magnetic resonance imaging and transrectal ultrasound-navigation. 
Results. PCa was diagnosed in 26.5, 46.2 and 61.1 % respectively. The most frequent complication of biopsy of the prostate gland was hema-
turia. This symptom was found in 33.3 % patients of the 1st group, 42.5 % in the 2nd group and 42.2 % in the 3rd group. The prolongation 
of hospitalization due to hematuria was required by 5 patients (11.9 %) from 1st group, 8 (17.0 %) from 2nd and 5 (7.8 %) from group 3. 
Hospitalization and additional treatment was required in 8 (16.3 %) patients in 1st group and 1 (2.5 %) in 2nd group. Infectious-inflamma-
tory complications are often diagnosed and require additional treatment. In 1st group patients, this type of complication was observed in 16.3 %, 
2nd and 3rd groups 5.1 % and 1.9 %, respectively. In 4.7 % of the patients in the 1st group, sepsis was diagnosed, complications were not re-
corded in patients of groups 2nd and 3rd of the data group. When assessing the complications, there was a slight predominance of the complica-
tion rate of the standard transrectal biopsy procedure, but this difference was statistically insignificant (p >0.05).
Conclusion. We compared the security of standard biopsy and perineal biopsy to diagnose PCa against a novel approach using software to 
overlay the images from magnetic resonance imaging and ultrasound to guide biopsies towards the suspicious areas of the prostate. We found 
consistent findings showing the superiority of this novel targeted approach, although further high-quality evidence is needed to change current 
practice. No significant statistical differences were found in the complications rates between.

Key words: prostate cancer, prostate biopsy, magnetic resonance imaging, saturation prostate biopsy, transperineal fusion biopsy, compli-
cation

For citation: Keln A.A., Zyryanov A.V., Izmailov A.A. et al. Comparative analysis of adverse events using different methods of prostate  
biopsy. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):66–74.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – 2-я ведущая 

причина смерти от рака и наиболее часто диагности-
руемая злокачественная опухоль у мужчин. РПЖ 
по своей биологической структуре является неодно-
родным заболеванием, и его формы варьируют от ин-
далетной до высокоагрессивной. В связи с этим свое-
временная верификация диагноза очень важна.

Современный диагностический подход, заключа-
ющийся в исследовании уровня сывороточного про-
статического специфического антигена (ПСА), паль-
цевом ректальном исследовании и ультразвуковом 
исследовании с последующей стандартной трансрек-
тальной ультразвуковой биопсией [1], не обладает 
достаточной чувствительностью и специфичностью 

при обнаружении РПЖ, а морфологический матери-
ал имеет ограниченную информацию о стадии и кли-
нической агрессивности заболевания [2, 3]. Резуль-
таты большинства исследований показали, что 
концепция увеличения количества точек при биопсии 
за счет пункции периферических отделов предста-
тельной железы (ПЖ) существенно улучшает диагно-
стику РПЖ [4]. Эта стратегия была названа расши-
ренной биопсией ПЖ, состоящей из 10–18 точек. 
Теоретически увеличение количества вколов при 
расширенной биопсии должно привести к увеличе-
нию выявляемости РПЖ. Схема с максимальной 
выявляемостью клинически значимого РПЖ и наи-
меньшим количеством точек является оптимальной 
биопсией ПЖ.
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В связи с мультифокальностью РПЖ, сложно-
стью визуализации фокусов опухоли в органе, отно-
сительно невысокой специфичностью ультразвуко-
вого метода и малой информативностью стандартной 
биопсии, а также высокой чувствительностью муль-
типараметрического магнитно-резонансного томогра-
фа (мпМРТ) в урологическую практику внедрена 
fusion-биопсия с применением МРТ / ТРУЗ (магнитно-
резонансная томография / трансректальный ультра-
звук). Прицельная биопсия под МРТ / ТРУЗ-навига-
цией позволяет более точно определить локализацию 
онкологического процесса, прогнозировать объем 
и степень злокачественности опухоли, что может быть 
использовано для планирования тактики лечения.

Существует 2 подхода к методам биопсии ПЖ: 
трансректальный и промежностный (трансперинеаль-
ный) [5].

Трансректальный метод применяется достаточно 
давно, но несмотря на простоту исполнения и малую 
инвазивность, абсолютно безопасным данное вмеша-
тельство назвать нельзя [6]. К нежелательным явлени-
ям относятся боль, острый простатит и орхиэпидемит, 
гематурия, гемоспермия, острая задержка мочи, рек-
тальное кровотечение. Анализ данных литературы 
продемонстрировал, что частота инфекционных 
осложнений составляет 4,8 % [6], серьезное инфици-
рование после трансректальной биопсии наблюдается 
менее чем в 1 % случаев [7], острая задержка мочи от-
мечается у 0,3–2,1 % пациентов [8], ректальное кро-
вотечение – у 28,0 %, гематурия – у 66,3 % [9]. Зача-
стую данные состояния не требуют госпитализации 
и лечения и купируются самостоятельно [10].

Теоретические преимущества трансперинеального 
доступа по сравнению с трансректальным связаны 
с проведением процедуры в асептических условиях 
из-за отсутствия контаминации кишечной микрофло-
ры и более качественным забором материала ввиду 
продольного расположения ПЖ [11, 12]. При изуче-
нии современной литературы по данной проблеме 
выделено 2 противоположных мнения о том, что про-
межностный метод даже при сатурационной биопсии 
является одним из безопасных [13–15], и наоборот 
[16–18].

Цель исследования – оценка распространенности 
осложнений и сравнение нежелательных явлений 
при различных методах биопсии: стандартной тран-
сректальной, промежностной картирующей и при-
цельной трансперинеальной fusion с применением 
МРТ / ТРУЗ-навигации.

Материалы и методы
Работа выполнена в период с сентября 2016 г. 

по декабрь 2017 г. на базе отделения онкоурологии об-
ластного урологического цента МСЧ «Нефтяник»  
г. Тюмень. Проведено комплексное полное обследо-

вание 142 пациентов с подозрением на РПЖ, в том 
числе с ранее выполненной биопсией, по результатам 
которой опухолевая патология не была выявлена. По-
казания для проведения повторной биопсии: отрица-
тельные результаты биопсии в анамнезе, но стойкое 
подозрение; предраковые состояния после первичной 
биопсии – атипичная мелкоацинарная пролиферация 
и простатическая интраэпителиальная неоплазия. 
В большинстве случаев поводом для повторной биоп-
сии явились повышенное содержание в сыворотке 
крове ПСА и / или патологические изменения по дан-
ным мпМРТ (балл по шкале PI-RADS (Prostate 
Imaging Reporting And Data System) ≥3).

Ранее все пациенты были подвергнуты стандарт-
ной биопсии под ТРУЗ-контролем. Возраст пациентов 
составил 44–74 года (средний возраст 62,0 ± 6,5 года). 
Клинические методы исследования включали изуче-
ние жалоб, анамнеза заболевания и жизни пациента, 
объективные данные осмотра, в том числе пальцевого 
ректального исследования, результаты лабораторных 
(уровень ПСА и его фракции) и лучевых (ТРУЗИ 
и мпМРТ) методов исследования.

Все пациенты были разделены на 3 группы. Паци-
ентам 1-й группы (n = 49) проводили повторную стан-
дартную трансректальную биопсию ПЖ, 2-й группы 
(n = 39) – промежностную картирующую биопсию. 
У пациентов 3-й группы (n = 54) по результатам вы-
полненной мпМРТ были выявлены очаговые измене-
ния в ткани ПЖ с категорией по шкале PI-RADSvs 
не ниже 3, им была проведена трансперинеальная 
fusion-биопсия под МРТ / ТРУЗ-навигацией. У паци-
ентов 3-й группы использовали одновременно 
2 трансперинеальных метода биопсии: рандомную 
и таргетную, что связано с желанием определить ве-
роятность мультифокального характера роста адено-
карциномы. Техника выполнения трансперинеальной 
fusion-биопсии под МРТ / ТРУЗ-навигацией нами бы-
ла подробно описана [19].

В последние 10 лет мпМРТ ПЖ претерпела суще-
ственные технические изменения. Данный метод все 
чаще стал использоваться для отбора пациентов, кото-
рые требуют повторной биопсии, путем выявления об-
ластей, интересных как мишень, и для направленной 
биопсии под визуальным контролем. Обобщенная чув-
ствительность и специфичность мпМРТ в диагностике 
РПЖ, по данным литературы, составляет 78–82 и 79–
82 % соответственно. Основными целями мпМРТ яв-
ляются диагностика и определение локализации фоку-
сов, которые соответствуют клинически значимому 
РПЖ. Результаты последних исследований показали, 
что в зависимости от локализации и степени изменения 
ткани ПЖ мпМРТ способна выявить среднюю и высо-
кую степень аплазии при размере опухоли <5 мм.

В соответствии с опубликованным руководством 
PI-RADSv2 следует помнить, что целесообразность 
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проведения таргетной биопсии ПЖ может рассматри-
ваться при категории PI-RADS не менее 3. При кате-
гориях PI-RADS 1 или PI-RADS 2 биопсия признает-
ся нецелесообразной. В случаях с установленной 
категорией PI-RADS 3 вопрос о назначении биопсии 
решается не только на основании данных мпМРТ, 
но и по результатам лабораторных исследований, 
пальцевого ректального исследования, данным анам-
неза и т. д. Подозрительные зоны оценивались 
по шкале PI-RADS: 9 (16,7 %) очагов с 5 баллами, 12 
(22,2 %) очагов с 4 баллами и 33 (61,1 %) очага с 3 бал-
лами.

Возраст пациентов 1-й группы составил 65,5 ± 
5,8 года, 2-й – 62,6 ± 4,6 года, 3-й – 61,6 ± 7,8 года. 
На момент выполнения манипуляции уровень ПСА 
у пациентов 1-й группы составил в среднем 9,7 ± 
5,8 нг / мл, 2-й – 13,52 ± 4,6 нг / мл, 3-й – 10,7 ± 
4,2 нг / мл. Большинству пациентов ранее уже была 
проведена хотя бы одна биопсия ПЖ, у 5 (12,8 %) па-
циентов 2-й группы и 12 (22,3) пациентов 3-й не было 
биопсии в анамнезе (см. таблицу). Объем ПЖ у паци-
ентов 1-й группы составил в среднем 42,7 ± 12,4 нг / мл, 
2-й – 63,1 ± 14,4 нг / мл, 3-й – 55,8 ± 15,7 нг / мл.

В данном исследовании помимо традиционных 
медицинских критериев постарались оценить мнение 
пациента относительно субъективных ощущений пу-
тем опроса. Оценивали следующие параметры: 1) без-
опасность манипуляции; 2) нарушение мочеиспуска-
ния; 3) примесь крови в стуле; 4) примесь крови 
в моче; 5) проявление симптомов нижних мочевых 
путей; 6) проявление симптомов воспалительных за-
болеваний яичек и придатков (болезненность, локаль-
ная гипертермия, увеличение объема органа); 7) про-
ведение дополнительных медикаментозных методов 
лечения и стационарное лечение.

Параметры боли оценивались по шкале 
от 0 до 10 баллов, где 0 – отсутствие боли, 10 – нестер-
пимая боль, купируемая наркотическими анальгети-
ками; симптомы с 2 по 4 оценивались по шкале 
от 0 до 3 баллов, где 0 – отсутствие нарушений, 1 – 

незначительные, 2 – значительные нарушения, требу-
ющие дополнительного медикаментозного лечения, 
и 3 – выраженные нарушения, требующие стационар-
ного лечения и дополнительных хирургических вме-
шательств.

Статистическую обработку данных выполняли 
на индивидуальном компьютере с помощью электрон-
ных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных про-
грамм Statistica для Windows 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Все полученные данные обрабатывали методом вари-
ационной статистики. В начале статистического ана-
лиза все количественные признаки оценивали на нор-
мальность их распределения методом дисперсионного 
анализа. Для анализа взаимной корреляции методов 
выполнения биопсии, их взаимосвязи с результатами 
мпМРТ использовали коэффициент корреляции 
Спирмена.

Результаты
Средняя продолжительность процедуры биопсии 

у пациентов 1-й группы составила 10,6 ± 2,4 мин, 
2-й – 28,9 ± 8,4 мин, 3-й – 56,7 ± 10,9 мин. Общее 
количество полученных биоптатов у пациентов 
1-й группы составило 516, 2-й – 1039, 3-й – 1369. РПЖ 
был верифицирован у 64 (45,1 %) больных: у 13 
(26,5 %) пациентов 1-й группы, у 18 (46,2 %) – 2-й, 
у 33 (61,1 %) – 3-й. У пациентов 1-й группы коли-
чество «положительных» биоптатов, полученных 
из 74 очагов (средний объем таргетного очага 3,23 ± 
0,86 см3), подверженных прицельной биопсии, соста-
вило 39 (7,6 %), у пациентов 2-й группы – 53 (5,1 %), 
3-й – 187 (13,6 %). Количество биоптатов, взятых 
по рандомной промежностной методике биопсии, 
у пациентов 3-й группы – 1182 (86,4 %). Аденокарци-
нома выявлена в 114 биоптатах, что составило 8,3 % 
от количества всех биоптатов. Количество биоптатов, 
полученных при прицельной биопсии, – 75 (65,8 % 
от общего количества «положительных» биоптатов), 
при рандомной – 39 (34,2 % от общего количества 
«положительных» биоптатов). Различия в количестве 

Распределение пациентов групп в зависимости от количества ранее сделанных биопсий, n (%)

Patients’ distribution depending on the number of previously performed biopsies, n (%)

Количество биопсий 
в анамнезе 

Number of biopsies in 
medical history

1-я группа (n = 49) 
1st group (n = 49) 

2-я группа (n = 39) 
2nd group (n = 39) 

3-я группа (n = 54) 
3rd group (n = 54) 

0  – 5 (12,8) 12 (22,3) 

1 34 (79,1) 21 (53,8) 22 (40,7) 

2–3 9 (20,9) 10 (25,6) 16 (29,6) 

≥4  – 3 (7,8) 4 (7,4) 
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полученных «положительных» биоптатов при рандом-
ной и таргетной методиках у пациентов 3-й группы 
являются статистически значимыми (p <0,01; коэффи-
циент корреляции Спирмена 0,8). При анализе данных 
мпМРТ и морфологического заключения выявляе-
мость аденокарциномы, соответствующей PIRADS 3, 
составила 33,3 % (n = 13), PIRADS 4 – 75,0 % (n = 9), 
PIRADS 5 – 77,8 % (n = 7).

Пациентам 1-й группы биопсию выполняли 
в амбулаторных условиях. Время наблюдения за па-
циентом после процедуры составило 2–4 ч. При от-
сутствии выраженных жалоб и показаний для стаци-
онарного лечения пациенты могли покинуть 
клинику с рекомендациями приема антибактериаль-
ных препаратов, альфа-блокаторов, пероральных 
и ректальных нестероидных противовоспалительные 
средств.

Период послеоперационного течения у пациентов 
2-й и 3-й групп составлял 1–2 сут. Уретральный кате-
тер после биопсии удаляли ориентировочно через 
8–12 ч. В послеоперационном периоде не проводи-
лась антибактериальная терапия, рекомендовалось 
применение альфа-блокаторов, пероральных и рек-
тальных нестероидных противовоспалительных 
средств.

Общее число осложнений, выявленных при анали-
зе историй болезней, составило 72 (в 1-й группе – 21, 
во 2-й – 23, в 3-й – 28). Степень тяжести осложнения 
оценивали по классификации Clavien–Dindo. 
В 1-й группе осложнения II и IIIа степени развились 
в 14 (28,6 %) и 2 (4,7 %) случаях соответственно, во 
2-й группе – в 11 (28,2 %) и 1 (2,6 %) случае. В 3-й груп-
пе самыми значительными были осложнения II степе-
ни – 6 (11,1 %) случаев, осложнения IIIа степени не за-
регистрированы. Осложнений IIIb – V ни в одной 
группе не выявлено (рис. 1).

У большинства пациентов отмечалась гематурия 
различной степени выраженности (в 1-й группе – у 14 
(33,3 %) пациентов, во 2-й – у 20 (42,5 %), в 3-й – у 27 
(42,2 %)), которая в большинстве случаев купирова-
лась самостоятельно и не требовала дополнительного 
лечения. Наличие незначительной примеси крови 
в моче, сохраняющейся в течение 2–3 сут после про-
ведения биопсии ПЖ, или в семенной жидкости, со-
храняющейся в течение 1–2 мес, считается ожидае-
мым после данной манипуляции, и все пациенты 
были проинформированы об этом. Проведение лечеб-
ных мероприятий по поводу гематурии потребовалось 
5 (11,9 %) пациентам из 1-й группы, 8 (17,0 %) – 
из 2-й и 5 (7,8 %) – из 3-й. Гемотампонада развилась 
у 1 (2,4 %) пациента 1-й группы и у 2 (4,2 %) – 2-й. 
Выполнение дополнительных манипуляций (отмыва-
ние мочевого пузыря) потребовалось 1 пациенту из 
1-й группы и 2 – из 2-й, а также назначалась гемоста-
тическая терапия 4 пациентам из 1-й группы, 6 – 
из 2-й и 5 – из 3-й. Как правило, проводился короткий 
курс (2–3 сут), после чего гематурия купировалась 
полностью.

Дополнительное стационарное лечение и назна-
чение дополнительных медикаментов потребовались 
8 (16,3 %) пациентам 1-й группы и 1 (2,5 %) – 2-й. 
Из них у пациентов 1-й группы – 2 (4,7 %) случая 
выраженного ректального кровотечения и 2 (4,7 %) 
случая острой задержки мочи, у пациентов 2-й 
и 3-й групп – по 1 (2,1 и 1,6 %) случаю. При развитии 
острой задержки мочи (в 1-й группе – у 2 (4,7 %) па-
циентов, во 2-й – у 1 (2,1 %), в 3-й – у 1 (1,6 %)) при-
менялось дренирование нижних мочевых путей уре-
тральным катетером Фолея (не более 2 сут) с курсом 
лекарственной терапии, включавшим применение 
альфа-адреноблокаторов, антибактериальных, про-
тивовоспалительных препаратов. Ввиду неэффектив-
ности консервативных методов разрешения острой 
задержки мочи потребовалось выполнение эпицисто-
стомии 2 (4,7 %) пациентам 1-й группы и 1 (2,1 %) – 
2-й. Длительное стационарное лечение и смена анти-
бактериальной терапии на карбопенемовый ряд, 
в связи с фазой острейшего постбиопсийного воспа-
ления ПЖ, потребовались 2 (4,7 %) пациентам 
1-й группы. При анализе историй болезни выясни-
лось, что оба пациента ранее подверглись 3 последо-
вательным стандартным трансректальным биопсиям 
и им ранее во всех случаях назначалась химиопрофи-
лактика антибактериальными препаратами фторхино-
лонового ряда. Данные факты, по нашему мнению, 
стали предикторами развития септических состояний 
у этих 2 пациентов. Развитие гнойно-септических 
осложнений у пациентов 2-й и 3-й групп не зареги-
стрировано, что связано с асептическими условиями 
выполнения биопсий и адекватно подобранной анти-
бактериальной и противовоспалительной терапией. 

Рис. 1. Структура осложнений пациентов по классификации Clavien–
Dindo
Fig. 1. Structure of complications in patients per the Clavien–Dindo 
classification
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Частота осложнений стандартной трансректальной 
биопсии, промежностной картирующей биопсии 
и прицельной fusion-биопсии под МРТ / ТРУЗ-нави-
гацией была статистически незначимой (р >0,05).

Данные опроса пациентов сгруппированы и пред-
ставлены в виде диаграмм (рис. 2). В большинстве 
случаев последствия биопсии носили невыраженный 
характер, не требовали дополнительного лечения и ку-
пировались самостоятельно.

Из представленных на диаграммах данных следует, 
что пациенты после стандартной трансректальной би-
опсии наиболее часто испытывали выраженный боле-
вой синдром, а также у этих пациентов в постбиопсий-
ном периоде значительно чаще отмечалась примесь 
крови в моче и стуле. Во 2-й и 3-й группах (оценка 
субъективного отношения пациента и клинического 
проявления) частота развития макрогематурии 

сопоставима с данными литературы, что напрямую 
связано с методикой расширенной биопсии.

При проведении анкетирования пациенты 
1-й группы чаще отмечали проявления симптомов 
нижних мочевых путей – в 79,6 % (n = 39) случаев, 
пациенты 2-й и 3-й групп – в 28,2 % (n = 11) и 29,6 % 
(n = 16) случаев соответственно. Симптомы воспали-
тельных заболеваний яичек и придатков после биоп-
сии чаще отмечали пациенты 1-й группы – в 16,3 % 
(n = 8) случаев, тогда как пациенты 2-й и 3-й групп – 
в 5,1 % (n = 2) и 1,9 % (n = 1) случаев соответственно.

Обсуждение
Частыми осложнениями биопсии ПЖ в нашем 

исследовании и литературе являются инфекцион-
ные (инфекция мочевых путей, простатит, эпидиди-
мит, орхит, бактериемия и сепсис). По данным 

Рис. 2. Данные анкетирования пациентов после стандартной трансректальной биопсии (СТБ), промежностной картирующей биопсии (ПКБ) 
и трансперинеальной fusion-биопсии под МРТ / ТРУЗИ (магнитно-резонансная томография / трансректальное ультразвуковое исследование) на-
вигацией: а – шкала боли во время биопсии (числовые обозначения: 0 – отсутствие боли, 1–4 – незначительно выраженная боль, 5–7 – умерен-
ная боль, 8–10 – выраженная боль); б – оценка мочеиспускания; в – оценка примеси крови в стуле; г – оценка примеси крови в моче (числовые 
обозначения: 0 – отсутствие симптома, 1 – незначительное проявление симптома, не влияющее на качество жизни, 2 – значительное проявле-
ние симптома, снижающее качество жизни, 3 – значительное нарушение, включающее задержку мочи, кишечное кровотечение и выраженную 
гематурию)
Fig. 2. Patients’ questionnaire data after standard transrectal biopsy (STB), transperineal mapping biopsy (TMB) and MRI / TRUS-guided (magnetic resonance 
imaging / transrectal ultrasound) transperineal fusion biopsy: а – pain scale during biopsy (numerical values: 0 – no pain, 1–4 – insignificant pain, 5–7 – 
moderate pain, 8–10 – significant pain); б – micturition evaluation; в – evaluation of blood in stool; г – evaluation of blood in urine (numerical values: 
0 – no symptom, 1 – insignificant symptom not affecting quality of life, 2 – significant symptom decreasing quality of life, 3 – significant disorder including 
urinary retention, rectal bleeding and pronounced hematuria)
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американских ученых, частота развития инфекцион-
ных осложнений колеблется от 0,1 до 7,0 %, сепси-
са – от 0,3 до 3,1 % [20–22] в зависимости от схем 
антибиотикопрофилактики и устойчивости к анти-
бактериальным препаратам в различных географиче-
ских регионах. Нередко (1–3 %) эти осложнения яв-
ляются достаточно серьезными, что приводит 
к госпитализации. В эпоху фторхинолоновой профи-
лактики наиболее распространенной причиной ин-
фекции после трансректальной биопсии ПЖ была 
фторхинолонорезистентная Escherichia coli. По дан-
ным J. Knaapila и соавт., 20 (4,1 %) из 294 пациентов 
имели осложнения, связанные с биопсией, у 11 % 
из них причиной воспаления был штамм E. coli, 
устойчивый к вводимому профилактическому анти-
бактериальному препарату [23]. По данным М. Siecz-
kowski и соавт., фторхинолоновые резистентные 
штаммы были выделены из 9,62 % пациентов [24]. 
Во всех случаях они были связаны с E. coli, и все эти 
штаммы были устойчивы как к левофлоксацину, так 
и к ципрофлоксацину. Фторхинолоны показали 
бόльшую противомикробную активность против 
E. coli (p <0,05), чем ампициллин, амоксициллин / кла-
вуланат и цефалотин. Незначительные инфекцион-
ные осложнения наблюдались у 3 (2,91 %) пациентов. 
Связь резистентности E. coli к фторхинолонам с ри-
ском повторной госпитализации, а также с инфекци-
онными осложнениями была статистически значимой 
(р <0,05). Общая устойчивость к фторхинолонам рас-
тет, вероятно, из-за глобального увеличения исполь-
зования данной группы препаратов. Наиболее рас-
пространенным и предопределяющим фактором 
риска для биопсийных инфекций является воздейст-
вие противомикробных препаратов в течение 6 мес 
до проведения биопсии [25], что может способство-
вать наличию устойчивых микроорганизмов. Почти 
каждый 5-й мужчина колонизирован штаммами 
E. coli, устойчивыми к фторхинолону, в их фекальной 
флоре.

По данным литературы и результатам проведен-
ного исследования, трансперинеальный метод биоп-
сии связан с низкими показателями инфекционных 
осложнений, хотя по утверждению группы авторов 
неясно, отличается ли риск общих осложнений от та-
кового при трансректальной биопсии. Результаты про-
спективного исследования с участием 820 мужчин с от-
рицательными результатами первоначальной биопсии 
показали, что повторная биопсия не имеет существен-
ной разницы в уровне боли при биопсии и количестве 
осложнений [26]. Согласно данным исследования 
ERSPC среди почти 13 тыс. мужчин, подвергшихся би-
опсии ПЖ, не зафиксировано ни одного смертельного 
случая, связанного с биопсией [27]. G. Onik и соавт. 
показали, что частота таких осложнений, как острая 
задержка мочи и макрогематурия, после промежност-
ной сатурационной биопсии по сравнению с трансрек-
тальной была выше, однако острый простатит разви-
вался реже [28]. R. Hara и соавт. при сравнении 
трансректальной и промежностной биопсии ПЖ 
не выявили различий в осложнениях [16]. F. B. Zhang 
и соавт. показали, что по количеству осложнений (ма-
крогематурии, острого простатита и острой задержки 
мочи) трансректальная и промежностная сатурацион-
ная биопсии существенно не различаются, в том числе 
и по количеству случаев острой задержки мочи [29].

Заключение
Результаты исследования позволяют сделать вывод 

о том, что применение промежностной картирующей 
и трансперинеальной fusion-биопсии под МРТ / ТРУЗ-
навигацией позволяет выявить злокачественные из-
менения в достоверно большем количестве биоптатов 
и эти методы диагностики являются безопасными 
и инвазивными. Неоспоримое преимущество транспе-
ринеальной расширенной и таргетной биопсии 
по сравнению с трансректальной «слепой» биопсией – 
значительно меньшее количество инфекционных 
осложнений.
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Работа посвящена различным методам верифика-
ции рака предстательной железы (РПЖ) на этапе 
пред операционного обследования пациентов. Гисто-
логическая верификация РПЖ является принципи-
альным этапом догоспитального обследования паци-
ентов, позволяющим выработать оптимальную 
тактику дальнейшего ведения больного. Наиболее 
распространен метод трансректальной систематиче-
ской («рандомной») биопсии предстательной железы 
(ПЖ) в различных модификациях. Данные методики, 
однако, имеют ряд существенных ограничений. Муль-
типараметрическая магнитно-резонансная томогра-
фия в настоящее время считается наиболее эффектив-
ным методом визуализации РПЖ, что привело 
в последние годы к развитию технологии прицельных 
биопсий ПЖ под МРТ / ТРУЗ (магнитно-резонансная 
томография / трансректальный ультразвук) навигацией 
(так называемая fusion-биопсия). В качестве альтер-
нативы применяется также fusion-биопсия под  
КТ / ТРУЗ- и ПЭТ-КТ / ТРУЗ-навигацией.

Авторами работы выполнена сравнительная оцен-
ка эффективности 3 различных методик биопсий ПЖ, 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-75

Рецензия на статью «Сравнительный анализ нежелательных явлений  
при использовании различных методик биопсии предстательной железы»

Review of the article “Comparative analysis of adverse events using different methods of prostate biopsy”

выделены основные осложнения и побочные явления 
данных процедур.

Исследование выполнено на достаточном мате-
риале (142 пациента, средний возраст 62 года), при-
водимые сведения достоверны и обоснованы. Данное 
исследование логично дополняет работы зарубежных 
и отечественных авторов, посвященные данной теме. 
Особый практический интерес представляет сопо-
ставление морфологического материала с данными 
мультипараметрической магнитно-резонансной то-
мографии в системе PIRADS, а также детальная сис-
тематизация осложнений и побочных реакций у па-
циентов по группам сравнения. Оригинальность 
представленного материала и выводов, знание данных 
литературы и профессиональная эрудиция авторов 
не вызывает сомнений.

Авторы обратились к теме, которая считается вро-
де бы общеизвестной, при этом четких стандартов на се-
годня не существует. Ценность данного исследования 
в том, что сравнительный анализ авторов в дальнейшем 
позволит выработать наиболее адекватные и обоснован-
ные подходы в обследовании больных РПЖ.

В. И. Широкорад, д.м.н.  
(ГБУЗ г. Москвы «Московская городская 

онкологическая больница № 62 Департамента 
здравоохранения г. Москвы»)

В. В. Капустин, д.м.н. 
 (ГБУЗ г. Москвы «Московская городская 

онкологическая больница № 62 Департамента 
здравоохранения г. Москвы»)
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Сравнительный анализ отдаленных результатов 
высокотехнологичной дистанционной лучевой и сочетанной 

лучевой терапии у пациентов, страдающих раком 
предстательной железы с высоким риском 

прогрессирования

П.Д. Демешко, С.А. Красный, Е.А. Степанович, С.Л. Поляков
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  

Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной

Контакты: Елена Александровна Степанович Lstepanovich@tut.by

Введение. Пациенты, страдающие раком предстательной железы (РПЖ) с высоким риском прогрессирования, нуждаются в на-
иболее активной лечебной тактике. Эскалация дозы облучения и крупнофракционное облучение (в том числе внутритканевая 
брахитерапия высокой мощности дозы) являются перспективным подходом к лечению РПЖ.
Цель исследования – сравнительная оценка отдаленных результатов лечения пациентов, страдающих РПЖ с неблагоприят-
ным прогнозом, после дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) и сочетанной лучевой терапии (СЛТ) в зависимости от факторов 
риска.
Материалы и методы. В РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в 2013–2015 гг. 207 пациентов получили курс ДЛТ и СЛТ по ради-
кальной программе по поводу впервые выявленного РПЖ. Все пациенты относились к группе высокого и крайне высокого риска 
прогрессирования согласно критериям NCCN (National Comprehensive Cancer Network), всем проводилась неоадъювантная гормо-
нотерапия (медикаментозная или хирургическая кастрация).
Пациентов стратифицировали на 2 группы: 1-я группа получила курс СЛТ, 2-я – ДЛТ. При проведении СЛТ контактная лучевая 
терапия выполнялась однократно в дозе 11,5 Гр, для дистанционного облучения использовался как стандартный режим фракци-
онирования дозы (разовая доза 2 Гр, суммарная – 44 Гр), так и режим гипофракционирования (разовая доза 3 Гр, суммарная – 
36 Гр). Пациентам 2-й группы выполнялась ДЛТ по радикальной программе в суммарной очаговой дозе 78–80 Гр.
Результаты. В 1-й и 2-й группах медиана выживаемости не была достигнута, 5-летняя скорректированная выживаемость 
составила 92,2 ± 5,9 и 85,2 ± 5,6 % соответственно. У пациентов с суммой баллов по шкале Глисона ≥7 получена существенная 
разница в показателе скорректированной выживаемости в пользу сочетанного метода лечения: 5-летняя скорректированная 
выживаемость пациентов 1-й группы составила 84,6 ± 9,8 %, 2-й – 71,0 ± 11,2 %.
Заключение. Применение метода СЛТ у пациентов, страдающих РПЖ с высоким риском прогрессирования, характеризуется 
удовлетворительными отдаленными результатами лечения. В подгруппе пациентов с умеренно и низкодифференцированным РПЖ 
СЛТ была ассоциирована со статистически значимо лучшими отдаленными результатами по сравнению с ДЛТ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, сочетанная лучевая терапия, дистанционная лучевая терапия

Для цитирования: Демешко П.Д., Красный С.А., Степанович Е.А., Поляков С.Л. Сравнительный анализ отдаленных результатов 
высокотехнологичной дистанционной лучевой и сочетанной лучевой терапии у пациентов, страдающих раком предстательной 
железы с высоким риском прогрессирования. Онкоурология 2019;15(1):76–83.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-76-83

Comparative analysis of long-term results of high-tech external beam therapy and combined radiotherapy in patients with prostate 
cancer and high risk of progression

P.D. Dеmeshko, S.A. Krasny, Е.A. Stsepanovich, S.L. Polyakov

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

Background. Patients suffering from prostate cancer (PCa) with a high risk of progression need the most active treatment tactics. Escalation 
of radiation dose, larger daily fractions radiation therapy (including high-dose-rate interstitial brachytherapy (HDR-BT)) is a promising 
approach to the treatment of PCa.
Objective of the study. Comparative assessment of the long-term treatment results of patients with PCa with a poor prognosis after external 
beam radiotherapy (EBRT) and combined radiation therapy, depending on risk factors.
Materials and methods. 207 patients who received a course EBRT and HDR-BT with EBRT (combined RT) on a radical program for the first 
detected PCa at the N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus in 2013–2015 inclusive. All patients were belonged to the group of 
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high and very high risk of progression according to the criteria of the NCCN (National Comprehensive Cancer Network), all were treated with 
neoadjuvated hormone therapy (medical or surgical castration).
The patients were stratified into two groups: HDR-BT with EBRT and EBRT. When conducting combined RT, HDR-brachytherapy was 
performed in single fraction with a dose of 11.5 Gy, for EBRT it was used as a conventional fractionation (single dose of 2 Gy, total – 44 Gy) 
and hypofractionation (single dose of 3 Gy, total – 36 Gy). Patient that were not who not included in the combined RT protocol were treated 
with EBRT under a radical program in a total dose of 78–80 Gy.
Results. It was established that in the group of patients after EBRT the median survival was not achieved, the 5-year adjusted survival (AS) 
was 85.2 ± 5.6 %. In the combined RT group, the median survival was also not reached, the 5-year-old AS was 92.2 ± 5.9 %. It was found 
that for the patients with a Gleason score of 7 or more, a significant difference in the AS index was obtained in favor of the HDR-BT with 
EBRT: the 5-year AS of patients of this subgroup who were exposed to combined RT was 84.6 ± 9.8 %, while after EBRT, the 5-year-old AS 
was 71.0 ± 11.2 %. In the subgroup of patients with Gleason sum 7–10, combined RT was associated with statistically significantly better 
long-term results in compared with EBRT.
Conclusion. The application of the method of combined RT for patients suffering from PCa with a high risk is characterized with satisfactory 
long-term treatment results. 

Key words: prostate cancer, combined radiation therapy, external beam radiotherapy 

For citation: Dеmeshko P.D., Krasny S.A., Stsepanovich Е.A., Polyakov S.L. Comparative analysis of long-term results of high-tech exter-
nal beam therapy and combined radiotherapy in patients with prostate cancer and high risk of progression. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(1):76–83.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняшний 

день представляет актуальную проблему в онкологии 
ввиду неуклонного роста числа вновь выявленных слу-
чаев. В 2013 г. в Республике Беларусь заболеваемость 
данной патологией впервые вышла на 1-е место среди 
злокачественных новообразований у мужчин, при этом 
грубый интенсивный показатель смертности составил 
17,8 случаев на 100 тыс. мужского населения [1].

Отдаленные результаты лечения пациентов с РПЖ 
определяются распространенностью опухолевого про-
цесса на момент установки диагноза, а также наличи-
ем ряда других факторов [2–4]. По данным О. Г. Су-
конко и соавт., при изучении 5-летних результатов 
радикального хирургического лечения в зависимости 
от клинической стадии выживаемость до развития 
био химического рецидива у 177 пациентов с локали-
зованным РПЖ (Т1–2) составила 73,2 %. В то же вре-
мя данный показатель у 77 пациентов с клинически 
местно-распространенным РПЖ (Т3–4) составил все-
го 17,5 % [2].

Указанная категория пациентов относится к группе 
высокого и крайне высокого риска ожидаемого прогрес-
сирования заболевания [5]. Выделение группы высокого 
и крайне высокого риска необходимо для идентифика-
ции популяции пациентов, страдающих «летальным» 
РПЖ, при котором существует необходимость примене-
ния наиболее активной лечебной тактики [6, 7].

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) традици-
онно является одним из основных методов лечения 
РПЖ. Однако применение лучевой терапии (ЛТ) 
в стандартной дозе (70–76 Гр) при высоком риске про-
грессирования заболевания не демонстрирует обнаде-
живающих долгосрочных результатов. В частности, 

G. E. Hanks и соавт. показали, что применение кон-
формной ЛТ в суммарной очаговой дозе (СОД) 76 Гр 
у пациентов с высоким онкологическим риском (сум-
ма баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) ≥7 или 
уровень простатического специфического антигена 
(ПСА) >20 нг / мл) позволило достичь выживаемости 
без биохимического прогрессирования в течение 5 лет 
лишь у 26 % пациентов [8]. Согласно современным 
клиническим рекомендациям пациентам с РПЖ вы-
сокого риска прогрессирования следует назначить 
ДЛТ в дозе 76–78 Гр.

Один из перспективных подходов к безопасному 
подведению высоких доз излучения при одновремен-
ном уменьшении времени курса лечения – использо-
вание крупнофракционного облучения (гипофракци-
онирование дозы), вариантом которого является 
внутритканевая брахитерапия высокой мощности 
дозы в сочетании с ДЛТ (сочетанная ЛТ (СЛТ)).

Цель исследования – сравнительная оценка отда-
ленных результатов лечения пациентов, страдающих 
РПЖ с неблагоприятным прогнозом, после ДЛТ 
и СЛТ в зависимости от факторов риска.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 207 па-

циентов, получивших в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Алек-
сандрова в 2013–2015 гг. включительно курс ДЛТ 
и СЛТ по радикальной программе по поводу впервые 
выявленного РПЖ. Медиана возраста составила 
70,7 года (63–75 лет).

Все пациенты относились к группе высокого 
и крайне высокого риска прогрессирования (неблаго-
приятного прогноза) согласно критериям NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) [9]. Высоким 
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риском прогрессирования считали случаи с клиниче-
ской стадией сТ3а, индексом Глисона 8–10 или уровнем 
ПСА >20 нг / мл. Также к данной группе были отнесены 
пациенты с 3 факторами промежуточного прогноза. 
Крайне высокий риск характеризовался наличием 
инвазии семенных пузырьков или окружающих органов 
(сT3b–4) или 3 факторов высокого риска.

В исследование не включали пациентов с клини-
чески выявляемыми метастазами в регионарных лим-
фатических узлах по данным компьютерной или маг-
нитно-резонансной томографии. Кроме этого, во всех 
случаях для исключения метастатического поражения 
костных структур, лимфатических узлов забрюшин-
ного пространства и / или органов брюшной полости 
выполняли остеосцинтиграфию с 99mTc и ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости.

Всем пациентам за 2–3 мес до начала ЛТ выпол-
нялась неоадъювантная гормонотерапия (медикамен-
тозная или хирургическая кастрация), которая про-
должалась во время проведения всего курса ЛТ и после 
его окончания.

Перед проведением ЛТ пациентов стратифициро-
вали на 2 группы. При отсутствии противопоказаний 
и согласии больного выполняли курс СЛТ.

Внутритканевую брахитерапию высокой мощно-
сти дозы (11,5 Гр) осуществляли на аппаратах 
MicroSelectron HDR V3 и Flexitron с применением си-
стем планирования SWIFT и Oncenrta Prostate 
(Nucletron, Голландия). После выполнения ультразву-
кового сканирования предстательной железы (толщи-
на среза 1,0 мм) на планирующей системе производи-

ли оконтуривание мишени (предстательная железа 
плюс 1–2 мм окружающих тканей, проксимальные 
1–2 см семенных пузырьков), органов риска (уретры, 
мочевого пузыря, стенки прямой кишки) и создавали 
виртуальный план облучения. Далее предстательную 
железу фиксировали якорными иглами и проводили 
последовательное введение жестких интрастатов (игл) 
через направляющую плату в соответствии с предва-
рительным дозиметрическим планом. Положение игл 
уточнялось с помощью ультразвукового сканирования 
в режиме реального времени.

Через 3 нед после сеанса брахитерапии проводили 
ДЛТ в условиях объемного планирования на линейных 
ускорителях электронов TrilogyiX и Unique Performance 
(Varian Medical Systems, США) по методикам 
IMRT / VMAT. Объем облучения включал предстательную 
железу и семенные пузырьки. Использовали как стан-
дартный режим фракционирования дозы (n = 60; разовая 
очаговая доза (РОД) 2 Гр, 5 фракций в неделю, непре-
рывным курсом до СОД 44 Гр), так и режим гипофрак-
ционирования (n = 60; РОД 3 Гр, СОД 36 Гр).

Пациентам, не включенным в протокол СЛТ, вы-
полняли ДЛТ по радикальной программе. Объем об-
лучения включал предстательную железу и семенные 
пузырьки. Использовали стандартный режим фракци-
онирования дозы непрерывным курсом до СОД 76–
80 Гр. Применялось управление процессом ЛТ по изо-
бражениям (image-guided radiation therapy, IGRT).

Всего в группу ДЛТ были включены 87 пациентов, 
группу СЛТ – 120. Общий дизайн исследования пред-
ставлен на рис. 1.

Рис. 1. Дизайн исследования. РОД – разовая очаговая доза; СОД – суммарная очаговая доза
Fig. 1. Study design. SD – single dose; TD – total  dose

Впервые выявленный рак предстательной железы с высоким и крайне высоким риском (cT3a–3b, или сумма баллов по шкале Глисона 8–10, или уровень  
простатического специфического антигена >20 нг / мл, cN0M0) / Newly diagnosed prostate cancer with high or very high risk (cT3a–3b or Gleason score 8–10  

or prostate‑specific antigen level >20 ng / ml, cN0M0)

Оценка отдаленных результатов (скорректированная выживаемость, общая выживаемость) / Long‑term result evaluation (сorrected survival, overall survival)

Кастрация + дистанционная лучевая терапия (n = 87) / Castration + external 
beam therapy (n = 87)

Кастрация + сочетанная лучевая терапия (n = 120) / Castration + combined 
radiotherapy (n = 120)

Дистанционная лучевая терапия (РОД 2 Гр, СОД 76–80 Гр, 
IMRT / VMAT) / External beam therapy (SD 2 Gy, TD 76–80 Gy, IMRT / VMAT)

Брахитерапия высокой мощности дозы (1 фракция 11,5 Гр) / High dose rate 
brachytherapy (1 fraction 11.5 Gy)

Дистанционная лучевая терапия (РОД 2 Гр, СОД 44 Гр, n = 60, РОД 3 Гр,  
СОД 36 Гр, n = 60) / External beam therapy (SD 2 Gy, TD 44 Gy, n = 60, SD 3 Gy,  

TD 36 Gy, n = 60)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

В таблице представлена общая характеристика па-
циентов.

Как следует из представленных данных, группы 
пациентов были сопоставимы по основным при-
знакам.

Первичной конечной точкой исследования яви-
лась скорректированная выживаемость (СВ), в каче-
стве события принимали факт смерти от причины, 
связанной с РПЖ. Наблюдение считали завершен-
ным, если пациент умер до даты окончания срока на-
блюдения, и цензурируемым, если к моменту оконча-
ния срока наблюдения пациент был жив, выбыл 
из-под наблюдения, умер от причин, не связанных 
с основным заболеванием или получить достоверную 
информацию о дальнейшей судьбе не представлялось 
возможным. За начало наблюдения принимали дату 
начала проведения ЛТ.

Вторичной конечной точкой явилась общая вы-
живаемость (ОВ), в качестве события принимали факт 
смерти от любой причины.

Для оценки выживаемости применяли метод Кап-
лана–Майера. Рассчитывали точечные и интерваль-
ные оценки СВ и ОВ в различные контрольные сроки. 
Статистический анализ выполняли с использованием 
программы SPSS v. 17.

Результаты
За период наблюдения, медиана которого соста-

вила 41,2 мес, в общей когорте пациентов была заре-
гистрирована 31 смерть, из них от причин, связанных 

с основным заболеванием, – 10. Показатели 5-летней 
СВ и ОВ составили соответственно 88,4 ± 4,5 и 67,2 ± 
7,1 %.

При анализе СВ после ЛТ в зависимости от вида 
лечения статистически значимых различий не выяв-
лено (plog-rank = 0,07). Установлено, что в группах ДЛТ 
и СЛТ медиана выживаемости не была достигнута, 
5-летняя СВ составила 85,2 ± 5,6 и 92,2 ± 5,9 % соот-
ветственно (рис. 2).

Общая характеристика пациентов
General characteristics of the patients

Показатель 
Characteristic

Дистанционная лучевая 
терапия (n = 87) 

External beam therapy (n = 87) 

Сочетанная лучевая 
терапия (n = 120) 

Combined radiotherapy  
(n = 120) 

р

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

70,7 (63–75) 69,7 (66–75) 0,9*

Степень местного распространения опухоли, n (%): 
Local tumor advancement, n (%):

сТ2
сТ3

 

9 (10,3)
78 (89,7) 

 

15 (12,5)
105 (87,5 %) 

0,6**

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

16,1 (2,1–167,1) 19,9 (1,6–108,4) 0,2*

Сумма баллов по шкале Глисона, n (%): 
Glean score, n (%):
≤6
≥7

 

56 (64,4)
31 (35,6) 

 

56 (56,7)
64 (43,3) 

0,08**

*Критерий Манна–Уитни.
**Критерий χ2 Пирсона. 
*Mann–Whitney U test. 
**Pearson’s χ2 test.

Рис. 2. Скорректированная выживаемость в зависимости от вида 
лечения
Fig. 2. Corrected survival depending on treatment method

Сочетанная лучевая терапия / Combined radiotherapy
Дистанционная лучевая терапия / External beam therapy

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 до
ля

 вы
жи

вш
их

, %
 / C

um
ula

tiv
e p

erc
en

ta
ge

 
of

 su
rv

ivo
rs,

 %

Время, мес / Time, months
0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

12 24 36 48 60



80

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Ку

му
ля

ти
вн

ая
 до

ля
 вы

жи
вш

их
, %

 / C
um

ula
tiv

e p
erc

en
ta

ge
 

of
 su

rv
ivo

rs,
 %

Время, мес / Time, months
0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

12 24 36 48 60

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 до
ля

 вы
жи

вш
их

, %
 / C

um
ula

tiv
e p

erc
en

ta
ge

 
of

 su
rv

ivo
rs,

 %

Время, мес / Time, months
0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

12 24 36 48 60

Если принимать во внимание, что уровень ПСА 
и индекс Глисона у пациентов с местно-распростра-
ненным раком являются основными факторами–пре-
дикторами развития биохимического и клинического 
прогрессирования заболевания [10], был проведен под-
групповой анализ СВ в зависимости от вышеуказанных 
показателей (уровень ПСА <20,0 нг / мл против 
≥20,1 нг / мл, индекс Глисона ≤6 против 7–10).

Согласно полученным результатам СВ в общей 
когорте пациентов статистически значимо от уровня 
ПСА не зависела и составила 95,0 ± 4,9 % при уровне 
ПСА <20,0 нг / мл и 87,4 ± 6,3 % при уровне ПСА 
≥20,1 нг / мл (р = 0,2) (рис. 3)

Напротив, степень злокачественности опухоли 
по шкале Глисона оказала статистически значимое 
влияние на показатели выживаемости: 5-летняя СВ 
у пациентов с высокодифференцированной аденокар-
циномой (индекс Глисона ≤6) составила 95,6 ± 3,5 %, 
в то время как при индексе Глисона ≥7 – 79,4 ± 8,4 % 
(р = 0,01) (рис. 4).

С учетом того что степень злокачественности 
опухоли оказалась единственным прогностическим 
фактором относительно СВ в общей когорте пациен-
тов, был проведен подгрупповой анализ отдаленных 
результатов в зависимости от индекса Глисона и ме-
тода лечения. Выявлено, что у пациентов с высоко-
дифференцированной аденокарциномой показатели 
СВ для ДЛТ и СЛТ статистически значимо не разли-
чались: 5-летняя СВ у пациентов, перенесших ДЛТ 
и СЛТ, составила соответственно 92,3 ± 5,7 и 100 % 
(р = 0,8).

Напротив, у пациентов с индексом Глисона ≥7 бы-
ли получены существенные различия в показателях СВ 
в пользу сочетанного метода лечения: 5-летняя СВ 
пациентов данной подгруппы, перенесших СЛТ, 

составила 84,6 ± 9,8 %, в то время как после ДЛТ – 
71,0 ± 11,2 % (р = 0,03) (рис. 5).

Обсуждение
Согласно данным различных исследований эска-

лация дозы при проведении ЛТ РПЖ является суще-
ственным фактором, влияющим на выживаемость 
пациентов, относящихся к группе промежуточного 
и неблагоприятного прогноза.

S. Peeters и соавт. опубликовали результаты муль-
тицентрового рандомизированного исследования 
III фазы, в которое были включены 669 мужчин, стра-
дающих клинически локализованным и местно-рас-
пространенным РПЖ (сТ1b–T4) и получивших 

Рис. 3. Скорректированная выживаемость в зависимости от уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) в общей когорте
Fig. 3. Corrected survival depending on prostate-specific antigen (PSA) level 
in the total group

Уровень ПСА <20,0 нг / мл / PSA level <20.0 ng / ml
Уровень ПСА >20,0 нг / мл / PSA level >20.0 ng / ml

Рис. 5. Скорректированная выживаемость у пациентов с суммой бал-
лов по шкале Глисона ≥7 в зависимости от метода лечения
Fig. 5. Corrected survival in patients with Gleason score ≥7 depending on 
treatment method

Сочетанная лучевая терапия / Combined radiotherapy
Дистанционная лучевая терапия / External beam therapy

Сумма баллов по шкале Глисона ≤6 / Gleason score ≤6
Сумма баллов по шкале Глисона ≥6 / Gleason score ≥6
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Рис. 4. Скорректированная выживаемость в зависимости от суммы 
баллов по шкале Глисона в общей когорте
Fig. 4. Corrected survival depending on Gleason score in the total group
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

СОД 68 или 78 Гр по методике 3D-конформной ЛТ. 
Согласно представленным данным 5-летняя безреци-
дивная выживаемость в основной и контрольной груп-
пах составила 64 и 54 % соответственно при медиане 
наблюдения 51 мес (р = 0,02), при этом лучшие пока-
затели отдаленных результатов лечения были харак-
терны для пациентов из группы промежуточного и вы-
сокого онкологического риска [11].

Согласно данным метаанализа, опубликованного 
G. A. Viani и соавт., риск развития биохимического ре-
цидива снижается на 1,8 % при эскалации дозы на 1 Гр 
и для достижения 100 % долгосрочного биохимическо-
го контроля в когорте пациентов с промежуточным 
и высоким риском необходимо применять суммарные 
дозы, равные 90,4 и 95,5 Гр соответственно [12].

Однако эскалация дозы ионизирующего излуче-
ния сопряжена с повышением риска развития лучевых 
реакций со стороны здоровых тканей, причем самые 
выраженные постлучевые изменения отмечаются 
в прямой кишке. Поздние ректальные кровотечения 
являются наиболее частым осложнением применения 
высоких доз, подводимых на предстательную железу. 
В частности, результаты рандомизированного иссле-
дования, проведенного в M. D. Anderson Cancer Center 
(США) показали, что частота развития поздних луче-
вых повреждений со стороны прямой кишки II степе-
ни тяжести и выше в течение 5 лет после окончания 
лечения составила 14 % при СОД 70 Гр и 21 % при СОД 
78 Гр [5]. В течение 10 лет указанный показатель в со-
ответствующих группах составил 13 и 26 % (р = 0,013). 
Развитие выраженной ректальной токсичности в груп-
пе эскалации дозы свидетельствует о том, что СОД 78 Гр 
является лимитом для метода 3D-конформной ЛТ.

Использование современных методов ЛТ (в част-
ности, IMRT и VMAT) – один из эффективных меха-
низмов снижения нагрузки на здоровые ткани. В ра-
боте J. Sveistrup и соавт. выполнено сравнение частоты 
развития поздних лучевых повреждений II степени 
тяжести и выше у пациентов, получавших лечение 
в режиме 3D-конформной ЛТ (СОД 76 Гр) и с исполь-
зованием методов IMRT / VMAT (СОД 78 Гр). Соглас-
но полученным результатам частота поздних лучевых 
повреждений со стороны прямой кишки и мочевого 
пузыря в группе IMRT / VMAT составила 5,8 и 29,7 % 
соответственно, при применении 3D-конформной ЛТ 
она оказалась статистически значимо выше (p <0,01) 
и составила соответственно 57,3 и 41,8 % [13].

В настоящем исследовании всем пациентам с вы-
соким риском прогрессирования ДЛТ выполнялась 
с использованием IMRT / VMAT, что позволило про-
вести эскалацию суммарной дозы до 80 Гр и добиться 
удовлетворительных отдаленных результатов: 5-летняя 
СВ составила 85,2 ± 5,6 %.

Традиционное фракционирование дозы, применя-
емое при ДЛТ, предполагает использование дозы 

1,8–2,0 Гр за 1 фракцию в день, 5 раз в неделю, 
при этом полный курс лечения занимает 7–9 нед. Ука-
занная схема фракционирования опирается на класси-
ческие представления о радиобиологии здоровой и бы-
стро пролиферирующей опухолевой ткани [14, 15]. 
Однако в настоящее время существуют радиобиоло-
гические доказательства, свидетельствующие о том, 
что РПЖ существенным образом отличается от мно-
гих других злокачественных опухолей благодаря до-
статочно медленному темпу пролиферации, т. е. отно-
сится к так называемым поздно реагирующим тканям 
[16]. Для поздно реагирующей ткани использование 
крупных фракций ионизирующего излучения более 
эффективно, поскольку возрастает вероятность раз-
вития двунитевых разрывов ДНК, возникающих после 
каждого сеанса облучения [17, 18]. Данный факт сви-
детельствует о возможности применения более круп-
ных фракций, чем при традиционном режиме облуче-
ния, т. е. использования гипофракционирования дозы, 
что является, с одной стороны, механизмом преодо-
ления радиорезистентности РПЖ, с другой – расши-
рением терапевтического окна [19–21].

На сегодняшний день опубликованы единичные 
сообщения об использовании внутритканевой брахи-
терапии высокой мощности дозы в сочетании с ДЛТ 
в режиме гипофракционирования у пациентов 
с местно-распространенным РПЖ или локализован-
ной опухолью с неблагоприятным прогнозом. Одной 
из таких работ является нерандомизированное ис-
следование A. C. Pellizzon и соавт., включившее 
39 пациентов, страдающих РПЖ с неблагоприятным 
прогнозом, которым выполнялась СЛТ в режиме ги-
пофракционирования в виде 2 сеансов внутриткане-
вой брахитерапии высокой мощности дозы (РОД 
7,5 Гр) и 3D-конформной ЛТ РОД 3 Гр до СОД 45 Гр. 
Авторами было показано, что данная схема обладает 
хорошей переносимостью: поздние лучевые поврежде-
ния III степени тяжести со стороны мочевого пузыря 
и уретры развились у 5 % пациентов, со стороны пря-
мой кишки – лишь в 1 случае [22].

Согласно полученным нами данным проведение 
СЛТ характеризовалось удовлетворительными отда-
ленными результатами у пациентов с высоким риском 
прогрессирования: медиана выживаемости не была 
достигнута, 5-летняя СВ составила 92,2 ± 5,9 %. В на-
стоящем исследовании мы использовали однократную 
имплантацию на этапе внутритканевой брахитерапии, 
кроме этого, у половины пациентов было применено 
гипофракционирование дозы при проведении дистан-
ционного этапа СЛТ. Применение указанного подхо-
да в сочетании с умеренным гипофракционированием 
дозы излучения на дистанционном этапе СЛТ позво-
ляет существенно сократить срок лечения по сравне-
нию с ДЛТ с эскалацией дозы, а также потенциально 
улучшить отдаленные его результаты, что однако 
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требует изучения в проспективных рандомизирован-
ных исследованиях.

Заключение
Применение метода СЛТ у пациентов, страдаю-

щих РПЖ с высоким риском прогрессирования, ха-
рактеризуется удовлетворительными отдаленными 
результатами лечения: 5-летняя СВ составила 92,2 ± 
5,9 %, при этом статистически значимо не отличаясь 
от аналогичного показателя у пациентов после ДЛТ 
с эскалацией дозы излучения (5-летняя СВ составила 
85,2 ± 5,6 %; р = 0,07).

По данным монофакторного анализа, на показа-
тель СВ в общей когорте пациентов с высоким риском 
прогрессирования влияет степень злокачественности 
опухоли: 5-летняя СВ у пациентов с индексом Глисона 
≤6 составила 95,6 ± 3,5 %, с индексом Глисона ≥7 – 
79,4 ± 8,4 % (р = 0,01).

В подгруппе пациентов с умеренно и низкодиф-
ференцированным РПЖ (индекс Глисона ≥7) СЛТ 
была ассоциирована со статистически значимо луч-
шими отдаленными результатами по сравнению с ДЛТ: 
5-летняя СВ составила соответственно 84,6 ± 9,8 и 71,0 
± 11,2 % (р = 0,03).
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Химиотерапия 2-й линии у больных кастрационно-
рефрактерным раком предстательной железы.  

От клинических исследований к практике

Б.Я. Алексеев1, К.М. Нюшко2, А.Д. Каприн1

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

2Московский 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: Кирилл Михайлович Нюшко kirandja@yandex.ru

Рак предстательной железы (РПЖ) является одной из наиболее актуальных проблем современной онкологии, что связано с вы-
сокими показателями заболеваемости данной патологией во всем мире. Ежегодно в мире регистрируют более 1 100 000 новых 
случаев РПЖ. Основной метод лечения больных местно-распространенным и / или метастатическим РПЖ – гормональная те-
рапия. Путем андрогенной депривации удается достичь стабилизации заболевания более чем у 90 % пациентов, но среднее время 
до прогрессирования после проведенной гормональной терапии у больных метастатическим РПЖ составляет около 2 лет. Паци-
енты, у которых наблюдается прогрессирование опухолевого процесса на фоне сохраняющегося кастрационного уровня тесто-
стерона, переходят в стадию так называемого кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ). Распространенный КРРПЖ – 
не только прогностически неблагоприятное заболевание, но также оно существенно ухудшает качество жизни больных. 
Когорта больных КРРПЖ является крайне гетерогенной и включает пациентов как с наличием благоприятных факторов про-
гноза, так и с фульминантным течением заболевания. К неблагоприятным факторам прогноза у больных метастатическим 
КРРПЖ относят короткий период ответа на инициальную гормональную терапию (<12 мес), наличие болевого синдрома, а так-
же наличие висцеральных метастазов. Химиотерапия таксанами остается одним из стандартных методов лечения у больных 
метастатическим КРРПЖ с наличием неблагоприятных прогностических факторов.
В статье представлен обзор исследований, посвященных изучению эффективности различных доз и режимов химиотерапии  
2-й линии с применением препарата кабазитаксел у больных метастатическим КРРПЖ, а также разбор клинических случаев 
использования данного препарата в реальной клинической практике.

Ключевые слова: кастрационно-резистентный рак предстательной железы, химиотерапия, кабазитаксел, доцетаксел, иссле-
дование PROSELICA, исследование FIRSTANA, клинический случай

Для цитирования: Алексеев Б.Я., Нюшко К.М., Каприн А.Д. Химиотерапия 2-й линии у больных кастрационно-рефрактерным 
раком предстательной железы. От клинических исследований к практике. Онкоурология 2019;15(1):84–91.
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Second line chemotherapy in patients with castration-refractory prostate cancer. From clinical studies to practice

B.Ya. Alekseev1, K.M. Nyushko2, A.D. Kaprin1

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

of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Prostate cancer (PC) is one of the most pressing problems of modern oncology due to high worldwide morbidity for this pathology. Annually, 
more than 1,100,000 new cases of PC are diagnosed worldwide. The main treatment method for patients with locally advanced and/or meta-
static PC is hormone therapy. Androgen deprivation allows to achieve disease stabilization in more than 90 % of patients, but mean time to 
progression after hormone therapy in patients with metastatic PC is about 2 years. Patients with cancer progression and preserved castration 
level of testosterone transition to the stage of so-called castration-resistant prostate cancer (CRPC). Advanced CRPC not only has poor prog-
nosis, it also significantly decreases quality of life of the patients. CRPC patient cohort is extremely heterogenous and included patients both 
with factors of favorable prognosis and fulminant course of the disease. Unfavorable prognostic factors for patients with metastatic CRCP are 
short response time for initial hormone therapy (<12 months), presence of pain syndrome as well as presence of visceral metastases. Taxane 
chemotherapy remains one of the standard treatment methods in patients with metastatic CRPC and unfavorable prognostic factors.
The article presents a review of studies dedicated to the effectiveness of various doses and regimens of 2nd line chemotherapy using cabazi-
taxel in patients with metastatic CRPC as well as analysis of clinical cases of using this drug in real-life clinical practice.

Key words: castration-resistant prostate cancer, chemotherapy, cabazitaxel, docetaxel, PROSELICA trial, FIRSTANA trial, clinical case
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Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-
альной проблемой онкоурологии во всем мире по при-
чине сохраняющихся высоких показателей заболева-
емости и смертности. Ежегодно в мире диагностируют 
более 1 100 000 новых случаев данной патологии. 
В России РПЖ занимает 2-е место в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
у мужского населения, что составляет 14,3 % [1]. 
В 2017 г. в России зарегистрировано 40 785 новых слу-
чаев РПЖ. По темпу ежегодного прироста заболевае-
мости РПЖ занимает 1-е место среди других онколо-
гических заболеваний у мужчин, стандартизованный 
показатель заболеваемости составляет 40,47 на 100 тыс. 
населения. Прирост показателя заболеваемости в Рос-
сии с 2007 по 2017 г. составил 70,61 % [1, 2].

Несмотря на введение в ряде клиник диагностики 
уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) и увеличение количества случаев первично ди-
агностированного клинически локализованного РПЖ, 
частота выявления распространенных форм заболева-
ния остается высокой. Так, в 2017 г. IV стадия РПЖ 
выявлена у 19,1 % больных. У мужчин в возрасте 
60–69 лет РПЖ является причиной смерти 
в 6,2 % случаев, а в возрастной группе >70 лет – в 14–
16 %, занимая 2-е место после опухолей трахеи, брон-
хов и легкого [2]. Таким образом, РПЖ остается одной 
из наиболее актуальных проблем в онкологии на се-
годняшний день.

Гормональная терапия (ГТ) – основной метод ле-
чения у большинства больных местно-распространен-
ным и / или метастатическим РПЖ. Имеющиеся в на-
стоящее время методы андрогенной депривации, 
включающие медикаментозную (аналоги и антагони-
сты лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ)) или хирургическую (двусторонняя орхиэкто-
мия) кастрацию, обеспечивают ответ примерно у 90 % 
больных в 1-й линии терапии РПЖ [3]. Однако с тече-
нием времени у большинства пациентов развивается 
резистентность к ГТ 1-й линии, проявляющая себя 
увеличением количества и размеров опухолевых оча-
гов с нарастанием уровня сывороточного ПСА [4], 
что может быть обусловлено интратуморальным син-
тезом дигидротестостерона из стероидов-предшест-
венников и рядом других причин [5, 6]. Среднее время 
до прогрессирования заболевания после проведенной 
ГТ у больных метастатическим РПЖ составляет около 
2 лет [7]. Пациенты, у которых наблюдается прогрес-
сирование опухолевого процесса на фоне сохраняю-
щегося кастрационного уровня тестостерона, перехо-
дят в стадию кастрационно-рефрактерного РПЖ 

(КРРПЖ). Кроме этого, у ряда пациентов (до 20 %) 
опухоль изначально не чувствительна к гормонально-
му воздействию. Средняя продолжительность жизни 
пациентов с метастатическим КРРПЖ составляет око-
ло 6–12 мес [8–11].

Доцетаксел был первым лекарственным препара-
том, продемонстрировавшим увеличение общей вы-
живаемости (ОВ) у больных метастатическим КРРПЖ 
[8]. Химиотерапия с использованием таксана нового 
поколения, препарата кабазитаксел, у больных с про-
грессированием на фоне проводимого лечения доце-
такселом зарегистрирована и внедрена в клиническую 
практику в 2010 г. [12]. На основании результатов круп-
ного рандомизированного исследования TROPIC, про-
демонстрировавшего эффективность химиотерапии 
2-й линии с применением препарата кабазитаксел, 
Управление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA) одобри-
ло данный препарат для терапии больных метастати-
ческим КРРПЖ, резистентным к проведению терапии 
доцетакселом. В настоящее время данный препарат 
также одобрен в России. В исследование TROPIC бы-
ли включены 755 больных метастатическим КРРПЖ, 
у которых зарегистрировали прогрессирование забо-
левания на фоне химиотерапии доцетакселом и пред-
низолоном. В качестве препарата был выбран актив-
ный компаратор – митоксантрон. Длительность 
терапии в обеих группах, согласно протоколу, ограни-
чивалась 10 циклами, что было связано с кардиоток-
сичным эффектом митоксантрона.

Анализ результатов исследования продемонстри-
ровал достоверное увеличение показателей выживае-
мости в подгруппе больных, получавших терапию 
кабазитакселом. ОВ больных в группе кабазитаксела 
и преднизолона составила 15,1 мес, в группе мито-
ксантрона и преднизолона – 12,7 мес (p <0,0001). Ме-
диана выживаемости без признаков прогрессирования 
составила 2,8 и 1,4 мес соответственно (p <0,0001), 
а риск смерти от РПЖ в группе кабазитаксела был 
на 30 % ниже, чем в группе митоксантрона (p <0,0001). 
Основными побочными эффектами проводимого ле-
чения явилась нейтропения, которая несколько чаще 
наблюдалась в группе больных, получавших терапию 
кабазитакселом [12].

С учетом риска развития нейтропении у больных 
при проведении химиотерапии кабазитакселом Евро-
пейская организация по исследованию и лечению ра-
ка и Американское общество клинических онкологов 
разработали рекомендации, согласно которым риск 
развития нейтропенических осложнений следует 
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оценивать у каждого больного, которому планируется 
цитотоксическая химиотерапия. Кроме этого, реко-
мендовано проводить профилактическое назначение 
колониестимулирующих факторов роста у всех боль-
ных с наличием высокого риска развития нейтропе-
нических осложнений. Среди наиболее важных фак-
торов риска развития данных осложнений выделяют 
возраст больных >65 лет, наличие эпизодов нейтропе-
нии в анамнезе, предшествующую лучевую терапию, 
а также статус по шкале ECOG >2. Таким образом, 
у больных с наличием ≥1 фактора риска рекомендует-
ся назначение профилактической стимуляции кост-
ного мозга лейкоцитарными колониестимулирующи-
ми факторами [13, 14].

Возможность снижения риска развития нейтропе-
нии на фоне терапии кабазитакселом за счет уменьше-
ния дозы препарата изучалась в рандомизированном 
исследовании PROSELICA. PROSELICA – многоцент-
ровое, открытое исследование III фазы, проведенное 
в рамках выполнения пострегистрационных обяза-
тельств перед FDA. В исследовании проводилось срав-
нение эффективности и безопасности кабазитаксела 
в дозах 25 и 20 мг / м2 в комбинации с преднизолоном 
у больных метастатическим КРРПЖ с прогрессирова-
нием заболевания на фоне терапии доцетакселом.

Целью исследования было показать, что доза 
20 мг / м2 является эффективной и ее эффективность 
составляет «как минимум 50 % от эффективности до-
зы 25 мг / м2, установленной на основании показателя 
ОВ по сравнению с митоксантроном, по данным ис-
следования TROPIC». Дизайн этого исследования 
не подразумевал подтверждения значимых различий 
в показателях выживаемости больных в 2 группах те-
рапии [15].

В исследование были включены 1200 больных 
метастатическим КРРПЖ, которых рандомизирова-
ли в 2 группы (1:1): пациенты 1-й группы (n = 602) 
получали терапию кабазитакселом в дозе 25 мг / м2, 
2-й (n = 598) – в дозе 20 мг / м2.

Первичная конечная точка исследования 
PROSELICA – на основании показателя ОВ проде-
монстрировать сопоставимую эффективность лечения 
кабазитакселом в комбинации с преднизолоном в до-
зе 25 или 20 мг / м2 у больных метастатическим КРРПЖ 
с прогрессированием заболевания после терапии до-
цетакселом. Вторичные конечные точки исследования 
включали оценку безопасности, выживаемости 
без прогрессирования, времени до роста уровня ПСА, 
времени до прогрессирования по болевому синдрому, 
объективного ответа опухоли, ответа со стороны уров-
ня ПСА, уменьшения выраженности болевых ощуще-
ний и качества жизни. Для обеспечения сопоставимо-
сти данных по безопасности с данными исследования 
TROPIC число курсов терапии в исследовании 
PROSELICA было ограничено 10. Использование 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(Г-КСФ) допускалось в терапевтических или профи-
лактических целях на усмотрение исследователя. 
В рамках 1 цикла пациенты не получали Г-КСФ в про-
филактических целях, что обеспечивало возможность 
оценки частоты развития гематологической токсич-
ности. Применение Г-КСФ разрешалось после ре-
гистрации нейтропении. Пациенты в обеих группах 
были сопоставимы между собой по основным ха-
рактеристикам. Медиана числа курсов терапии каба-
зитакселом в дозе 20 мг / м2 составила 6, в дозе 
25 мг / м2 – 7.

Между 2 исследуемыми группами не выявлено ста-
тистически значимых различий по показателю ОВ 
(13,4 мес (12,19–14,88 мес) в группе кабазитаксела 
в дозе 20 мг / м2 и 14,5 мес (13,47–15,28 мес) в группе 
кабазитаксела в дозе 25 мг / м2; отношение рисков (ОР) 
1,024 (20 мг / м2 по сравнению с 25 мг / м2)).

Ранее терапию абиратероном или энзалутамидом 
по поводу метастатического КРРПЖ получали 
25 % пациентов, включенных в исследование 
PROSELICA. У данной группы пациентов по резуль-
татам подгруппового анализа наблюдалась тенденция 
к увеличению показателя ОВ при терапии кабазитак-
селом в дозе 25 мг / м2 по сравнению с дозой 20 мг / м2 
(ОР (20 мг / м2 по сравнению с 25 мг / м2) 1,17; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,92–1,49). Кроме это-
го, тренд в пользу большей эффективности дозы 
25 мг / м2 по данным дополнительных анализов ОВ 
также был отмечен для пациентов с высоким базовым 
уровнем лактатдегидрогеназы (>500 МЕ / л; ОР 1,256; 
95 % ДИ 0,991–1,591) и пациентов с вновь выявлен-
ными костными метастазами на момент первичного 
прогрессирования (ОР 1,233; 95 % ДИ 0,965–1,574). 
Для подтверждения данных необходимо проведение 
контролируемого рандомизированного исследования.

Статистически значимых различий между группа-
ми кабазитаксела в дозах 20 и 25 мг / м2 также не обна-
ружено для выживаемости без прогрессирования (2,9 
и 3,5 мес соответственно; ОР 1,099; 95 % ДИ 0,974–
1,240), объективного ответа опухоли (18,5 и 23,4 % 
соответственно; р = 0,1924), доли пациентов, у кото-
рых отмечено снижение болевого синдрома (34,7 
и 37,3 % соответственно; р = 0,4785), времени до про-
грессирования по критериям RECIST (9,0 и 9,3 мес 
соответственно; ОР 1,096; 95 % ДИ 0,902–1,331), вре-
мени до усиления болевого синдрома (6,2 и 6,4 мес 
соответственно; ОР 1,046; 95 % ДИ 0,874–1,251) и об-
щего качества жизни на основании результатов функ-
циональной оценки терапии рака для пациентов 
с РПЖ (по данным вопросника FACT-P). Несмотря 
на тот факт, что в исследовании не было отмечено ста-
тистически достоверного различия между группами, 
численные данные свидетельствовали в пользу дозы 
25 мг / м2.
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Кроме этого, в группе кабазитаксела в дозе 
25 мг / м2 наблюдались достоверно более выраженный 
ответ со стороны уровня ПСА по сравнению с группой 
кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 (42,9 % против 29,5 %; 
p <0,0001), а также бόльшая продолжительность вре-
мени до ПСА-прогрессирования (6,8 мес против 
5,7 мес; ОР 1,195; 95 % ДИ 1,025–1,393).

Нежелательные явления III–IV степеней тяжести 
были зарегистрированы у 39,7 % больных в группе 
кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 и у 54,5 % пациентов 
в группе 25 мг / м2. У 21,3 % пациентов в группе 
20 мг / м2 и у 48,6 % больных в группе 25 мг / м2 была 
выявлена нейтропения IV степени. Сепсис развился 
у 2,2 и 6,1 % пациентов соответственно [15]. Таким 
образом, в исследовании PROSELICA показано, 
что применение кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 ассоци-
ировано с более низкой частотой развития нежела-
тельных явлений III и IV степеней тяжести.

В другом исследовании III фазы FIRSTANA изуча-
лась эффективность кабазитаксела в дозе 25 
или 20 мг / м2 в комбинации с преднизолоном по срав-
нению с доцетакселом в дозе 75 мг / м2 с преднизолоном 
у ранее не получавших терапию больных метастатичес-
ким КРРПЖ. Первичной конечной точкой исследова-
ния FIRSTANA было продемонстрировать превосход-
ство кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 (группа А) 
или 20 мг / м2 (группа В) в сочетании с преднизолоном 
над доцетакселом в сочетании с преднизолоном (груп-
па С) по показателю ОВ. Вторичные конечные точки 
данного исследования включали безопасность, эффек-
тивность (безрецидивную выживаемость), время 
до прогрессии опухоли, ответ опухоли, ответ по пока-
зателю концентрации ПСА, ответ по выраженности 
подавления боли, время до возникновения костных 
осложнений и качество жизни больных. Исследование 
не продемонстрировало преимуществ назначения каба-
зитаксела у больных метастатическим КРРПЖ, ранее 
не получавших химиотерапию. Тем не менее исследо-
вание FIRSTANA позволило подтвердить результаты 
протокола PROSELICA относительно профиля без-
опасности кабазитаксела в дозе 20 мг / м2. У пациентов, 
получавших меньшую дозу, реже наблюдались нежела-
тельные явления III–IV степеней тяжести, возникшие 
во время лечения (41,2 % против 60,1 %), фебрильная 
нейтропения (2,4 % против 12,0 %) и нейтропениче-
ские инфекционные осложнения (1,4 % против 5,9 %). 
Сопутствующее введение Г-КСФ чаще назначалось 
в группе терапии кабазитакселом в дозе 25 мг / м2 
(52,4 %) по сравнению с группой доцетаксела (34,6 %) 
и кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 (21,4 %) [16].

Таким образом, химиотерапия при лечении боль-
ных метастатическим КРРПЖ остается востребован-
ной опцией, чья эффективность и безопасность под-
тверждены в многочисленных рандомизированных 
клинических исследованиях.

Ниже мы представляем несколько клинических 
случаев терапии препаратом кабазитаксел в реальной 
клинической практике.

Клинический случай 1
Больной К., 61 года, пенсионер. Из анамнеза извест-

но, что в сентябре 2004 г. при обследовании по месту 
жительства отмечено повышение уровня ПСА 
до 57 нг / мл. В октябре 2004 г. выполнена биопсия пред-
стательной железы. При гистологическом исследовании 
верифицирована аденокарцинома, сумма баллов по шка-
ле Глисона 7 (4 + 3). Для дальнейшего обследования и ле-
чения больной обратился в МНИОИ им. П. А. Герцена.

По результатам комплексного радиологического об-
следования, включившего ультразвуковое исследование 
и магнитно-резонансную томографию органов малого 
таза, компьютерную томографию органов грудной 
клетки и брюшной полости, остеосцинтиграфию (ОСГ), 
установлена клиническая стадия заболевания: РПЖ 
сT3bN0M0. Больному предложены варианты лечения: 
радикальная простатэктомия и дистанционная лучевая 
терапия. Больной отдал предпочтение лучевому методу 
терапии.

В октябре 2004 г. была назначена ГТ в режиме мак-
симальной андрогенной блокады (МАБ). С декабря 2004 г. 
по январь 2005 г. пациенту выполнена дистанционная 
лучевая терапия с суммарной очаговой дозой 74 Гр, ГТ 
в режиме МАБ продолжена. Надир ПСА в марте 2015 г. 
составил 1,2 нг / мл. ГТ в режиме МАБ продолжена до но-
ября 2007 г. После этого больной находился под динами-
ческим наблюдением.

При обследовании в январе 2009 г. отмечено прогрес-
сирование заболевания – метастатическое поражение 
костей, рост уровня ПСА с 1,2 до 15,0 нг / мл. По данным 
ОСГ определялись 4 очага в костях (ребра, подвздошная 
кость справа, правая плечевая кость, позвоночник). 
В январе 2009 г. больному возобновлена ГТ в режиме 
МАБ, отмечен объективный ответ – стабилизация за-
болевания по данным ОСГ, уровень ПСА снизился 
до 4,5 нг / мл.

В ноябре 2011 г. зарегистрирован рост уровня ПСА 
до 125 нг / мл, установлена кастрационная рефрактер-
ность заболевания, антиандрогены отменены в марте 
2012 г., при этом уровень ПСА составлял 210,7 нг / мл.

С 05.04.2012 начата химиотерапия препаратом 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 1 раз в 21 день + преднизолон 
в дозе 10 мг / сут в сочетании с терапией бисфосфона-
тами. У больного отмечен частичный ответ по уровню 
ПСА на фоне проводимой терапии: уровень ПСА 
от 13.04.2013 составил 337,0 нг / мл, от 17.05.2012 – 
157,8 нг / мл, от 05.07.2012 – 138,3 нг / мл, от 16.08.2012 – 
112,1 нг / мл. По данным ОСГ зарегистрированы стаби-
лизация заболевания, отсутствие новых очагов. После 
8-го курса химиотерапии доцетакселом у пациента от-
мечено прогрессирование по уровню ПСА (04.10.2012 
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зарегистрирован рост уровня ПСА до 268,9 нг / мл). Те-
рапия доцетакселом отменена в октябре 2012 г.

С ноября 2012 г. по март 2013 г. больной получил 
5 курсов терапии препаратом абиратерон в дозе 
1000 мг / сут в комбинации с преднизолоном в дозе 
10 мг / сут в рамках международного протокола клини-
ческого исследования. На фоне терапии абиратероном 
уровень ПСА снизился до 153,2 нг / мл. При обследовании 
в феврале и марте у пациента отмечен рост уровня ПСА 
в 3 последовательных измерениях до 356 нг / мл, появились 
новые очаги в костях. Терапия абиратероном отменена 
по причине зарегистрированного прогрессирования забо-
левания. Больной продолжал получать терапию анало-
гами ЛГРГ и бисфосфонатами на протяжении всего 
периода терапии.

С учетом прогрессирования заболевания на фоне те-
рапии абиратероном 16 августа 2013 г. пациенту на-
значена химиотерапия препаратом кабазитаксел в до-
зе 25 мг / м2 1 раз в 21 день + преднизолон в дозе 10 мг / сут 
в рамках протокола международного клинического ис-
следования, продолжена кастрационная терапия ана-
логами ЛГРГ и бисфосфонатами. На фоне терапии 
отмечались нежелательные явления нейтропении 
и нейропатии I–II степеней выраженности согласно 
классификации CTC-AE, в связи с чем проводилась со-
ответствующая корригирующая терапия. У больного 
05 января 2014 г. зарегистрирована фибрильная нейтро-
пения: лихорадка до 38,5 °С, снижение абсолютного со-
держания нейтрофилов до 0,4 × 109 / л, по поводу чего 
пациент был госпитализирован в стационар, проводи-
лась корригирующая терапия (инфузионная, антибак-
териальная, Г-КСФ). Терапия кабазитакселом была 
приостановлена, 24 января 2014 г. после купирования 
явлений нейтропении и нормализации состояния боль-
ного она была возобновлена. Доза кабазитаксела сниже-
на до 20 мг / м2 1 раз в 21 день, назначено профилактиче-
ское введение Г-КСФ. Всего согласно регламенту 
международного протокола клинического исследования 
проведено 10 курсов терапии кабазитакселом. На фоне 

чего у пациента уровень ПСА снизился до 0,2 нг / мл. Ле-
чение было прекращено 08.04.2014.

Через 10 мес после отмены терапии, в январе 2015 г., 
уровень ПСА составил 0,34 нг / мл. Больной продолжал 
получать кастрационную ГТ аналогами и бисфосфо-
наты. На фоне проводимой терапии сохранялись явления 
нейропатии G2, по поводу чего больной получал корриги-
рующую терапию (нейромедин, поливитамины). На рис. 1 
представлена динамика уровня ПСА на фоне проводимой 
терапии препаратом кабазитаксел в рамках протокола 
клинического исследования.

На рис. 2 представлены результаты ОСГ до прово-
димой терапии препаратом кабазитаксел и на ее фоне. 
У больного отмечалась стабилизация заболевания.

В феврале 2015 г. супруга сообщила о внезапной смер-
ти пациента на фоне общего удовлетворительного со-
стояния. Причина смерти согласно заключению патоло-
го-анатомической экспертизы – обширный инфаркт 
миокарда. По данным секционного исследования у боль-
ного висцеральных метастазов РПЖ не обнаружено.

Клинический случай 2
Больной Р., 73 лет, пенсионер. Из анамнеза извест-

но, что при обследовании по месту жительства в июне 
2013 г. отмечено повышение уровня ПСА до 523 нг / мл. 
Пациенту 24.06.2013 выполнена биопсия предстатель-
ной железы. При гистологическом исследовании верифи-
цирована ацинарная аденокарцинома, сумма баллов 
по шкале Глисона 10 (5 + 5). По данным ОСГ у больного 
выявлены множественные метастазы в костях. Уста-
новлен клинический диагноз: РПЖ IV стадии cT3bN1M1 
(метастазы в костях, лимфатических узлах).

В июне 2013 г. больному назначены ГТ в режиме 
МАБ, терапия бисфосфонатами. ГТ в режиме МАБ 
проводили до октября 2013 г., уровень ПСА снизился 
до 57 нг / мл. В октябре 2013 г. на фоне МАБ отмечен 
рост уровня ПСА до 224 нг / мл. Больной для дальнейше-
го обследования и лечения обратился в МНИОИ 
им.  П. А. Герцена. Установлен диагноз КРРПЖ (уровень 

Рис. 1. Динамика уровня простатического специфического антигена 
у больного К. на фоне терапии кабазитакселом 
Fig. 1. Prostate-specific antigen level dynamics in patient K. during 
cabazitaxel therapy 
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Рис. 2. Остеосцинтиграфия больного К. до начала терапии кабазитак-
селом и на фоне проводимого лечения данным препаратом
Fig. 2. Bone scintigraphy of patient K. prior to cabazitaxel therapy and during 
cabazitaxel therapy
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тестостерона 24 нг / дл). В октябре 2013 г. отменены 
антиандрогены.

В январе 2014 г. по поводу КРРПЖ назначена химио-
терапия доцетакселом в дозе 75 мг / м2 внутривенно ка-
пельно каждый 21 день в комбинации с преднизолоном 
в дозе 10 мг / сут ежедневно. С января по апрель больному 
было проведено 4 курса химиотерапии доцетакселом 
в стандартной дозе. Уровень ПСА снизился с 213 
до 92 нг / мл в марте 2014 г. С марта по апрель 2014 г. 
у пациента отмечены рост уровня ПСА в 3 последова-
тельных измерениях до 224 нг / мл, появление болевого 
синдрома. Терапия доцетакселом прекращена в апреле 
2014 г. по причине прогрессирования заболевания.

В апреле 2014 г. пациенту была начата терапия пре-
паратом кабазитаксел в дозе 25 мг / м2 в комбинации 
с преднизолоном в дозе 10 мг / сут. На фоне терапии 
у больного отмечены положительная динамика по уров-
ню ПСА, снижение выраженности болевого синдрома, 
стабилизация костных очагов. На фоне терапии наблю-
дались выраженная гематологическая токсичность 

(снижение уровней тромбоцитов до 76 × 10 тыс / л, ней-
трофилов <1 × 10 тыс / л), диарея до 6 раз в сутки. Боль-
ной получал корригирующую терапию с эффектом. 
Тем не менее после 5-го курса терапии кабазитакселом 
у пациента возникли выраженные явления гематологи-
ческой токсичности (нейтропения, тромбоцитопения 
III степени). В связи с этим проводилась терапия, на-
правленная на коррекцию гематологической токсично-
сти и устранение симптомов энтерита (нейпоген, 
трансфузия тромбоконцентрата, иммодиум), интерва-
лы между курсами были увеличены до 4 нед. В августе 
2014 г. по причине сохраняющейся тромбоцитопении 
и нейтропении терапия препаратом кабазитаксел была 
прекращена. Всего с апреля по август 2014 г. больному 
было проведено 5 курсов терапии кабазитакселом. Уро-
вень ПСА после отмены кабазитаксела составил 
60,8 нг / мл, наблюдалась стабильная картина по кост-
ным очагам (рис. 3).

В октябре 2014 г. больному назначена терапия пре-
паратом абиратерон в дозе 1000 мг / сут в комбинации 
с преднизолоном в дозе 10 мг / сут. Проведено 3 курса те-
рапии абиратероном. Уровень ПСА в январе 2015 г. со-
ставил 2,2 нг / мл. С июня 2015 г. на фоне проводимой 
терапии абиратероном отмечены рост уровня ПСА 
до 45,6 нг / мл, появление болевого синдрома в костях. Те-
рапия абиратероном отменена в июле 2015 г.

С учетом прогрессирования заболевания, наличия бо-
левого синдрома, относительно удовлетворительного 
соматического статуса пациента и нормализации по-
казателей крови возобновлена терапия препаратом 
кабазитаксел на фоне проведения профилактического 
введения Г-КСФ в августе 2015 г. при уровне ПСА 
122 нг / мл. Пациенту было проведено 4 курса терапии 
кабазитакселом. До декабря 2015 г. отмечалась стаби-
лизация заболевания, болевой синдром редуцировал, уро-
вень ПСА снизился до 56 нг / мл. В январе 2016 г. наблю-
дались прогрессирование заболевания, рост уровня ПСА 
до 87,5 нг / мл. Терапия кабазитакселом отменена. 

23.04.2013 16.01.2014

Рис. 3. Остеосцинтиграфия больного Р. до начала терапии кабазитак-
селом и на фоне проводимого лечения данным препаратом
Fig. 3. Bone scintigraphy of patient R. prior to cabazitaxel therapy and during 
cabazitaxel therapy

Рис. 4. Динамика уровня простатического специфического антигена у больного Р. на фоне проводимого лекарственного лечения
Fig. 4. Dynamics of prostate-specific antigen level in patient R. during drug treatment 
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С учетом неудовлетворительного состояния пациента 
(статус по шкале ECOG 3), выраженной слабости было ре-
комендовано проведение симптоматической терапии. Ди-
намика уровня ПСА на фоне терапии отражена на рис. 4.

В марте 2016 г. больной умер от прогрессирования 
заболевания.

Таким образом, результаты крупных рандомизи-
рованных исследований демонстрируют высокую эф-
фективность и безопасность химиотерапии 2-й линии 

с применением препарата кабазитаксел у больных 
метастатическим КРРПЖ. В реальной клинической 
практике кабазитаксел является эффективным мето-
дом терапии, а возникающие побочные эффекты ле-
чения успешно корригируются при своевременном 
их выявлении. Даже в случае временной отмены тера-
пии при возникновении явлений токсичности возврат 
к данной опции лекарственного лечения также возмо-
жен у ряда пациентов.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Отдаленные результаты адъювантной внутрипузырной 
химиотерапии с аквакомплексом глицеросольвата титана  
у больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 

высокого риска

А.В. Замятин1, В.О. Магер1, А.С. Орлов1, К.А. Ильин1, С.Е. Завацкий1, Д.А. Коваленко1,  
В.П. Щеглова1, С.А. Берзин2, А.В. Зырянов2

1ГБУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620036 Екатеринбург, ул. Соболева, 29; 
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 620028 Екатеринбург, ул. Репина, 3

Контакты: Александр Викторович Замятин zamyatin.av@gmail.com

Цель исследования – оценить результаты адъювантной внутрипузырной химиотерапии (ВПХТ) с оригинальным пенетрантом – 
аквакомплексом глицеросольвата титана (АГТ) – по сравнению со стандартной методикой инстилляций химиопрепаратов 
у больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) высокого риска.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 110 больных немышечно-инвазивным РМП. Основную группу 
(n = 55) составили больные высокого риска, получившие 6-недельный курс адъювантной ВПХТ с АГТ, контрольную группу 
(n = 55) – пациенты промежуточного и высокого риска, получившие 6-недельный курс ВПХТ по стандартной методике инстил-
ляций – с разведением химиопрепаратов физиологическим 0,9 % раствором NaCl. Сравнение эффективности различных методик 
адъювантной ВПХТ проводили по показателям безрецидивной выживаемости, частоте прогрессирования и побочных эффектов. 
Достоверность различий устанавливали при уровне p <0,05.
Результаты. Медиана времени наблюдения в основной группе составила 58 мес, в контрольной – 50 мес (p >0,05). Прогрессиро-
вание заболевания установлено у 1 (1,8 %) больного в основной группе и у 3 (5,4 %) пациентов в контрольной (p >0,05). Медиана 
безрецидивной выживаемости в основной группе не достигнута, в контрольной группе она составила 52 мес. Показатель 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости в основной группе больных был на 17 % выше, чем в контрольной (64,9 % против 47,9 %;  
p = 0,068). Несмотря на отсутствие достоверных различий в показателях безрецидивной выживаемости в сравниваемых группах, 
после 12 мес наблюдения отмечается отчетливый тренд к его повышению в основной группе больных (р = 0,079). Побочные эф-
фекты, зафиксированные при использовании различных методик инстилляций, относились к I–II степени токсичности.
Заключение. Использование в качестве адъювантной ВПХТ композиций химиопрепаратов с АГТ позволило улучшить результаты 
лечения немышечно-инвазивного РМП у больных группы высокого риска по сравнению со стандартной методикой инстилляций 
химиопрепаратов.

Ключевые слова: адъювантная внутрипузырная химиотерапия, пенетрант, аквакомплекс глицеросольвата титана, немышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря высокого риска, БЦЖ-терапия
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терапии с аквакомплексом глицеросольвата титана у больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря высокого риска. 
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Long-term results of adjuvant intravesical chemotherapy with titanium glycerosolvate aquacomplex in patients with high risk non-
muscle-invasive bladder cancer

A.V. Zamyatin1, V.O. Mager1, A.S. Orlov1, K.A. Ilyin1, S.E. Zavatskiy1, D.A. Kovalenko1,  
V.P. Shcheglova1, S.A. Berzin2, A.V. Zyryanov2

1Sverdlovsk Regional Oncology Dispensary; 29 Soboleva St., Ekaterinburg 620036, Russia; 
2Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Ekaterinburg 620028, Russia

The study objective is to evaluate the results of adjuvant intravesical chemotherapy (IVCT) using an original penetrant titanium glycerosolvate 
aquacomplex (TGA) compared to the standard technique of chemotherapy drug instillation in patients with high risk non-muscle-invasive 
bladder cancer.
Materials and methods. The prospective study included 110 patients with non-muscle invasive bladder cancer. The treatment group (n = 55) 
included patients with high risk non-muscle-invasive bladder cancer who received a 6 week course of adjuvant IVCT with TGA; the control 
group (n = 55) included patients with high and intermediate risk non-muscle-invasive cancer who received a 6 week course of IVCT using 
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the standard instillation technique: with chemotherapy drugs diluted in 0.9 % NaCl saline. Comparison of the effectiveness of the two 
techniques of adjuvant IVCT was performed using recurrence-free survival, progression and side effect rates. Significance was stated at 
p <0.05.
Results. Median follow-up duration in the treatment group was 58 months, in the control group – 50 months (p >0.05). Disease progression 
was observed in 1 (1.8 %) patient in the treatment group and in 3 (5.4 %) patients in the control group (p >0.05). Median recurrence-free 
survival in the treatment group wasn’t reached, in the control group it was 52 months. Five-year recurrence free survival in the treatment group 
was 17 % higher than in the control group (64.9 % vs 47.9 %; p = 0.068). Despite the absence of significant differences between recurrence-
free survival in the compared groups, a tendency toward its increase is observed in the treatment group after 12 months (р = 0.079). Side effects 
observed for the two instillation methods were toxicity grade I–II.
Conclusion. Use of compositions of chemotherapy drugs with TGA as adjuvant IVCT allowed to improve the results of treatment of high risk 
non-muscle-invasive bladder cancer compared to the standard technique of instillation of chemotherapy drugs.

Key words: adjuvant intravesical chemotherapy, penetrant, titanium glycerosolvate aquacomplex, high risk non-muscle-invasive bladder 
cancer, BCG therapy

For citation: Zamyatin A.V., Mager V.O., Orlov A.S. et al. Long-term results of adjuvant intravesical chemotherapy with titanium glycero-
solvate aquacomplex in patients with high risk non-muscle-invasive bladder cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):92–100.

Введение
Совершенствование методов лечения больных не-

мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) 
остается одной из наиболее актуальных проблем он-
кологии и урологии.

С учетом особенностей естественного течения не-
мышечно-инвазивного РМП (высокая частота реци-
дивирования, склонность к прогрессированию) всем 
больным после хирургического лечения необходимо 
проведение адъювантной терапии. Выбор метода и ре-
жима адъювантной терапии наиболее целесообразно 
осуществлять с учетом риска развития рецидива и про-
грессирования заболевания [1]. В табл. 1 представлены 
рекомендации Европейской ассоциации урологов 
по выбору метода и режима адъювантной терапии 
больных немышечно-инвазивным РМП в зависимо-
сти от группы риска [2].

Как видно из табл. 1, для адъювантного лечения 
больных группы низкого риска достаточно однократ-
ной послеоперационной внутрипузырной инстилля-
ции химиопрепарата. Больным группы промежуточно-
го риска после хирургического лечения дополнительно 
показано проведение 6-недельного курса внутрипу-
зырной химиотерапии (ВПХТ) или иммунотерапии 
с поддерживающим лечением до 1 года. При наличии 
высокого риска рекомендуется адъювантная внутри-
пузырная иммунотерапия вакциной БЦЖ (бациллой 
Кальметта–Герена) в режиме 6-недельного индукци-
онного курса с поддерживающим лечением до 3 лет 
или радикальная цистэктомия.

Несмотря на проведение адъювантной ВПХТ 
или внутрипузырной иммунотерапии, частота реци-
дивов заболевания у больных группы промежуточного 
и высокого риска остается значительной и составляет 
42–84 %, что указывает на необходимость поиска 
и разработки новых способов или методик лечения 
этой категории больных [3–5].

Известно, что ВПХТ значительно снижает частоту 
развития рецидивов у больных группы промежуточно-
го и высокого риска, но не влияет на прогрессирова-
ние немышечно-инвазивного РМП, а также имеет 
недостаточную длительность лечебного эффекта [6, 7]. 
Ее успех во многом зависит от способности химиопре-
парата проникать к мишеням воздействия через уро-
телиальный барьер в эффективной концентрации 
[8–10].

Рекомендуемая в настоящее время стандартная 
методика приготовления инстилляционного раствора 
для проведения ВПХТ заключается в разведении 
химиопрепаратов в стерильной воде или в физиологи-
ческом 0,9 % растворе NaCl, что не способствует 
их транспортировке через уротелий и, следовательно, 
эффективной концентрации в стенке мочевого пузы-
ря [11, 12].

Поэтому несомненный интерес представляют ис-
следования, направленные на повышение эффектив-
ности ВПХТ за счет усиления проницаемости стенки 
мочевого пузыря и создания более длительного кон-
такта химиопрепаратов с опухолевыми очагами: 
ВПХТ с локальной гипертермией, внутрипузырный 
электрофорез химиопрепаратов, комбинация химио-
препаратов с мукоадгезивными веществами или про-
водниками лекарственных веществ [13–19]. Много-
обещающим направлением селективной доставки 
химиопрепаратов в стенку мочевого пузыря при вну-
трипузырном введении является применение наноча-
стиц [20–23].

В проведенных нами ранее исследованиях была 
изучена возможность усиления диффузии химиопре-
паратов в стенку органа с помощью оригинального 
пенетранта – аквакомплекса глицеросольвата титана 
(АГТ). Последний представляет собой гелевый пре-
парат, способный проникать в ткани через кожу 
и слизистые оболочки и доставлять лекарственные 
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вещества к патологическому очагу. Его уникальным 
свойством является возможность образования лекар-
ственных композиций с другими препаратами, 
что усиливает их пенетрантность в ткани при мест-
ном применении без потери эффективности. АГТ 
рекомендован к применению Минздравом России 
в качестве лекарственного средства (Р 001 667 / 01–
2002) [24, 25].

Результаты пилотного клинического исследова-
ния показали, что применение композиций химио-
препаратов с АГТ в качестве адъювантной ВПХТ 
у больных немышечно-инвазивным РМП группы 
промежуточного риска повысило показатели 2-лет-

ней безрецидивной выживаемости на 25,7 % (р <0,05) 
по сравнению со стандартной методикой ВПХТ 
и на 39,9 % (р <0,05) по сравнению с только опера-
тивным лечением. Частота побочных эффектов адъ-
ювантной ВПХТ с АГТ оказалась ниже, чем при 
использовании композиций химиопрепаратов с фи-
зиологическим раствором (17 % против 23 %;  
p >0,05) [26, 27].

Цель исследования – оценить результаты адъю-
вантной ВПХТ с оригинальным пенетрантом АГТ 
по сравнению со стандартной методикой адъювантной 
ВПХТ у больных немышечно-инвазивным РМП груп-
пы высокого риска.

Таблица 1. Рекомендации Европейской ассоциации урологов по адъювантной терапии больных немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря 
в зависимости от группы риска

Table 1. Guidelines of the European Association of Urology on adjuvant therapy in patients with non-muscle-invasive bladder cancer depending on the risk 
group

Группа риска 
Risk group

Определение 
Definition

Рекомендации по лечению 
Treatment guidelines

Низкий 
Low

Первичная опухоль
Одиночная опухоль
TaG1
<3 см 
Primary tumor 
Solitary tumor 
TaG1 
<3 cm

Однократная немедленная инстилляция химиопрепа-
рата 
One-time immediate instillation of a chemotherapy drug

Промежуточный 
Intermediate

Мультифокальные опухоли
TaG1–2 (Low grade) 

Multifocal tumors 
TaG1–2 (Low grade) 

Однократная немедленная инстилляция химиопрепа-
рата
+
Курс ВПХТ: 6-недельный + поддерживающая терапия 
до 1 года
или
Курс внутрипузырной БЦЖ-терапии: индукционный 
6-недельный + поддерживающая терапия до 1 года 
One-time immediate instillation of a chemotherapy drug 
+ 
IVCT course: 6 weeks + maintenance therapy up to 1 year 
or 
Intravesical BCG therapy course: 6-week induction + maintenance 
therapy up to 1 year

Высокий 
High

T1G1–3
или
TaG3 или G2 (High grade)
карцинома in situ
или
ТaG1–2, мультифокальные 
и рецидивные опухоли, >3 см 
T1G1–3 
or 
TaG3 or G2 (High grade) 
carcinoma in situ 
or 
ТaG1–2, 
multifocal and recurrent tumors, >3 cm

Курс внутрипузырной БЦЖ-терапии: индукционный 
6-недельный + поддерживающая терапия до 3 лет
или
Радикальная цистэктомия 
Intravesical BCG therapy course: 6-week induction + maintenance 
therapy up to 3 years 
or 
Radical cystectomy

Примечание. ВПХТ – внутрипузырная химиотерапия; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена. 
Note. IVCT – intravesical chemotherapy; BCG – Bacillus Calmette–Guerin.
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Материалы и методы
В проспективное нерандомизированное контр-

олируемое одноцентровое клиническое исследование 
были включены 110 пациентов (83 мужчины и 27 жен-
щин) с немышечно-инвазивным РМП. Всем больным 
перед проведением курса адъювантной ВПХТ выпол-
няли трансуретральную (n = 95) или открытую (n = 15) 
резекцию мочевого пузыря по общепринятой методи-
ке с удалением всех видимых новообразований.

Критериями включения больных в исследование 
были уротелиальные (рТ1 или pTaG3 или мульти-
фокальные ТаG1–2) опухоли или наличие сопутствую-
щей карциномы in situ. Общий статус больных по шка-
ле ECOG 0–1.

Критериями исключения являлись наличие 
у больных в анамнезе опухолей верхних мочевых пу-
тей, степень инвазии опухоли ≥Т2, применение ВПХТ 
или БЦЖ-терапии в предшествующие 3 мес до начала 
исследования.

Основную группу (n = 55) составили больные, по-
лучившие ВПХТ с АГТ, контрольную группу (n = 
55) – пациенты, получившие адъювантную ВПХТ 
по стандартной методике инстилляций химиопрепа-
ратов – с физиологическим 0,9 % раствором NaCl.

Курс инстилляций начинали через 7–18 дней по-
сле оперативного лечения и проводили в следующем 
режиме: 1 раз в неделю в течение 6 нед. Разовая доза 
химиопрепарата на 1 инстилляцию: 50 мг доксоруби-
цина или 40 мг митомицина. У больных основной 
группы разведение химиопрепарата осуществляли 
в водном 40 % растворе АГТ в объеме 50 мл. В контр-
ольной группе стандартная методика ВПХТ заключа-
лась в проведении инстилляций химиопрепаратов 
после их разведения в объеме 50 мл физиологического 
раствора (0,9 % NaCl). Экспозиция химиопрепарата 
в мочевом пузыре составляла 1 ч.

Первое обследование выполняли через 3 мес по-
сле операции или не позднее 2 мес после окончания 
курса адъювантной ВПХТ. В последующем контроль-
ное обследование пациентов проводили 1 раз в 3 мес 
в течение первых 2 лет наблюдения, затем – 1 раз 
в 6 мес в течение 3 лет, далее – ежегодно. Обследова-
ние включало физикальный осмотр, цистоскопию 
с биопсией подозрительных участков слизистой обо-
лочки, ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости, почек, мочевого пузыря, забрюшинных 
и регионарных лимфатических узлов, рентгеногра-
фию грудной клетки, контроль общих анализов крови 
и мочи, трансуретральную резекцию мочевого пузыря 
при подозрении на рецидив или прогрессирование 
заболевания.

В случае выявления рецидива заболевания уста-
навливали степень инвазии (rT) и дифференцировки 
опухоли (G). Появление мышечной инвазии опухоли 
(≥Т2а), регионарных (N+) или отдаленных (M+) 

метастазов расценивали как прогрессирование забо-
левания.

Сравнение эффективности различных методик 
адъювантной ВПХТ проводили по показателям без-
рецидивной выживаемости больных и частоте про-
грессирования заболевания. Сроки до развития реци-
дива или прогрессирования заболевания определяли 
от даты выполнения трансуретральной резекции мо-
чевого пузыря. Сравнение частоты и степени разви-
тия побочных эффектов ВПХТ проводили только 
в процессе курсового лечения в соответствии 
с Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 
(CTCAE) [28].

Протокол клинического исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом Уральской го-
сударственной медицинской академии. Все больные 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью прикладных программ Microsoft Word, Ех-
сеl и SPSS 17.0. Для нахождения различий между каче-
ственными переменными использовали двусторонний 
точный критерий Фишера и χ2-критерий, между не-
прерывными переменными – тест Манна–Уитни. Ана-
лиз выживаемости проводили методом Каплана–Май-
ера, сравнение полученных кривых выживаемости 
осуществляли с помощью log-rank-теста. Достовер-
ность различий устанавливали при уровне p <0,05.

Результаты
Медиана времени наблюдения за больными в ос-

новной группе составила 58 мес, в контрольной – 
50 мес (p = 0,624). Медиана возраста больных основ-
ной и контрольной групп была сопоставима – 58 
и 62 года соответственно (p = 0,108). Соотношение 
мужчин и женщин в основной и контрольной группах 
составило 5,6:1 и 1,8:1 соответственно (p = 0,015).

В табл. 2 приведены клинико-морфологические 
характеристики пациентов основной и контрольной 
групп, являющиеся традиционными предикторами 
рецидива и прогрессирования заболевания [1].

В основной группе было больше больных с инвазив-
ными рТ1 (99 % против 59 %; p = 0,001), мультифокаль-
ными (72 % против 49 %; р = 0,02) и рецидивными 
(40 % против 16 %; р = 0,006) опухолями. Кроме того, 
больные основной группы чаще имели умеренную 
или низкую степень дифференцировки опухоли (47 % 
против 40 % и 9 % против 5 % соответственно; p >0,05). 
Сопутствующая карцинома in situ с одинаковой часто-
той установлена в обеих группах больных (7 %). У паци-
ентов контрольной группы значительно чаще наблюда-
лись опухоли размером ≥3 см по сравнению с больными 
основной группы (66 % против 25 %; р = 0,001).

Следует отметить, что в основную группу были 
включены больные только высокого риска (100 %), 
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тогда как в контрольной группе 60 % пациентов от-
носились к группе высокого риска, 40 % – к группе 
промежуточного риска (р = 0,001), что может сви-
детельствовать о более высокой склонности паци-
ентов основной группы к развитию рецидива и про-
грессирования заболевания.

Однократную послеоперационную инстилляцию 
химиопрепарата реже получали пациенты основной 
группы по сравнению с больными контрольной груп-
пы (53 % против 65 %; р = 0,380). Курс адъювантной 
ВПХТ у большинства больных в обеих группах прово-
дили доксорубицином (80 и 85 % в основной и конт-
рольной группах соответственно; р = 0,451).

Показатели частоты прогрессирования заболева-
ния, медианы, 3- и 5-летней безрецидивной выжива-

емости в сравниваемых группах больных представле-
ны в табл. 3.

Прогрессирование заболевания наблюдалось 
у 1 (1,8 %) больного основной группы и у 3 (5,4 %) 
пациентов контрольной группы; достоверных разли-
чий между группами не выявлено (p = 0,307).

Медиана безрецидивной выживаемости в основ-
ной группе больных на момент проведения анализа 
не достигнута, в контрольной группе она составила 
52 мес. Показатели 3- и 5-летней безрецидивной вы-
живаемости в основной группе больных составили 
75,0 и 64,9 % соответственно; в контрольной группе – 
52,6 и 47,9 %.

При сравнении кривых безрецидивной выживае-
мости основной и контрольной групп достоверных 

Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики пациентов основной и контрольной групп

Table 2. Clinical and morphological characteristics of the patients in the treatment and control groups

Характеристика 
Characteristic

Основная группа (n = 55), n (%) 
Treatment group (n = 55), n (%) 

Контрольная группа (n = 55), n (%) 
Control group (n = 55), n (%) 

р

Количество опухолей: 
Number of tumors:

одиночная 
solitary
2–7
≥8

 

15 (27) 

37 (67)
3 (5) 

 

28 (51) 

26 (48)
1 (1) 

0,020

Размер опухоли, см 
Tumor size, cm

<3
≥3

 

41 (75)
14 (25) 

 

19 (34)
36 (66) 

0,001

Частота рецидива: 
Recurrence rate:

первичная опухоль 
primary tumor
≤1 рецидива в год 
≤1 in a year
>1 рецидива в год 
>1 in a year

 

33 (60) 

18 (32) 

4 (8)  

 

46 (84) 

6 (11) 

3 (5)  

0,006

Степень инвазии опухоли: 
Tumor invasion grade:

рТа
рТ1

 

1 (1)
54 (99) 

 

23 (41)
32 (59) 

0,001

Сопутствующая карцинома in situ 
Concomitant carcinoma in situ

4 (7) 4 (7)  – 

Степень дифференцировки опухоли: 
Tumor differentiation grade:

G1
G2
G3

 

24 (44)
26 (47)

5 (9) 

 

30 (55)
22 (40)

3 (5) 

0,340

Группа риска: 
Risk group:

промежуточный 
intermediate
высокий 
high

 

0 

55 (100)  

 

22 (40) 

33 (60)  

0,001
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Таблица 3. Частота прогрессирования заболевания, показатели безрецидивной выживаемости у пациентов основной и контрольной групп

Table 3. Disease progression rate, recurrence-free survival in patients in the treatment and control groups

Характеристика 
Characteristic

Основная группа (n = 55) 
Treatment group (n = 55) 

Контрольная группа (n = 55) 
Control group (n = 55) 

p

Частота прогрессирования, n (%) 
Progression rate, n (%) 

1 (1,8) 3 (5,4) 0,307

Медиана безрецидивной выживаемости, мес 
Median recurrence-free survival, months

Не достигнута 
Not reached

52  – 

3-летняя безрецидивная выживаемость, % 
3-year recurrence-free survival, %

75,0 52,6 0,067

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year recurrence-free survival, %

64,9 47,9 0,068

различий между ними не выявлено (log-rank 3,085; p = 
0,079). Однако, несмотря на отсутствие достоверных 
различий в показателях безрецидивной выживаемости 
в сравниваемых группах, после 12 мес наблюдения от-
мечается отчетливый тренд к его повышению в основ-
ной группе больных (см. рисунок).

В табл. 4. представлена характеристика побоч-
ных эффектов у больных основной и контрольной 
групп.

Все побочные эффекты ВПХТ относились 
к I или II степени токсичности. Побочные эффекты 
отмечены в 18,2 % случаев в основной группе 
и в 23,6 % случаев в контрольной (p >0,05). У паци-
ентов контрольной группы побочные эффекты раз-
вивались в 1,29 раза чаще, чем у больных основной 
группы, однако эти различия статистически не до-
стоверны (р >0,05).

В целом побочные эффекты у больных после 
адъювантной ВПХТ с применением различных ме-
тодик инстилляций были непродолжительными, 
что позволило провести до конца намеченное ле-
чение.

Таблица 4. Побочные эффекты курсовой адъювантной внутрипузыр-
ной химиотерапии в зависимости от методики инстилляций 
химиопрепаратов

Table 4. Side effects of a course of adjuvant intravesical chemotherapy 
depending on the technique of chemotherapy drug instillation

Побочный эффект (I, II 
степени токсичности) 

Side effect (toxicity grade I, II) 

Основная 
группа 

(n = 55), 
n (%) 

Treatment 
group (n = 55), 

n (%) 

Контрольная 
группа

(n = 55), 
n (%) 

Control group 
(n = 55), n (%) 

Мочеполовая система 
Genitourinary system

Цистит (небактериальный) 
Cystitis (nonbacterial) 

16 (4,8) 21 (6,3) 

Учащенное мочеиспускание 
Frequent urination

29 (8,7) 34 (10,3) 

Макрогематурия 
Macrohematuria

4 (1,2) 7 (2,1) 

Аллергические реакции 
Allergic reactions

Аллергия 
Allergy

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

Гриппоподобный синдром 
Influenza-like illness

Лихорадка в отсутствие 
инфекции (включая 
лекарственную) 
Fever without infection (including 
drug-induced) 

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

Миалгия 
Myalgia

4 (0,9) 5 (1,6) 

Простуда, познабливание 
Cold, chills

5 (1,6) 6 (1,8) 

Всего 
Total

63 (18,2) 78 (23,6) 

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я в
ыж

ив
ае

мо
ст

ь /
 Re

cu
rre

nc
e‑

fre
e 

su
rv

iva
l

Время, мес / Time, months

Основная 
группа / Treatment 
group
Контрольная 
группа / Control 
group

Безрецидивная выживаемость больных основной и контрольной групп
Recurrence-free survival in patients in the treatment and control groups

0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

25 50 75 100 125

log‑rank 3,085; p = 0,079
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Обсуждение
За последние 30 лет адъювантная инстилляцион-

ная ВПХТ немышечно-инвазивного РМП не претер-
пела существенных изменений. Несмотря на много-
численные исследования, направленные на поиск 
новых препаратов и / или методик проведения адъю-
вантной ВПХТ, значительных успехов в повышении 
ее эффективности пока не достигнуто.

Использование для ВПХТ новых препаратов (гем-
цитабин, доцетаксел) или аппаратных методов (гипер-
термическая ВПХТ, внутрипузырный электрофорез 
химиопрепаратов), показавших эффективность в ис-
следованиях у больных группы высокого риска, в том 
числе рефрактерных к БЦЖ-терапии, в настоящее 
время не является стандартом лечения [29].

В то же время в последние годы во всем мире от-
мечается дефицит вакцины БЦЖ, обусловленный 
снижением ее производства [30, 31]. В России ограни-
ченное применение внутрипузырной БЦЖ-терапии 
связано с особенностями нормативно-правового ре-
гулирования и организационно-техническими труд-
ностями ее проведения на базе государственных ме-
дицинских учреждений [32].

В случае отсутствия или дефицита вакцины БЦЖ, 
а также при невозможности проведения внутрипузыр-
ной БЦЖ-терапии можно использовать следующие 
варианты лечения [33]:

• уменьшение дозы вакцины БЦЖ на 1 инстил-
ляцию до 1 / 3 дозы;

• уменьшение длительности БЦЖ-терапии 
до 1 года у больных группы высокого риска;

• использование ВПХТ, в том числе оптимизиро-
ванных методик инстилляций химиопрепаратов 
(гемцитабин, гипертермия, электрофорез);

• радикальная цистэктомия.
Дальнейшие перспективы оптимизации ВПХТ свя-

заны с разработкой новых лекарственных препаратов 
и совершенствованием методик проведения инстилля-

ций. В нашей работе мы повысили эффективность 
ВПХТ путем усиления диффузии химиопрепаратов 
в стенку мочевого пузыря с помощью оригинального 
пенетранта – геля на основе АГТ. Результаты проведен-
ного исследования указывают на высокую эффектив-
ность ВПХТ с АГТ у больных немышечно-инвазивным 
РМП группы высокого риска, что позволяет рекомен-
довать ее в качестве альтернативы стандартной ВПХТ 
и внутрипузырной БЦЖ-терапии.

Отсутствие статистически значимого преимуще-
ства ВПХТ с АГТ над стандартной методикой инстил-
ляций химиопрепаратов в отношении показателей 
безрецидивной выживаемости возможно обусловлено 
недостаточным накоплением результатов лечения 
к моменту проведения анализа.

Методологическим ограничением нашего иссле-
дования является отсутствие рандомизации больных 
и, следовательно, несбалансированность сравнивае-
мых групп по исходным клинико-морфологическим 
показателям.

В перспективе целесообразно проведение рандо-
мизированных клинических исследований по оценке 
эффективности ВПХТ с проводниками лекарственных 
препаратов по сравнению со стандартной методикой 
ВПХТ и внутрипузырной БЦЖ-терапией у больных 
немышечно-инвазивным РМП группы промежуточ-
ного и высокого риска.

Заключение
Таким образом, использование адъювантной 

ВПХТ с АГТ позволяет улучшить результаты лечения 
у больных немышечно-инвазивным РМП группы вы-
сокого риска по сравнению со стандартной методикой 
ВПХТ.

Побочные эффекты у больных, получивших адъ-
ювантную ВПХТ с АГТ, в большинстве случаев носят 
легкий или умеренный характер, серьезных побочных 
эффектов не зарегистрировано.
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Первый опыт применения блокады запирательного нерва  
в целях предотвращения спазма приводящих мышц бедра  

при трансуретральной резекции мочевого пузыря

И.А. Рычков, Р.В. Гаряев, В.Б. Матвеев, В.А. черняев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Иван Анатольевич Рычков ivanmma@rambler.ru

Цель исследования – изучение возможности применения блокады запирательного нерва под контролем нейростимулятора для пре-
дупреждения спазма приводящих мышц бедра при трансуретральной резекции мочевого пузыря.
Материалы и методы. В проспективное рандомизированное исследование включены данные, полученные при хирургическом лече-
нии 50 больных, которым в связи с новообразованием, расположенным на боковой стенке мочевого пузыря, была выполнена тран-
суретральная резекция мочевого пузыря. Пациентам контрольной группы (группа ОА; n = 25) проводили общую анестезию с ис-
пользованием миорелаксантов, исследуемой группы (группа НС; n = 25) – спинальную анестезию в сочетании с блокадой 
запирательного нерва 2 % раствором лидокаина 10 мл под контролем нейростимуляции.
Результаты. Спазм приводящих мышц бедра отмечался у 5 (20 %) пациентов группы ОА и 3 (12 %) группы НС (р = 0,702), 
что стало причиной перфорации мочевого пузыря у 1 (4 %) больного группы НС. Частота артериальной гипотензии в группе 
НС была ниже, чем в группе ОА (0 % против 32 %; p = 0,004), также как и частота синусовой брадикардии (12 % против 
48 %; p = 0,012). Время нахождения в операционной в группе НС составило 45 мин (40; 53) против 60 мин (50; 85) в группе ОА 
(p = 0,006).
Заключение. Спинальная анестезия с блокадой запирательного нерва под контролем нейростимуляции, как и общая анестезия 
с мышечными релаксантами, не гарантировала отсутствие спазма приводящих мышц бедра во время резекции боковой стенки 
мочевого пузыря. Блокада запирательного нерва только под контролем нейростимуляции не может быть рекомендована для пре-
дупреждения перфорации стенки мочевого пузыря при данных вмешательствах.

Ключевые слова: перфорация мочевого пузыря, блокада запирательного нерва, рефлекс запирательного нерва, спазм приводящих 
мышц бедра

Для цитирования: Рычков И.А., Гаряев Р.В., Матвеев В.Б., Черняев В.А. Первый опыт применения блокады запирательного нерва 
в целях предотвращения спазма приводящих мышц бедра при трансуретральной резекции мочевого пузыря. Онкоурология 
2019;15(1):101–7.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-1-101-107

The first experience of using obturator nerve block to prevent spasm of adductor muscles of the thigh during transurethral  
resection of bladder

I.A. Rychkov, R.V. Garyaev, V.B. Matveev, V.A. Chernyaev

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

The objective is to study the possibility of using the obturator nerve block under the control of nerve stimulator to prevent the thigh adductor 
muscles spasm during transurethral resection of bladder tumor.
Materials and methods. The prospective randomized study included data obtained during the surgical treatment of 50 patients with lateral 
wall bladder tumor, which was subjected transurethral resection of the bladder. In the GA group (n = 25) was performed general anesthesia 
with use muscle relaxants, in the NS group (n = 25) spinal anesthesia was performed in combination with obturator nerve block by 10 ml  
of a 2 % solution of lidocaine under the control of nerve stimulation.
Results. The thigh adductor muscles spasm was observed in 5 cases (25 %) in the GA group and in 3 cases (12 %) in the NS group (p = 0.702), 
this was the cause of bladder perforation in 1 (4 %) patient in the NS group. The incidence of arterial hypotension in the NS group was lower 
than in the GA group (0 % versus 32 %; p = 0.004), as well as the incidence of sinus bradycardia (12 % versus 48 %; p = 0.012). The time 
of being in operating room in the NS group was 45 minutes (40; 53) versus 60 minutes  (50; 85) in the GA group (p = 0.006).
Conclusion. The spinal anesthesia in combination with obturator nerve block under the control of nerve stimulation, as well as the general 
anesthesia with use muscle relaxants did not guarantee the absence of adductor muscles spasm during transurethral resection of the lateral 
wall bladder. The obturator nerve block under the control of nerve stimulation only can not be recommended to prevent perforation of the 
bladder wall in these interventions.
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Введение
Нередко в своей работе онкоуролог и анестезиолог 

при выполнении трансуретральной резекции (ТУР) 
мочевого пузыря встречаются с расположением опу-
холи на боковой стенке. Согласно данным литературы 
частота локализации опухоли на боковой стенке мо-
жет достигать 53 % [1, 2]. При удалении такого ново-
образования существует высокая вероятность непред-
виденного сокращения приводящих мышц бедра 
с резким приведением ноги, что может стать причиной 
перфорации стенки мочевого пузыря, опухолевой вну-
трибрюшной диссеминации, повреждения сосудов 
с развитием кровотечения или неполного удаления 
опухоли [3]. Механизм этого осложнения следующий: 
постоянное промывание мочевого пузыря во время 
ТУР способствует его наполнению и смещению боко-
вой стенки к внутренней стороне таза, приближая ее 
вплотную к расположенному здесь запирательному 
нерву. Во время работы резектоскопа электрический 
импульс, подаваемый на петлю, преодолевая боковую 
стенку мочевого пузыря, достигает запирательного 
нерва, генерирует нисходящий импульс в двигатель-
ных волокнах запирательного нерва, что приводит 
к немедленному резкому сокращению группы мышц, 
приводящих бедро, иннервируемых данным нервом.

Методы предупреждения данного осложнения, 
включающие снижение мощности электрического 
импульса, использование биполярного резектоскопа 
и крепкую фиксацию бедра пациента, не могут счи-
таться надежными, так как не в состоянии полностью 
исключить непреднамеренный рефлекс приводящих 
мышц [4–6]. Даже использование общей анестезии 
с мышечными релаксантами не всегда способно пре-
дупредить возникновение этого рефлекса [7, 8].

Цель исследования – изучение возможности при-
менения блокады запирательного нерва под контро-
лем нейростимуляции для предупреждения рефлекса 
запирательного нерва.

Материалы и методы
В период с 14.04.2017 по 22.12.2017 в отделении 

онкоурологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
выполнено проспективное рандомизированное иссле-
дование, включившее данные 50 больных, которым 
в связи с новообразованием, расположенным на бо-
ковой стенке, была выполнена ТУР мочевого пузыря 
с удалением опухоли. В контрольную группу (группа 
ОА) вошли 25 пациентов, получившие во время 

Key words: perforation of bladder, obturator nerve block, obturator reflex, adductor muscle spasm

For citation: Rychkov I.A., Garyaev R.V., Matveev V.B., Chernyaev V.A. The first experience of using obturator nerve block to prevent 
spasm of adductor muscles of the thigh during transurethral resection of bladder. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):101–7.

операции общую анестезию, в исследуемую группу 
(группа НС) – 25 больных, которым для обеспечения 
вмешательства выполнили спинальную анестезию 
в сочетании с блокадой запирательного нерва.

Общая анестезия включала индукцию (фентанил 
100 мкг, пропофол 1,5–2,5 мг / кг, рокурония бромид 
0,3 мг / кг), установку ларингеальной маски, проведе-
ние низкопоточной искусственной вентиляции легких 
с поддержанием анестезии севофлураном 0,9–1,0 
МАК.

Спинальную анестезию выполняли иглами Rap-
ID™ (Portex) калибром 26–27G в положении больного 
сидя на операционном столе, на уровне L3–4. После 
появления ликвора в павильоне иглы медленно, в те-
чение 20–30 с, вводили ропивакаин в дозе 15 мг (гото-
вили ex tempore путем смешивания 1 % наропина 
1,5 мл и 5 % глюкозы (B. Braun) 1,5 мл), затем паци-
ента укладывали в литотомическое положение. Вну-
тривенно переливали растворы кристаллоидов. К мо-
менту субарахноидального введения ропивакаина 
объем инфузии составлял 200–300 мл.

Для блокады запирательного нерва использовали 
2 % раствор лидокаина в объеме 10 мл. Поиск запира-
тельного нерва осуществляли с помощью нейрости-
мулятора (Plexival, Aryon, Италия). Изолированную 
иглу вводили в борозде под сухожилием длинной при-
водящей мышцы на расстоянии 2 см от места ее при-
крепления к лонной кости, направляя к голове боль-
ного с небольшим наклоном таким образом, чтобы 
на глубине 2–4 см кончик иглы находился в простран-
стве под указанной мышцей. Поиск нерва начинали 
с силой тока 0,8 мА, при необходимости слегка вееро-
образно меняя направление иглы. После достижения 
сокращения приводящих мышц снижали силу тока, 
добиваясь наличия сокращений при 0,3 мА и отсутст-
вия при 0,2 мА. Только при таком положении кончика 
иглы (верификация под контролем нейростимуляции) 
вводили полную дозу лидокаина.

На интраоперационных этапах исследования 
(1-й – до начала, 2-й – после начала общей / спиналь-
ной анестезии, 3-й – введение цистоскопа, 4-й – опе-
рационный прием, 5-й – конец операции) измеряли 
артериальное давление (манжетой), частоту сердечных 
сокращений, SpO2, мониторировали электрокардио-
грамму.

Наличие или отсутствие спазма приводящих 
мышц бедра во время работы резектоскопа определял 
оперирующий хирург. Артериальной гипотензией 
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считали любое снижение систолического артериаль-
ного давления менее 90 мм рт. ст. Синусовую бради-
кардию отмечали при урежении частоты сердечных 
сокращений менее 60 в минуту. В послеоперационном 
периоде после регрессии спинальной анестезии опре-
деляли способность приведения пациентом нижней 
конечности, а также сенсорную чувствительность 
по внутренней поверхности бедра на стороне выпол-
нения блокады запирательного нерва по сравнению 
со здоровой конечностью.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета прикладных программ 
(ППП) Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). Способ ран-
домизации – генерация случайных чисел с помощью 
ППП Statistica. Цифровые ряды проверяли на соответ-
ствие нормальному распределению с помощью теста 
Шапиро–Уилка. В случае соответствия нормальному 
распределению данные выражали в виде среднего зна-
чения (М) и стандартного отклонения (sd), сравнение 
исследуемых групп по количественному признаку 
проводили с помощью t-критерия Стьюдента для не-
зависимых групп. При несоответствии данных нор-
мальному распределению для описания результатов 
использовали медиану и квартили, значение р для раз-
ницы медиан между независимыми группами вычи-
сляли с применением теста Манна–Уитни, разницы 
частот бинарного признака в 2 несвязанных группах – 
с помощью χ2-критерия или двустороннего точного 
критерия Фишера, который был методом выбора в слу-
чае, если частота признака хотя бы в 1 ячейке таблицы 
ожидаемых частот была <5. Если частоты хотя бы 
в 1 ячейке таблицы ожидаемых были от 5 до 10, приме-
няли критерий χ2 с поправкой Йетса. При количестве 
абсолютных частот 10 и более использовали классиче-
ский критерий χ2 по Пирсону. Критической величиной 
уровня значимости при проверке статистических ги-
потез считали 0,05.

Результаты
Основные демографические и операционные по-

казатели не различались между группами исследова-
ния, что подтверждает их однородность (табл. 1). Сре-
ди заболевших преобладали мужчины, средний 
возраст которых превышал 60 лет. Большинство из них 
имели сопутствующие заболевания сердечно-сосудис-
той системы.

В обеих группах частота локализации новообразо-
ваний на правой и левой боковых стенках, количество 
и размеры опухолевых узлов были сопоставимы 
(табл. 2). Стоит отметить, что в группе ОА у 7 пациен-
тов опухолью были поражены одновременно обе бо-
ковые стенки мочевого пузыря, в отличие от 1 такого 
пациента группы НС. Все пациенты обеих групп име-
ли одинаковую распространенность опухоли, которая 
была ограничена подслизистым слоем.

Трансуретральная резекция мочевого пузыря в за-
планированном объеме выполнена всем больным (табл. 
3). В группе ОА, несмотря на использование мио-
релаксантов, у 5 (20 %) пациентов наблюдался реф-
лекс запирательного нерва при работе резектоскопом 
на боковой стенке. В группе НС рефлекс запиратель-
ного нерва зафиксирован у 3 (12 %) пациентов (р = 
0,702), в том числе у 1 (4 %) пациента произошла вне-
брюшинная перфорация мочевого пузыря, потребо-
вавшая в послеоперационном периоде наблюдения 
и консервативного лечения.

При гистологическом исследовании биоптата 
в группе НС представленность мышечного слоя была 
выше и регистрировалась в 23 (92 %) образцах, в то вре-
мя как в группе ОА только в 19 (76 %), хотя статистиче-
ски разница оказалась не достоверна (р = 0,247).

Частота артериальной гипотензии в группе НС бы-
ла ниже, чем в группе ОА (0 % против 32 %; p = 0,004), 
как и частота синусовой брадикардии (12 % против 
48 %; p = 0,012) (табл. 4). Вентиляционные нарушения 
с гипоксемией в раннем послеоперационном периоде 
были на минимальном уровне и достоверно не разли-
чались в сравниваемых группах. Среднее время нахо-
ждения пациента в операционной в группе НС было 
на 15 мин (25 %) меньше, чем в группе ОА (45 мин 
(40–53 мин) против 60 мин (50–85 мин); p = 0,006).

Обсуждение
До недавнего времени единственным относи-

тельно надежным способом профилактики рефлекса 
запирательного нерва и связанного с ним спазма 
приводящих мышц бедра в НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина было использование миорелаксан-
тов на фоне общей анестезии и искусственной вен-
тиляции легких. Для таких непродолжительных вме-
шательств обезболивание с интубацией трахеи 
и искусственной вентиляцией легких представлялось 
несколько громоздким. Вводный наркоз у пожилых 
больных с патологией сердечно-сосудистой системы 
часто сопровождался артериальной гипотензией, 
а пробуждение, наоборот, могло сочетаться с гипер-
тензией, гиповентиляцией и десатурацией на фоне 
остаточного действия применяемых препаратов. Все 
это требовало времени для окончательного пробужде-
ния и восстановления больного, возможно отсрочен-
ной отправки из операционной, а также тщательного 
наблюдения в раннем постнаркозном периоде.

Самое главное, что даже с применением мышеч-
ных релаксантов рефлекс запирательного нерва устра-
нялся не всегда или не полностью, что подтвердилось 
и в данном исследовании: в группе ОА спазм приво-
дящих мышц был у 20 % пациентов. Отчасти это свя-
зано со сложностью дозирования миорелаксантов, так 
как продолжительность вмешательств, с одной сторо-
ны, невелика, с другой – непредсказуема [7]. Если 
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ввести полную интубационную дозу недеполяризую-
щего мышечного релаксанта, то до экстубации необ-
ходимо выжидать не менее 45–60 мин, что нежела-
тельно. При снижении дозировки миорелаксанта 
уменьшается и эффективность профилактики рефлек-
са запирательного нерва. С учетом очень высокой 
мощности электрического импульса резектоскопа 
(60–80 мА), передаваемой на запирательный нерв, 
мышечный релаксант должен блокировать нервно-
мышечную передачу в группе запирательных мышц 
на 100 % в течение всего периода резекции, а сразу 
по окончании вмешательства прекратить свое дейст-
вие. Этого добиться практически невозможно даже 
при наличии мониторинга нервно-мышечной прово-
димости и достаточного выбора мышечных релаксан-
тов. По данным большинства исследователей, рефлекс 
запирательного нерва сохраняется даже в условиях 
общей анестезии с мышечными релаксантами [7–10].

Успешной альтернативой проведению общей ане-
стезии могло бы стать сочетание спинальной анесте-
зии с блокадой запирательного нерва. В работе, вы-
полненной в 2012 г., K. Pladzyk и соавт. показали, 
что при ТУР боковой стенки мочевого пузыря блокада 
запирательного нерва под контролем нейростимуля-
ции была эффективна у 94 % из 542 больных [11]. 
В нашем исследовании успешными были 88 % выпол-
ненных блокад. Лишь у 3 пациентов развился рефлекс 
запирательного нерва, но, к сожалению, в 1 случае 
спазм приводящих мышц бедра привел к перфорации 
мочевого пузыря.

При анализе причин неудач следует отметить, 
что выполняя блокаду периферических нервов только 
под контролем нейростимуляции, даже при правиль-
ном положении кончика изолированной иглы, под-
твержденной положительным электрическим тестом, 
мы не можем полностью быть уверены в том, 

Таблица 1. Сравнение антропометрических и операционных показателей между группами исследования

Table 1. Comparison of anthropometric and operative characteristics of the studied groups

Показатель 
Characteristic

Группа ОА (n = 25) 
GA group (n = 25) 

Группа НС (n = 25) 
NS group (n = 25) 

р

Возраст, лет 
Age, years

62,6 ± 12,7 66,8 ± 9,5 0,193

Пол мужской, n (%) 
Male sex, n (%) 

20 (80) 22 (88) 0,702

Индекс массы тела, Me (25 %; 75 %), кг / м2 
Body mass index, Me (25 %; 75 %), kg / m2 28 (25; 31) 27 (24; 30) 0,497

Сопутствующая патология сердечно-сосудистой системы, n (%) 
Concomitant cardiovascular pathology, n (%) 

20 (80) 23 (92) 0,417

Сопутствующая хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 
Concomitant chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 

4 (16) 5 (20) 1,000

Сопутствующий сахарный диабет, n (%) 
Concomitant diabetes mellitus, n (%) 

4 (16) 6 (24) 0,725

Сопутствующая анемия, n (%) 
Concomitant anemia, n (%) 

3 (12) 3 (12) 1,000

Функциональный класс (ASA II), n (%) 
Physical status class (ASA II), n (%) 

15 (60) 14 (56) 1,000

Функциональный класс (ASA III), n (%) 
Physical status class (ASA III), n (%) 

8 (32) 10 (40) 0,768

Продолжительность операции, Me (25 %; 75 %), мин 
Operative time, Me (25 %; 75 %), min

30 (20; 55) 30 (25; 40) 0,764

Перелито кристаллоидов, Me (25 %; 75 %), мл 
Transfused crystalloids, Me (25 %; 75 %), ml

1000 (600; 1000) 1000 (700; 1000) 0,869

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: ОА – общая анестезия; НС – нейростимуляция; ASA – система классификации физическо-
го статуса пациентов Американского общества анестезиологов; ASA II – легкие системные расстройства без функциональ-
ных нарушений; ASA III – среднетяжелые и тяжелые системные заболевания с нарушением функций. 
Note. Here and in the tables 2–4: GA – general anestesia; NS – nerve stimulation; ASA – American Society of Anesthesiologists physical status 
classification; ASA II – mild systemic disease without substantive functional limitations; ASA III – one or more moderate of severe disease with 
substantive functional limitations.
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что введенный местный анестетик распространится 
вокруг нерва. Кроме того, запирательный нерв на бе-
дре имеет 2 ветви: поверхностную и глубокую, каждая 
из которых содержит двигательные волокна. 
Не исключено, что игла, подключенная к нейрости-
мулятору, могла достичь только одну из этих ветвей, 
в то время как через интактную вторую (глубокую) 
ветвь запирательного нерва был реализован рефлекс 
и спазм приводящих мышц, приведший к перфорации 
мочевого пузыря.

Не стоит также забывать об индивидуальных ана-
томических особенностях. Примерно у 10–30 % боль-
ных существует дополнительная ветвь запирательного 
нерва (n. obturatorius accessorius). Она пролегает вдоль 

медиального края большой поясничной мышцы 
над подвздошной фасцией, переходит через гребень 
лобковой кости и ложится между подвздошно-пояс-
ничной и гребенчатой мышцами. Здесь нерв развет-
вляется и посылает ветви к гребенчатой мышце и та-
зобедренному суставу, соединяясь с ветвями 
запирательного нерва [12, 13]. При обычных способах 
блокады ветвей запирательного нерва дополнительная 
веточка остается неблокированной, сохраняя возмож-
ность проведения импульса к приводящим мышцам 
[14, 15].

Перфорация мочевого пузыря на фоне блокады 
запирательного нерва под контролем нейростимуля-
ции при данных вмешательствах описана и рядом 

Таблица 2. Сравнение распространенности опухолевого процесса между группами исследования

Table 2. Comparison of tumor advancement in the studied groups

Показатель 
Characteristic

Группа ОА (n = 25), n (%) 
GA group (n = 25), n (%) 

Группа НС (n = 25), n (%) 
NS group (n = 25), n (%)

р

Локализация: 
Localization:

левая боковая стенка 
left lateral wall
правая боковая стенка 
right lateral wall
обе боковые стенки 
both lateral walls

 

10 (40) 

8 (32) 

7 (28)  

 

11 (44) 

13 (52) 

1 (4)  

 

0,775 

0,252 

0,049 

Размер опухоли, см: 
Tumor size, cm:

<3
3
>3

 

14 (56)
4 (16)
7 (28) 

 

17 (68)
4 (16)
4 (16) 

 

0,382
1,000
0,496

Количество узлов: 
Number of nodes:

1
2–5

 

16 (64)
9 (36) 

 

18 (72)
7 (28) 

 

0,762
0,762

Степень злокачественности: 
Malignancy grade:

LG
HG

 

19 (76)
6 (24) 

 

18 (72)
7 (28) 

 

1,000
1,000

Примечание. LG – low grade papillary urothelial carcinoma; HG – high grade papillary urothelial carcinoma.

Таблица 3. Сравнение хирургических осложнений и онкологических результатов между группами исследования

Table 3. Comparison of surgical complications and oncological outcomes in the studied groups

Показатель 
Characteristic

Группа ОА (n = 25), n (%) 
GA group (n = 25), n (%) 

Группа НС (n = 25), n (%) 
NS group (n = 25), n (%) 

р

Рефлекс запирательного нерва 
Obturator nerve reflex

5 (20) 3 (12) 0,702

Перфорация мочевого пузыря 
Bladder perforation

0 1 (4) 1,000

Наличие в биоптате m. detrusor 
Presence of m. detrusor in biopsy

19 (76) 23 (92) 0,247
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других авторов [7, 11, 16, 17]. Это заставляет подумать 
о повышении качества блокады запирательного нерва, 
например, путем добавления ультразвуковой визуали-
зации, позволяющей видеть нерв, иглу, а также рас-
пространение местного анестетика в режиме реально-
го времени [18].

Успешная блокада запирательного нерва в сочета-
нии со спинальной анестезией могла бы создать более 
комфортные условия для работы хирурга, снизить 
риск сердечных и легочных осложнений, сохранить 
сознание больного во время операции, а значит вовре-
мя заметить и принять меры к преодолению послед-
ствий нечастых, но довольно грозных специфических 
осложнений, таких как перфорация стенки мочевого 
пузыря или синдром трансуретральной резекции пред-
стательной железы.

В данном исследовании использование спиналь-
ной анестезии в сочетании с блокадой запирательного 

нерва достоверно снижало риск развития артериаль-
ной гипотензии и синусовой брадикардии во время 
проведения операции, а также время, затраченное 
на проведение обезболивания, однако неспособность 
гарантированно предотвратить спазм приводящих 
мышц не позволяет рекомендовать эту методику 
для рутинного применения.

Заключение
1. Спинальная анестезия с блокадой запиратель-

ного нерва под контролем нейростимуляции не гаран-
тирует отсутствие спазма приводящих мышц бедра 
при ТУР боковой стенки мочевого пузыря.

2. Сочетание спинальной анестезии с блокадой 
запирательного нерва только под контролем нейро-
стимуляции не может быть рекомендовано для преду-
преждения перфорации стенки мочевого пузыря 
при данных вмешательствах.

Таблица 4. Сравнение анестезиологических осложнений и затрат времени между группами исследования

Table 4. Comparison of anesthesiologic complications and operative times in the studied groups

Показатель 
Characteristic

Группа ОА 
(n = 25) 
GA group  
(n = 25) 

Группа НС 
(n = 25) 
NS group  
(n = 25) 

р

Артериальная гипотензия (АДсис <90 мм рт. ст.), n (%) 
Arterial hypotension, (APsys <90 mmHg), n (%) 

8 (32) 0 0,004

Синусовая брадикардия (ЧСС <60 в минуту), n (%) 
Sinus bradycardia (heart rate <60 bpm), n (%) 

12 (48) 3 (12 %) 0,012

Гипоксемия в раннем послеоперационном периоде (SpO2 <95 %), n (%) 
Hypoxemia in the early postoperative period (SpO2 <95 %), n (%) 

4 (16) 0 0,109

Время от начала операции до перевода из операционной, Me (25 %; 75 %), мин 
Time between the start of operation and transfer from the operating room, Me (25 %; 75 %), min

60 (50; 85) 45 (40; 53) 0,006

Примечание. АДсис – артериальное давление систолическое; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – насыщение 
артериальной крови кислородом. 
Note. APsys – arterial pressure systolic; SpO2 – arterial oxygen saturation.
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Сигнальный путь Notch: двоякая роль в опухолевой 
прогрессии и терапевтические возможности  

при раке мочевого пузыря

М.В. Новикова, Б.П. Копнин, П.Б. Копнин 
НИИ канцерогенеза ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  

Минздрава России; Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Павел Борисович Копнин pbkopnin@mail.ru

При опухолевой прогрессии сигнальный путь Notch и его компоненты могут проявлять как опухольсупрессирующие, так и онко-
генные свойства в зависимости от типа ткани и микроокружения. До недавнего времени крайне мало было известно о роли Notch 
в развитии рака мочевого пузыря (РМП). По данным последних исследований было выявлено, что потеря копии и снижение экс-
прессии гена NOTCH1 характерны для клеточных линий РМП, а активация сигнального пути Notch1 снижает клеточную про-
лиферацию in vitro, что свидетельствует о его опухольсупрессирующей роли в прогрессировании РМП. Более того, РМП может 
быть индуцирован тканеспецифичной инактивацией одного из компонентов комплекса γ-секретазы, принимающего непосредст-
венное участие в запуске сигнального каскада Notch, in vivo. Однако результаты дальнейших исследований показали, что NOTCH2 
является онкогеном, стимулирующим пролиферацию и метастазирование через индукцию эпителиально-мезенхимального пере-
хода и поддержание фенотипа опухолевых стволовых клеток. Полученные данные, указывающие на противоположность свойств 
NOTCH1 и NOTCH2 в опухолевой прогрессии РМП, могут лечь в основу новых терапевтических подходов, связанных с воздейст-
вием на активность сигнального пути Notch.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, адренокортикальный рак, почечно-клеточная карцинома, рак предстательной железы, 
сигнальный путь Notch, онкоген, опухолевый супрессор, моноклональное антитело, γ-секретаза
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Notch signaling pathway: dual role in tumour progression and therapeutic opportunities for bladder cancer

M.V. Novikova, B.P. Kopnin, P.B. Kopnin

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

During cancer progression Notch signaling pathway and its components could demonstrate oncogenic and tumor-suppressive properties de-
pending on tissue type and cellular microenvironment. However, until recently, very little was known about Notch role in bladder cancer (BC). 
According to recent studies it was revealed that loss of copy number and decreased expression of NOTCH1 is the hallmark of BC cell lines; 
and NOTCH1 activation in vitro reduces cell proliferation, suggesting that NOTCH1 acts as a tumor suppressor in BC. Furthermore, BC could 
be promoted by bladder-specific inactivation of a component of γ-secretase complex, which is directly involved in Notch signaling, in vivo. By 
contrast, further studies have demonstrated that NOTCH2 acts as an oncogene which could promote cell proliferation and metastasis through 
induction of epithelial-to-mesenchymal transition and maintaining stemness. Studies indicating that NOTCH1 and NOTCH2 have opposite 
effects on BC progression could give rise to novel therapeutic approaches aimed at impact on Notch activity.

Key words: bladder cancer, adrenocortical carcinoma, renal cell cancer, prostate cancer, Notch signaling pathway, oncogene, tumor sup-
pressor, monoclonal antibody, γ-secretase 
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 9-е место 

в мире в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями и широко распространен 

в странах Европы, США и Западной Азии, где выявлен 
наиболее высокий уровень смертности от этого забо-
левания [1]. За последние 25 лет число диагностиро-
ванных случаев и смертность от РМП практически 



109

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

109

Обзоры

не изменились, что говорит о сложностях в точности 
диагностики и разработке противоопухолевых препа-
ратов [2]. В 2016 г. управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США был одобрен новый иммунотерапевтический 
препарат атезолизумаб, представляющий собой моно-
клональное антитело, специфичное к белку PDL1 
(programmed cell death 1 ligand 1), которое предотвра-
щает взаимодействие белков PD1 и PDL1, что стиму-
лирует запуск апоптоза в опухолевых клетках. Атезо-
лизумаб стал первым за последние 25 лет препаратом, 
одобренным для терапии поздних стадий РМП [3]. 
Дизайн и разработка схем таргетной терапии различ-
ных злокачественных новообразований шагнули да-
леко вперед за последние годы, однако на сегодняш-
ний день не существует достаточно эффективных 
терапевтических стратегий лечения РМП [4]. В по-
следние годы результаты молекулярных и гистологи-
ческих исследований мышечно-инвазивного и мета-
статического типов РМП позволили более узко 
классифицировать данные новообразования по моле-
кулярным подтипам, что должно значительно упро-
стить создание новых терапевтических препаратов [5].

В последние годы при исследовании РМП особое 
внимание заслуживает сигнальный путь Notch. В на-
стоящем обзоре рассмотрены известные на сегодняш-
ний день молекулярные механизмы опухолевой про-
грессии и метастазирования РМП, связанные 
с мутациями компонентов сигнального пути Notch 
и изменением его активности, а также последние дан-
ные о терапевтических разработках, сфокусированных 
на Notch, которые впоследствии могут получить ши-
рокое распространение в клинической практике.

Общая характеристика сигнального пути Notch
Сигнальный путь Notch задействован в эмбриоге-

незе, поддержании гомеостаза и популяций стволовых 
клеток многих тканей и органов человека [6], поэтому 
нарушения активности, вызванные точечными мута-
циями [7, 8] или транслокациями генов его компонен-
тов [9, 10], обычно связаны c развитием злокачествен-
ных новообразований, так как, в частности, могут 
приводить к бесконтрольной клеточной пролифера-
ции, приобретению мезенхимального фенотипа и за-
пуску механизмов устойчивости к индукции апоптоза.

У позвоночных канонический сигнальный путь 
Notch активируется при непосредственном связыва-
нии рецепторов семейства Notch (Notch1–4) с внекле-
точным доменом одного из лигандов семейств Delta 
(Dll1–4) и Serrate (Jagged1, -2) [11]. Данное взаимо-
действие инициирует серию протеолитических рас-
щеплений рецептора, в результате чего внутриклеточ-
ный домен Notch – NICD (Notch intracellular 
domain) – транспортируется в ядро, где взаимодейст-
вует с ДНК-связывающим кофактором CSL (ком-

плекс CBF1 / RBP-JK / Suppressor of Hairless / LAG-1) 
и коактиватором MAML (mastermind-like protein). 
В отсутствии NICD CSL связывает консенсусную по-
следовательность ДНК С / TGTGGGAA, функционируя 
как транскрипционный репрессор совместно с други-
ми корепрессорами, препятствует экспрессии целевых 
генов сигнального пути Notch [12, 13] (рис. 1).

Сигнальный путь Notch в онкоурологии
Данные нескольких работ доказывают непосред-

ственную роль сигнального пути Notch в развитии 
адренокортикального рака (рака коры надпочечника). 
В исследовании C. L. Ronchi и соавт. выявлена корре-
ляция уровней экспрессии компонентов Notch-
сигналинга, а также его генов-мишеней с прогресси-
рованием адренокортикального рака. Экспрессия 
некоторых таких генов была повышена в образцах 
карцином (n = 28) по сравнению с аденомами (n = 24) 
и нормальной тканью (n = 28) (JAG1 в 27, 15 и 10 % 
случаев; NOTCH1 в 13, 8, 0 % случаев; HEY2 в 66, 61, 
33 % случаев соответственно). Высокий уровень экс-
прессии JAG1 (продукт Jagged1, лиганд сигнального 
пути Notch) был ассоциирован с ранними стадиями 
опухолевой прогрессии, небольшим количеством 
метастазов и большей выживаемостью, в то время 
как гиперэкспрессия HEY2 (Hes Related Family BHLH 

Рис. 1. Схема канонического сигнального пути Notch c учетом проти-
воположности ролей Notch1 и Notch2 в прогрессировании рака мочево-
го пузыря
Fig. 1. The core Notch signaling pathway taking into account that Notch1 
and Notch2 have opposite roles in the progression of bladder cancer
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Transcription Factor With YRPW Motif 2) была связана 
с более злокачественным фенотипом опухоли и тяже-
лым течением заболевания [14]. Более детальное из-
учение роли Jagged1 позволило выявить молекуляр-
ный механизм стимуляции пролиферации опухолевых 
клеток, что доказывает его онкогенную роль в про-
грессировании адренокортикального рака [15].

Сигнальный путь Notch может играть роль опухо-
левого супрессора при раке предстательной железы 
через негативную регуляцию транскрипции гена 
PTEN, кодирующего одноименную фосфатазу, кото-
рая является компонентом сигнального пути 
PI3K / PTEN / AKT, связанного с выживанием и клеточ-
ной пролиферацией клеток [16]. X. D. Wang и соавт. 
продемонстрировали, что активность Notch необхо-
дима для определения клеточной судьбы будущего 
эпителия и стромальных элементов при развитии 
предстательной железы [17]. Инактивация Notch1 
приводит к нарушению спецификации базального 
и люминального эпителия и дегенерации гладких 
мышц [18, 19], в то время как гиперактивность Notch 
вызывает чрезмерную пролиферацию эпителия 
предстательной железы и мышечных волокон [19]. 
Результаты других работ также подтверждают, что ги-
перактивность сигнального пути Notch, как и гипер-
экспрессия его компонентов (в частности, JAG1), ассо-
циированы с метастазированием и рецидивированием 
рака предстательной железы [20, 21].

Существуют различные типы злокачественных но-
вообразований почки, однако подавляющее большин-
ство составляют почечно-клеточные карциномы, 
11–18 % которых относятся к папиллярному (хромо-
фильному) раку почки. Хромофобный рак почки на-
именее распространенный и характеризуется наилуч-
шим прогнозом среди остальных типов. Наиболее 
характерными мутациями, связанными с раком почки, 
являются изменения генов опухолевых супрессоров, 
в частности VHL (von Hippel–Lindau protein) и TSC1 / 2 
(tuberous sclerosis complex) [22–26]. Однако по резуль-
татам ДНК-микрочипирования также были обнару-
жены изменения экспрессии компонентов сигнально-
го пути Notch, например повышенная экспрессия 
NOTCH1 при хромофобной почечно-клеточной кар-
циноме [27]. Гиперэкспрессия JAG1 ассоциирована 
со снижением показателей общей и безрецидивной 
выживаемости пациентов с раком почки. С учетом то-
го, что взаимодействие сигнальных путей Notch 
и HIF / VHL [28], а также TSC [29], приводит к индук-
ции пролиферации клеток тубулярного эпителия, вы-
шеописанные статистические данные имеют под со-
бой молекулярную основу [30]. Как было показано, 
сигнальный путь Notch конститутивно активен в кле-
точных линиях почечно-клеточной карциномы чело-
века независимо от активности HIF / VHL [31]. Блоки-
рование сигнального каскада Notch в данных 

клеточных линиях приводит к снижению пролифера-
ции в неадгезионных условиях; ксенографты, сфор-
мированные такими клеточными сублиниями, отли-
чаются замедленными темпами роста. Однако 
трансгенная экспрессия NICD1 в клетках тубулярного 
эпителия не индуцирует развитие рака почки in vivo 
[30], что свидетельствует о потенциальной роли Notch 
именно в прогрессировании рака почки, но не в ини-
циации его развития. Анализ профиля экспрессии 
генов в клетках папиллярного рака почки выявил сни-
жение активности Notch, а также его гена-мишени 
HEY1. При этом была отмечена повышенная экспрес-
сия и внутриядерная локализация KyoT3 / FHL1B (про-
дукт сплайсинга, являющийся ингибитором канони-
ческого сигнального пути Notch) [32]. Кроме этого, 
делеция компонентов сигнального пути Notch 
(NOTCH1, -2 или RBP) приводит к развитию папил-
лярной микроаденомы in vivo [33], что дает основание 
полагать, что каскад Notch и его компоненты играют 
опухольсупрессирующую роль при папиллярном раке 
почки.

Наш анализ базы данных портала GDC (National 
cancer institute Genomic Data Commons Portal) по со-
стоянию на 2018 г. подтвердил достаточно высокую 
частоту мутаций компонентов сигнального пути Notch 
и ассоциированных с ним генов при злокачественных 
новообразованиях мочеполовой системы (рис. 2) [34].

Опухольсупрессирующая роль компонентов Notch 
при раке мочевого пузыря
Результаты всего трех исследований действительно 

доказывают, что несколько компонентов Notch могут 
проявлять опухольсупрессирующие свойства при 
РМП [35–37]. В 2014 г. A. Greife и соавт. было показа-
но, что экспрессия рецептора NOTCH1 и соответст-
вующего ему лиганда DLL1 по данным гистохимиче-
ского и ОТ-ПЦР (полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией) анализов в образцах тка-
ней пациентов была снижена при любых степенях 
злокачественности опухоли и стадиях опухолевой про-
грессии РМП. Полученные результаты согласуются 
с данными о снижении транскрипционной активно-
сти сигнального пути Notch в ряде клеточных линий 
РМП, особенно обладающих высокой способностью 
к инвазии [35]. Позднее T. Rampias и соавт. и A. Maraver 
и соавт. опубликовали данные, подтверждающие опу-
хольсупрессирующую роль компонентов не только 
сигнального пути Notch1, но и NOTCH2, и NOTCH3 
[36, 37].

Снижение активности сигнального пути Notch 
может быть связано с гиперфосфорилированием ки-
назы ERK1 (extracellular signal-regulated kinase 1; другое 
название – MAPK3) и / или ERK2 (MAPK1), обнару-
женном при анализе образцов тканей пациентов [37]. 
Экзогенная экспрессия NICD1 в клетках линий РМП, 
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как было показано, приводит к снижению фосфори-
лирования ERK1 и / или ERK2 и остановке клеточно-
го цикла. Гиперэкспрессия NICD1 или NICD2 in vitro 
вызывает транскрипционную активность генов дву-
специфичных фосфатаз DUSP (dual specificity 
phosphatases), в результате чего подавляется фосфори-
лирование ERK1 и / или ERK2, что приводит к сниже-
нию пролиферации клеток. В то время как блокиро-
вание сигнального пути Notch с помощью ингибитора 
γ-секретазы (gamma secretase inhibitor, GSI) имеет 
обратный эффект [38].

Мутации компонентов сигнального пути Notch при раке 
мочевого пузыря
Для статической оценки частоты встречаемости 

мутаций и дупликаций генов сигнального пути Notch 
при РМП были проведены ряд исследований с ис-
пользованием клинического материала и анализ базы 
данных общедоступного ресурса The Cancer Genome 
Atlas (TCGA, Атлас ракового генома). T. Rampias и со-
авт. показали, что потеря копии NOTCH1 встречается 

у 48 % пациентов с РМП как мышечно-инвазивного, 
так и метастатического типов (n = 72) [37], при этом 
для РМП характерны делеции некоторых участков 
хромосом, в том числе длинного плеча хромосомы 9, 
на котором локализован NOTCH1 [39]. Основываясь 
на данных TCGA, A. Goriki и соавт. обнаружили изме-
нения количества копий всех 4 рецепторов семейства 
Notch при РМП (n = 390 с полноэкзонным секвени-
рованием): потеря копии NOTCH1 – в 41,1 % случаев; 
дупликации NOTCH2 – в 45,0 % и потеря копии – 
в 5,9 %; потеря копии NOTCH3 – в 30,2 %. Несмотря 
на то, что потеря копии гена при злокачественных 
новообразованиях может свидетельствовать о его опу-
хольсупрессирующей функции, а дупликации, напро-
тив, онкогенной активности, анализ данных TCGA 
выявил отсутствие корреляции числа копий с уровня-
ми экспрессии генов [40], что свидетельствует о нали-
чии других факторов, регулирующих активность сиг-
нального пути Notch. Анализ изменений не только 
рецепторов сигнального пути Notch, но и других ассо-
циированных с ним генов выявил, что мутации 
MAML1, NCSTN, PDEN1, APH1A, APH1B и PSENEN 
встречаются у 43 % пациентов [37].

По клиническим данным мутации компонентов 
сигнального пути Notch, в частности потеря копии 
NOTCH1, ассоциированы с плохой выживаемостью 
[37]. Однако результаты исследований с использова-
нием базы данных TCGA продемонстрировали, 
что присутствие мутаций в генах NOTCH1–4 не влияет 
на выживаемость. Кроме этого, корреляции наличия 
мутаций генов NOTCH со стадиями опухолевой про-
грессии РМП метастатического типа не выявлено [40]. 
К сожалению, статистические данные о процентных 
соотношениях мутаций в рецепторах семейства 
Notch у пациентов с РМП сильно разнятся при ис-
пользовании различных баз данных и проведении 
исследований с анализом клинического материала. 
Гены рецепторов NOTCH являются очень длинными 
(NOTCH1 – 51,35 Кб; NOTCH2 – 161,91 Кб; NOTCH3 – 
41,35 Кб; NOTCH4 – 29,23 Кб), поэтому причина воз-
никновения мутаций на столь протяженных участках 
генома может носить стохастический характер, однако 
такие мутации могут быть признаны значимыми 
при определенных параметрах и настройках биоин-
форматических программ, используемых для анализа 
данных. Примечательно, что мутации NOTCH, выяв-
ленные при РМП, не локализованы в «горячих точках» 
полинуклеотидной цепи и могут быть отнесены к не-
регулярным мутациям. Однако на основании анализа 
базы данных GDC нельзя не принять во внимание 
высокую частоту мутаций компонентов сигнального 
пути Notch и ассоциированных с ним генов при РМП. 
Подавляющее большинство мутаций наиболее часто 
мутированных генов NES (19,58 %) и JAG1 (13,99 %) 
принадлежат к группе миссенс-мутаций, остальные – 

Рис. 2. Распределение наиболее часто мутированных генов-компонен-
тов сигнального пути Notch и ассоциированных с ним генов при раке 
коры надпочечника (а), предстательной железы (б) и почки (в)
Fig. 2. Distribution of the most frequently mutated Notch and Notch-associ-
ated genes for adrenocortical (a), prostate (б) and kidney (в) cancers
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приобретение стоп-кодона и сдвиг рамки считывания 
(рис. 3) [34].

Таким образом, значимость мутаций NOTCH 
для клинической практики остается неоднозначной 
ввиду отсутствия достаточной выборки и данных 
о влиянии некоторых мутаций на функции белков.

In vivo модели сниженной активности сигнального 
пути Notch
Исследования на моделях in vivo проводились 

на трансгенных мышах, у которых тканеспецифично 
отсутствовала экспрессия одного из компонентов ком-
плекса γ-секретазы в результате использования специ-
фического канцерогена N-бутил-N-(4-гидроксибутил) 
нитрозамина, имеющего высокую селективность 
к уротелию, или нокаута никастрина (компонент ком-
плекса γ-секретазы), который, как было показано, 

индуцирует развитие высокозлокачественного инва-
зивного уротелиального РМП [41]. Данные опухоли 
характеризуются фосфорилированными белками 
ERK1 и / или ERK2, а также экспрессией маркеров 
клеточной пролиферации (Ki-67 и циклин D1). Кроме 
этого, выявлена потеря ядерного NICD1 и повышен-
ная экспрессия маркеров клеток базального слоя эпи-
телия ТР63 и цитокератина 5, что косвенно указывает 
на то, что опухоли могли происходить из клеток ба-
зального или промежуточного слоя уротелия [37].

Исследование A. Maraver и соавт. было проведено 
in vivo на мышах, нокаутных по генам Psen (преcени-
лин), который является одним из основных белков 
комплекса γ-секретазы, и Rbpj (recombination signal 
binding protein for immunoglobulin-κ J region; транс-
крипционный регулятор сигнального пути Notch) [36]. 
Данная работа подтверждает опухольсупрессирующую 
роль компонентов сигнального пути Notch при РМП, 
однако использование этой модели не дает возможно-
сти изучения роли каждого из компонентов Notch ин-
дивидуально. Нокдаун одного из компонентов 
γ-секретазы влияет не только на Notch-сигналинг, 
но и на многие другие внутриклеточные сигнальные 
каскады, поэтому приписывание сигнальному пути 
Notch одной из ключевых ролей в прогрессировании 
РМП несколько преувеличено. Более того, комплекс 
CSL функционирует как транскрипционный репрес-
сор в отсутствии NICD, поэтому их нокдаун может 
приводить к различным синергичным эффектам.

Инактивация сигнального пути Notch ассоцииро-
вана с частотой возникновения плоскоклеточного 
РМП. Кроме этого, гистологический анализ образцов 
опухолей, полученных от мышей, нокаутных по генам 
Psen и Rbpj, показал, что они являются плоскоклеточ-
ными, в то время как только 33 % канцерогениндуци-
рованных опухолей были плоскоклеточными, а осталь-
ные – уротелиальными при проведении экспериментов 
на мышах дикого типа. В контрольных опухолях также 
была обнаружена экспрессия одного из генов-мише-
ней сигнального пути Notch – HES1 (Hes Family BHLH 
Transcription Factor 1), связанного с индукцией эпите-
лиально-мезенхимального перехода, однако в Psen- 
и Rbpj-нокаутных она была снижена [36].

Таким образом, результаты исследований in vivo 
и образцов тканей пациентов дают основание пола-
гать, что NOTCH1 может играть опухольсупрессирую-
щую роль при РМП, а его потеря может индуцировать 
развитие плоскоклеточной карциномы и проявление 
мезенхимальных черт опухолевыми клетками при 
РМП.

Онкогенная роль компонентов Notch при раке мочевого 
пузыря
Результаты ряда исследований продемонстриро-

вали, что NOTCH2 проявляет преимущественно 

Рис. 3. Анализ наиболее часто мутированных генов-компонентов сиг-
нального пути Notch и ассоциированных с ним генов при раке мочевого 
пузыря: а – распределение генов (n = 143); выживаемость пациентов 
по методу Каплана–Майера в зависимости от наличия мутаций NES 
(б) и JAG1 (в)
Fig. 3. Analysis of the most frequently mutated Notch and Notch-associated 
genes for bladder cancer: a – genes distribution (n = 143); Kaplan–Meier 
overall survival plots in patients depending on presence/absence of NES (б) 
и JAG1 (в) mutations
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онкогенные свойства при РМП [42]. Следовательно, 
NOTCH1 и NOTCH2 обладают антагонистическим эф-
фектом, аналогичное действие данных генов характер-
но также и для нескольких других видов солидных 
опухолей, в том числе для медуллобластомы [43] 
и протоковой аденокарциномы поджелудочной желе-
зы [44, 45]. Анализ базы данных TCGA выявил, что вы-
сокий уровень экспрессии NOTCH2 коррелирует с не-
благоприятным прогнозом течения заболевания 
и характерен преимущественно для базальных и ме-
зенхимальных подтипов опухолей. Notch2 чаще детек-
тируется в цитоплазме и ядре опухолевых клеток, 
что свидетельствует об активности данного сигналь-
ного пути, в то время как нормальные клетки уротелия 
демонстрируют мембранную окраску Notch2 [42].

Экспрессия NOTCH2 также повышена по сравне-
нию с NOTCH1 и NOTCH3 в ряде клеточных линий 
РМП с мезенхимальным фенотипом, а при анализе 
профилей экспрессии генов клеточных линий РМП 
с эпителиальным фенотипом наблюдается обратная 
ситуация. Исследования in vitro с применением мето-
дик сайленсинга и гиперэкспрессии NOTCH2 позво-
лили установить, что Notch2 стимулирует экспрессию 
генов плюрипотентности, клеточную пролиферацию 
и инвазию через индукцию эпителиально-мезенхи-
мального перехода. Однако стоит отметить, что эф-
фекты Notch2 являются дозозависимыми и присутст-
вие NICD2 в супрафизиологических концентрациях 
не способно полностью воссоздать Notch-зависимые 
внутриклеточные процессы опухолевых клеток. Экс-
перименты на моделях in vivo по введению человече-
ских опухолевых клеток РМП в стенку мочевого пу-
зыря мыши показали, что гиперэкспрессия NICD2 
приводит к повышенной частоте метастазирования 
в регионарные лимфатические узлы [42]. Блокирова-
ние Notch2 с помощью специфического моноклональ-
ного антитела, практически не имеющего кросс-реак-
тивности с другими рецепторами семейства Notch 
[46], приводит к подавлению роста опухоли, что сви-
детельствует о том, что Notch2 может быть подходя-
щей мишенью в противоопухолевой терапии [42].

T. Rampias и соавт. проанализировали экспрессию 
генов-мишеней сигнального пути Notch2, в результа-
те чего было показано, что повышенная экспрессия 
HEY1 связана с транскрипционной активностью 
NOTCH2 in vitro [37]. При использовании базы данных 
TCGA установлено, что гиперэкспрессия HEY1 
не коррелирует с выживаемостью пациентов с РМП 
(n = 408), однако ассоциирована с плохой выживаемо-
стью пациентов с базальным РМП [37, 42].

Повышенный уровень экспрессии NOTCH3, 
как было продемонстрировано, стимулирует опухоле-
вый рост и прогрессию in vivo и коррелирует с небла-
гоприятным прогнозом (n = 59). Подавление экспрес-
сии NOTCH3 в клеточных линиях РМП, в том числе 

линии, чувствительной к цисплатину, снижает ско-
рость деления опухолевых клеток in vitro и темпы роста 
ксенографтов in vivo [47].

Данных литературы о роли Notch4 и лигандов сиг-
нального пути Notch в опухолевой прогрессии РМП 
крайне мало. Анализ базы данных TCGA выявил на-
личие генетических альтераций NOTCH4 у пациентов 
с РМП в 45,8 % случаев (увеличение числа копий – 
в 26,7 %, мутации – в 1,0 %) [40].

Компоненты сигнального пути Notch как мишень 
для противоопухолевой терапии
Последнее из трех протеолитических расщеплений 

в сайте S3 молекул рецепторов семейства Notch, кото-
рое необходимо для выщепления фрагмента рецепто-
ра NICD, используемого при запуске сигнального 
пути Notch, обеспечивает γ-секретаза (см. рис. 1). Те-
рапевтический подход к блокированию сигнального 
пути Notch в основном сфокусирован на применении 
молекул GSI [48]. Некоторые GSI успешно прошли 
I фазу клинических испытаний на нескольких видах 
солидных опухолей, но не на РМП [49]. Однако GSI 
имеют некоторые ограничения в применении, так 
как помимо влияния на активность сигнального пути 
Notch, они могут также нарушить CD44, ERBB4 и кад-
геринзависимые сигнальные пути, что влечет за собой 
непредсказуемые последствия. Кроме этого, доказано, 
что применение GSI вызывает побочные эффекты, 
в частности желудочно-кишечную недостаточность, 
атипический дерматит и рак кожи [49, 50].

Рецепторы семейства Notch синтезируются в виде 
предшественников, которые процессируются в актив-
ную форму фуринподобной конвертазой (расщепле-
ние в сайте S1) в аппарате Гольджи. Металлопротеи-
наза ADAM10 / 17 вносит разрыв в сайте S2 рецепторов 
Notch после их связывания с соответствующими ли-
гандами на поверхности клетки (см. рис. 1). Данные 
ферменты также могут выступать в качестве мишени 
для противоопухолевой терапии, однако их блокиро-
вание может вызвать побочные эффекты, как при при-
менении GSI [51].

С учетом того, что компоненты сигнального пути 
Notch могут проявлять как опухольсупрессирующие, 
так и онкогенные свойства, использование GSI явля-
ется не лучшим вариантом терапевтического воздей-
ствия при РМП. Глобальное ингибирование сигналь-
ного пути Notch может способствовать опухолевой 
прогрессии, в частности из-за снижения активно-
сти опухолевого супрессора Notch1, поэтому наи-
более перспективным представляется направлен-
ное блокирование потенциально онкогенного 
Notch2-сигналинга. Корпорацией Genentech (США) 
уже разработаны не обладающие кросс-реактивностью 
моноклональные антитела к каждому из рецепторов 
семейства Notch, связывающие регуляторный участок 
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молекулы, что делает белок не способным подвергать-
ся конформационным изменениям, необходимым 
для расщепления ADAM10 / 17 [46]. Данные вещества 
еще не участвовали в клинических испытаниях, 
но продемонстрировали высокую эффективность 
в доклинических исследованиях РМП [50]. Компания 
OncoMed Pharmaceuticals (CША) протестировала ан-
титело к Notch1 (бронтиктузумаб) [52] и Notch2 / 3 (та-
рекстумаб) [53] на ранних стадиях клинических испы-
таний. Моноклональное и двуспецифичное антитела 
к DLL4 и DLL4 / VEGF (vascular endothelial growth 
factor) соответственно на данный момент также про-
ходят доклинические испытания [49, 54–57].

Заключение
Сигнальный путь Notch и его компоненты могут 

играть роль как опухолевых супрессоров, так и он-
когенов в зависимости от типа ткани и клеточного 
микроокружения. Результаты ряда исследований 
продемонстрировали, что Notch1 и Notch2 антаго-
нистично влияют на рост, инвазию и метастазирова-
ние при РМП. Несмотря на то что между данными 
некоторых научно-исследовательских работ наблю-
даются явные противоречия, изменения экспрессии 
на уровне ДНК, РНК и белков в образцах тканей 
пациентов, а также результаты доклинических 

исследований, проведенных на клеточных линиях 
и моделях in vivo, подтверждают двоякую роль Notch-
сигналлинга при РМП. На сегодняшний день основ-
ной терапевтической стратегией глобального инги-
бирования сигнального пути Notch при РМП 
является применение GSI, однако с учетом выявлен-
ных значительных различий во влиянии компонен-
тов Notch на опухолевую прогрессию данный метод 
представляется уже не рациональным и требует пе-
ресмотра существующих подходов. Противополож-
ные эффекты Notch1 и Notch2 доказывают необхо-
димость изучения компонентов сигнального пути 
Notch отдельно, так как каждый из них может яв-
ляться потенциальной мишенью при разработке но-
вых стратегий таргетных терапий. К сожалению, 
накопившихся за последние годы данных недоста-
точно для полного представления молекулярных ме-
ханизмов инициации и опухолевой прогрессии, ас-
социированных с Notch, а существующие модели 
in vitro и in vivo не способны точно воссоздать и ими-
тировать процессы, а также отследить динамику раз-
вития злокачественных новообразований. Однако 
с учетом полученных на сегодняшний день резуль-
татов дальнейшие исследования, разработка и ди-
зайн новых терапевтических стратегий представля-
ются крайне перспективными.
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Ежегодно количество выявленных новых случаев 
рака предстательной железы (РПЖ) достигает порядка 
396 тыс. В структуре смертности от злокачественных 
новообразований данная патология в ряде стран мира 
занимает 2–3-е место, а в США и Норвегии – 1-е. Сре-
ди мужчин смертность от РПЖ занимает 2-е место по-
сле смертности от рака легких в мире. Летальность 
на 1-м году жизни у лиц с данным заболеванием со-
ставляет около 30 %. В России в структуре заболевае-
мости онкологической патологией РПЖ занимает 4-е 
место [1]. Причем у 60–80 % обратившихся при пер-
вичном обследовании выявляют метастазы или местно-
распространенные формы опухоли. В среднем РПЖ 
может быть диагностирован у каждого 6-го мужчины, 
причем с возрастом его вероятность только увеличива-
ется [2]. К факторам риска развития РПЖ несомненно 

Проблема выбора тактики ведения пациентов  
с высоким и очень высоким риском  

рака предстательной железы: обзор литературы
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относят наследственность, наличие у родственников 
I степени родства РПЖ (брат и / или отец), рака молоч-
ной железы и / или яичников (сестра и / или мать), гер-
минальной мутации в гене BRCA2, а также другие фак-
торы, такие как возраст (риск заболевания возрастает 
с возрастом); употребление пищи с высоким содержа-
нием жиров животного происхождения и жареного мя-
са, продуктов с избыточным содержанием гетероци-
клических аминов; диета с низким содержанием 
лейкопинов, антиоксидантов, фитоэстрогенов, вита-
мина Е и селена; профессиональные вредности (работа 
с кадмием, в резиновой промышленности).

Таким образом, социальное значение данной па-
тологии настолько велико, что исследования по про-
блеме локализованного РПЖ занимают одно из веду-
щих мест в современной клинической онкологии.
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Рак предстательной железы высокого риска: 
оцениваем ли мы его всерьез?
Важнейшую роль в выборе тактики лечения игра-

ют группы риска пациентов с гистологически под-
твержденным диагнозом РПЖ. Стратификация риска 
у мужчин с недавно диагностированным раком отра-
жает прогноз заболевания, дает возможность врачам 
выбирать оптимальную лечебную тактику для каждо-
го больного. Несмотря на то что большинство паци-
ентов положительно отвечают на проводимую тера-
пию, у 15 % пациентов заболевание прогрессирует. 
Около 20 % всех мужчин с диагнозом РПЖ имеют 
высокий и очень высокий риск. Идентификация этих 
пациентов крайне важна, так как для их лечения воз-
можно использование мультимодальной терапии, ори-
ентируясь как на местные, так и на системные факто-
ры заболевания. В данную корреляцию будут входить 
пациенты с уровнем простатического специфическо-
го антигена (ПСА) >20 нг / мл, суммой баллов по шка-
ле Глисона (индекс Глисона) 8–10 или с клинической 
стадией cT3a [3, 4]. Сводная характеристика опреде-
ления пациентов с высоким риском РПЖ в современ-
ной литературе представлена в табл. 1 [5].

По мнению ряда авторов, несмотря на наличие дан-
ных классификаций, 5-летняя безрецидивная выжива-

емость (БРВ) у пациентов после радикальной простат-
эктомии (РПЭ) не является достоверной и колеблется 
от 50 до 80 % [6]. Наличие РПЖ с индексом Глисона 
8–10 в сочетании с другими неблагоприятными патоло-
гическими данными, такими как положительный хи-
рургический край, экстракапсулярная и семенная пу-
зырчатая инвазия, говорит об особенно высоком риске 
биохимического рецидива после РПЭ [7, 8]. Следова-
тельно, встает вопрос, на какой параметр необходимо 
ориентироваться при выборе тактики лечения? 
Для уточнения индивидуального прогноза у пациентов 
с высоким риском может использоваться индекс Глисо-
на [9]. Анализ литературы показал, что наличие у паци-
ента РПЖ индекса Глисона 8 указывает на более низкий 
риск биохимического рецидива, чем у пациентов с ин-
дексом Глисона 9–10 [10]. С учетом вышесказанного 
нужно отметить, что Международное общество уропа-
тологов утвердило пересмотренную систему классифи-
кации и разделило пациентов с индексами Глисона 8 
и 9–10 на 2 разные прогностические группы, в которых 
последних следует отнести к более агрессивным опухо-
лям, поэтому данная группа больных требует мультимо-
дального подхода терапии [11, 12].

Рак предстательной железы высокого риска явля-
ется главной темой научных работ в области урологии, 

Таблица 1. Сводная характеристика определения пациентов с высоким риском рака предстательной железы

Table 1. Summary characteristic for determination of patients with high risk of prostate cancer

Данные литературы 
Literature data

Характеристика 
Characteristic

A.V. d’Amico et al. [3] Уровень ПСА ≥20 нг / мл, и / или индекс Глисона ≥8, и / или ≥cT2c 
PSA level ≥20 ng / ml, and / or Gleason score ≥8, and / or cT2c

M. Spahn et al. [13] 

≥2 признаков высокого риска (уровень ПСА >20 нг / мл, индекс Глисона 8–10 и cT3–4) 
≥2 signs of high risk (PSA level ≥20 ng / ml, Gleason score 8–10 and cT3–4) 

J. Walz et al. [9] 

S. Joniau et al. [14] 

D. Sundi et al. [15] 
Индекс Глисона 8–10 в сочетании с ≥1 факторами высокого риска (уровень ПСА 
>20 нг / мл, cT3–4) 
Gleason score 8–10 in combination with ≥1 high risk factors (PSA level ≥20 ng / ml, cT3–4) 

D. Sundi et al. [16] Индекс Глисона 8–10 или наличие других факторов высокого риска по NCCN 
Gleason score 8–10 or presence of other high risk factors per NCCN

Руководство NCCN [17] 
NCCN Guidelines [17] 

Высокий: Т3а или индекс Глисона 8–9, уровень ПСА ≥20 нг / мл
Очень высокий: T3b–T4 или индекс Глисона 9–10 
High: T3a or Gleason score 8–9, PSA level ≥20 ng / ml 
Very high: T3b–T4 or Gleason score 9–10

Руководство EAU [6] 
EAU Guidelines [6] 

Уровень ПСА >20 нг/мл, и/или индекс Глисона >7, и/или cT2c 
PSA level >20 ng/ml, and/or Gleason score >7, and / or cT2c

Примечание. Здесь и в табл. 2: ПСА – простатический специфический антиген; индекс Глисона – сумма баллов по шкале Глисона; 
NCCN – Национальная комплексная онкологическая сеть; EAU – Европейская ассоциация урологов. 
Note. Here and in table 2: PSA – prostate-specific antigen; NCCN – the National Comprehensive Cancer Network; EAU – the European Association  
of Urology.
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а количество опубликованных статей увеличивается 
с каждым годом. Поиск научной литературы с исполь-
зованием ключевых слов, таких как «рак предстатель-
ной железы», «высокий риск» и «лечение РПЖ с вы-
соким риском», дал 159 241, 5768 и 4528 публикаций 
соответственно. Несмотря на огромное количество 
статей данной тематики, не существует схемы, которая 
позволит надежно гарантировать результаты лечения 
РПЖ высокого риска.

По данным практических рекомендаций по лекар-
ственному лечению РПЖ [15] при стадии T3a–
bN0 / 1M0, выполнение РПЭ может быть рекомендо-
вано при отсутствии признаков распространения 
опухоли на стенки таза и прямую кишку и ожидаемой 
продолжительности жизни более 10 лет. В большинст-
ве случаев РПЭ – первый этап мультимодального ле-
чения таких больных. Альтернативой хирургии, осо-
бенно при N1, является лучевая терапия (ЛТ) 
в комбинации с андрогендепривационной (АДТ), 
медикаментозной (в течение не менее 2 лет) или хи-
рургической (двусторонней орхидэктомией) терапией 
(табл. 2). АДТ без РПЭ и / или ЛТ оправдана лишь в тех 
случаях, когда есть противопоказания к выполнению 
хирургического или лучевого лечения.

Вопрос об оптимальном методе лечения данной 
патологии у пациентов группы высокого риска оста-
ется дискутабельным. Необходима уточненная клас-
сификация, позволяющая раннее и точное выявление 
проблемы, для того чтобы разработать более эффек-
тивные парадигмы лечения.

Анализ проведения лучевой терапии в сочетании 
с гормональной терапией у пациентов с высоким 
риском рака предстательной железы
В мировой литературе существуют данные о ве-

роятности возникновения рецидива заболевания бо-
лее чем у 50 % пациентов в течение 10 лет после про-
ведения РПЭ по поводу локализованного РПЖ 

высокого риска [18, 19]. Согласно рекомендациям 
Национальной комплексной онкологической сети 
(NCCN) [17] и Европейской ассоциации урологов 
(EAU) [20] стандартом лечения таких больных явля-
ется ЛТ в сочетании с длительной АДТ. Однако про-
водятся исследования эффективности и целесообраз-
ности применения данного подхода именно для 
группы пациентов с высоким риском.

M. Bolla и соавт. в исследовании EORTC 22863 
сравнивали применение ЛТ в монорежиме и в комби-
нации с длительной АДТ в течение 3 лет у пациентов 
с местно-распространенным РПЖ. У мужчин с кли-
нической стадией Т3–4 комбинированная терапия 
ассоциировалась со снижением частоты отдаленного 
метастазирования и увеличением выживаемости при 
медиане наблюдения 9 лет [21]. В аналогичном иссле-
довании RTOG 85-31 оценивалась эффективность 
адъювантного режима АДТ при неблагоприятном про-
гнозе (клиническая стадия Т3, поражение регионар-
ных лимфатических узлов). Медиана наблюдения со-
ставила 11 лет. Добавление АДТ ассоциировалось 
со значительным увеличением показателей 10-летней 
общей выживаемости (49 % против 39 %;  
р = 0,002) [22].

A. Magli и соавт. приводят данные исследования 
II фазы, проведенного в период с 2009 по 2012 г. 
В протокол был включен 41 пациент с РПЖ высоко-
го риска. Лечение проводилось путем мультимодаль-
ной терапии, включающей 25 гипофракционирован-
ных облучений, суммарная доза составила 67,5 Гр 
(2,7 Гр за фракцию) на область предстательной желе-
зы, 56,25 Гр (2,25 Гр за фракцию) на область семен-
ных пузырьков и 50,0 Гр (2,0 Гр за фракцию) на об-
ласть тазовых лимфатических узлов (включая общие 
подвздошные лимфатические узлы), с одновремен-
ной длительной АДТ. Гормональная терапия начи-
налась за 3–6 мес до ЛТ и продолжалась в среднем 
в течение года. Был отмечен допустимый уровень 

Таблица 2. Рекомендуемый алгоритм лечения местно-распространенного рака предстательной железы (T3–4N0M0)

Table 2. Recommended treatment algorithm for locally advanced prostate cancer (T3–4N0M0)

Высокий риск: T3a, или индекс Глисона 8–10, или уровень 
ПСА >20 нг / мл 

High risk: T3a, or Gleason score 8–10, or PSA level >20 ng / ml

Крайне высокий риск рецидива: T3b–T4 
Exceptionally high recurrence risk: T3b–T4

Дистанционная лучевая терапия (3D, IMRT до 81 Гр) + 
длительный курс андрогендепривационной терапии 
(2–3 года) или в отдельных случаях радикальная простат-
эктомия + лимфаденэктомия ± адъювантная лучевая 
терапия 
External beam therapy (3D, IMRT up to 81 Gy) + long-term androgen 
deprivation therapy (2–3 years) or in some cases radical prostatectomy + 
lymph node dissection ± adjuvant radiotherapy

Дистанционная лучевая терапия (3D, IMRT до 81 Гр) + 
длительный курс андрогендепривационной терапии 
(2–3 года) или гормонотерапия (только для пациентов 
с тяжелой сопутствующей патологией) 
External beam therapy (3D, IMRT up to 81 Gy) + long-term androgen 
deprivation therapy (2–3 years) or hormone therapy (only for patients 
with severe concomitant pathology) 

Примечание. IMRT – лучевая терапия с модуляцией интенсивности. 
Note. IMRT – intensity-modulated radiation therapy.
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токсичности и переносимости, 5-летняя выживае-
мость без биохимического прогрессирования соста-
вила 95,1 % [7].

В 2018 г. были опубликованы данные проспектив-
ного исследования II фазы с использованием стерео-
таксической аблационной ЛТ при РПЖ высокого ри-
ска. В исследование были включены 60 пациентов, 
по 30 пациентов в каждой группе. Медиана наблюде-
ния составила 5,6 и 4,0 года, медиана уровня ПСА – 
0,02 нг / мл для обеих групп. Первая группа больных 
получала дозу облучения на область предстательной 
железы 40 Гр и область семенных пузырьков 30 Гр, 
2-я группа – на область предстательной железы 40 Гр 
и область семенных пузырьков 25 Гр. Общая выжива-
емость при 5-летнем наблюдении составляла 93,2 
и 96,7 % соответственно (p = 0,86). Стереотаксическая 
аблационная ЛТ при РПЖ высокого риска ассоции-
руется со стойким уровнем выживаемости без биохи-
мического прогрессирования, что может быть сопо-
ставимо с другими методами ЛТ.

P. Warde и соавт. проанализировали исследование 
RTOG, в котором были рандомизированы 1205 муж-
чин с местно-распространенным РПЖ: пациенты 
1-й группы получали АДТ в сочетании с ЛТ на об-
ласть предстательной железы и тазовых лимфатиче-
ских узлов, больные 2-й группы – только гормональ-
ную терапию. Медиана наблюдения составила 6 лет. 
Добавление ЛТ ассоциировалось с увеличением по-
казателей общей выживаемости и минимальной ток-
сичностью (7-летняя общая выживаемость в 1-й груп-
пе составила 74 %, во 2-й – 66 %; р = 0,033) [23].

Гормональная терапия в монорежиме может 
быть назначена ввиду наличия у пациента тяжелых 
сопутствующих заболеваний и в случае, если прове-
дение хирургического или лучевого лечения 
не представляется возможным [24]. Существует не-
сколько вариантов АДТ, в том числе хирургическая 
кастрация, монотерапия нестероидными анти-
андрогенами и агонистами гонадотропин-рили-
зинг-гормона, причем последний наиболее часто 
используется [25]. Действующие в настоящее время 
рекомендации EAU не рекомендуют проведение 
монотерапии антиандрогенами на основании обзо-
ра Кокрановской базы данных, в котором выявлена 
более высокая общая выживаемость для агонистов 
гонадотропин-рилизинг-гормона в качестве АДТ 
1-й линии при прогрессирующем РПЖ [16]. 
Тем не менее в скандинавских странах монотерапия 
антиандрогенами часто используется в качестве АДТ 
1-й линии при метастатическом РПЖ и раке высо-
кого риска [26]. Несмотря на то что в большинство 
исследований были включены мужчины с метаста-
тической формой заболевания, анализ подгруппы 
больных с неметастатическим РПЖ показал сход-
ную общую выживаемость.

Однако и у данного лечения возможны отрица-
тельные последствия, ведь длительное применение 
гормональной терапии связано со значительным ко-
личеством побочных эффектов, включающих остео-
пороз, приливы, снижение когнитивной функции, 
импотенцию, снижение либидо, гинекомастию и уве-
личение риска сердечно-сосудистых осложнений [27, 
28], не говоря уже о рисках, связанных с применением 
ЛТ. Вопрос, какую лечебную тактику выбрать с точки 
зрения максимальной эффективности при минималь-
ных осложнениях, остается открытым.

Актуальность проведения  
радикальной простатэктомии
В течение многих лет РПЭ являлась «золотым 

стандартом» лечения больных РПЖ с низким и про-
межуточным риском, в то время как терапия РПЖ 
высокого риска ассоциировалась исключительно 
с проведением ЛТ в комбинации с гормональной те-
рапией.

В настоящее время, согласно актуальным клини-
ческим рекомендациям, одна из опций выбора лече-
ния мужчин, страдающих РПЖ высокого риска, – 
РПЭ, ключевым аспектом которой является 
максимально возможное удаление опухолевого про-
цесса. Имеются данные исследований, в которых хи-
рургическое вмешательство стало методом выбора 
для этой группы пациентов и обеспечило хорошие 
онкологические результаты [29]. С учетом неоднород-
ности группы больных, имеющих высокий риск РПЖ, 
максимальной эффективности от оперативного вме-
шательства можно ожидать у пациентов с полностью 
удаленной, локализованной в гистологическом пре-
парате опухолью [30].

А. Briganti и соавт. в своем исследовании получили 
10-летнюю БРВ 65,6 и 47,4 % в группах с локализован-
ной и нелокализованной в гистологическом препара-
те опухолью. Десятилетняя раковоспецифическая 
(скорригированная) выживаемость составила 98,2 
и 87,6 % соответственно [31]. Наличие локализован-
ной в гистологическом препарате опухоли вследствие 
радикального лечения обеспечивает наиболее высо-
кую БРВ и раковоспецифическую выживаемость.

Шведские ученые представили данные исследова-
ния смертности более чем 34 тыс. мужчин в течение 
15 лет после проведения РПЭ или ЛТ, которые явно 
демонстрируют определенное преимущество хирурги-
ческого метода в качестве первичного лечения [32].

S. Serni и соавт. оценили результаты проведения 
РПЭ 116 пациентам, имеющим индекс Глисона ≥8. 
Показатели 3- и 5-летней БРВ составили 84,6 и 78,1 % 
соответственно (p ≤0,05) [33].

Интересный факт отмечен F. Abdollah и соавт. [34]. 
В ряде случаев для пациентов моложе 69 лет рекомен-
довано прибегнуть к РПЭ ввиду более высокой 
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вероятности летального исхода, тогда как у пациентов 
в возрасте более 70 лет наблюдается эквивалентность 
ЛТ и РПЭ на первом этапе лечения.

А. Tewari и соавт. провели единое многоцентровое 
ретроспективное когортное исследование, включаю-
щее 453 пациента с РПЖ высокого риска, имеющих 
индекс Глисона ≥8 [18]. Целью работы явилось срав-
нение 3 методов лечения: консервативной терапии  
(n = 197), РПЭ (n = 119) и ЛТ (n = 137). Общая выжи-
ваемость после консервативного лечения составила 
5,2 года, после ЛТ – 6,7 года, после РПЭ – 9,7 года. 
Раковоспецифическая выживаемость составила 7,8 го-
да для консервативного лечения и более 14 лет для ЛТ 
и хирургического лечения. Риск летального исхода 
после РПЭ был на 68 % ниже, чем после консерватив-
ного лечения, и на 49 % ниже, чем после ЛТ (p <0,001 
и p <0,053 соответственно).

S. A. Boorjian и соавт. проанализировали опыт кли-
ники Mayo: 10-летняя БРВ составила 55 %, выживае-
мость без системной прогрессии – 89 % [29].

Таким образом, необходимо отметить, что суще-
ственное влияние на исходы терапии оказывает коли-
чество предоперационных факторов высокого риска 
РПЖ. Так, наличие более 2 факторов значительно 
ухудшает прогноз после оперативного лечения, поэ-
тому таким пациентам нужен системный подход, со-
четающий в себе РПЭ с проведением ЛТ или лекарст-
венной терапии.

Адъювантное лечение как метод выбора терапии рака 
предстательной железы высокого риска
При обсуждении хирургического вмешательства 

с пациентом, имеющим РПЖ высокого и очень высо-
кого риска, следует четко указать, что может потребо-
ваться дополнительное лечение. Такие данные отме-
чены у 56–78 % пациентов [35].

Роль адъювантной химиотерапии после ЛТ в лече-
нии РПЖ была недавно оценена в большом исследо-
вании III фазы RTOG 0521, в которое включены 
563 пациента с высоким риском РПЖ [36]. При меди-
ане наблюдения 5,5 года 4-летняя общая выживае-
мость составила 89 % (АДТ + ЛТ) и 93 % (АДТ + ЛТ 
+ доцетаксел) (р = 0,04). Кроме этого, наблюдалось 
абсолютное 10 % снижение показателя БРВ (65 % 
против 55 %; р = 0,04). Это ключевое исследование 
легло в основу для клинических рекомендаций 
при проведении химиотерапии после ЛТ у пациентов 
с диагнозом РПЖ высокого риска в качестве одной 
из опций системного лечения.

В исследование III фазы SPCG 12 были включены 
459 пациентов. Больные были рандомизированы 
в 2 группы: пациентам 1-й группы выполнена РПЭ 
с последующим применением доцетаксела в дозе 
75 мг / м2 каждые 3 нед в течение 6 циклов (без корти-
костероидов или АДТ); пациентам 2-й группы было 

предложено динамическое наблюдение после РПЭ. 
Первичной и конечной точкой исследования стало 
наличие биохимического рецидива (уровень ПСА 
>0,5 нг / мл). Медиана наблюдения составила 56,8 мес. 
За это время частота биохимического прогрессирова-
ния была выше в группе адъювантной терапии и со-
ставила 44,8 % против 38,9 % (р = 0,7). Был сделан 
вывод об отсутствии пользы или потенциального вре-
да при добавлении доцетаксела у пациентов с высоким 
риском РПЖ [37, 38]. В табл. 3 приведены сводные 
данные исследований с применением химиотерапии 
в адъювантном режиме.

В исследовании GETUG 12 1-я группа пациентов 
получала доцетаксел и эстрамустинфосфат в сочета-
нии с АДТ, 2-я группа – только гормональную тера-
пию. Результаты показали, что 8-летняя БРВ была 
выше в 1-й группе и составила 62 % против 50 % 
во 2-й группе (р = 0,017) [35].

Послеоперационная ЛТ в лечении РПЖ высокого 
риска может улучшить результаты, но ее роль остается 
спорной. В 2012 г. на ежегодном конгрессе EAU был 
проведен сравнительный анализ результатов исследо-
ваний SWOG S8794 и EORTC 22 911. Отмечены разли-
чия в показателях общей и опухолевоспецифической 
выживаемости, что связано с немногими различиями 
критериев включения в исследования и их дизайна. 
В исследовании SWOG S8794 5-летняя выживаемость 
без биохимического прогрессирования составила 73 % 
у пациентов, которым проводилась ЛТ в адъювантном 
режиме, и 44 % без нее. В исследовании EORTC 22 911 
отмечено улучшение 10-летней выживаемости без био-
химического прогрессирования (60,6 % против 38,2 %; 
р <0,0001). В продолжении автор затронул вопрос о ро-
ли положительного хирургического края и его значе-
нии в разных группах прогноза по D’Amico [3]. Досто-
верно доказано, что наличие положительного 
хирургического края в сочетании с индексом Глисона 
более 6 неоспоримо влияет на БРВ и служит показани-
ем к выполнению адъювантной ЛТ. Проведение же 
такого этапа лечения, безусловно, улучшает показате-
ли БРВ у данной категории пациентов.

Концепция неоадъювантной терапии рака 
предстательной железы
Неоадъювантная терапия не является стандартом 

лечения, однако результаты последних исследований 
отмечают широкое ее применение при РПЖ высокого 
и очень высокого риска.

Недавние данные метаанализа продемонстриро-
вали, что АДТ в неоадъювантном режиме незначи-
тельно изменяла показатели общей выживаемости 
и БРВ по сравнению с проведением только оператив-
ного лечения [37].

Другое исследование II фазы включало 30 пациен-
тов с местно-распространенным РПЖ высокого 
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риска, которым до РПЭ назначалась неоадъювантная 
химиогормонотерапия (3 цикла доцетаксела, приме-
нение бусерелина в течение 3 мес и ежедневный прием 
бикалутамида). У всех пациентов наблюдалось сниже-
ние уровня ПСА до 97,3 %. По данным проведенной 
до и после операции магнитно-резонансной томогра-
фии отмечено уменьшение объема опухоли на 46,4 %, 
однако полного патологического ответа не наблюда-
лось. В ходе лечения были зафиксированы высокие 
уровни непереносимости и токсичности проводимой 
терапии. Так, частота лейкопении составила 53,8 %, 
нейтропении – 90,0 % и фебрильной нейтропении – 
13,0 % [39].

Опция неоадъювантной терапии играет важную 
роль в клинических исследованиях, обеспечивая быс-
трое получение данных о потенциальной пользе новых 
препаратов и предиктивных биомаркерах. В НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Петрова проводится проспектив-

ное исследование эффективности применения доце-
таксела и дегареликса в качестве неоадъювантной хи-
миогормонотерапии перед РПЭ при РПЖ высокого 
и очень высокого риска, сравнивающее режим стан-
дартного лечения (РПЭ) с лекарственным (доцетаксел 
75 мг / м2 внутривенно капельно каждый 21 день + де-
гареликс 240 мг подкожно (разделенный на 2 введения 
по 120 мг), затем каждые 28 дней в поддерживающей 
дозе по 80 мг). Результаты данного исследования будут 
представлены позже, однако уже сейчас можно гово-
рить о статистически значимом уменьшении объема 
предстательной железы и уровня ПСА, а также о при-
емлемом профиле токсичности и переносимости. Пла-
нируется продолжение проведения исследования 
с включением новых пациентов, оценкой БРВ и выпол-
нением поставленных задач.

Таким образом, РПЖ высокого риска является 
гетерогенной группой заболеваний, имеющей 

Таблица 3. Сводные данные исследований применения химиотерапии в адъювантном режиме

Table 3. Summary data of studies on the use of chemotherapy in adjuvant regimen

Исследование 
Study

Адъювантный режим терапии 
Adjuvant therapy regimen

число 
участников 

Number  
of participants

Результат 
Result

RTOG 0521

Рандомизация:
АДТ + лучевая терапия + доцетак-
сел + преднизолон
против
АДТ + лучевая терапия 
Randomization: 
ADT + radiotherapy + docetaxel + 
prednisolone 
versus 
ADT + radiotherapy

563

4-летняя общая выживаемость составила 
89 % (АДТ + лучевая терапия) и 93 % (АДТ 
+ лучевая терапия + доцетаксел); р = 0,04 
4-year overall survival was 89 % (ADT + 
radiotherapy) and 93 % (ADT + radiotherapy + 
docetaxel); p = 0.04

GETUG 12

Рандомизация:
АДТ + доцетаксел + эстрамустин
против
самостоятельной АДТ 
Randomization: 
ADT + docetaxel + estramustine 
versus 
only ADT

413

8-летняя БРВ была выше в группе комби-
нированного лечения и составила 62 % 
против 50 % в группе АДТ; 
р = 0,017 
8-year RFS was higher in the combination treatment 
group and was 62 % versus 50 %  
in the ADT group; р = 0.017

SPCG 12 trial

Рандомизация:
доцетаксел без кортикостероидов 
или АДТ
против
активного наблюдения 
Randomization: 
docetaxel without corticosteroids or ADT 
versus 
active observation

459

У 44,8 % мужчин, получавших доцетаксел, 
зарегистрировано наличие биохимического 
прогрессирования при медиане наблюдения 
56,8 мес; р = 0,78 
In 44.8 % of men receiving docetaxel, biochemical 
progression was observed at median follow-up 
duration 56.8 months; р = 0.78

Примечание. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group; АДТ – андрогендепривационная терапия; GETUG – Genito-Urinary 
Group and the French Association of Urology; БРВ – безрецидивная выживаемость; SPCG – Scandinavian Prostate Cancer Group. 
Note. RTOG – Radiation Therapy Oncology Group; ADT – androgen deprivation therapy; GETUG – Genito-Urinary Group and the French Association 
of Urology; RFS – recurrence-free survival; SPCG – Scandinavian Prostate Cancer Group.
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различные подходы в тактике лечения. Во многом 
успех заключается в результатах мультимодальной те-
рапии. РПЭ у больных РПЖ группы высокого риска 
в настоящее время может быть использована в составе 
комбинированного лечения, а у части пациентов 
и как радикальный метод с обнадеживающими онко-
логическими результатами. Радикальное лечение с по-
следующим исследованием операционного материала 
позволяет выполнить более точную патоморфологи-
ческую классификацию с определением группы паци-
ентов, нуждающихся в проведении адъювантной те-
рапии. Значимыми предикторами БРВ в этой группе 
больных являются наличие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах и положительный хирургиче-
ский край.

Лучевая терапия РПЖ высокого риска является 
одним из ведущих вариантов лечения, особенно по-
жилых больных и пациентов, имеющих другие сопут-
ствующие заболевания.

При суммировании данных об АДТ в сочетании 
с ЛТ можно сказать, что такая комбинация явно улуч-
шает результаты лечения по сравнении с проведением 
только ЛТ. Любая продолжительность АДТ лучше, 
чем ее отсутствие. Проведение длительной АДТ (3 го-
да) увеличивает общую выживаемость по сравнению 
с короткими курсами гормональной терапии (6 мес).

Необходимо проведение дальнейших исследова-
ний, позволяющих раннее и точное выявление забо-
леваний высокого и очень высокого риска, в целях 
разработки более эффективных парадигм лечения.
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Изменение позиций иммунотерапии  
при распространенном раке почки: ниволумаб в комбинации  

с ипилимумабом в 1-й линии лечения

В.Б. Матвеев1, М.И. Волкова1, А.С. Ольшанская1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
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им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1 
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До последнего времени выбор 1-й линии терапии распространенного светлоклеточного почечно-клеточного рака определялся 
принадлежностью пациентов к группам благоприятного / промежуточного или плохого прогноза. В группах благоприятного и про-
межуточного прогноза препаратами выбора являлись антиангиогенные препараты бевацизумаб (в комбинации с интерфероном-
альфа), сунитиниб и пазопаниб, обеспечившие лишь преимущество беспрогрессивной выживаемости по сравнению с интерферо-
ном-альфа в регистрационных исследованиях; в группе плохого прогноза безальтернативной опцией в течение долгих лет 
оставался ингибитор мишени рапамицина млекопитающих темсиролимус, увеличивший общую выживаемость по сравнению 
с интерфероном-альфа. Однако около 75 % больных распространенным раком почки относятся к группам промежуточного и пло-
хого прогноза. Только 2 завершенных рандомизированных исследования были сфокусированы на изучении возможностей лекарст-
венной терапии этой категории пациентов – CABOSUN и CheckMate 214. Результаты рандомизированного исследования III фазы 
CheckMate 214 продемонстрировали убедительное преимущество общей выживаемости и частоты объективных ответов у ранее 
нелеченых больных групп промежуточного и плохого прогноза, получавших комбинацию иммуноонкологических препаратов ниво-
лумаб и ипилимумаб, по сравнению с сунитинибом независимо от уровня экспрессии PD-L1, что позволило внести комбинирован-
ную иммунотерапию в стандарты 1-й линии терапии распространенного рака почки у пациентов данных прогностических групп.

Ключевые слова: ниволумаб, ипилимумаб, рак почки, 1-я линия, промежуточный и плохой прогноз IMDC

Для цитирования: Матвеев В.Б., Волкова М.И., Ольшанская А.С. Изменение позиций иммунотерапии при распространенном раке 
почки: ниволумаб в комбинации с ипилимумабом в 1-й линии лечения. Онкоурология 2019;15(1):125–30.
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Changing paradigm of immunooncology in advanced kidney cancer: nivolumab and ipilimumab combination in the first line therapy

V.B. Matveev1, M.I. Volkova1, A.S. Olshanskaya1, 2

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

1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Until now selection of the 1st line therapy for advanced clear-cell renal cell carcinoma was determined by patients distribution into favorable/
intermediate or poor prognosis groups. In the favorable/ intermediate prognostic groups agents of choice included antiangiogenic substances 
such as bevacizumab (in combination with interferon-alpha), sunitinib, and pazopanib, which had demonstrated only progression-free sur-
vival benefit comparing with interferon-alpha in registration studies; in the poor prognosis group the only treatment option was mammalian 
target of rapamycin inhibitor temsirolimus which had improved overall survival comparing with interferon-alpha. However about 75 % of ad-
vanced renal cell carcinoma patients have intermediate or poor prognosis. Only 2 randomized trials investigated systemic therapy in this cohort 
of patients, CABOSUN and CheckMate 214. The results of the randomized phase III study CheckMate 214 have demonstrated a significant 
advantage of overall survival and objective response rate in previously untreated patients of intermediate/ poor prognostic groups who were 
randomized for combined immunotherapy with nivolumab and ipilimumab comparing with sunitinib independently of PD-L1 expression level. 
Owing to the achieved data combined immunotherapy became a new standard of the first-line therapy in advanced renal-cell carcinoma patients 
with intermediate and poor prognosis. 

Key words: nivolumab, ipilimumab, renal-cell carcinoma, 1st line, IMDC intermediate and poor prognosis

For citation: Matveev V.B., Volkova M.I., Olshanskaya A.S. Changing paradigm of immunooncology in advanced kidney cancer: nivolu-
mab and ipilimumab combination in the first line therapy. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(1):125–30.
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Десять лет назад появление таргетных антиангио-
генных препаратов, увеличивающих общую выжива-
емость больных распространенным раком почки 
по сравнению с цитокинами, вызвало огромный эн-
тузиазм [1, 2]. Однако дальнейшее развитие лекарст-
венной терапии в направлении блокады сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF) и тирозинки-
назных доменов рецепторов ростовых факторов 
или мишени рапамицина млекопитающих (mTOR) 
не привело к улучшению результатов лечения почеч-
но-клеточного рака (ПКР). Частота объективных от-
ветов (ЧОО) на лечение оставалась низкой (8,6–
31,0 %). Медиана беспрогрессивной выживаемости 
(БПВ) колебалась от 5,5 до 11 мес. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) пациентов, получавших стандарт-
ную таргетную терапию 1-й линии (сорафениб, суни-
тиниб, пазопаниб, тивозаниб, бевацизумаб в комби-
нации с интерфероном-альфа, темсиролимус), 
достигла своего плато, составляющего меньше 30 мес 
[3–7].

Разработка иммуноонкологических препаратов, 
продемонстрировавших эффективность при ряде зло-
качественных опухолей с высокой мутационной на-
грузкой, заставила пересмотреть подходы к системной 
терапии в онкологии, в том числе при распространен-
ном раке почки. Ниволумаб (моноклональное антите-
ло к рецептору программируемой клеточной смерти 
1-го типа (PD-1)) показал высокую эффективность 
во 2-й линии лечения ПКР, резистентного к терапии 
ингибиторами тирозинкиназ (TKI), обеспечив досто-
верное преимущество ОВ по сравнению с ингибито-
ром mTOR эверолимусом в рандомизированном ис-
следовании III фазы CheckMate 025 [8]. Ипилимумаб 
(антитело к антигену 4-го типа, ассоциированному 
с антицитотоксическим Т-лимфоцитом) был зареги-
стрирован для лечения диссеминированной меланомы 
[9]. Несмотря на то что при раке почки терапия ипи-
лимумабом в дозе 3 мг / кг массы тела позволила до-
биться ЧОО, достигающей 13 %, токсичность препа-
рата послужила причиной для отказа от дальнейшего 
изучения возможностей монотерапии в данной когор-
те пациентов [10]. Комбинация ниволумаба и ипили-
мумаба показала многообещающие результаты при не-
которых злокачественных опухолях [11–15] и была 
зарегистрирована для лечения диссеминированной 
меланомы [9].

В исследовании I фазы CheckMate 016 комбинация 
ниволумаба и ипилимумаба показала высокую про-
тивоопухолевую активность у ранее нелеченых боль-
ных распространенным ПКР: ЧОО достигла 40 %, 
2-летняя ОВ колебалась от 70 до 76 % в зависимости 
от дозового режима [12].

Результаты исследования III фазы CheckMate 214 
привели к пересмотру существующих рекомендаций 
в отношении 1-й линии терапии распространенного 

рака почки. CheckMate 214 – крупнейшее рандомизи-
рованное открытое исследование III фазы, сравнивав-
шее терапию комбинацией ниволумаба (3 мг / кг, 1 раз 
в 3 недели, 4 цикла) с ипилимумабом в низкой дозе 
(1 мг / кг, 1 раз в 3 недели, 4 цикла) и последующей 
монотерапией ниволумабом (3 мг / кг, 1 раз в 2 недели) 
с монотерапией сунитинибом (50 мг / сут, 4 через 2 не-
дели) в 1-й линии лечения распространенного свет-
локлеточного ПКР у 1082 больных с измеряемыми 
опухолевыми очагами, удовлетворительным сомати-
ческим статусом (не менее 70 баллов по шкале Кар-
нофского), без метастазов в центральную нервную 
систему и аутоиммунных заболеваний, не получающих 
иммуносупрессоры, включая глюкокортикоиды. Па-
циенты рандомизировались в соотношении 1:1 
со стратификацией по группам риска IMDC Heng 
и географическому региону [16].

Первичными целями исследования являлась оцен-
ка ЧОО, БПВ и ОВ у больных групп промежуточного 
и плохого прогноза по критериям IMDC. К вторич-
ным целям относились ЧОО, БПВ и ОВ у всех паци-
ентов, включенных в исследование и получивших 
хотя бы одну дозу препарата, а также частоты нежела-
тельных явлений у всех больных, получавших тера-
пию. Кроме этого, в протоколе были сформулированы 
основные исследовательские цели (ЧОО, БПВ и ОВ 
у больных группы благоприятного прогноза IMDC) 
и дополнительные исследовательские цели (оценка 
исхода у больных групп промежуточного и плохого 
прогноза по критериям IMDC в зависимости от экс-
прессии лиганда PD-1 1-го типа – PD-L1 (≥1 % vs 
<1 %), оценивавшийся с помощью теста Dako PD-L1 
IHC 28-8 pharmDx; качество жизни, связанное со здо-
ровьем, согласно шкале National Comprehensive Cancer 
Network Functional Assessment of Cancer Therapy – 
Kidney Symptom Index (FKSI-19)) [17].

С октября 2014 г. по февраль 2016 г. в рамках ис-
следования были рандомизированы 1096 больных 
из 175 центров 28 стран, 1082 пациента получили те-
рапию (547 – ниволумаб в комбинации с ипилимума-
бом и 535 – сунитиниб); во всей популяции, получив-
шей лечение, к группам промежуточного и плохого 
прогноза, согласно критериям IMDC, относились 423 
и 416 больных соответственно. Лечебные группы были 
хорошо сбалансированы по демографическим харак-
теристикам, распространенности опухолевого процес-
са, предшествующему лечению и экспрессии PD-L1. 
Медиана наблюдения составила 25,2 мес [16].

В группах промежуточного и плохого прогноза 
IMDC ниволумаб в комбинации с ипилимумабом 
обеспечивал достоверное преимущество ОВ по срав-
нению с сунитинибом: 12-месячная ОВ составила 
80 % (95 % confidence interval (CI) 76–84 %) и 72 % 
(95 % CI 67–76 %); 18-месячная ОВ – 75 % (95 % CI 
70–78 %) и 60 % (95 % CI 55–65 %) соответственно 
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(hazard ratio (HR) 0,63; 99,8 % CI 0,44–0,89; p <0,001); 
медиана ОВ в группе комбинации не достигнута (95 % 
CI 28,2–не достигнута) и равнялась 26,0 мес (95 % CI 
22,1 мес–не достигнута) в группе сунитиниба. Меди-
ана БПВ равнялась 11,6 мес (95 % CI 8,7–15,5 мес) 
в группе ниволумаба с ипилимумабом и 8,4 мес (95 % 
CI 7,0–10,8 мес) в группе сунитиниба; разница резуль-
татов не достигла статистической значимости (HR 
0,82; 99,1 % CI 0,64–1,05; p = 0,03). ЧОО составила 
42 % (95 % CI 37–47 %) на фоне комбинированной 
иммунотерапии, что было достоверно больше 27 % 
(95 % CI 22–31 %) у больных, получавших сунитиниб 
(р <0,001) при частоте полных эффектов 9 и 1 % соот-
ветственно [16].

Во всей популяции, получившей лечение в рамках 
протокола (больные групп благоприятного, промежу-
точного и плохого прогноза), 12-месячная ОВ дости-
гла 83 % (95 % CI 80–86 %) в группе комбинирован-
ной терапии и 77 % (95 % CI 74–81 %) в группе 
сунитиниба, 18-месячная ОВ – 78 % (95 % CI 74–
81 %) и 68 % (95 % CI 63–72 %) соответственно; ме-
диана ОВ не была достигнута на фоне лечения ниво-
лумабом и ипилимумабом и равнялась 32,9 мес 
при использовании сунитиниба (HR 0,68; 99,8 % CI 
0,49–0,95; р <0,001). Медиана БПВ была равна 
12,4 мес (95 % CI 9,9–16,5 мес) в группе ниволумаба 
с ипилимумабом, что достоверно не отличалось 
от 12,3 мес (95 % CI 9,8–15,2 мес) в группе сунитини-
ба (HR 0,98; 99,1 % CI 0,79–1,23; р = 0,85). ЧОО 
в группах достоверно не различалась и составила 39 % 
(95 % CI 35–43 %) у пациентов, получавших комби-
нированную терапию, и 32 % (95 % CI 28–36 % соот-
ветственно) в группе сунитиниба (р = 0,02) [16].

Характеристики 249 больных группы благоприят-
ного прогноза, вошедших в исследование, были ана-
логичны таковым у пациентов, классифицированных 
в группы плохого и промежуточного прогноза IMDC, 
за исключением более низкой частоты гиперэкспрес-
сии PD-L1. В группе благоприятного прогноза комби-
нация ниволумаба с ипилимумабом и монотерапия 
сунитинибом обеспечивали следующие результаты: 
12-месячная ОВ составила 94 % (95 % CI 87–97 %) 
и 96 % (95 % CI 90–98 %), 18-месячная ОВ – 88 % 
(95 % CI 80–92 %) и 93 % (95 % CI 87–97 %) (HR 1,45; 
99,8 % CI 0,51–4,12; р = 0,27); медиана ОВ – не до-
стигнута и 32,9 мес соответственно. Медиана БПВ 
была достоверно ниже в группе ниволумаба и ипили-
мумаба по сравнению с сунитинибом (15,3 мес (95 % 
CI 9,7–20,3 мес) и 25,1 мес (95 % CI 20,9 мес–не до-
стигнута); HR 2,18; 99,1 % CI 1,29–3,68; р <0,001). 
ЧОО равнялась 29 % (95 % CI 21–38 %) в группе ни-
волумаба с ипилимумабом, что было значимо меньше, 
чем 52 % (95 % CI 43–61 %) в группе сунитиниба 
(р <0,001) при частоте полных ответов 11 и 6 % соот-
ветственно [16].

Статус PD-L1 был оценен у 776 больных групп 
промежуточного и плохого прогноза. Гиперэкспрессия 
(≥1 %) была выявлена у 100 (26 %) из 384 пациентов, 
рандомизированных на терапию ниволумабом и ипи-
лимумабом, и у 114 (29 %) из 392 пациентов, получав-
ших сунитиниб. Независимо от статуса PD-L1 комби-
нация ниволумаба с ипилимумабом обеспечивала 
преимущество ОВ по сравнению с сунитинибом у па-
циентов групп промежуточного и плохого прогноза. 
При экспрессии PD-L1 <1 % 12-месячная ОВ соста-
вила 80 % (95 % CI 75–84 %) против 75 % (95 % CI 
70–80 %), 18-месячная – 74 % (95 % CI 69–79 %) про-
тив 64 % (95 % CI 58–70 %) соответственно; медиана 
ОВ не достигнута в обеих группах (HR 0,73; 95 % CI 
0,56–0,96). При экспрессии PD-L1 ≥1 % 12-месячная 
ОВ равнялась 86 % (95 % CI 77–91 %) против 66 % 
(95 % CI 56–74 %), 18-месячная – 81 % (95 % CI 71–
87 %) против 53 % (95 % CI 43–62 %), медиана ОВ 
не достигнута в группе комбинированной терапии 
против 19,6 мес (95 % CI 14,8 мес–не достигнута) со-
ответственно. Отмечена прямая корреляция уровня 
экспрессии PD-L1 и БПВ: при экспрессии PD-L1 
<1 % БПВ больных, получавших ниволумаб и ипили-
мумаб, составила 11,0 мес, что не отличалось 
от 10,4 мес в группе сунитиниба (HR 1,00; 95 % CI 
0,80–1,26); в то время как при экспрессии PD-L1 ≥1 % 
комбинированная иммунотерапия обеспечивала зна-
чимое преимущество БПВ (22,8 мес против 5,9 мес 
соответственно; HR 0,46; 95 % CI 0,31–0,67) [16].

Нежелательные явления, ассоциированные с ком-
бинированной иммунотерапией или монотерапией 
сунитинибом, были зарегистрированы у 93 и 97 %, 
достигли III–IV степеней тяжести у 46 и 63 %, явля-
лись поводом для отмены лечения у 22 и 12 % и были 
сочтены причиной смерти 8 и 4 пациентов соответст-
венно. Высокая частота отмены терапии в группе 
комбинации в сравнении с сунитинибом связана 
с особенностями коррекции режимов применения 
иммунотерапевтических агентов в случае развития не-
желательных явлений, которая не предусматривает 
возможности снижения их дозы в отличие от сунити-
ниба. У пациентов в группе комбинации в случае раз-
вития в фазу индукции связанных с лечением нежела-
тельных явлений, требующих отмены терапии, была 
необходима отмена как ниволумаба, так и ипилиму-
маба, а продолжение поддерживающей терапии ниво-
лумабом было невозможно. Для коррекции токсично-
сти назначение высоких доз глюкокортикостероидов 
(эквивалентных суточной дозировке преднизона 
≥40 мг) потребовалось 35 % больных, получавших ни-
волумаб с ипилимумабом, имевших иммуноопосредо-
ванные нежелательные явления (кожные, эндокрин-
ные, гастроинтестинальные, легочные, печеночные 
и почечные) [16]. В подгруппе больных, прекративших 
комбинированную терапию из-за нежелательных 
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явлений, ЧОО и ОВ были сходны с таковыми в общей 
популяции. Таким образом, при раке почки, как 
и у больных меланомой и метастатическим колорек-
тальным раком, была подтверждена гипотеза о том, 
что сокращение длительности терапии ниволумабом 
и ипилимумабом не оказывает влияния на ее эффек-
тивность [18].

Исходное качество жизни, согласно опроснику 
FKSI-19, не различалось в группах пациентов, рандо-
мизированных на терапию комбинацией ниволумаба 
с ипилимумабом и сунитинибом. Комбинированная 
иммунотерапия продемонстрировала достоверное 
преимущество в отношении среднего изменения ка-
чества жизни от исходного по сравнению с сунитини-
бом при каждой оценке в течение первых 6 мес лече-
ния (p <0,001) [16].

Дальнейшее наблюдение за пациентами, включен-
ными в исследование, показало, что комбинация ни-
волумаба с ипилимумабом продолжает обеспечивать 
преимущество длительности контроля за опухолью 
по сравнению с сунитинибом. При медиане длитель-
ности наблюдения, составившей 32,4 мес, улучшение 
показателей ОВ, ВБП и ЧОО (по оценке исследовате-
ля) сохранялось в группе комбинированной терапии 
по сравнению с сунитинибом как в ITT-популяции, 
так и в группе промежуточного / плохого прогноза. Ме-
диана ОВ в когорте пациентов промежуточного / пло-
хого прогноза не была достигнута, частота ее состави-
ла 60 % против 47 % (HR 0,66; 95 % CI 0,54–0,80), 
частота ВБП также отличается ощутимой разницей – 
28 % против 12 % (HR 0,77; 95 % CI 0,65–0,90). Часто-
та объективного ответа в когорте пациентов с проме-
жуточным / плохим прогнозом составила 42 % 
в сравнении с 29 % на терапии сунитинибом, частота 
полных ответов на терапии комбинацией при более 
длительном наблюдении возрастает до 11 % [19].

Более того, интересными представляются данные 
о том, что при последующем наблюдении за пациен-
тами в течение не менее 30 мес 38 и 22 % пациентов, 
получавших ниволумаб с ипилимумабом или сунити-
ниб соответственно, были живы и не получали тера-
пию 2-й линии (общая когорта пациентов).

Через 24 мес после прекращения лечения 21 % па-
циентов группы комбинации и 7 % больных группы 
сунитиниба были живы и не получали терапию 2-й ли-
нии. Медиана времени до 2-й линии терапии в груп-
пах промежуточного и плохого прогноза в группах 
рандомизации составила 15,2 и 8,5 мес (p <0,0001), 
в группе благоприятного прогноза – 6,3 и 1,1 мес  
(p <0,0001), в общей когорте пациентов – 18,5 
и 10,5 мес соответственно (p <0,0001) [20].

Таким образом, в исследовании CheckMate 214 бы-
ли достигнуты все 3 первичные конечные точки: ком-
бинация ниволумаба с ипилимумабом в 1-й линии те-
рапии распространенного рака почки групп 

промежуточного и плохого прогноза IMDС обеспечи-
вала снижение риска смерти на 37 %, увеличивала ЧОО 
на 15 % и обеспечивала преимущество БПВ, составив-
шее 3,2 мес, по сравнению с сунитинибом. Обращает 
на себя внимание 11 % частота полных эффектов 
на фоне комбинированной иммунотерапии, что выгод-
но отличает данный лечебный подход от терапии TKI, 
обеспечивающими ≤1 % полных эффектов [19]. В груп-
пах промежуточного и плохого прогноза преимущество 
БПВ, предоставляемое комбинированной иммуноте-
рапией по сравнению с монотерапией сунитинибом, 
не достигло статистической значимости, что, отчасти, 
может быть следствием особенностей формирования 
статистической гипотезы (распределения предопреде-
ленного уровня альфа между 3 конечными целями). 
Кривые БПВ разошлись к 6-му месяцу после рандоми-
зации, обеспечив увеличение медианы БПВ более 
чем на 3 мес, что весьма сходно с графиком БПВ, полу-
ченным в рандомизированном исследовании III фазы, 
сравнивавшем монотерапию ниволумабом и эвероли-
мусом во 2-й линии лечения метастатического ПКР [2].

В популяции пациентов с промежуточным и пло-
хим прогнозом ниволумаб в комбинации с ипилиму-
мабом обеспечивал увеличение БПВ по сравнению 
с сунитинибом при экспрессии PD-L1 ≥1 %, в то вре-
мя как при экспрессии PD-L1 <1 % различий БПВ 
между группами выявлено не было. Напротив, преи-
мущество показателей ОВ и ЧОО в группах промежу-
точного и плохого прогноза на фоне комбинирован-
ной иммунотерапии по сравнению с монотерапией 
TKI реализовывалось независимо от уровня экспрес-
сии PD-L1 в опухоли, хотя было более выраженным 
при гиперэкспрессии данного маркера. Этот факт 
подчеркивает неоднозначность предикторной значи-
мости экспрессии PD-L1 для ЧОО и ОВ у пациентов, 
получающих иммунотерапию. Аналогичные данные 
относительно преимуществ ОВ на фоне монотерапии 
ниволумабом, не зависящей от экспрессии PD-L1, 
были получены в рандомизированном исследовании, 
сравнивавшем ниволумаб и эверолимус во 2-й линии 
лечения рака почки, резистентного к антиангиоген-
ному лечению [2]. Для сравнения: ранее опублико-
ванные данные свидетельствуют о неблагоприятном 
влиянии экспрессии PD-L1 на исход больных, полу-
чающих TKI [21].

В исследовании CheckMate 214 23 % больных бы-
ли классифицированы в группу благоприятного про-
гноза. У этой категории пациентов сунитиниб обеспе-
чивал большую ЧОО и БПВ по сравнению 
с иммунотерапией, что, однако, не транслировалось 
в увеличение ОВ. Интерпретация этих данных требует 
осторожности из-за малой выборки, недостаточных 
сроков наблюдения и эксплоративного характера рас-
четов. Тем не менее полученные результаты заставля-
ют задуматься о возможных особенностях 
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биологического поведения опухоли у разных прогно-
стических групп и необходимости дифференцирован-
ного подхода к выбору оптимального метода лечения.

Профиль безопасности комбинации ниволумаба 
с ипилимумабом в исследовании CheckMate 214 со-
ответствовал ранее опубликованным данным [11–
13, 15, 22]. Частота тяжелых нежелательных явлений 
на фоне иммунотерапии была ниже, чем при ис-
пользовании сунитиниба. Связанные с комбини-
рованным лечением метастатического ПКР гастро-
интестинальные, кожные и печеночные проявления 
токсичности регистрировались реже, чем в исследо-
вании меланомы, при которой применялись более 
высокие дозы ипилимумаба (3 мг / кг) и меньшие 
дозы ниволумаба (1 мг / кг) [14]. Косвенным 

свидетельством хорошей переносимости комбина-
ции при раке почки служит преимущество качества 
жизни в группе иммунотерапии по сравнению 
с группой сунитиниба, зарегистрированное в иссле-
довании CheckMate 214 [16].

На основании результатов, полученных в рандоми-
зированном исследовании III фазы CheckMate 214, 
комбинация ниволумаба (3 мг / кг, 1 раз в 3 нед, 4 цикла) 
с ипилимумабом (1 мг / кг, 1 раз в 3 нед, 4 цикла) и по-
следующей монотерапией ниволумабом (3 мг / кг, 1 раз 
в 2 нед) вошла в международные ESMO, EAU [23] и на-
циональные NCCN [24] рекомендации в качестве стан-
дарта (или предпочтительной опции) 1-й линии тера-
пии светлоклеточного метастатического ПКР групп 
промежуточного и плохого прогноза IMDC.
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Мелкоклеточный рак предстательной железы:  
случай из клинической практики
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Мелкоклеточный рак предстательной железы является очень редким заболеванием. На сегодняшний день нет обоснованных ре-
комендаций по лечению пациентов с данной патологией. В настоящей статье представлено клиническое наблюдение больного 
мелкоклеточным раком предстательной железы, приводится обсуждение возможных подходов к лечению таких пациентов с ис-
пользованием собственных результатов и данных литературы.

Ключевые слова: мелкоклеточный рак, нейроэндокринная опухоль, мелкоклеточный рак предстательной железы
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Small cell prostate cancer: a clinical case

A.M. Ivanov1, I.Ya. Skvortsov2, V.V. Delektorskaya2, V.A. Gorbunova2
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Small cell cancer of the prostate is extremely rare. No sound on the research recommendations for the treatment of patients with small cell 
cancer of the prostate. The article gives its own observation of the patient’s small cell cancer of the prostate. A discussion of possible methods 
to treat such patients using own results and literature data.

Key words: small cell cancer, neuroendocrine tumor, small cell cancer of the prostate

For citation: Ivanov A.M., Skvortsov I.Ya., Delektorskaya V.V., Gorbunova V.A. Small cell prostate cancer: a clinical case. Onkourologiya = 
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Мелкоклеточный рак является наиболее злокаче-
ственным низкодифференцированным подтипом 
в группе эпителиальных нейроэндокринных ново-
образований. Наиболее часто мелкоклеточный рак 
выявляется в легких. Внелегочные локализации опу-
холи составляют около 5 % случаев мелкоклеточного 
рака и могут вовлекать различные ткани [1]. Органы 
мочеполовой системы и желудочно-кишечного тракта 
относятся к самым частым внелегочным локализаци-
ям мелкоклеточного рака.

Предстательная железа (ПЖ) является наиболее 
частой внелегочной локализацией мелкоклеточного 
рака у мужчин. Мелкоклеточный рак ПЖ (МРПЖ), 
по данным литературы, составляет около 2 % всех 
случаев рака ПЖ (РПЖ) и около 10 % мелкоклеточ-
ного рака внелегочных локализаций [2, 3]. Первое 
наблюдение МРПЖ было описано в 1977 г. R. E. Wenk 
и соавт. [4]. Чаще в литературе встречаются описания 

единичных случаев или небольших серий наблюдений 
больных МРПЖ [5–7].

Важно отметить, что МРПЖ может являться само-
стоятельным заболеванием или сочетаться с аденокар-
циномой ПЖ. Развитие МРПЖ характеризуется бур-
ным ростом, ранним метастазированием и плохим 
прогнозом. У большинства пациентов на момент по-
становки диагноза уже выявляются отдаленные мета-
стазы. Клинические проявления МРПЖ неспецифич-
ны и могут включать боль внизу живота, 
в промежности, затрудненное мочеиспускание, вплоть 
до полной задержки, гематурию и другие симптомы, 
характерные для опухолей ПЖ. Надо отметить, 
что у таких больных нет корреляции распространен-
ности опухоли с уровнем простатического специфи-
ческого антигена (ПСА), который остается низким 
в отличие от пациентов с аденокарциномой ПЖ. 
В то же время существуют специфические маркеры 
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нейроэндокринных опухолей, которые могут помочь 
в постановке диагноза и дальнейшем наблюдении 
за больными. В первую очередь к ним относятся хро-
могранин А и нейронспецифическая енолаза, а также 
в меньшей степени серотонин. Мы настоятельно ре-
комендуем определять их уровень у всех больных с по-
дозрением на нейроэндокринные опухоли, в частно-
сти на МРПЖ. К сожалению, несмотря на все успехи 
современной диагностики, подходы к лечению этой 
категории больных остаются весьма ограниченными. 
Их нельзя признать удовлетворительными, так 
как продолжительность жизни больных МРПЖ после 
установления диагноза составляет от 5 до 17,5 мес [8].

Окончательный диагноз должен основываться 
на результатах морфологического исследования, кото-
рое включает изучение гистологических особенностей 
опухоли и иммуногистохимический (ИГХ) анализ с ис-
пользованием специфических белковых маркеров [9].

В связи с редкостью МРПЖ не существует обще-
принятых стандартов и рекомендаций по его лечению. 
Большинство авторов склоняются к использованию 
тех же подходов, которые рекомендованы для больных 
мелкоклеточным раком легкого. Чаще всего применя-
ют комбинированную химиотерапию препаратами 
платины и этопозидом, лучевую терапию и хирурги-
ческое лечение на ранних стадиях. К сожалению, 
очень часто заболевание диагностируют на поздней 
стадии.

Приводим собственное наблюдение больного 
МРПЖ.

Клинический случай
У пациента С., 1986 года рождения, в августе 2015 г. 

появились жалобы на ослабленное мочеиспускание, уча-
щенные позывы к мочеиспусканию, чувство неполного 
опорожнения мочевого пузыря. Урологом по месту жи-
тельства установлен диагноз: простатит; назначено 
и проведено консервативное лечение без эффекта. Вы-
шеуказанные жалобы нарастали, самочувствие пациен-
та ухудшалось. В октябре 2015 г. больной был экстренно 
госпитализирован в городскую клиническую больницу 
г. Москвы с клинической картиной острой задержки мо-
чи. При обследовании по данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) органов малого таза выявлена опу-
холь ПЖ: массивное кистозно-солидное образование ге-
терогенной структуры с четкими неровными контура-
ми, субтотально инфильтрирующее ПЖ и семенные 
пузырьки, размером 8,9 × 5,2 × 5,1 см. Самостоятельное 
мочеиспускание консервативно восстановить не удалось. 
Больному 26.10.2015 была выполнена троакарная эпици-
стостомия, 27.10.2015 – биопсия ПЖ.

При гистологическом исследовании биоптатов в ПЖ 
на фоне склероза и атрофии выявлены очаговые разра-
стания опухоли, состоящей из мономорфного вида кле-
ток с гиперхромными ядрами с нежнодисперсным 

хроматином. Отмечалась выраженная митотическая 
активность опухолевых клеток, в просвете сосудов – 
опухолевые эмболы. Дифференциальный диагноз прово-
дили между недифференцированным раком и опухолью 
неэпителиальной природы.

В целях верификации диагноза проведено ИГХ-иссле-
дование с использованием следующих антител: PLAP, 
a-fetoprotein, PSA, р63, AMACR, PanCK (AE1 / 3), EMA, 
LCA (CD45), CD56, chromagranin A, synaptophysin, Ki-67. 
В клетках опухоли отмечена слабо выраженная фокаль-
ная экспрессия хромогранина A и синаптофизина. Индекс 
пролиферативной активности опухолевых клеток Ki-67 
составил 50 %. Специфическая иммунореактивность 
с остальными антителами в клетках опухоли не выяв-
лена. На основании гистологической картины и клеточ-
ного иммунофенотипа поражение ПЖ расценили 
как опухоль с нейроэндокринной дифференцировкой и вы-
соким потенциалом злокачественности.

В ноябре 2015 г. пациент обратился в НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина. При обращении предъявлял жа-
лобы на тянущие боли в промежности, слабость, утом-
ляемость. Карциноидный синдром отсутствовал.

При пересмотре гистологических препаратов биоп-
татов ПЖ выявлено разрастание злокачественной опу-
холи из мелких клеток со слабо развитой цитоплазмой 
и овальными гиперхромными ядрами без ядрышек, с оча-
гами некроза и фигурами митозов. Опухоль ПЖ была 
классифицирована как низкодифференцированный рак, 
наиболее вероятно, нейроэндокринный. При дополни-
тельном ИГХ-исследовании выявлена слабая точечная 
(dot-like) экспрессия общего цитокератина (АЕ1 / 3) и ци-
токератина 18, а также основных нейроэндокринных 
маркеров, включая СD56, хромогранин А и синаптофи-
зин. Кроме того, клетки опухоли демонстрировали фока-
льную экспрессию рецепторов соматостатина 2А 
и 5 типов в виде неполной слабой мембранной иммуноре-
активности. В клетках опухоли отсутствовала экс-
прессия TTF-1, CD99, CD45, CD20, S100, виментина. 
Индекс пролиферации Ki-67 (клон MIB-1) составлял 
не менее 50 % окрашенных ядер опухолевых клеток. 
С учетом результатов дополнительного ИГХ-исследова-
ния установлен диагноз МРПЖ (рис. 1).

Проведены биохимическое исследование и анализ сы-
вороточных маркеров нейроэндокринных опухолей: уров-
ни серотонина 235 нг / мл (норма <200 нг / мл), хромогра-
нина А 46,4 нг / мл (норма <108 нг / мл).

На момент исследования результаты сканирования 
и однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии / компьютерной томографии с 111In-октреотидом 
свидетельствуют о наличии опухолевой ткани нейроэн-
докринной природы с неравномерной повышенной актив-
ностью рецепторов соматостатина в опухолевом обра-
зовании левых отделов малого таза (экспрессия 
рецепторов наиболее выражена в верхнем полюсе обра-
зования). Отдаленные метастазы не выявлены.
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По данным МРТ органов малого таза в малом тазу 
определяется массивное многокамерное кистозно-со-
лидное образование гетерогенной структуры с четки-
ми, неровными контурами, субтотально инфильтри-
рующее ПЖ и семенные пузырьки, суммарным размером 
до 8,9 × 5,2 × 5,1 см. Опухоль достигает стенок таза. 
Стенки мочевого пузыря неравномерно утолщены 
до 1,1 см, в его просвете определяется катетер, выхо-
дящий на кожные покровы передней брюшной стенки. 
Мочеточники на уровне исследования не расширены. 
В полости таза по ходу подвздошных артерий опреде-
ляется группа плотных лимфатических узлов, разме-
ром до 17 × 22 мм. Костные структуры на уровне ска-
нирования со склеротическими изменениями, без 

достоверной визуализации очагов литического харак-
тера.

По результатам сканирования костей скелета (пир-
фотех 99mTc) четких сцинтиграфических данных о вто-
ричном поражении костей скелета не получено.

С 21.12.2015 по 06.02.2016 больному было выполнено 
3 курса химиотерапии 1-й линии по схеме ЕР (этопозид 
в дозе 100 мг / м2 в 1, 2, 3-й дни, цисплатин в дозе 
75 мг / м2 в 1-й день, цикл 21 день) на фоне проведения 
андрогендепривационной терапии (АДТ) препаратами 
гозерелин в дозе 3,8 мг подкожно (цикл 28 дней) и бика-
лутамид в дозе 50 мг / сут.

При контрольном обследовании после проведенного 
лечения в феврале 2016 г. отмечена отрицательная 

Рис. 1. Гистологические и иммуногистохимические особенности мелкоклеточного рака предстательной железы: а – опухоль представлена со-
лидным ростом мелких вытянутых клеток с гиперхромными ядрами, с участками некроза (окраска гематоксилином и эозином); б – высокая 
пролиферативная активность клеток опухоли, индекс Ki-67 составляет 50 %; в – диффузная экспрессия хромогранина А в цитоплазме клеток 
опухоли; г – фокальная слабая мембранная экспрессия рецепторов соматостатина 2А в клетках опухоли (б–г – иммуногистохимическое иссле-
дование; ядра клеток докрашены гематоксилином Майера; × 400)
Fig. 1. Histological and immunohistological features of small cell prostate cancer: а – the tumor presents as a solid growth consisting of small elongated cells 
with hyperchromic nuclei, necrosis areas (hematoxylin and eosin staining); б – high proliferative activity of the tumor cells, Ki-67 index is 50 %; в – diffuse 
expression of chromogranin А in tumor cell cytoplasm; г – weak focal membrane expression of somatostatin 2A receptors in the tumor cells (б–г – 
immunohistochemical study; cell nuclei stained with Mayer’s hematoxylin; × 400)
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динамика: увеличение опухолевого образования в малом 
тазу до 12,3 × 8,2 × 7,5 см, конгломераты лимфатиче-
ских узлов по ходу общих подвздошных сосудов: слева 
2,68 × 1,8, справа 4,2 × 2,45 (рис. 2). Отдаленные мета-
стазы не выявлены.

Проведение хирургического лечения на данном этапе 
было признано нецелесообразным.

Больному рекомендовано проведение химиотерапии 
2-й линии препаратом доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в 1-й 
день, каждый 21 день, терапии октреотидом в дозе 30 мг 
1 раз в 28 дней и продолжение АДТ.

С 22.03.2016 по 25.05.2016 больному было проведено 
3 курса химиотерапии 2-й линии препаратом доцетак-
сел. По данным МРТ отмечена отрицательная динами-
ка в виде увеличения размера опухоли в ПЖ и конгломе-
рата тазовых лимфатических узлов.

Пациенту рекомендована 3-я линия химиотерапии 
по схеме темозоломид в дозе 150 мг / м2 внутрь с 10-го 
по 14-й день, капецитабин в дозе 2000 мг / м2 внутрь 
с 1-го по 14-й день (цикл 21 день) на фоне продолжения 
АДТ и терапии аналогами соматостатина. С июня 
2016 г. проведен 1 курс химиотерапии 3-й линии. Клини-
чески отмечалась положительная динамика: уменьшение 
болей в поясничной области, улучшение общего состоя-
ния, снижение количества применяемых анальгетиков. 
Однако к концу 2-го курса 3-й линии химиотерапии вновь 
появились жалобы на слабость, отеки нижних конечно-
стей, боли в поясничной области.

По результатам контрольного обследования в авгу-
сте 2016 г., после 3 курсов 3-й линии химиотерапии, 
у больного отмечено прогрессирование заболевания: уве-
личение первичного очага со сдавлением мочеточников и, 
как следствие, развитие хронической почечной недоста-
точности (рис. 3), появление метастазов в легких. Со-
стояние больного соматически ухудшалось. Пациенту 
18.08.2016 выполнена двусторонняя нефростомия 
для восстановления оттока мочи из почек. На фоне про-
водимого лечения наблюдалась положительная динамика: 
рост уровня гемоглобина, снижение уровней креатинина 
и мочевины, улучшение общего состояния больного.

С учетом нарастания болевого синдрома в области 
промежности, плохо купирующегося анальгетиками, 
и неэффективности химиотерапии было рекомендовано 
проведение курса паллиативной лучевой терапии на опу-
холь ПЖ. С 06.10.2016 по 11.11.2016 проведен курс луче-
вой терапии в режиме разовой очаговой дозы 2,5 Гр, 
суммарной очаговой дозы 45 Гр с положительным эффек-
том в виде купирования болевого синдрома.

При контрольном обследовании в декабре 2016 г. вы-
явлено прогрессирование заболевания в виде роста пер-
вичного очага с прорастанием семенных пузырьков и мо-
чевого пузыря, появления метастазов в костях таза. 
С 13.01.2017 по 24.01.2017 проведен курс паллиативной 
лучевой терапии на кости таза и поясничный отдел 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, са-
гиттальный срез: массивное кистозно-солидное образование гетеро-
генной структуры, субтотально инфильтрирующее предстательную 
железу и семенные пузырьки; отмечается увеличение опухолевого об-
разования на 30 % при сравнении с исследованием от октября 2015 г.
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of pelvic organs, sagittal projection: 
massive cystic-solid growth with heterogenous structure subtotally infiltrating 
the prostate and seminal vesicles; the tumor has grown 30 % compared to 
examination in October of 2015

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография органов малого таза, са-
гиттальный срез: массивное многокамерное кистозно-солидное обра-
зование гетерогенной структуры; отмечаются выраженная субто-
тальная инфильтрация ПЖ, семенных пузырьков, мезоректальной 
фасции и клетчатки таза со сдавлением мочеточников, увеличение 
опухолевого образования на 30 % при сравнении с исследованием 
от февраля 2016 г.
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of pelvic organs, sagittal projection: 
massive multichamber cystic-solid growth with heterogenous structure; 
pronounced subtotal infiltration of the prostate, seminal vesicles, mesorectal 
fascia and pelvic tissue with compression of the ureters is observed; the tumor 
has grown 30 % compared to examination in February of 2016
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позвоночника в режиме фракционирования 1 раз в день, 
5 раз в неделю, разовой очаговой дозы 5 Гр, суммарной 
очаговой дозы 25 Гр. Больной лечение перенес удовлетво-
рительно. Достигнут положительный эффект в виде 
уменьшения болевого синдрома. Несмотря на проводимую 
гемостимулирующую терапию эритропоэтином и пре-
паратами железа, у пациента сохранялась анемия 
III степени, что не позволяло возобновить системную 
химиотерапию. Несмотря на проводимую симптомати-
ческую терапию, состояние больного ухудшалось.

Больной 04.04.2017 умер от прогрессирования забо-
левания. Продолжительность жизни с момента появле-
ния клинических симптомов до смерти составила 21 мес.

У больного оказался МРПЖ, не чувствительный 
к стандартным схемам терапии мелкоклеточного рака 
легкого. Таким образом, не оправдались надежды на эф-
фективность терапии, показанной для лечения мелкокле-
точного рака легкого, и выявлена высокая агрессивность 
опухоли, не отвечавшей ни на одну линию химиотерапии. 
Продолжительность химиотерапевтического лечения 
составила 9 мес (с декабря 2015 г. по август 2016 г.).

Обсуждение
У большинства пациентов МРПЖ опухоль диаг-

ностируется на стадии метастатической болезни. 
Средняя продолжительность жизни больных МРПЖ 
составляет от 5 до 17,5 мес с момента установления 
диагноза [8]. Важным аспектом в выборе тактики ле-
чения больных МРПЖ является ответ на вопрос, раз-
вивается ли опухоль de novo или в сочетании с адено-
карциномой ПЖ.

Основным методом лечения такой категории боль-
ных является системная химиотерапия, часто в соче-
тании с лучевой терапией. До сих пор не существует 
общепринятых рекомендаций по лечению МРПЖ. 
Выбор тактики лечения зависит от клинической ситу-
ации (первичное заболевание или проявившееся в хо-
де лечения) и гистологических особенностей (МРПЖ 
или очаговая нейроэндокринная дифференцировка 
РПЖ). Истинный МРПЖ составляет около 2 % всех 
случаев РПЖ и его следует лечить с использованием 
комбинации этопозида и препаратов платины, как 
мелкоклеточный рак легкого [1, 10].

Наиболее часто нейроэндокринная дифференци-
ровка и развитие нейроэндокринных опухолей ПЖ 
наблюдаются в ходе лечения пациентов с метастатичес-
ким кастрационно-резистентным РПЖ после лечения 
их с использованием АДТ. Данный феномен выявляет-
ся у 30–40 % пациентов с метастатическим кастраци-
онно-резистентным РПЖ, включая 10–15 % больных 
истинным мелкоклеточным раком и около 25 % паци-
ентов со смешанными опухолями, демонстрирующими 
фенотип аденокарциномы и мелкоклеточного рака [1]. 
В повседневной клинической практике заподозрить 
развитие нейроэндокринной дифференцировки 

у больного, уже получавшего лечение по поводу адено-
карциномы ПЖ, можно по несоответствию увеличения 
объема опухолевой массы и неменяющимся или незна-
чительно меняющимся уровнем ПСА на фоне прово-
димой АДТ или химиотерапии. В такой ситуации реко-
мендованы проведение биопсии наиболее быстро 
растущих опухолевых очагов и определение в сыворотке 
крови нейроэндокринных маркеров (хромогранин А, 
нейронспецифическая енолаза, серотонин и т. д.).

Несмотря на относительно большую частоту, ди-
агностика нейроэндокринных опухолей ПЖ остается 
сложной проблемой. Сывороточные нейроэндокрин-
ные маркеры, такие как хромогранин А и нейронспе-
цифическая энолаза, имеют низкую чувствительность. 
Циркулирующие опухолевые клетки, как было недав-
но показано, могут помочь в установке диагноза, 
но остаются пока исследовательским методом [11]. 
Биопсия пораженных опухолью органов на сегодняш-
ний день является основным методом диагностики 
нейроэндокринных опухолей ПЖ.

В случае МРПЖ, подтвержденного биопсией, 
с одновременным присутствием андрогенных рецеп-
торов (высокий уровень ПСА, наличие экспрессии 
андрогенных рецепторов по данным ИГХ-исследова-
ния) карбоплатин и доцетаксел являются обоснован-
ным выбором для лечения пациентов, которые спо-
собны перенести химиотерапию [12].

В случаях, когда нет зависимости от андрогенов 
(очень низкий уровень ПСА, отсутствие экспрессии 
андрогенных рецепторов по данным ИГХ-исследова-
ния и первичная резистентность к АДТ), использова-
ние этопозида и препаратов платины является обосно-
ванным выбором 1-й линии химиотерапии [1].

Для пациентов с метастатическим кастрационно-
резистентным РПЖ, у которых при биопсии выявлена 
высокодифференцированная аденокарцинома с фо-
кусами нейроэндокринной дифференцировки, 
или для пациентов с промежуточным фенотипом 
без явных признаков мелкоклеточного рака могут 
быть использованы стандартные рекомендации [10], 
которые включают химиотерапию и / или ингибиторы 
андрогенов. Доцетаксел в сочетании с карбоплатином 
может применяться для пациентов, которые перенесут 
лечение, однако результаты клинических исследова-
ний не показали преимущества данной схемы над мо-
нотерапией доцетакселом [1].

В случаях с локализованным раком хирургическое 
лечение в объеме радикальной простатэктомии может 
существенно улучшить прогноз таких больных, осо-
бенно в сочетании с адъювантной химиотерапией.

К сожалению, прогноз для группы больных диссе-
минированным МРПЖ остается неблагоприятным. 
Требуются дальнейшие исследования для определения 
механизмов развития заболевания и выработки на их ос-
нове эффективных подходов к лечению МРПЖ.
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С 14 по 16 февраля 2019 г. в Сан-Франциско (США) состоялся ежегодный симпозиум по урологическим опухолям Американского 
общества клинической онкологии (ASCO). В мероприятии приняли участие более 4,5 тыс. специалистов из 65 стран мира. На-
стоящая статья включает обзор наиболее значимых докладов, представленных на симпозиуме.
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Annual Genitourinary cancers symposium of the American society of clinical oncology (ASCO GU 2019) took place between 14th and 16th 
February in San Francisco (CA, USA) united more than 4,500 professionals from 65 countries. In this article, a review of the most significant 
reports from the ASCO GU 2019 is presented. 
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Светлоклеточный почечно-клеточный рак
Профессор Thomas Powles представил результаты 

клинического исследования (КИ) III фазы 
KEYNOTE-426 (n = 861), продемонстрировавшие 
бόльшую эффективность и приемлемый профиль без-
опасности комбинации иммунотерапии ингибитором 
PD-1 пембролизумабом и таргетного препарата ак-
ситиниба в 1-й линии лечения больных светлокле-
точным метастатическим почечно-клеточным раком 
(мПКР) по сравнению с таргетной терапией сунити-
нибом. В группе пембролизумаба + акситиниба были 
выше показатели 12-месячной общей выживаемости 
(ОВ) (89,9 % против 78,3 %; отношение рисков (ОР) 
0,53; p <0,0001) и медиана выживаемости без 

прогрессирования (ВБП) (15,1 мес против 11,1 мес; 
ОР 0,69; р = 0,0001), а также частота объективного 
ответа (ЧОО) на лечение (59,3 % против 35,7 %; 
p <0,0001) и длительность ответа (медиана не достиг-
нута в группе пембролизумаба + акситиниба против 
15,2 мес в группе сунитиниба). Частота развития не-
желательных явлений (НЯ) лечения в обеих группах 
составила 62,9 и 58,1 %, вынужденная отмена лече-
ния – 6,3 и 10,1 % соответственно. Преимущества 
комбинации пембролизумаба и акситиниба наблю-
дались независимо от группы риска заболевания 
и PD-L1-статуса опухоли.

Подгрупповой анализ данных КИ III фазы 
JAVELIN (n = 886), представленный профессором 
Toni K. Choueiri, подтвердил преимущества 
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комбинации авелумаба и акситиниба в 1-й линии ле-
чения, по сравнению с таргетной терапией сунитини-
бом, во всех прогностических подгруппах пациентов 
мПКР. Увеличение медианы ВБП и ЧОО при лечении 
авелумабом и акситинибом наблюдалось у больных 
групп плохого, промежуточного и благоприятного 
прогнозов (отдельно по критериям MSKCC (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center) и IMDC (International 
mRCC Database Consortium)), с наличием положитель-
ного PD-L1-статуса опухоли и без экспрессии PD-L1.

На симпозиуме было представлено обновление 
данных КИ III фазы CheckMate 214, в котором прово-
дится изучение комбинированной иммунотерапии 
ниволумабом и ипилимумабом в 1-й линии лечения 
больных светлоклеточным мПКР. При сроке наблю-
дения не менее 30 мес по-прежнему выявлено преи-
мущество комбинации иммунотерапии, по сравнению 
с таргетной терапией сунитинибом, в показателях ОВ 
больных как в общей когорте (ОР 0,71; р = 0,003), так 
и в группе плохого / промежуточного риска (ОР 0,66; 
p <0,0001), а для больных группы благоприятного ри-
ска отмечена тенденция в пользу комбинации, 
по сравнению с ранее опубликованными данными (ОР 
1,22 против 1,45). У больных группы плохого / проме-
жуточного прогноза 2-летняя ОВ составила 66 % 
при иммунотерапии и 53 % при лечении сунитини-
бом, ЧОО – 42 и 29 % (р <0,0001), частота полных рег-
рессий опухоли – 11 и 1 % соответственно. За период 
дополнительного года наблюдения профиль безопас-
ности существенно не изменился.

Как показал анализ данных КИ III фазы METEOR 
(n = 658), таргетная терапия кабозантинибом во 2-й ли-
нии лечения мПКР чаще сопровождается ранней ре-
грессией опухоли (73 % против 47 %), в том числе 
уменьшением на ≥30 % (20 % против 5 %), по сравне-
нию с терапией mTOR-ингибитором эверолимусом. 
Согласно дизайну исследования первая оценка разме-
ров опухоли проводилась на 8-й неделе терапии и да-
лее – каждые 8 нед в течение первого года, затем – ка-
ждые 12 нед. Обнаружение регресса опухоли к 8-й 
неделе лечения ассоциировано с увеличением ОВ 
больных, получающих лечение кабозантинибом.

Результаты геномного анализа в ретроспективном 
КИ (n = 225) показали, что наличие мутаций в генах 
репарации ДНК (DDR) ассоциировано со значимым 
увеличением ОВ больных светлоклеточным мПКР, 
получающих иммунотерапию (ОР 0,29; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,09–0,95; р = 0,04), в отличие 
от получающих таргетную терапию ингибиторами 
тирозинкиназы (ОР 0,74; 95 % ДИ 0,33–1,62; р = 0,44). 
В то же время ЧОО существенно не изменялась в за-
висимости от наличия мутаций DDR. Наиболее рас-
пространенными были мутации в генах ATM (4 %) 
и CHEK2 (4 %), герминальные мутации выявлены 
у 5 % больных.

Несветлоклеточный почечно-клеточный рак
По данным КИ II фазы KEYNOTE-427 в когорте В 

(n = 165), монотерапия пембролизумабом показала 
эффективность и приемлемую безопасность в 1-й ли-
нии лечения больных несветлоклеточным мПКР. 
У 72 % больных был верифицирован папиллярный 
гистологический подтип ПКР, хромофобный – у 13 %, 
неклассифицируемый подтип – у 16 %. В 62 % случа-
ев выявлен положительный PD-L1-статус опухоли, 
в 68 % – плохой или промежуточный прогноз заболе-
вания по критериям IMDC. При медиане наблюдения 
11,1 мес ЧОО составила 24,8 % (в том числе полных 
ответов 8,4 %) и была выше у пациентов с некласси-
фицируемым (34,6 %) и папиллярным (25,4 %) под-
типом мПКР, чем с хромофобным (9,5 %). При по-
ложительном PD-L1-статусе (комбинированный 
показатель позитивности (CPS) ≥1) ЧОО на лечение 
составила 33,3 %, при отсутствии экспрессии PD-L1 
(CPS <1) – 10,3 %. Развитие НЯ III–V степеней тяже-
сти зарегистрировано у 11 % пациентов, вынужденная 
отмена лечения потребовалась 6 % больных.

Как показали результаты КИ II фазы CALYPSO 
(n = 41), комбинация иммунотерапии ингибитором 
PD-L1 дурвалумабом и таргетной терапии MET-инги-
битором саволитинибом является безопасной и эф-
фективной в лечении больных мПКР папиллярного 
гистологического подтипа: в 27 % случаев подтверж-
ден частичный ответ на лечение, медиана ВБП соста-
вила 3,3 мес. При анализе подгруппы пациентов, ранее 
не получавших противоопухолевого лечения (n = 28), 
ЧОО составила 29 %, медиана ВБП – 12 мес (95 % 
ДИ 1,5–верхняя граница не достигнута). НЯ III–
IV степеней тяжести обнаружены у 36,6 % пациентов, 
вынужденная отмена лечения потребовалась 7,3 % 
больных (во всех случаях обусловлена развитием гепа-
тотоксичности).

Комбинация еще одного ингибитора PD-L1 ате-
золизумаба и анти-VEGF-терапии бевацизумабом яв-
ляется безопасной и эффективной в лечении больных 
несветлоклеточным мПКР и светлоклеточным мПКР 
с саркоматоидным компонентом >20 %, по результа-
там многоцентрового КИ II фазы (n = 56). ЧОО на ле-
чение в общей когорте пациентов составила 31 %, 
в подгруппе с саркоматоидным компонентом – 44 %, 
несветлоклеточным ПКР – 25 %. Объективный ответ 
был достигнут у 23 и 47 % больных с предшествующим 
противоопухолевым лечением и без него соответст-
венно. НЯ III степени тяжести были отмечены у 19 % 
пациентов, в том числе иммуноопосредованные – 
у 9,5 %. Случаев токсичности IV–V степеней не обна-
ружено. В настоящее время продолжается анализ про-
гностической значимости тканевых и сывороточных 
биомаркеров. Позже будет представлен дополнитель-
ный анализ с оценкой ЧОО в зависимости от гистоло-
гического подтипа ПКР и статуса PD-L1-экспрессии.
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Метастатический гормоночувствительный рак 
предстательной железы
Ожидаемым событием симпозиума стало пред-

ставление результатов многоцентрового КИ III фазы 
ARCHES (n = 1150), в котором изучалось раннее до-
бавление энзалутамида к андрогендепривационной 
терапии (АДТ) при лечении больных метастатическим 
гормоночувствительным раком предстательной желе-
зы (РПЖ). Медиана возраста пациентов составила 
63 года (46–92 года), у 63 % больных был значитель-
ный объем метастатического поражения (high volume), 
18 % проводилась предшествующая химиотерапия 
(ХТ) доцетакселом. Раннее начало терапии энзалута-
мидом ассоциировано с достоверным увеличением 
выживаемости до радиологического прогрессирования 
(медиана не достигнута в группе энзалутамида + АДТ 
против 19,45 мес в группе плацебо + АДТ; ОР 0,39; 
р <0,0001), которое наблюдалось во всех подгруппах 
пациентов независимо от объема метастатического 
поражения, наличия предшествующей ХТ. Раннее 
начало терапии энзалутамидом также ассоцииро-
вано с большей ЧОО на лечение (83 % против 64 %; 
р <0,0001) и достижением надира простатического 
специфического антигена (ПСА) <0,2 нг / мл (68 % 
против 18 %; р <0,0001) по сравнению с плацебо + 
АДТ. Частота НЯ III–IV степеней тяжести составила 
23,6 % в группе энзалутамида + АДТ и 24,7 % в группе 
плацебо + АДТ. Неожиданных проявлений токсично-
сти лечения не отмечено.

Финальный анализ данных КИ III фазы 
LATITUDE (проведен по состоянию на 15 августа 
2018 г., при медиане наблюдения 51,8 мес) подтвердил 
существенное увеличение ОВ (медианы 53,3 мес про-
тив 36,5 мес; ОР 0,66; p <0,0001), времени до развития 
болевого синдрома (ОР 0,72; р = 0,0002), костных 
осложнений (ОР 0,75; р = 0,0181) и прогрессирования 
на следующей линии лечения (ОР 0,58; p <0,0001) 
у пациентов с впервые выявленным метастатическим 
РПЖ высокого риска прогрессирования, получающих 
раннюю терапию абиратероном в добавлении к АДТ, 
по сравнению с плацебо + АДТ. Как и в более ранних 
анализах LATITUDE, преимущество абиратерона + 
АДТ было весомым для больных со значительным 
объемом метастатического поражения (high volume: 
медианы ОВ 49,7 мес против 33,3 мес; ОР 0,62;  
р <0,0001), чем для пациентов с минимальным мета-
статическим поражением (low volume: медианы ОВ 
не достигнуты в обеих группах; ОР 0,72; 95 % ДИ 
0,47–1,10; р = 0,1242). Обновленный анализ профиля 
безопасности не выявил неожиданных проявлений 
токсичности. Среди серьезных НЯ были артериальная 
гипертензия (21,9 и 10,5 %), гипокалиемия (11,7 
и 1,7 %), гепатотоксичность (8,9 и 3,5 %), кардиова-
скулярные осложнения (3,9 и 1,0 %) и задержка жид-
кости (0,8 и 1,0 %).

Неметастатический кастрационно-резистентный рак 
предстательный железы
Профессор Karim Fizazi представил результаты 

КИ III фазы ARAMIS (n = 1509), которые показали 
улучшение результатов лечения при добавлении ан-
тиандрогенного препарата нового поколения даролу-
тамида к АДТ у больных неметастатическим кастра-
ционно-резистентным РПЖ (КРРПЖ). В группе 
даролутамида + АДТ были достоверно выше безмета-
статическая выживаемость (медиана 40,4 мес против 
18,4 мес в группе плацебо + АДТ; ОР 0,41; р <0,0001), 
3-летняя ОВ (83 % против 73 %; ОР 0,71; р = 0,045) 
и время до прогрессирования болевого синдрома (ме-
диана 40,3 мес против 25,4 мес, ОР 0,65; р <0,001), 
а также низкая частота НЯ III–IV степеней тяжести 
(24,7 % против 19,5 %). Вынужденная отмена лечения 
вследствие развития НЯ потребовалась 8,9 и 8,7 % 
больным в группах даролутамида + АДТ и плацебо + 
АДТ соответственно. При оценке качества жизни па-
циентами преимущество было в пользу даролутамида.

На симпозиуме было представлено обновление 
данных КИ III фазы SPARTAN: при медиане наблю-
дения 32 мес 49 % пациентов с неметастатическим 
КРРПЖ группы высокого риска прогрессирования 
продолжали получать лечение апалутамидом + АДТ. 
Добавление апалутамида ассоциировано с существен-
ным увеличением ВБП на следующей линии лечения 
(ОР 0,5; 95 % ДИ 0,39–0,63; р <0,0001). Вынужденная 
отмена лечения вследствие развития НЯ потребова-
лась 12,7 % больных в группе апалутамида + АДТ 
и 8,4 % в группе плацебо + АДТ. Проявлениями ток-
сичности III степени на фоне лечения апалутамидом 
были кожная сыпь (5,2 %), костные осложнения 
(3,1 %) и нарушение равновесия (2,4 %). Случаев ги-
потиреоза, судорожных припадков, а также НЯ IV–
V степеней не отмечено.

Метастатический кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы
Анализ данных проспективного КИ PROREPAIR-B 

(n = 406) показал, что выбор 1-й линии лечения 
не оказывает значимого влияния на показатели ОВ 
больных метастатическим КРРПЖ (мКРРПЖ). Не-
смотря на более высокую ВБП на 1-й линии лечения 
абиратероном / энзалутамидом (10,8 мес), по сравне-
нию с ХТ доцетакселом (8,3 мес; ОР 0,5; р <0,001), 
а также на достоверно бόльшую ВБП на следующей 
линии лечения у этих пациентов (20,6 мес против 
16,6 мес; ОР 0,78; р = 0,006), обнаружено отсутствие 
значимых различий в показателях ОВ больных 
(31,3 мес против 29,9 мес; ОР 1,05; р = 0,725). При ин-
терпретации результатов важно учитывать несбалан-
сированность по исходным клиническим характери-
стикам: в группе ХТ пациенты были более молодого 
возраста (р = 0,002) с более высокой частотой 
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висцеральных метастазов (17,6 % против 8,7 %; р = 
0,008), повышенного уровней щелочной фосфатазы 
(52,1 % против 40,4 %; р = 0,018), лактатдегидрогена-
зы (48,1 % против 31,2 %; р <0,001), анемии (7,4 % 
против 2,8 %; р = 0,029) и сниженного уровня альбу-
мина крови (11,3 % против 4,6 %).

Согласно результатам рандомизированного КИ 
II фазы CHEIRON (n = 246) добавление энзалутамида 
к ХТ доцетакселом в 1-й линии лечения мКРРПЖ 
улучшает показатели 6-месячного контроля над забо-
леванием от начала лечения (89 % против 73 %; ОР 
1,22; р = 0,002) и ВБП (медианы 11,3 мес против 
9,1 мес; р = 0,004), по сравнению с ХТ. При анализе 
гематологической токсичности нейтропения III–
IV степеней тяжести выявлена у 19 и 15 %, анемия 
III–IV степеней – у 2,5 и 0,8 %, фебрильная нейтро-
пения – у 8 и 4 % в группах энзалутамида + ХТ и толь-
ко ХТ соответственно.

Промежуточный анализ КИ III фазы REDUCE  
(n = 383) обнаружил бόльшую частоту гипокальциемии 
(28,7 %) во время индукции терапии деносумабом 
у больных мКРРПЖ, чем было получено в регистра-
ционном исследовании данного препарата (13,0 %), 
несмотря на ежедневный прием препаратов кальция 
в дозе 500 мг, витамина D 400 Ед и регулярное (перед 
каждым введением препарата) определение уровня 
кальция крови. Индукция терапии деносумабом про-
водилась на протяжении первых 16 нед лечения в ре-
жиме введений 1 раз в 4 нед. После окончания индук-
ционного курса гипокальциемия значительно реже 
выявлялась у пациентов, продолжающих терапию 
деносумабом в режиме введений 1 раз в 12 нед 
(20,3 %), по сравнению с режимом терапии 1 раз 
в 4 нед (40,2 %). Тяжелая гипокальциемия III и IV сте-
пеней обнаруживалась редко (у 2,1 и 1,1 % пациентов 
соответственно), преимущественно в период индук-
ции терапии деносумабом. По окончании 12 мес тера-
пии деносумабом частота гипокальциемии снижалась 
до 18,7 % (в группе режима введений 1 раз в 12 нед) 
и 30,8 % (в группе режима введений каждые 4 нед).

Первые результаты КИ II фазы CheckMate 650  
(n = 90) показали эффективность и безопасность ком-
бинированной иммунотерапии ниволумабом и ипили-
мумабом в лечении больных мКРРПЖ с прогрессиро-
ванием заболевания после антиандрогенной терапии 
энзалутамидом / абиратероном. Противоопухолевый 
ответ на иммунотерапию был подтвержден как у паци-
ентов без предшествующей ХТ (26 %, когорта 1), так 
и у пациентов, ранее получавших ХТ (10 %, когорта 2), 
в том числе полная регрессия опухоли была достиг-
нута в 6,3 и 6,7 % случаев соответственно. В 18 и 10 % 
случаев получен ПСА-ответ, в том числе надир ПСА 
<0,2 нг / мл достигнут в 15 и 5 % случаев. Медиана 
времени до наступления ответа на лечение была не-
большой, менее 2 мес в обеих когортах. ЧОО 

на иммунотерапию была выше у пациентов с положи-
тельным PD-L1-статусом, мутациями в генах DDR, 
дефицитом гомологичной рекомбинации (HDD) и вы-
соким уровнем мутационной нагрузки опухоли (TMB). 
НЯ ≥III степени тяжести развились у 42 % (в когорте 1) 
и 53 % (в когорте 2) пациентов, преимущественно га-
строинтестинальная токсичность; вынужденная отме-
на лечения потребовалась в 31 и 27 % случаев соответ-
ственно. В каждой из когорт зарегистрировано 
2 летальных исхода, связанных с терапией.

Согласно первым результатам КИ Ib / II фазы 
KEYNOTE-365 в когорте А комбинация пемброли-
зумаба и PARP-ингибитора олапариба у интенсивно 
предлеченных больных мКРРПЖ с прогрессировани-
ем заболевания в течение последних 6 мес, у которых 
зарегистрирована резистентность к доцетакселу (а так-
же ко 2-й линии ХТ и / или ≤2 линий гормональной 
терапии абиратероном / энзалутамидом), в 12 % слу-
чаев позволяет добиться биохимического ответа 
на лечение, несмотря на исходные неблагоприятные 
характеристики: медиану уровня ПСА 129 нг / мл (1,2–
4184 нг / мл), наличие висцеральных метастазов у 42 % 
и положительного PD-L1-статуса опухоли у 27 % боль-
ных, а также отсутствие мутаций в генах гомологичной 
рекомбинации ДНК (HRR). Объективный ответ 
по критериям RECIST подтвержден у 7 % больных, 
медиана выживаемости до радиологического прогрес-
сирования составила 4,7 мес (95 % ДИ 4–8), ОВ – 
13,5 мес. Наиболее частым проявлением токсичности 
была анемия (37 %). НЯ III–IV степеней тяжести бы-
ли отмечены у 49 % пациентов. Иммуноопосредован-
ные НЯ были I–II степени и зафиксированы 
у 15 % больных.

Профессор Nick Liu представил результаты КИ 
комплексного геномного профилирования опухоли 
у 4193 больных метастатическим РПЖ, показавшие 
одинаковую частоту нарушений генома при гистоло-
гических вариантах протокового рака и ацинарной 
аденокарциноме предстательной железы (4,4 и 4,1 на-
рушения генома на 1 опухоль соответственно). Мута-
ции гена андрогенного рецептора AR и слияние 
(фьюжн) генов TMPRSS2 и ERG(TMPRSS2:ERG) чаще 
выявлялись в группе больных ацинарной аденокарци-
номой, в то время как при протоковом РПЖ чаще об-
наруживалась мутация гена PTEN. Частота мутаций 
гена TP53 была одинаковой вне зависимости от гисто-
логического строения опухоли. Мутации генов BRCA2, 
BRAF и PIK3CA (мишеней для таргетной терапии) бы-
ли одинаково распространены при ацинарной адено-
карциноме и протоковом РПЖ, в отличие от чаще 
выявляемой при протоковом раке мутации гена ATM. 
Также в обеих группах были одинаковыми распростра-
ненность мутаций гена CDK12, частота микросател-
литной нестабильности, медианы TMB и повышенно-
го уровня TMB. Таким образом, результаты геномного 
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профилирирования показали возможность выявления 
биомаркеров для таргетной терапии (PARP-, mTOR- 
и BRAF / MEK-ингибиторов) и иммунотерапии (му-
тации CDK12, микросателлитной нестабильности 
и статуса TMB) у пациентов как с ацинарной адено-
карциномой, так и с редким гистологическим вариан-
том – протоковым РПЖ.

Результаты полногеномного и полнотранскрип-
томного анализа биопсийного материала из метаста-
тических очагов в проспективном когортном КИ 
у 101 больного мКРРПЖ показали, что биаллельная 
делеция гена RB1 ассоциирована со снижением ОВ 
больных (медиана 14,1 мес против 42,0 мес; р <0,001), 
в то же время активация Wnt / CTNNB1-сигнального 
пути ассоциирована с развитием резистентности 
к энзалутамиду, в том числе все случаи мутаций гена 
CTNNB1 (11,4 % против 0 %; р = 0,013). Данные био-
маркеры могут быть не только предикторами прогно-
за ОВ больных мКРРПЖ, но и потенциальными ми-
шенями для лекарственной терапии.

Рак мочевого пузыря
Профессор Mohamed Zaghloul представил резуль-

таты рандомизированного КИ III фазы (n = 153), про-
веденного на базе Национального центра онкологии 
в Каире, в котором изучалась адъювантная химиолу-
чевая терапия после радикальной цистэктомии у боль-
ных местно-распространенным раком мочевого пузы-
ря. Всем пациентам проводилась послеоперационная 
3D-конформная дистанционная лучевая терапия (ЛТ) 
на область малого таза в разовой очаговой дозе 1,5 Гр 

и суммарной очаговой дозе 45 Гр. ХТ проводилась 
в режиме 2 курсов GC до начала ЛТ и еще 2 дополни-
тельных курсов после окончания ЛТ. У всех пациентов 
был подтвержден отрицательный хирургический край; 
медиана возраста составила 55 лет. Подгрупповой ана-
лиз показал, что для когорты больных уротелиальным 
раком мочевого пузыря проведение адъювантной хи-
миолучевой терапии после радикальной цистэктомии 
увеличивает безрецидивную выживаемость (ОР 0,42; 
95 % ДИ 0,21–0,85; р = 0,016) и ОВ (ОР 0,45; 95 % ДИ 
0,21–0,96; р = 0,039) и существенно не влияет на ча-
стоту поздней гастроинтестинальной токсичности 
≥III степени тяжести (7 % против 8 %), по сравнению 
с только адъювантной ЛТ.

Результаты рандомизированного КИ II фазы 
COACH (n = 79) показали, что ХТ гемцитабином и ок-
салиплатином (GemOx) имеет сопоставимую эффектив-
ность и лучший профиль безопасности по сравнению 
с ХТ гемцитабином и карбоплатином (GCb) у больных 
распространенным уротелиальным раком, которым ра-
нее не проводилось противоопухолевое лечение и име-
ющим противопоказания к цисплатину. ЧОО (55 % 
против 49 %; р = 0,742), медиана ВБП (4,4 мес против 
5,5 мес; р = 0,756) и ОВ (11,0 мес против 9,1 мес; р = 
0,194) существенно не различались в группах GemOx 
и GCb, в отличие от гематологической токсичности 
III степени. Лейкопения (25,6 % против 2,5 %; р = 0,003) 
и нейтропения (33,3 % против 10 %, р = 0,014) III сте-
пени чаще выявлялись в группе GCb. После прогресси-
рования заболевания более половины пациентов в обе-
их группах получили следующую линию ХТ.
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Юбилей

Редакция журнала «Онкоурология» и Российское общество онкоурологов от всей души поздравляют  
Бориса Яковлевича Алексеева, коллегу, друга, соратника, с ярким юбилеем и желают ему крепкого здоровья, 

профессионального процветания и новых достижений!

28 января исполнилось 50 лет за‑
мечательному ученому, исследовате‑
лю и  хирургу, доктору медицинских 
наук, профессору Борису Яковлевичу 
Алексееву.

В 1992 г. Борис Яковлевич закончил 
дневное отделение лечебного факульте‑
та РГМУ. В 1992–1994 гг. обучался в кли‑
нической ординатуре РГМУ по онкологии 
на базе МНИОИ им. П. А. Герцена. С 1994 
по 2013 г. работал в отделении онкоуро‑
логии МНИОИ им. П. А. Герцена в долж‑
ностях младшего научного сотрудника, 
старшего научного сотрудника, ведуще‑
го научного сотрудника и руководителя 
отделения.

В 1998 г. Б. Я. Алексеев защитил дис‑
сертацию на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук на  тему 
«Внутрипузырная иммунотерапия по‑
верхностного рака мочевого пузыря», 
а в 2006 г. – диссертацию на соискание 
ученой степени доктора медицинских 
наук «Лечение локализованного 
и местно‑распространенного рака пред‑
стательной железы». В 2010 г. ему было 
присвоено ученое звание профессора 
по специальности «онкология».

В настоящее время Борис Яковле‑
вич работает заместителем генерально‑
го директора по  научной работе ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России. 
Он является ученым секретарем Россий‑
ского общества онкоурологов, членом 
Европейской ассоциации урологов (EAU) 
и Международного общества урологов 
(SIU), экспертом научного совета Между‑
народного агентства по изучению рака 

способы лапароскопических хирурги‑
ческих вмешательств при  опухолях 
почки, надпочечника, предстательной 
железы.

Под руководством Б. Я. Алексеева 
проводятся научные исследования 
по разработке и усовершенствованию 
методов диагностики и лечения рака 
предстательной железы, почки, моче‑
вого пузыря и надпочечников, по из‑
учению молекулярно‑генетических 
маркеров у онкоурологических боль‑
ных, внедрению оригинальных лапа‑
роскопических и  малоинвазивных 
методов лечения в онкоурологии, ком‑
бинированных и реконструктивно‑пла‑
стических операций при опухолях ма‑
лого таза.

В качестве главного исследователя 
Борис Яковлевич участвует в проведе‑
нии более 30 международных научных 
исследований, регулярно выступает 
с докладами на конференциях в России 
и за рубежом.

Им опубликовано более 400 печат‑
ных работ в отечественных и зарубеж‑
ных изданиях, написаны главы в 9 мо‑
нографиях, он является автором 
11 патентов, под его редакцией изданы 
монографии «Лапароскопическая хирур‑
гия в  онкоурологии», «Национальное 
руководство по онкоурологии».

Под  научным руководс твом 
Б. Я. Алексеева защищены 16 диссерта‑
ционных работ на  соискание ученой 
степени кандидата медицинских наук, 
1 работа на соискание степени доктора 
медицинских наук.

(МАИР), заведующим кафедрой онко‑
логии Института медико‑социальных 
технологий, профессором кафедры 
урологии факультета повышения ква‑
лификации медицинских работников 
Российского университета дружбы наро‑
дов, заместителем главного редактора 
журнала «Онкология. Журнал им. 
П. А. Герцена», ответственным секрета‑
рем журнала «Онкоурология».

Б. Я. Алексеев – высококвалифици‑
рованный специалист  – онкоуролог, 
выполняющий широкий спектр опера‑
тивных вмешательств на всех органах 
мочевыделительной и мужской половой 
систем.

Им разработаны и внедрены вы‑
сокотехнологичные методы хирурги‑
ческого и малоинвазивного лечения 
онкоурологических больных, предло‑
жены новые методики оперативного 
лечения больных раком предстатель‑
ной железы, которые защищены па‑
те нта м и  Ро сс и и ,  о р и ги н а л ь н ы е 

Борис Яковлевич Алексеев
50 – только начало новых достижений
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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, DOI статьи (при наличии). 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 не‑

дель.
•	 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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