
ISSN 1726-9776 (Print) 
ISSN 1996-1812 (Online)

3
Российское многоцентровое исследование 
по таргетной терапии метастатического рака

Сравнительный анализ различных методик 
ПЭТ/КТ у больных с прогрессированием рака 
предстательной железы

Сравнение моноблочной и стандартной 
методики трансуретральной резекции мочевого 
пузыря при немышечно-инвазивном раке

2019

ТО
М

 1
5

CANCER UROLOGY

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

  
  

 О
Н

К
О

У
Р

О
Л

О
ГИ

Я
  

  
 Т

о
м

 1
5

  
  

 3
’2

0
1

9

XIV КОНГРЕСС
РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ОНКОУРОЛОГОВ 
состоится в Москве 3–4 октября 2019 г.
в отеле AZIMUT Olympic



Регистрационный номер: ЛП-003605. Торговое наименование препарата: Кстанди®. Международ-
ное непатентованное или группировочное наименование: Энзалутамид. Лекарственная форма: 
капсулы. Показания для применения. Кстанди® показан для лечения кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы. Противопоказания. Гиперчувствительность к действующему веществу 
(энзалутамиду) или к любому из вспомогательных веществ препарата. Противопоказан у женщин и 
детей. С осторожностью: у пациентов с риском развития судорог; у пациентов с синдромом задней 
обратимой энцефалопатии (рекомендуется прекратить прием препарата Кстанди® при подтвержден-
ном диагнозе); при одновременном применении с лекарственными средствами, которые являются 
чувствительными субстратами многих метаболизирующих ферментов или транспортеров; тяжелая 
почечная недостаточность; тяжелая печеночная недостаточность; следует проявлять осторожность у 
пациентов, которые недавно перенесли инфаркт миокарда (в течение последних 6 месяцев) или страда-
ют нестабильной стенокардией (в течение последних 3 месяцев), сердечной недостаточностью класса 
III или IV по шкале NYHA с фракцией выброса левого желудочка менее 55%, брадикардией или некон-
тролируемой артериальной гипертензией; у пациентов с риском удлинения интервала QT; при одно-
временном применении с химиотерапией на основе доцетаксела; наследственная непереносимость 
фруктозы; следует избегать одновременного применения сильных ингибиторов изофермента CYP2C8. 
Способ применения и дозы. Дозы. Рекомендуемая суточная доза Кстанди® составляет 160 мг (четыре 
капсулы по 40 мг) 1 раз в день. Способ применения. Капсулы следует проглатывать целиком, запивая 
водой, их можно принимать независимо от приема пищи. Не разжевывать, не растворять и не вскры-
вать. Препарат следует применять примерно в одно и то же время суток. Если пациент пропустил при-
ем энзалутамида в обычное время, предписанную дозу следует принять как можно ближе к обычному 
времени. Если пациент пропустил прием препарата в течение целого дня, лечение следует возобновить 
на следующий день с обычной суточной дозы. Медикаментозная кастрация с использованием аналога 
ЛГРГ должна быть продолжена во время лечения у пациентов, не прошедших хирургическую кастрацию. 
Если у пациента развивается токсичность 3 степени и выше или опасные нежелательные реакции, прием 
препарата необходимо отменить на одну неделю или до снижения симптомов до уровня 2 степени и 
ниже, а затем, если это оправдано, возобновить прием в такой же или уменьшенной дозировке (120 
или 80 мг). Всем, кроме пациента и лиц, ухаживающих за ним, следует избегать контакта с препаратом 
энзалутамид, особенно беременным и женщинам детородного возраста. Одновременное применение с 
сильными ингибиторами фермента CYP2C8. По возможности, следует избегать одновременного приме-
нения сильных ингибиторов фермента CYP2C8. Если пациент должен одновременно принимать силь-
ный ингибитор фермента CYP2C8, дозу энзалутамида необходимо снизить до 80 мг один раз в день. Если 
применение сильного ингибитора фермента CYP2C8 прекращено, дозу энзалутамида следует повысить 
до первоначального уровня. Особые группы пациентов. Пациенты пожилого возраста. Коррекции дозы 
у пациентов пожилого возраста не требуется. Пациенты с нарушением функции печени. У пациентов с 
нарушением функции печени легкой, умеренной или тяжелой степени (класс А, В, С по классификации 
Чайлд-Пью соответственно) коррекции дозы не требуется. Однако у пациентов с тяжелым нарушением 
функции печени было отмечено увеличение периода полувыведения. Пациенты с нарушением функ-
ции почек. У пациентов с нарушением функции почек легкой или умеренной степени коррекции дозы 
не требуется. У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью и с терминальной стадией почечной 
недостаточности препарат должен применяться с осторожностью. Дети. Применение энзалутамида 
у детей не актуально, поскольку препарат показан для терапии взрослых мужчин с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной железы. Побочное действие. Наиболее частыми 
нежелательными реакциями являются астения/усталость, «приливы», головная боль и гипертония. 
Другие важные нежелательные реакции включают падения, непатологические переломы, когнитивные 
расстройства и нейтропению. Судороги наблюдались у 0,4% пациентов, получавших энзалутамид, у 0,1% 
пациентов в группе плацебо и у 0,3% пациентов, получавших бикалутамид. Были зарегистрированы ред-
кие случаи синдрома обратимой задней энцефалопатии у пациентов, получавших энзалутамид. Ниже 
приведены и распределены по частоте нежелательные реакции, наблюдавшиеся в ходе клинических 
исследований. Категории частоты распределены следующим образом: очень часто (≥1/10); часто (от 
≥1/100 до <1/10); нечасто (от ≥1/1000 до <1/100), редко (от ≥1/10 000 до <1/1, 000), очень редко (<1/10 
000); неизвестно (невозможно оценить на основании имеющихся данных). 

Система органов Частота

Нарушения со стороны кроветворной и 
лимфатической системы

нечасто: лейкопения, нейтропения
неизвестно*: тромбоцитопения

Нарушения со стороны иммунной системы неизвестно*: отек лица, отек языка, отек губ, отек глотки

Психические расстройства часто: тревожность
нечасто: галлюцинации

Нарушения со стороны нервной системы

часто: головная боль, ухудшение памяти, амнезия, нарушение внимания, синдром беспокойных 
ног
нечасто: когнитивные расстройства, судороги1 
неизвестно*: синдром задней обратимой энцефалопатии 

Нарушения со стороны сердца часто: ишемическая болезнь сердца2

неизвестно: удлинение интервала QT

Нарушения со стороны сосудов очень часто: «приливы», артериальная гипертензия

Нарушения со стороны
желудочно-кишечного тракта неизвестно*: тошнота, рвота, диарея

Нарушения со стороны кожи и
подкожных тканей

часто: сухость кожи, кожный зуд
неизвестно*: сыпь

Нарушения со стороны костно-мышечной системы 
и соединительной ткани

очень часто: переломы3

неизвестно*: миалгия, мышечные спазмы,
мышечная слабость, боль в спине

Нарушения со стороны репродуктивной системы и 
молочной железы часто: гинекомастия

Общие расстройства и нарушения в месте введения часто: астения, утомляемость

Травмы, отравления и осложнения, вызванные 
проведением исследовательских процедур часто: падения

* Сообщения, полученные в пострегистрационный период.
1  По оценке с использованием узкого термина SMQ «Судороги», включая судороги, большой эпилепти-

ческий припадок, сложные парциальные припадки, парциальные припадки и эпилептический статус. 
Включая редкие случаи судорог с осложнениями, приводящими к смертельному исходу.

2  По оценке с использованием узких терминов SMQ «Инфаркт миокарда» и «Другие виды ишемической 
болезни сердца», включая следующие термины предпочтительного употребления, наблюдаемые, как 
минимум, у 2 пациентов в рандомизированных плацебо-контролируемых исследованиях III фазы: 
стенокардия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, острый инфаркт миокарда, острый 
коронарный синдром, нестабильная стенокардия, ишемия миокарда и артериосклероз коронарных 
артерий.

3 Включая все термины предпочтительного употребления со словом «перелом» в костях.

Судороги. В ходе контролируемых клинических исследований судороги отмечались у 13 пациентов 
(0,4%) из 3179 пациентов, которые ежедневно принимали энзалутамид в дозе 160 мг, у 1 пациента (0,1%), 
получавшего плацебо, и у 1 пациента (0,3%), получавшего бикалутамид. Доза представляется важным 
предиктором риска развития судорог, о чем свидетельствуют данные доклинических исследований и 
данные исследований с увеличением дозы. Из контролируемых клинических исследований исключа-
лись пациенты с судорогами в анамнезе или факторами риска возникновения судорог. В несравнитель-
ном исследовании UPWARD для оценки частоты возникновения судорожных припадков у пациентов с 
предрасполагающими факторами их развития 1,6 % пациентов, включенных в исследование, имели в 
анамнезе судорожные припадки, у 8 из 366 (2,2 %) пациентов, получавших энзалутамид, отмечали судо-
рожные припадки. Медиана продолжительности лечения составляла 9,3 месяца. Механизм, посред-
ством которого энзалутамид может снижать судорожный порог, неизвестен. Однако он может быть свя-
зан с данными исследований in vitro, которые показали, что энзалутамид и его активный метаболит свя-
зываются и могут ингибировать активность хлорных каналов ГАМК-рецепторов. Ишемическая болезнь 
сердца. В рандомизированных плацебо-контролируемых клинических исследованиях ишемическая бо-
лезнь сердца возникла у 2,5% пациентов, получавших энзалутамид плюс АДТ, по сравнению с 1,3 % па-
циентов, получавших плацебо плюс АДТ. Взаимодействие с другими лекарственными препаратами 
и другие виды взаимодействия. Влияние других препаратов на энзалутамид. Ингибиторы CYP2C8. 
Фермент CYP2C8 играет важную роль в выведении энзалутамида и в формировании его активного мета-
болита. После перорального применения сильного ингибитора CYP2C8 гемфиброзила (600 мг дважды в 
день) у здоровых пациентов мужского пола AUC энзалутамида увеличилась на 326%, тогда как Cmax эн-
залутамида уменьшилась на 18%. На сумму несвязанного энзалутамида плюс несвязанный активный 
метаболит AUC увеличилась на 77%, в то время как C max снизилась на 19%. Во время лечения энзалута-
мидом следует избегать приема сильных ингибиторов (например, гемфиброзил) или применять их с 
осторожностью. Если пациентам необходимо совместно применять сильный ингибитор CYP2C8, дозу 
энзалутамида следует снизить до 80 мг один раз в день. Ингибиторы CYP3A4. Фермент CYP3A4 играет 
незначительную роль в метаболизме энзалутамида. После приема сильного ингибитора фермента 
CYP3A4 итраконазола (200 мг один раз в день) здоровыми добровольцами, AUC энзалутамида увеличи-
лась на 41%, в то время как C max не изменилась. На сумму несвязанного энзалутамида плюс несвязан-
ный активный метаболит, AUC увеличилась на 27%, тогда как C max снова осталась без изменений. При 

совместном применении энзалутамида с ингибиторами CYP3A4 коррекция дозы не требуется. Индукто-
ры CYP2C8 и CYP3A4. После приема внутрь умеренного индуктора CYP2C8 и сильного индуктора CYP3A4 
рифампицина (600 мг один раз в сутки) здоровыми добровольцами мужского пола AUC энзалутамида и 
активного метаболита снижалась на 37 %, в то время как Cmax оставалась неизмененной. При одновре-
менном применении энзалутамида с индукторами CYP2C8 или CYP3A4 коррекции дозы не требуется. 
Влияние энзалутамида на другие препараты. Индукция ферментов. Энзалутамид является мощным 
индуктором ферментов и повышает синтез многих ферментов и транспортеров, поэтому он взаимодей-
ствует со многими обычными лекарственными средствами, которые являются субстратами ферментов 
или транспортерами. Снижение концентрации в плазме может быть существенным и вести к потере или 
уменьшению клинического эффекта. Существует также риск образования активных метаболитов. К фер-
ментам, образование которых может быть индуцировано, относятся CYP3A в печени и кишечнике, 
CYP2В6, CYP2C9, CYP1С19 и уридин-5’- дифосфат глюкуронозилтрансфераза. Также возможна индукция 
транспортного белка Р-гликопротеина и других транспортеров, а также, например, белка множествен-
ной лекарственной резистентности 2 (MRP2), белка резистентности рака молочной железы (BCRP) и ор-
ганического анион-транспортирующего полипептида 1B1 (OATP1B1). Исследования in vivo показали, что 
энзалутамид является сильным индуктором CYP3A4 и умеренным индуктором CYP2C9 и CYP2C19. Со-
вместное применение энзалутамида (160 мг один раз в день) у пациентов c раком предстательной желе-
зы привело к 86%-ному снижению AUC мидазолама (субстрат CYP3A4), 56%-ному снижению AUC S-вар-
фарина (субстрат CYP2C9) и 70%-ному снижению AUC омепразола (субстрата CYP2C19). Также возможна 
индукция UGT1А1. В клиническом исследовании у пациентов с метастатическим КРРПЖ прием Кстанди® 
(160 мг один раз в день) не имел клинически значимого эффекта на фармакокинетику доцетаксела, вво-
димого внутривенно (75 мг/м2 в/в каждые 3 недели). AUC доцетаксела снизилась на 12% [среднее геоме-
трическое отношение (СГО) = 0,882 (90% ДИ: 0,767;1,02)], тогда как Cmax снизилась на 4% [СГО =0,963 
(90% ДИ: 0,834; 1.11)]. Также препарат взаимодействует с определенными лекарственными средствами, 
которые выводятся в процессе метаболизма или активного транспорта. Если их терапевтический эф-
фект имеет большое значение для пациента и коррекцию дозы на основе контроля эффективности или 
концентрации в плазме сделать не так просто, приема этих лекарственных средств следует избегать или 
применять их с осторожностью. Предполагается, что, риск повреждения печени после приема параце-
тамола выше у пациентов, которым одновременно вводили индукторы ферментов. К группе лекарствен-
ных средств, которые могут взаимодействовать с препаратом, относятся, не ограничиваясь: анальгети-
ки (например, фентанил, трамадол); антибиотики (например, кларитромицин, доксициклин); противоо-
пухолевые агенты (например, кабазитаксел); антиэпилептики (например, карбамазепин, клоназепам, 
фенитоин, примидон, вальпроевая кислота); нейролептики (например, галоперидол); антикоагулянты 
(например, аценокумарол, варфарин, клопидогрел); бета-блокаторы (например, бисопролол, пропра-
нолол); блокаторы кальциевых каналов (например, дилтиазем, фелодипин, никардипин, нифедипин, 
верапамил); сердечные гликозиды (например, дигоксин); кортикостероиды (например, дексаметазон, 
преднизолон); антивирусные препараты для лечения ВИЧ-инфекции (например, индинавир, ритона-
вир); снотворные средства (например, диазепам, мидазолам, золпидем); иммуносупрессанты (напри-
мер, такролимус); ингибиторы протонной помпы (например, омепразол); статины, метаболизируемые с 
участием фермента CYP3A4 (например, аторвастатин, симвастатин); тиреоидные средства (например, 
левотироксин). Все индукционные возможности энзалутамида могут проявиться приблизительно через 
1 месяц после начала лечения, после достижения стабильной плазменной концентрации энзалутамида, 
хотя некоторые индукционные эффекты могут стать заметными и раньше. У пациентов, принимающих 
лекарственные препараты, которые являются субстратами ферментов CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 
или UGT1A1, следует оценивать возможное снижение фармакологического воздействия (или увеличе-
ние воздействия в случае образования активных метаболитов) в течение первого месяца лечения энза-
лутамидом и соответствующим образом корректировать дозу. Учитывая длительный период полувыве-
дения энзалутамида (5,8 суток), влияние на образование ферментов может сохраняться в течение одно-
го месяца и более после прекращения применения энзалутамида. При прекращении лечения энзалута-
мидом может потребоваться постепенное снижение дозы сопутствующих лекарственных средств. Суб-
страты CYP2C8 и CYP1A2. Энзалутамид (160 мг один раз в день) не вызывает клинически значимых изме-
нений в AUC или Сmax кофеина (субстрат CYP1A2) или пиоглитазона (субстрат CYP2C8). AUC пиоглитазона 
увеличилась на 20%, в то время как Cmax снизилась на 18%. AUC и Cmax кофеина снизились на 11% и 4% 
соответственно. Если субстраты CYP2C8 или CYP1A2 применяют совместно с энзалутамидом, коррекция 
дозы не требуется. Субстраты P-гликопротеина. Данные in vitro показывают, что энзалутамид может 
быть ингибитором эффлюксного транспортера P-гликопротеина. Действие энзалутамида на субстраты 
Р-гликопротеина in vivo не оценивали, однако в условиях клинического применения энзалутамид может 
быть индуктором P-гликопротеина через активацию ядерного прегнан-рецептора (прегнан-Х- рецеп-
тор). Лекарственные препараты с узким терапевтическим диапазоном, являющиеся субстратами для 
Р-гликопротеина (например, колхицин, дабигатран этексилат, дигоксин), при одновременном примене-
нии с энзалутамидом следует применять с осторожностью, а для поддержания оптимальной концентра-
ции в плазме может потребоваться коррекция дозы. Субстраты белков резистентности рака молоч-
ной железы (BCRP), белков множественной лекарственной резистентности 2 (MRP2), транспортеры 
органических анионов человека 3 типа (OAT3) и транспортера органических катионов человека 1 
(OCT1). На основе данных лабораторных исследований нельзя исключить ингибирования BCRP и MRP2 
(в кишечнике), а также транспортеров органических анионов человека 3 типа (OAT3) и транспортеров 
органических катионов человека 1 (OCT1) (системного). Теоретически, индукция этих транспортеров 
также возможна, и суммарный эффект в настоящее время неизвестен. Препараты, удлиняющие интер-
вал QT. В связи с тем, что андрогендепривационная терапия может удлинять интервал QT, должно быть 
тщательно оценено одновременное применение Кстанди® вместе с препаратами, удлиняющими интер-
вал QT, а также препаратами, которые могут вызывать возникновение желудочковой тахикардии типа 
«пируэт», такими как антиаритмические препараты класса IA (например, хинидин, дизопирамид) или 
класса III (например, амиодарон, соталол, дофетилид, ибутилид), метадон, моксифлоксацин, нейро-
лептики и др. Влияние пищи на прием энзалутамида. Прием пищи не имеет клинически значимого вли-
яния на степень воздействия энзалутамида. В клинических исследованиях Кстанди® применяли незави-
симо от приема пищи. Особые указания. Риск развития судорог. Применение энзалутамида было свя-
зано с явлениями судорог (см. раздел «Побочное действие»). Решение о продолжении терапии у пациен-
тов с судорогами должно рассматриваться индивидуально в каждом конкретном случае. Синдром зад-
ней обратимой энцефалопатии. В ходе применения пациентами препарата Кстанди® были зарегистри-
рованы редкие сообщения о развитии синдрома задней обратимой энцефалопатии (PRES). Синдром 
задней обратимой энцефалопатии – это редкое обратимое неврологическое заболевание, которое мо-
жет характеризоваться быстро развивающимися симптомами, такими как судороги, головная боль, спу-
танность сознания, слепота и другие зрительные и неврологические расстройства, сопровождаемые 
или несопровождаемые гипертензией. Диагноз синдром задней обратимой энцефалопатии должен 
быть подтвержден результатами томографии головного мозга, лучше всего результатами МРТ. Рекомен-
дуется прекратить прием препарата Кстанди® при подтвержденном диагнозе. Одновременное примене-
ние с другими лекарственными средствами. Энзалутамид является мощным индуктором ферментов и 
может привести к снижению эффективности многих часто используемых лекарственных средств. Поэто-
му, начиная лечение энзалутамидом, необходимо провести анализ сопутствующих лекарственных 
средств. Следует избегать одновременного применения энзалутамида с лекарственными средствами, 
которые являются чувствительными субстратами многих метаболизирующих ферментов или транспор-
теров, если их терапевтическое воздействие имеет большое значение для пациента, а также если на 
основании контроля эффективности или концентрации в плазме невозможно скорректировать дозу. 
Следует избегать одновременного применения с варфарином и кумарин-подобными антикоагулянта-
ми. Если Кстанди® используется совместно с антикоагулянтом, который метаболизируется ферментом 
CYP2C9 (например, варфарин или аценокумарол), требуется дополнительный контроль международно-
го нормализованного отношения (МНО). Почечная недостаточность. С осторожностью следует назна-
чать пациентам с тяжелой почечной недостаточностью, так как действие энзалутамида в этой группе 
пациентов не изучено. Тяжелая печеночная недостаточность. У пациентов с тяжелой печеночной недо-
статочностью наблюдается увеличение периода полувыведения лекарственного средства, что возмож-
но связано с увеличением распределения в тканях. Клиническая значимость этого наблюдения оста-
ется неизвестной. Тем не менее может потребоваться длительное время для достижения стабильных 
концентраций и может быть увеличено время до достижения максимального фармакологического 
эффекта, а также время до начала и снижения индукции ферментов (cм. раздел «Взаимодействие с 
другими лекарственными препаратами и другие виды взаимодействия»). Недавно перенесенные сер-
дечно-сосудистые заболевания. В исследования III фазы не были включены пациенты, которые недав-
но перенесли инфаркт миокарда (в течение последних 6 месяцев) или страдают нестабильной стено-
кардией (в течение последних 3 месяцев), сердечной недостаточностью класса III или IV по шкале 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) за исключением пациентов с фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) более 45%, брадикардией или неконтролируемой артериальной гипертен-
зией. Это необходимо принять во внимание при назначении Кстанди® таким пациентам. Андрогенде-
привационная терапия может удлинять интервал QT. У пациентов с наличием удлиненного интерва-
ла QT или с предрасполагающими факторами и у пациентов, получающих сопутствующую терапию 
препаратами, которые могут удлинять интервал QT, врачи перед назначением Кстанди® должны оце-
нить соотношение пользы и риска, включая возможность возникновения желудочковой тахикардии 
типа «пируэт». Применение с химиотерапией. Безопасность и эффективность одновременного приме-
нения Кстанди® с цитотоксической химиотерапией не установлена. Одновременное назначение энза-
лутамида не имеет клинически значимого эффекта на фармакокинетику доцетаксела, вводимого вну-
тривенно; однако увеличение частоты нейтропении, вызванной приемом доцетаксела, нельзя исклю-
чать. Вспомогательные вещества. Кстанди® содержит сорбитол (E420). Пациентам с редкой наслед-
ственной непереносимостью фруктозы не следует принимать этот лекарственный препарат. Реакции 
гиперчувствительности. При применении энзалутамида наблюдались аллергические реакции, кото-
рые проявлялись симптомами, включая, но не ограничиваясь: отек лица, отек языка, отек губ, отек глот-
ки и сыпь (см. раздел «Побочное действие»). При появлении указанных симптомов следует прекратить 
применение препарата и обратиться за медицинской помощью. Контрацепция для мужчин и женщин. 
Нет данных, присутствует ли энзалутамид или его метаболиты в сперме. Если пациент имеет сексуаль-
ный контакт с беременной женщиной, во время и в течение 3 месяцев после лечения энзалутамидом 
требуется использование презерватива. Если пациент имеет сексуальный контакт с женщиной детород-
ного возраста, необходимо использовать презерватив наряду с другими эффективными методами кон-
трацепции во время и в течение 3 месяцев после лечения. Исследования на животных показали репро-
дуктивную токсичность препарата.
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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. 3
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Лекция

Современный взгляд на нервосберегающую технику 
радикальной простатэктомии
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Более чем через 35 лет с момента выполнения первой осознанной нервосберегающей радикальной простатэктомии данная мето-
дика остается одним из основных методов лечения больных локализованным раком предстательной железы. Дальнейшее изучение 
оперативной анатомии малого таза и развитие хирургической техники способствовали эволюции подходов к нервосбережению. 
Данный обзор посвящен анализу современных подходов к сохранению сосудисто-нервных пучков при радикальной простатэктомии, 
позволяющих оптимизировать функциональные результаты хирургического лечения рака предстательной железы. 
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More than 35 years since the first deliberate nerve-sparing radical prostatectomy, this technique remains one of the main methods of treatment 
for patients with localized prostate cancer. Further study of operative anatomy of the lower pelvis and development of surgical technique fa-
cilitated evolution of approaches to nerve sparing. This review is dedicated to analysis of current approaches to preservation of neurovascular 
bundles in radical prostatectomy allowing to optimize functional results of surgical treatment of prostate cancer. 
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Введение
История развития методик хирургического ле-

чения рака предстательной железы (РПЖ) берет 
начало со 2-й половины XXI в., когда изучение про-
межностного доступа позволило разработать вос-
производимую технику промежностной простат-
эктомии [1, 2]. Позднее T. Millin детально описал 
позадилонный доступ к предстательной железе, 
что в скором времени привело к появлению позади-
лонной простатэктомии [3, 4]. Однако с учетом вы-
сокого процента серьезных интра- и послеопераци-
онных осложнений [5, 6] хирургическое лечение 
РПЖ долгое время находилось в тени лучевой и гор-

мональной терапии и имело ограниченное примене-
ние [7, 8].

Революционные изменения методики радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ) связаны с работами 
P. C. Walsh и соавт.: изучение и детальное описание 
анатомии малого таза, венозных коллатералей, со-
судисто-нервных пучков (СНП) привели к разработ-
ке нервосберегающей техники РПЭ [9] и нашли от-
ражение в значительном улучшении исходов 
операции и снижении морбидности, что, в свою 
очередь, способствовало широкому принятию РПЭ 
как одного из основных методов лечения локализо-
ванного РПЖ [10].
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ПК / R

ШМП / BN

ТЗ / TZ

ЦЗ / CZ

ПЗ / PZ
СВ / ED

ЛА / LA

ЭФ / EF

ЛПФ / LPF

СНП / NVB

ЗПФ / RPF
ПП / PS

В настоящий момент основанные на принципах 
доказательной медицины клинические рекомендации 
отмечают РПЭ как один из основных вариантов лече-
ния локализованного РПЖ низкой, промежуточной 
и высокой групп риска, а также местно-распростра-
ненного РПЖ [11]. Нервосберегающая техника может 
быть рекомендована пациентам с сохранной эректиль-
ной функцией до операции и низким риском экстра-
капсулярной экстензии [11] и является принци-
пиальным фактором, положительно влия ющим 
на функциональные результаты после РПЭ [12].

Более чем 35 лет спустя с момента выполнения пер-
вой нервосберегающей РПЭ основные ее принципы 
остаются неизменными, однако эволюция взглядов 
и хирургических концепций привела к существенной 
доработке методики. Данный обзор отражает современ-
ное понимание техники сохранения СНП при РПЭ, 
позволяющей максимально оптимизировать функцио-
нальные результаты оперативного лечения РПЖ.

Фасциальные слои малого таза и предстательной 
железы: основа для обеспечения онкологический 
эффективности и сохранения функции
Понимание и адекватная интраоперационная 

оценка анатомии предстательной железы и окружа-
ющих фасциальных слоев являются принципиальны-

ми факторами, позволяющими определить необходи-
мый слой для хирургической диссекции в каждой 
конкретной клинической ситуации, повышая таким 
образом онкологическую эффективность операции 
и позволяя максимально сохранить структуры, влия-
ющие на функцию удержания мочи и эректильную 
функцию. Немаловажным является также принятие 
единой терминологии в отношении оперативной ана-
томии предстательной железы, что облегчает обмен 
информацией между урологами.

Фасциальные структуры малого таза / предста-
тельной железы представлены на рис. 1. Выделяют 
париетальную и висцеральную тазовые фасции 
[13]. Париетальная фасция (наиболее часто в лите-
ратуре используется термин «эндопельвикаль-
ная / внутритазовая фасция») – истинная фасция, 
выстилающая m. levator ani. Висцеральная фасция 
с анатомической точки зрения представляет собой 
«псевдофасцию» и является соединительно-ткан-
ной структурой, покрывающей мочевой пузырь, 
предстательную железу, семенные пузырьки, пря-
мую кишку. В литературе встречается множество 
названий висцеральной фасции предстательной 
железы: латеральная тазовая [14], перипростатиче-
ская [15, 16], парапельвикальная [17], простатиче-
ская [18, 19] фасция. Последний термин, с нашей 

Рис. 1. Поперечный срез предстательной железы на уровне базиса. ШМП – шейка мочевого пузыря; ТЗ – транзиторная зона; ЦЗ – центральная 
зона; ПЗ – периферическая зона; СВ – семявыбрасывающие протоки; ЛА – m. levator ani; ЭФ – эндопельвикальная фасция; ЛПФ – латеральная 
простатическая фасция; СНП – сосудисто-нервный пучок; ЗПФ – задняя простатическая фасция; ПП – преректальное пространство; ПК – 
прямая кишка (адаптировано из [14])
Fig. 1. Cross section of the prostate at the base level. BN – bladder neck; TZ – transition zone; CZ – central zone; PZ – peripheral zone; ED – ejaculatory 
duct; LA – m. levator ani; EF – endopelvic fascia; LPF – lateral prostatic fascia; NVB – neurovascular bundle; RPF – rectoprostatic fascia; PS – perirectal 
space; R – rectum (adapted from [14])
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точки зрения, наиболее лаконичен, доступен и, 
соответственно, удобен для употребления.

Характеризуясь многослойной структурой, про-
статическая фасция состоит из жира, гладкой муску-
латуры и коллагеновых волокон и подразделяется 
на 3 части в зависимости от локализации: передняя, 
латеральная и задняя (фасция семенных пузырьков) 
[13]. Передняя часть простатической фасции сливает-
ся с эндопельвикальной фасцией и покрывает перед-
нюю поверхность предстательной железы с дорзаль-
ным сосудистым комплексом, фартуком детрузора 
(detrusor apron), по средней линии соединяясь с перед-
ней фибромускулярной стромой предстательной же-
лезы. Латеральная простатическая фасция выстилает 
боковую поверхность железы от переднелатеральной 
поверхности до основного массива СНП, расположен-
ного в заднебоковых отделах предстательной железы. 
Задняя простатическая фасция (фасция Денонвилье) 
отделена от фасции прямой кишки двумя сращиваю-
щимися и исчезающими до рождения перитонеальны-
ми слоями. Фасция малоразличима по задней поверх-
ности предстательной железы, однако значительно 
утолщается в дистальном направлении, около границы 
между предстательной железой и уретрой, и над се-
менными пузырьками. В заднебоковых отделах про-
статическая фасция распространяется и частично  
покрывает СНП, а перипростатические нервы распо-
лагаются между фасциальными слоями и псевдокап-
сулой предстательной железы [20]. Принципиально 
важным моментом диссекции при РПЭ является ис-
сечение задней простатической фасции в области со-
единения железы и семенных пузырьков, так как это 
наиболее ранняя локализация для ранней экстрапро-
статической экстензии [21]. Также необходимо учиты-
вать, что предстательная железа характеризуется от-
сутствием капсулы в истинном значении. Структура, 
часто именуемая капсулой, – наружный поперечный 
фибромускулярный слой, не являющийся препятст-
вием для распространения раковых клеток [13].

Анатомия сосудисто-нервных пучков
Сосудисто-нервный пучок расположен в заднебо-

ковых отделах предстательной железы между проста-
тической фасцией медиально и эндопельвикальной 
фасцией латерально (см. рис. 1, рис. 2) и содержит 
ответственные за эрекцию нервные волокна из ниж-
него подчревного сплетения, артериальные ветви 
от нижней пузырной артерии и венозные сосуды [9]. 
Результаты дальнейших исследований продемонстри-
ровали более сложную анатомическую структуру пуч-
ков, их возможное веерообразное распространение 
по боковым отделам предстательной железы без фор-
мирования четкого СНП [22], в том числе высокое 
верхнебоковое расположение сосудов и нервов в об-
ласти апекса предстательной железы [23, 24]. Так, 

до 19 % околопростатических нервных волокон рас-
положены в верхнебоковых отделах, при этом в обла-
сти апекса их число может достигать 40 % [24]. Одна-
ко лишь 7,0–14,6 % нервных волокон в целом 
и только 1,5 % в зоне апекса относятся к парасимпа-
тической системе, т. е. потенциально участвуют в ме-
ханизме эрекции [25, 26]. С другой стороны, результа-
ты ряда исследований [24, 27] показали, что нервные 
волокна к кавернозным телам являются продолжени-
ем волокон, проходящих по передней и латеральным 
поверхностям предстательной железы, в то время 
как волокна из заднебоковых отделов направляются 
к спонгиозному телу. Толщина СНП также отличается: 
наибольшая наблюдается в области базальных отде-
лов, при этом пучок постепенно истончается по на-
правлению к апексу предстательной железы.

A. Tewari и соавт. предложили трехзональную кон-
цепцию строения СНП, выделив проксимальную  
сосудисто-нервную пластину, расположенную 

РУК / RUC

Рис. 2. Сагиттальный срез предстательной железы, мочевого пузыря, 
семенных пузырьков, уретры. ШМП – шейка мочевого пузыря; СМП – 
стенка мочевого пузыря; ППМ – пузырно-простатическая мышца; 
СП – семенные пузырьки; ЭФ – эндопельвикальная фасция; ФД – фар-
тук детрузора; У – уретра; ЦЗ – центральная зона; ПФС – передняя 
фибромускулярная строма; СБ – семенной бугорок; ПЗ – перифериче-
ская зона; ГМС – гладкомышечный сфинктер; СС – стриарный сфин-
ктер; ДВК – дорзальный венозный комплекс; ЛС – лобковый симфиз; 
ЗПФ – задняя простатическая фасция; РПП – ректопростатическое 
пространство; СПК – стенка прямой кишки; РУК – ректоуретраль-
ный комплекс (адаптировано из [14])
Fig. 2. Sagittal section of the prostate, bladder, seminal vesicles, urethra. 
BN – bladder neck; BW – bladder wall; VPM – vesicoprostatic muscle; 
SV – seminal vesicles; EF – endopelvic fascia; DA – detrusor apron; U – 
urethra; CZ – central zone; AFS – anterior fibromuscular stroma; SC – 
seminal colliculus; PZ – peripheral zone; SMS – smooth muscle sphincter; 
SS – striated sphincter; DVC – dorsal venous complex; PS – pubic 
symphysis; RPF – rectoprostatic fascia; RPS – rectoprostatic space; RW – 
rectum wall; RUC – rectourethral complex (adapted from [14])
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Тип 1 / Type1
(61,9 %)

Тип 2 / Type2
(32,7 %)

Тип 3 / Type3
(5,4 %)

Рис. 3. Варианты кровоснабжения полового члена. МП – мочевой пузырь; П – предстательная железа; ЛА – m. levator ani; ВПА – внутренняя 
пудендальная артерия; ДПА – добавочная пудендальная артерия
Fig. 3. Variants of penis blood supply. B – bladder; P – prostate; LA – m. levator ani; IPA – internal pudendal artery; APA – additional pudendal artery

МП / B
МП / B МП / B

П / P П / P П / P
ЛА / LA ЛА / LA ЛА / LA ЛА / LA ЛА / LA ЛА / LA

ВПА / IPA ВПА / IPA

ДПА / APAДПА / APA

латерально от шейки мочевого пузыря и семенных пу-
зырьков, доминантный СНП, наиболее широкий 
у основания железы и имеющий различное строение 
у апекса, и добавочные нервные пути [27]. Все вместе 
данные структуры формируют вокруг своеобразный 
гамак, в котором располагается предстательная желе-
за (см. рис. 2).

Различные варианты артериального кровоснабжения 
полового члена
Артериальное кровоснабжение полового члена мо-

жет осуществляться исключительно из системы вну-
тренней пудендальной (половой) артерии, заканчива-
ющейся в качестве пенильной артерии с ветвями 
к кавернозным телам, совместно из систем внутренней 
пудендальной и добавочной пудендальной артерий, 
а также только добавочной пудендальной артерии (рис. 
3). Добавочная пудендальная артерия – сосуд, распо-
ложенный в околопростатической области и идущий 
параллельно дорзальному сосудистому комплексу. 
По данным литературы, встречается от 4 до 85 % слу-
чаев, однако истинная распространенность остается 
неясной [28]. Добавочная пудендальная артерия может 
располагаться у апекса предстательной железы 
или иметь латеральное расположение, проходя в непо-
средственной близости от переднебоковых отделов же-
лезы, в близком контакте с ней или с эндопельвикаль-
ной фасцией (рис. 4). Ряд факторов может влиять 
на развитие эректильной дисфункции после РПЭ, и хо-
тя роль добавочных пудендальных артерий в развитии 
эрекции противоречива и малоизучена, определение 
и сохранение их во время операции могут оказывать 
положительное влияние на восстановление эректиль-
ной функции [28]. По данным B. M. Henry и соавт., 1-й 
тип кровоснабжения полового члена встречается более 
чем в половине случаев (до 61,9 %), при этом 

на кровоснабжение исключительно из добавочной пу-
дендальной артерии (3-й тип) приходится до 5,4 % со-
ответственно [29]. В случае обнаружения 3-го типа кро-
воснабжения (или 2-го типа у пациентов старшего 
возраста) авторы делают акцент на принципиальном 
значении сохранения добавочной пудендальной арте-
рии в целях сохранения пенильного кровотока.

Рис. 4. Поперечный срез предстательной железы на уровне ее середины. 
КП – капсула предстательной железы; ЛА – m. levator ani; ЭФ – эн-
допельвикальная фасция; ЛПФ – латеральная простатическая фасция 
(адаптировано из [14])
Fig. 4. Cross section of the prostate at the middle level. PC – prostatic capsule; 
LA – m. levator ani; EF – endopelvic fascia; LPF – lateral prostatic fascia 
(adapted from [14])

КП / PC

ЛА / LA

Вены / Veins

ЭФ / EF

ЛПФ / LPF

Артерии / Arteries

Нервы / Nerves
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Анатомические аспекты и принципы 
нервосберегающей техники радикальной 
простатэктомии
С момента внедрения нервосберегающей техники 

ее дальнейшее развитие неразрывно связано с более 
детальным изучением сосудисто-нервной анатомии. 
Предложенные методики учитывают возможную роль 
добавочных нервных путей, расположенных в перед-
них отделах предстательной железы: высокое перед-
нее вскрытие простатической фасции с сохранением 
ее боковых частей, техники тотального сохранения 
простатической фасции без вскрытия эндопельви-
кальной фасции («вуаль Афродиты», «супер-вуаль») 
продемонстрировали преимущества в частоте и ско-
рости восстановления потенции после РПЭ [30, 31]. 
Одним из возможных вариантов является полное со-
хранение позадилонного пространства с использова-
нием заднего трансперитонеального доступа к пред-
стательной железе [32]. Вне зависимости от методики 
нервосбережения минимизация использования элек-
трохирургического инструментария и тракции СНП 
при диссекции являются важными принципами, 
улучшающими функциональные результаты опера-
ции [33]. С учетом близости семенных пузырьков 
к нижнему подчревному сплетению их сохранение 
может иметь положительное влияние на восстанов-
ление эректильной функции после нервосберегаю-
щей РПЭ благодаря снижению риска повреждения 
пучков в области семенных пузырьков [34]. Однако 
результаты рандомизированного исследования 
S. M. Gilbert и соавт. не продемонстрировали улучше-
ния восстановления удержания мочи и сексуальной 
функции при данной методике [35]. Также не было 
выявлено увеличения частоты положительных хирур-
гических краев и риска развития биохимического 
рецидива.

Основными ориентирами при сохранении СНП 
являются фасции, окружающие предстательную же-
лезу. Технический прогресс (роботическая хирургия, 
трехмерное лапароскопическое оборудование) спо-
собствует лучшей интраоперационной визуализации 
и дифференцировке анатомических структур, что по-
зволяет сохранять фасциальные слои во время не-
рвосберегающей РПЭ [36]. Необходимо помнить, 
что сохранение СНП – технически сложный и мно-
гоступенчатый этап РПЭ, точно воспроизводить ко-
торый на постоянной основе не представляется воз-
можным вследствие существенных индивидуальных 
особенностей анатомии у различных пациентов. 
В то же время потенциально многослойная структура 
простатической фасции позволяет выбирать слой дис-
секции, оставляя более толстый слой ткани на пред-
стательной железе как «подушку безопасности» 
при более высоком риске экстрапростатической  
экстензии либо, наоборот, выполнять диссекцию 

по псевдокапсуле, сохраняя максимальное число 
нервных и сосудистых структур.

В зависимости от выбранного слоя диссекции вы-
деляют интрафасциальную и интерфасциальную тех-
ники нервосбережения [14]. Интрафасциальная тех-
ника подразумевает сохранение полной толщины 
СНП, а диссекция осуществляется непосредственно 
по псевдокапсуле предстательной железы. Интерфас-
циальной техникой считается диссекция в толще / сло-
ях простатической фасции, что позволяет выполнить 
частичное (инкрементальное) сохранение пучка 
и обеспечивает бόльшую онкологическую безопас-
ность по сравнению с интрафасциальной диссекцией. 
Экстрафасциальная диссекция сопровождается наи-
более широким иссечением тканей вокруг предста-
тельной железы и обеспечивает наибольшую онколо-
гическую эффективность, однако при билатеральном 
характере может приводить к тотальной эректильной 
дисфункции. Предложены также альтернативные ва-
рианты терминологии. Так, F. Montorsi и соавт. пред-
ложили соответственно варианты полного, частично-
го и минимального нервосбережения [37], а A. Tewari 
и соавт. опубликовали градирующую классификацию 
диссекции, где уровень 1 соответствует максимально-
му нервосбережению, а уровень 4 – максимально ши-
рокому иссечению СНП [38]. Группа V. Patel, в свою 
очередь, предложила пятиступенчатую градацию, 
в которой уровень 5 соответствует оптимальному 
нерво сбережению, уровень 1 – наоборот, отсутствию 
нервосберегающей техники [39]. В качестве анатоми-
ческого ориентира для определения слоя диссекции 
A. Tewari и соавт. использовали вены по латеральной 
поверхности предстательной железы, V. Patel и соавт. – 
артерию («простатическая / капсулярная» артерия) 
по латеральной границе железы. Схематичное изобра-
жение хирургических слоев при различных вариантах 
нервосберегающей техники представлено на рис. 5.

В настоящее время отсутствует консенсус в отно-
шении того, какая из предложенных систем градации 
сохранения СНП должна быть использована. Все 
классификации в значительной степени субъективны 
и не всегда возможны к применению, так как зависят 
от анатомических ориентиров, которые крайне вари-
ативны от пациента к пациенту. Использующиеся ва-
рианты нервосберегающей техники в нашей клинике 
представлены на рис. 6.

Функциональные результаты и онкологическая 
безопасность нервосберегающей техники
Нервосберегающая техника РПЭ обеспечивает со-

хранение перипростатических тканей, что может при-
вести к наличию положительных хирургических краев 
и, соответственно, увеличить риск развития рецидива 
РПЖ. Риск наиболее велик у пациентов с высокой ве-
роятностью экстрапростатической экстензии опухоли. 
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Таким образом, принятие решения о сохранении 
СНП – это всегда баланс между оптимизацией функ-
циональных результатов и онкологической эффектив-
ностью операции.

L. N. Nguyen и соавт. оценили риски и преимуще-
ства нервосберегающей техники в системном обзоре 
и метаанализе, включившем 124 исследования 
и 73 448 пациентов [40]. Сохранение СНП не увели-
чивало риск положительных хирургических краев 
у пациентов со стадией как pT2, так и pT3, что, 
по-видимому, обусловлено селекцией пациентов 
для данной техники. Ни в одном исследовании к на-
стоящему времени также достоверно не продемон-
стрировано увеличение риска биохимического реци-
дива при любой технике нервосбережения. Частота 
развития эректильной дисфункции через 3 и 12 мес 
с момента операции существенно различалась 
при двустороннем нервосбережении, одностороннем 
сохранении СНП и отсутствии нервосберегающей 
техники (56,1; 75,3; 94,0 % и 30,6; 50,5 и 72,1 % соот-
ветственно). При этом положительное влияние со-
хранения СНП выражается также в лучшем сохране-
нии оргазмической функции и меньшем укорочении 
длины полового члена после операции (в среднем 

2,51 и 1,47 см). M. Menon и соавт. не обнаружили до-
стоверных различий в восстановлении эректильной 
функции через 12 мес после операции при стандарт-
ной технике билатерального сбережения и технике, 
полностью сохраняющей ретциево пространство: 
индекс сексуального здоровья мужчин (SHIM) соста-
вил 17 баллов и более у 44,6 и 44,1 % (p = 0,9) [41]. 
Также стоит отметить, что несмотря на значительное 
количество работ, указывающих на потенциальные 
преимущества робот-ассистированного доступа 
при нервосберегающей РПЭ в отношении восстанов-
ления эректильной функции, единственное доступ-
ное на данный момент рандомизированное сравни-
тельное иссле дование робот-ассистированного 
и открытого позадилонного доступов не выявило 
достоверных различий в статусе сексуальной функ-
ции у пациентов через 24 мес после операции [42]. 
Данное исследование, однако, имеет существенные 
ограничения: из 308 включенных пациентов лишь 
у 31 % выполнено сохранение СНП, причем без ука-
зания унилатерального или билатерального характе-
ра сохранения, что не позволяет говорить о высокой 
достоверности полученной информации конкретно 
в отношении эректильной функции.

Интрафасциально / Intrafascially

Интерфасциально / Interfascially

Экстрафасциально / Extrafascially

Полное / Full

Частичное / Partial 

Минимальное / Minimal

Уровень 1 / Level 1

Уровень 1 / Level 1

Уровень 2 / Level 2

Уровень 2 / Level 2

Уровень 3 / Level 3

Уровень 3 / Level 3

Уровень 4 / Level 4

Уровень 4 / Level 4

Уровень 5 / Level 5

а в

б г

Рис. 5. Варианты сохранения сосудисто-нервных пучков: а – согласно J. Walz и соавт.; б – согласно F. Montorsi и соавт.; в – согласно A. Tewari 
и соавт.; г – согласно V. Patel и соавт. (адаптировано из [14])
Fig. 5. Variants of neurovascular bundle preservation: а – per J. Walz et al.; б – per F. Montorsi et al.; в – per A. Tewari et al.; г – per V. Patel et al. (adapted 
from [14])
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Положительное влияние сохранения СНП на удер-
жание мочи отмечено в целом ряде исследований, 
при этом преимущество выражается не только в большем 
числе удерживающих мочу пациентов, но и в более ран-
нем восстановлении функции удержания [43, 44]. Данную 
тенденцию подтвердил и метаанализ L. N. Nguyen и соавт.: 
оцениваемый риск недержания мочи через 3 мес после 
операции составил 31,2 % при билатеральном нервосбе-
режении и 64,2 % при отсутствии нервосбережения, а че-
рез 12 мес – 12,3 и 24,4 % соответственно [40]. Ряд авторов 
отмечают достоверное благоприятное влияние сохране-
ния СНП на функцию удержания мочи только у пациен-
тов с сохранной эректильной функцией до операции [45].

Нервосберегающая техника радикальной простатэктомии 
у пациентов с раком предстательной железы 
промежуточного и высокого риска развития рецидива
Клинические рекомендации отмечают низкий 

риск экстракапсулярной экстензии как одно из основ-
ных условий для сохранения СНП во время РПЭ [11]. 

Безусловно, обеспечение максимально возможной 
онкологической эффективности является приорите-
том хирургического лечения РПЖ. Тем не менее, 
несмотря на экспериментальный характер данного 
подхода, результаты отдельных исследований демон-
стрируют относительную безопасность нервосберега-
ющей техники у пациентов с РПЖ высокого риска 
развития рецидива (уровень простатического специ-
фического антигена >20 нг / мл, сумма баллов по шка-
ле Глисона по данным биопсии ≥8, клиническая ста-
дия ≥сТ2с). Так, A. Kumar и соавт. оценили 
среднесрочные результаты лечения 557 пациентов 
с РПЖ высокого риска, из которых 498 перенесли 
РПЭ с полным или частичным сохранением СНП [46]. 
При двухлетней медиане наблюдения данный подход 
не привел к увеличению частоты положительных хи-
рургических краев и частоты развития биохимическо-
го рецидива, при этом пациенты в группе нервосбере-
жения имели преимущество в функциональных 
исходах оперативного лечения. По мнению авторов, 

Рис. 6. Возможные варианты нервосберегающей техники: а – тотальное нервосбережение («супер-вуаль»); б – тотальное нервосбережение; 
в – частичное нервосбережение; г – частичное нервосбережение (позадилонная радикальная простатэктомия)
Fig. 6. Possible variants of nerve-sparing technique: а – total nerve sparing (“super veil”); б – total nerve sparing; в – partial nerve sparing; г – partial nerve 
sparing (retropubic radical prostatectomy)

а

в

б

г
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принципиально важным является предоперационная 
селекция пациентов на основе клинической стадии 
(пальпируемая / непальпируемая опухоль) и количе-
ства положительных биоптатов, а также интраопе-
рационная оценка состояния капсулы (отсутствие 
хирургического слоя или локальное выбухание кап-
сулы – признаки возможного распространения опу-
холи в слоях псевдокапсулы или за ее пределы). 
A. Martini и соавт. предложили прогнозировать риск 
экстракапсулярной экстензии и принимать решение 
об объеме сохранения СНП или полном их иссечении 
с помощью специально разработанной номограммы 
(рис. 7), основанной в том числе на данных мультипа-
раметрической магнитно-резонансной томографии 
[47]. Еще одной мерой, позволяющей увеличить без-
опасность нервосберегающей техники, является раз-
работанная методика интраоперационного исследо-
вания замороженных срезов, прилегающих к СНП 
(NeuroSAFE). По данным ряда исследований, это мо-
жет существенно снизить частоту положительных хи-
рургических краев (9,2 и 17,8 %; p = 0,04), что дает 

возможность использовать нервосберегающую техни-
ку у большего числа пациентов [48].

Интраоперационная идентификация сосудисто-
нервных пучков
Возможность определения четкой локализации 

СНП во время операции может быть принципиально 
важным фактором для оптимизации баланса между 
онкологическими и функциональными результатами 
РПЭ. Незначительная экстрапростатическая экстен-
зия и инфильтрация кавернозных нервных волокон 
часто не могут быть заподозрены макроскопически, 
и использование нервосберегающей техники в данном 
случае может привести к остаточной опухолевой ткани 
и последующему развитию рецидива. С другой сторо-
ны, анатомические вариации расположения СНП мо-
гут затруднить их полноценное сохранение в ряде слу-
чаев, что ухудшает функциональные исходы операции. 
Полная и точная визуализация пучков является про-
блематичной даже в случае робот-ассистированной 
РПЭ, обеспечивающей 10–12-кратное увеличение, 

Общая сумма / Total sum

Рис. 7. Номограмма для оценки вероятности экстракапсулярной экстензии (ЭКЭ) в конкретной доле предстательной железы (электронная 
версия https://www.evidencio.com / models / show / 1710 [47])
Fig. 7. Nomogram for evaluation of extracapsular extension (ECE) probability in a specific prostatic lobe (electronic version: https://www.evidencio.
com / models / show / 1710 [47])
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и именно по этой причине разрабатываются и изуча-
ются методики их интраоперационного определения. 
В их число входит использование индоцианина зеле-
ного для определения основной артерии СНП (иссле-
дование M. S. Mangano и соавт. позволило локализо-
вать артерию и СНП у всех 26 пациентов, включенных 
в исследование [49]), а также методики мультифотон-
ной микроскопии и поляризационной оптической 
когерентной томографии [50]. Несмотря на то что 
их клиническое использование в настоящее время по-
ка невозможно, они активно изучаются на биологиче-
ских моделях и, вероятно, найдут свое применение 
при нервосберегающей технике РПЭ.

Заключение
Спустя более чем 35 лет с момента разработки не-

рвосберегающей техники РПЭ данная методика со-
храняет свое принципиальное значение, позволяя 
минимизировать отрицательные последствия хирур-
гического лечения и сохранять высокое качество жиз-
ни больных РПЖ. Технологический прогресс, нако-
пленный опыт и современный взгляд на анатомию 
СНП позволяют не только оптимизировать функцио-
нальные результаты нервосберегающей техники, 
но и улучшить ее онкологическую безопасность, ин-
дивидуализировать подход к селекции пациентов 
и объему сохранения СНП.
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Кабозантиниб: от исследований к реальной клинической 
практике

В.Б. Матвеев1, А.С. Ольшанская1, 2, М.И. Волкова1

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

2кафедра онкологии ФДПО ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Диссеминированный рак почки – иммуногенная опухоль, при которой стандартным подходом 2-й линии лекарственного лечения 
являлась цитокиновая иммунотерапия, ассоциированная с низкой частотой объективных ответов и короткой беспрогрессивной 
выживаемостью. Современные исследования привели к разработке более эффективных режимов, основанных на новых высоко-
аффинных мультикиназах TKI (кабозантиниб, ленватиниб), а также иммуноонкологических препаратах, способных точечно 
блокировать межклеточную передачу противоиммуногенного сигнала (ингибиторы рецептора программируемой клеточной смер-
ти 1-го типа (PD-1) (ниволумаб, пембролизумаб) или его лиганда 1-го типа (PD-L1) (авелумаб), антигена 4-го типа, ассоци-
ированного с антицитотоксическим Т-лимфоцитом (ипилимумаб)).
Кабозантиниб – мультикиназный ингибитор 2-го поколения, блокирующий рецепторы ростовых факторов MET, AXL и VEGFR-2, 
участвующих в туморогенезе и отвечающих за резистентность к традиционной антиангиогенной терапии при почечно-клеточном 
раке. Результаты регистрационных исследований доказали, что кабозантиниб и комбинированная таргетная терапия 
предоставляют наибольшие преимущества у пациентов групп хорошего и промежуточного прогноза, в то время как ингибитор 
PD-1 (ниволумаб) оказался наиболее эффективен в группах плохого и промежуточного прогноза.
Цель обзора – критический анализ результатов исследований кабозантиниба и возможных вариантов его использования в после-
довательной терапии диссеминированного рака почки.

Ключевые слова: кабозантиниб, диссеминированный рак почки, хороший и промежуточный прогноз IMDC, рандомизированное 
клиническое исследование III фазы METEOR, нежелательное явление

Для цитирования: Матвеев В.Б., Ольшанская А.С., Волкова М.И. Кабозантиниб: от исследований к реальной клинической пра-
ктике. Онкоурология 2019;15(3):28–41.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-28-41

Cabozantinib: from studies to clinical practice

V.B. Matveev1, A.S. Olshanskaya1, 2, M.I. Volkova1

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

Disseminated renal cell carcinoma is an immunogenic tumor in which cytokine immunotherapy is usually used as the second-line treatment. 
It is associated with a low frequency of objective responses and short progression-free survival. Modern studies resulted in more effective treat-
ment regimens based on new high-affinity TKI multikinases (cabozantinib, lenvatinib), as well as immuno-oncological drugs that can spe-
cifically block intercellular transmission of anti-immunogenic signal (PD-1 inhibitors) (nivolumab, pembrolizumab) or its ligand type 1 
(PD-L1) (avelumab), antigen type 4 associated with anticytotoxic T-lymphocyte (ipilimumab)).
Cabozantinib is a 2nd generation multikinase inhibitor that blocks the receptors of growth factors MET, AXL, and VEGFR-2, which are in-
volved in tumorigenesis and responsible for resistance to traditional antiangiogenic therapy in renal cell carcinoma. Registration studies have 
shown that cabozantinib together with combined targeted therapy is more effective in patients with favorable and intermediate prognosis, while 
the PD-1 inhibitor (nivolumab) – in patients with poor and intermediate prognosis.
Objective: to analyze the results of cabozantinib studies and its possible use in the sequential treatment of disseminated renal cell carcinoma.

Key words: cabozantinib, disseminated renal cell carcinoma, favorable and intermediate IMDC prognosis, METEOR phase III randomized 
clinical trial, adverse event

For citation: Matveev V.B., Olshanskaya A.S., Volkova M.I. Cabozantinib: from studies to clinical practice. Onkourologiya = Cancer Uro-
logy 2019;15(3):28–41.
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Рак почки – весьма распространенная злокачест-
венная опухоль, занимающая 9-е место в мужской 
и 10-е – в женской популяции России по уровню за-
болеваемости [1]. Около трети заболевших на момент 
выявления опухоли почки имеют отдаленные мета-
стазы. У 30 % больных, подвергнутых радикальному 
хирургическому лечению, в процессе дальнейшего 
наблюдения развивается диссеминация опухолевого 
процесса. В связи с этим около 50 % пациентов, стра-
дающих раком почки, нуждается или будет нуждаться 
в системной противоопухолевой терапии [2].

Почечно-клеточный рак (ПКР) – гетерогенная 
группа новообразований, исходящих из коры почки, 
и составляющая около 90 % всех опухолей данной 
лока лизации. В настоящее время выделено несколько 
вариантов почечно-клеточной аденокарциномы, ха-
рактеризующихся специфическими молекулярно-ге-
нетическими особенностями, среди которых домини-
рует светлоклеточный тип (80 %); гораздо реже 
встречаются несветлоклеточные варианты рака почки 
(папиллярный (10–15 %), хромофобный (5 %) и ред-
кие разновидности ПКР (<1 %)) [3]. Неудивительно, 
что именно светлоклеточный вариант ПКР (сПКР) 
был выбран в качестве основного объекта для изуче-
ния особенностей туморогенеза и поиска потенциаль-
ных мишеней для системного противоопухолевого 
лечения.

Подходы к лечению распространенного почечно-
клеточного рака
Поиск эффективных режимов терапии ПКР долго 

был безрезультатным в связи с химиорезистентностью 
данной опухоли, обусловленной гиперэкспрессией 
белка множественной лекарственной устойчивости 
[4]. Рак почки – иммуногенная опухоль, и до 2005 г. 
стандартным подходом к лечению неоперабельных 
местно-распространенных и диссеминированных 
форм заболевания являлась цитокиновая иммуноте-
рапия, ассоциированная с низкой частотой объектив-
ных ответов (ЧОО) и короткой беспрогрессивной вы-
живаемостью (БПВ) [5–9]. Популяция больных ПКР 
прогностически разнородна. По данным Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), прогноз па-
циентов, получающих цитокиновую терапию, опреде-
ляется количеством независимых факторов риска об-
щей выживаемости (ОВ) (соматический статус, время 
от диагноза до лечения, уровни гемоглобина, лактат-
дегидрогеназы и скорректированного по альбумину 
кальция), и все больные могут быть разделены 
на группы хорошего (0 факторов), промежуточного 
(1–2 фактора) и плохого прогноза [10].

Изучение специфики путей внутриклеточной  
передачи сигнала при сПКР позволило разработать 
таргетные ингибиторы сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) (бевацизумаб в комбинации 

с интерфероном альфа) и тирозинкиназных доменов 
рецепторов VEGF и других ростовых факторов (TKI) 
(сунитиниб, пазопаниб, сорафениб, акситиниб), а так-
же ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих 
(mTOR) (темсиролимус, эверолимус), которые начали 
входить в стандарты лечения распространенного 
сПКР с 2005 г. [11]. Анализ данных 645 пациентов,  
получавших таргетную терапию, проведенный 
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database 
Consortium (IMDC), позволил разработать прогности-
ческую шкалу, основанную на наличии и количестве 
факторов риска ОВ (уровни гемоглобина, скорректи-
рованного по альбумину кальция, нейтрофилов 
и тромбоцитов, соматический статус и время от диаг-
ноза до лечения). Больные, не имеющие факторов 
риска, относятся к группе хорошего, 1–2 фактора – 
промежуточного и >2 – плохого прогноза [12, 13]. 
В настоящее время именно данная классификация 
является одним из основных критериев выбора лечеб-
ной тактики.

В течение длительного времени в группах хороше-
го и промежуточного прогноза IMDC рекомендован-
ной терапией 1-й линии являлись бевацизумаб с ин-
терфероном альфа, сунитиниб или пазопаниб, 
в группе плохого прогноза – темсиролимус; во 2-й ли-
нии лечения после цитокинов – сорафениб, пазопа-
ниб, акситиниб; после антиангиогенной терапии – 
эверолимус и акситиниб. Предоставляя несомненные 
преимущества по сравнению с цитокинами в отноше-
нии ЧОО и БПВ, таргетная терапия не увеличивала 
ОВ и оказалась ассоциирована с приемлемым, 
но весьма специфическим профилем безопасности [5, 
6, 9, 14–20].

Дальнейшие исследования привели к разработке 
более эффективных режимов, основанных на новых 
высокоаффинных мультикиназах TKI (кабозантиниб, 
ленватиниб), а также иммуноонкологических препа-
ратах, способных точечно блокировать межклеточную 
передачу противоиммуногенного сигнала (ингибито-
ры рецептора программируемой клеточной смерти 
1-го типа (PD-1) (ниволумаб, пембролизумаб), или его 
лиганда 1-го типа (PD-L1) (авелумаб), антигена 
4-го типа, ассоциированного с антицитотоксическим 
Т-лимфоцитом (ипилимумаб)). Результаты последних 
исследований, продемонстрировавших увеличение ОВ 
больных сПКР, получавших новые режимы терапии 
в 1-й (кабозантиниб, ниволумаб с ипилимумабом, 
пембролизумаб с акситинибом, авелумаб с акситини-
бом) и 2-й (кабозантиниб, ниволумаб, ленватиниб 
с эверолимусом) линиях лечения по сравнению с пред-
шествующим стандартом, привели к коренному пере-
смотру международных и национальных рекоменда-
ций [21, 22]. В международных рекомендациях 
относительно 1-й линии терапии акцент сместился 
на группы плохого и промежуточного прогноза, 
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для которых резервируются комбинации ниволумаба 
с ипилимумабом, акситиниба с пембролизумабом 
и монотерапия кабозантинибом; пазопаниб и сунити-
ниб остались стандартом в группе хорошего прогноза, 
в которой также рекомендовано применение аксити-
ниба с пембролизумабом. Во 2-й линии терапии стан-
дартными методами с I уровнем доказательности на-
ряду с акситинибом стали монотерапия ниволумабом, 
кабозантинибом и комбинация ленватиниба с эверо-
лимусом [21–23].

Настоящий обзор посвящен критическому анали-
зу результатов исследований кабозантиниба и возмож-
ных вариантов его использования в последовательной 
терапии распространенного рака почки.

Механизм действия кабозантиниба
Кабозантиниб – активный ингибитор тирозинки-

назных доменов ряда факторов роста, ангиогенеза, 
абнормального ремоделирования кости, метастазиро-
вания, а также лекарственной устойчивости. Тестиро-
вание in vitro позволило оценить профиль и кинетику 
ингибиторной активности кабозантиниба в отношении 
270 киназ и доказать способность данного агента эф-
фективно блокировать ряд мишеней, играющих роль 
в туморогенезе при раке почки, таких как VEGFR-1, 
VEGFR-2, VEGFR-3, AXL и MET (рецептор фактора 
роста гепатоцитов), а также RET, рецептора фактора 
роста стволовых клеток KIT, FLT3, ROS1, MER, TY-
RO3, TRKB и TIE-2 (табл. 1) [24, 25]. Принципиаль-
ным отличием кабозантиниба от TKI 1-го поколения 
(сунитиниб, пазопаниб, сорафениб, акситиниб) явля-
ется способность блокировать MET и AXL, гиперэкс-
прессия которых ассоциирована с плохим прогнозом 

и резистентностью к противоопухолевой терапии 
при раке почки [26, 27]. В образцах рака почки, ре-
фрактерного к сунитинибу, кабозантиниб ингибиро-
вал экспрессию AXL и MET [28]. Данные, приведен-
ные выше, явились основанием для изучения 
эффективности кабозантиниба как у больных ПКР, 
ранее не получавших системного лечения, так и у па-
циентов с опухолями, рефрактерными к TKI 1-го по-
коления.

Фармакокинетика кабозантиниба
Исследование на здоровых добровольцах проде-

монстрировало дозозависимое повышение концент-
рации кабозантиниба в плазме крови при приеме 20, 
40 и 60 мг препарата [29]. Медиана времени до дости-
жения максимальной концентрации кабозантиниба 
в плазме составила около 4 ч, время полужизни агента 
после его однократного приема – 120 ч [29, 30]. В I фа-
зе клинических испытаний с эскалацией дозы аккуму-
ляция кабозантиниба после повторного приема при-
водила к 4–5-кратному повышению концентрации 
препарата в плазме по сравнению с первым днем те-
рапии [31]. Стабильная концентрация кабозантиниба 
в плазме достигалась к 15-му дню лечения. После до-
стижения плато концентрации время полужизни пре-
парата составляло 55 ч. In vitro кабозантиниб активно 
связывался с белками плазмы (≥99,7 %), и низкий 
уровень сывороточного альбумина был ассоциирован 
с меньшей концентрацией связанного и большей кон-
центрацией свободного кабозантиниба [32].

Кабозантиниб разлагается в печени до метаболи-
тов, ингибирующая способность которых не превы-
шает 10 % по сравнению с исходным веществом. 

Таблица 1. Профиль ингибиторной активности кабозантиниба in vitro [24]

Table 1. Profile of inhibitory activity of cabozantinib in vitro [24]

Киназа 
Kinase

IC50 ± стандартное отклоне-
ние, нмоль / л 

IC50 ± standard deviation, nmol / l

Концентрация энзима, 
нмоль / л 

Enzyme concentration, nmol / l

Концентрация АТФ, 
мкмоль / л 

ATP concentration, μmol / l

VEGFR-2 0,035 ± 0,01 0,05 3

MET 1,3 ± 1,2 10 1

KIT 4,6 ± 0,5 1 3

RET 5,2 ± 4,3 15 2

AXL 7 Не определена 
Not determined

Не определена 
Not determined

FLT3 11,3 ± 1,8 0,5 1

TIE2 14,3 ± 1,1 15 5

RON 124 ± 1,2 60 1

Примечание. АТФ – аденозинтрифосфат; IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования. 
Note. ATP – adenosine triphosphate; IC50 – half maximal inhibitory concentration.
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Продукты разложения кабозантиниба выводятся 
с желчью (54 %) и мочой (27 %) [33]. Сравнительный 
анализ фармакокинетики кабозантиниба при одно-
кратном приеме у здоровых добровольцев, пациентов 
с хронической болезнью почек 2-й (скорость клубоч-
ковой фильтрации 60–89 мл / мин / 1,73 м2) и 3-й (ско-
рость клубочковой фильтрации 30–59 мл / мин / 1,73 м2) 
стадий, а также больных с незначительной (сумма 
баллов по шкале Чайлд–Пью 5–6) и умеренной (сум-
ма баллов по шкале Чайлд–Пью 7–9) печеночной дис-
функцией продемонстрировал повышение плазмен-
ной концентрации препарата при почечной и, 
особенно,  печеночной дисфункции. Это диктует не-
обходимость применять кабозантиниб у данных кате-
горий больных с осторожностью. Кабозантиниб у па-
циентов с тяжелой почечной и печеночной 
недостаточностью не изучался [32].

Абсорбция кабозантиниба зависит от приема пи-
щи: жиры повышают максимальную концентрацию 
кабозантиниба и площадь под кривой после однократ-
ного перорального приема 140 мг препарата на 41 
и 57 % соответственно, замедляя достижение макси-
мальной концентрации у здоровых добровольцев с 4 
до 6 ч после приема. Поэтому прием пищи должен 
происходить за 2 ч до или через час после приема ка-
бозантиниба. Совместное применение ингибитора 
протонной помпы (эзомепразол) и кабозантиниба 
не влияло на плазменную концентрацию TKI, поэто-
му одномоментный прием кабозантиниба и агентов, 
снижающих рН желудочного сока, допустим [30].

Как и другие TKI, кабозантиниб – субстрат цито-
хрома 3А4 (CYP3A4). In vitro ингибиторы CYP3A4 реду-
цировали распад кабозантиниба на 80 % [33]. В связи 
с этим длительный совместный прием сильных ингиби-
торов или индукторов CYP3A4 с кабозантинибом недо-
пустим из-за риска лекарственных взаимодействий.

Кабозантиниб в клинических исследованиях
Клинические исследования I фазы: кабозантиниб 

при распространенном ПКР и других опухолях. Целью 
клинического исследования (КИ) I фазы являлось вы-
деление максимальной переносимой / рекомендован-
ной дозы кабозантиниба для перорального приема 
при солидных опухолях у взрослых. В группе больных 
медуллярным раком щитовидной железы было уста-
новлено, что максимальной переносимой дозой явля-
ется 140 мг / сут [31]. В дальнейшем кабозантиниб из-
учался в открытом исследовании I фазы, включившем 
25 больных распространенным ПКР, прогрессирую-
щим на фоне терапии TKI или ингибиторами mTOR 
[34]. Нежелательные явления (НЯ) III степени тяжести 
и выше включали слабость (20 %), диарею (12 %), ано-
рексию (4 %), гипофосфатемию (40 %), артериальную 
гипертензию (4 %), тошноту (4 %) и ладонно-подо-
швенный синдром (ЛПС) (4 %). У 3 пациентов 

зарегистрирована тромбоэмболия легочной артерии 
III степени, у 1 больного развились ментальные нару-
шения IV степени тяжести. Редукция дозы потребова-
лась у 20 (80 %) больных. Кабозантиниб продемон-
стрировал высокую эффективность. Медиана БПВ 
достигла 12,9 мес, ОВ – 15 мес, ЧОО – 28 %.

Клиническое исследование II фазы: сравнение кабо-
зантиниба и сунитиниба в 1-й линии терапии диссемини-
рованного сПКР. Открытое рандомизированное КИ 
II фазы CABOSUN (n = 157) было направлено на из-
учение сравнительной эффективности и безопасности 
кабозантиниба (n = 79; 60 мг / сут) и стандартного ре-
жима (сунитиниб (n = 78), 50 мг / сут, 4 нед с интерва-
лом между циклами 2 нед) в 1-й линии терапии диссе-
минированного сПКР у пациентов групп плохого 
и промежуточного прогноза IMDC [35]. Критериями 
включения являлось наличие сПКР у больных групп 
промежуточного и плохого прогноза IMDC с сомати-
ческим статусом, соответствовавшим Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) 0–2. Исходя из механиз-
ма действия кабозантиниба, предполагалось, что 
данный препарат может оказаться высокоэффектив-
ным при ПКР с метастазами в кости, которые являют-
ся общепризнанным фактором плохого прогноза. По-
этому рандомизация пациентов в лечебные группы 
производилась со стратификацией по наличию кост-
ных метастазов и группе риска IMDC. Первичной ко-
нечной точкой исследования была БПВ, вторичны-
ми – ЧОО, ОВ и безопасность.

Кабозантиниб достоверно увеличивал БПВ 
по сравнению с сунитинибом (8,6 vs 5,3 мес соответст-
венно), снижая риск прогрессирования на 52 % (отно-
шение рисков (HR) 0,48; 95 % доверительный интервал 
(CI) 0,31–0,74) [36, 37]. Преимущество кабозантиниба 
сохранялось независимо от демографических характе-
ристик, соматического статуса, времени от диагноза 
до лечения, предшествующей нефрэктомии, количе-
ства, размеров и локализации опухолевых очагов, 
а также группы прогноза IMDC [38]. В группе проме-
жуточного прогноза (n = 127) медиана БПВ у пациен-
тов, рандомизированных на терапию кабозантинибом, 
достигла 11,4 мес, что было значимо больше 6,1 мес 
у больных, получавших сунитиниб (HR 0,52; 95 % 
CI 0,32–0,82). В малочисленной группе плохого про-
гноза (n = 30) данные показатели составили 6,8 
и 2,7 мес соответственно (HR 0,31; 95 % CI 0,11–0,92). 
У больных с костными метастазами медиана БПВ со-
ставила 5,5 мес в группе кабозантиниба и 3,3 мес 
в группе сунитиниба (HR 0,51; 95 % CI 0,26–0,99).

Частота объективных ответов достигла 20 % 
в группе кабозантиниба и 9 % – в группе сунитиниба. 
Все подтвержденные объективные ответы были ча-
стичными. Стабилизация заболевания была зареги-
стрирована у 54 и 38 % пациентов соответственно. 
Любое уменьшение размеров опухолевых очагов чаще 



32

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

32

Лекция

регистрировалось у больных, получавших кабозанти-
ниб (80 %), чем у пациентов, рандомизированных 
в группу сунитиниба (50 %) [37].

При медиане наблюдения 30,8 мес медиана ОВ 
достоверно не различалась между группами, хотя ока-
залась несколько выше в группе кабозантиниба 
по сравнению с сунитинибом (26,6 vs 21,2 мес соответ-
ственно; HR 0,79; 95 % CI 0,53–1,2).

Частота НЯ III–IV степеней тяжести была сопо-
ставима между группами кабозантиниба и сунитиниба 
(68 и 65 % соответственно). В табл. 2 приведены НЯ, 
зарегистрированные у ≥30 % больных, рандомизиро-
ванных в любую лечебную группу КИ CABOSUN. Ре-
дукция дозы кабозантиниба (58 %) требовалась чаще, 
чем дозы сунитиниба (49 %), однако отмена лечения 
вследствие тяжелой токсичности была показана 

Таблица 2. Нежелательные явления, зарегистрированные у ≥30 % больных любой группы в клиническом исследовании CABOSUN [36]

Table 2. Adverse events registered in ≥30 % of patients of any group in the CABOSUN trial [36]

Нежелательное явление 
Adverse event

Кабозантиниб (n = 78) 
Cabozantinib (n = 78) 

Сунитиниб (n = 72) 
Sunitinib (n = 72) 

Любая степень, % 
Any grade, %

III–IV степени, % 
Grade III–IV, %

Любая степень, % 
Any grade, %

III–IV степени, % 
Grade III–IV, %

Все 
All

96 68 99 65

Слабость 
Fatigue

64 6 68 17

Гипертензия 
Hypertension

67 28 44 21

Диарея 
Diarrhea

73 10 54 11

Повышение уровня АСТ 
Elevated AST

60 3 31 3

Повышение уровня АЛТ 
Elevated ALT

55 5 28 0

Анорексия 
Anorexia

47 5 32 1

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

42 8 33 4

Дисгезия 
Dysgeusia

41 0 29 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

38 1 61 11

Стоматит 
Stomatitis

37 5 29 6

Анемия 
Anemia

33 1 46 3

Тошнота 
Nausea

32 3 39 4

Снижение массы тела 
Decreased body mass

32 4 17 0

Нейтропения 
Neutropenia

15 0 35 4

Лейкопения 
Leukopenia

12 0 35 3

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспарагинаминотрансфераза. 
Note. ALT – alanine aminotransferase; AST – asparaginaminotransferase.
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равной доле пациентов в обеих группах (21 и 22 % со-
ответственно).

Клиническое исследование III фазы METEOR: 
сравнение кабозантиниба и эверолимуса во 2-й линии 
терапии ПКР. Рандомизированное КИ III фазы  
METEOR (n = 658) было направлено на сравнительное 
изучение эффективности и безопасности кабозанти-
ниба (60 мг / сут) и существовавшего на момент ини-
циации исследования стандарта, эверолимуса 
(10 мг / сут), у больных распространенным сПКР, про-
грессирующим на фоне или после 1-й или 2-й линий 
VEGF-таргетной терапии [39]. Больных рандомизи-
ровали в лечебные группы в соотношении 1:1 и стра-
тифицировали по числу линий предшествующей те-
рапии и группе риска MSKCC. Допускалось 
включение больных, получивших >2 линий предше-
ствующего лечения, в том числе  ингибиторы PD-(L)1, 
а также пациентов с метастазами в нервную систему. 
Критерием исключения являлась ранее применявша-
яся терапия ингибиторами mTOR. Первичной целью 
КИ была БПВ, ко вторичным целям относились ОВ, 
ЧОО и безопасность.

Большинство (71 %) пациентов из популяции КИ 
METEOR получили только 1-ю линию предшеству-

ющей анти-VEGF таргетной терапии (сунитиниб – 
63 %, пазопаниб – 43 %), в 29 % случаев включению 
в протокол предшествовало 2 и более линии лечения. 
В группу благоприятного прогноза MSKCC было клас-
сифицировано 46 %, промежуточного – 42 %, плохо-
го – 13 % больных.

В исследовании METEOR были достигнуты пер-
вичная и 2 вторичных конечных цели. Кабозантиниб 
достоверно увеличивал БПВ по сравнению с эвероли-
мусом (7,4 vs 3,9 мес соответственно; p <0,001), снижая 
риск прогрессирования на 49 % (HR 0,51; 95 % CI 
0,41–0,62) (табл. 3). Медиана ОВ достигла 21,4 мес 
в группе исследования, что было достоверно больше, 
чем 16,5 мес в группе контроля (HR 0,66; 95 % CI 0,53–
0,83). Преимущество кабозантиниба в отношении ОВ 
и БПВ по сравнению с эверолимусом сохранялось 
во всех подгруппах пациентов, независимо от пола, воз-
раста, расовой принадлежности, группы риска MSKCC, 
количества предшествующих линий терапии, длитель-
ности предшествующей VEGFR-таргетной терапии, 
вида применявшегося TKI 1-й линии, использования 
PD-(L)1 и экспрессии МЕТ (см. табл. 3). Представляет 
особый интерес то, что на вероятность увеличения ОВ 
и БПВ при использовании кабозантиниба не влияли 

Таблица 3. Отношение рисков беспрогрессивной и общей выживаемости и для лечебных групп клинического исследования METEOR

Table 3. Hazard ratio for progression-free and overall survival for treatment groups in the METEOR clinical study

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты, n 
(%) 

All patients, n (%) 

Пациенты групп 
кабозантини-

ба / эверолимуса, n 
Patients of cabozan-

tinib / everolimus 
groups, n

HR (95 % CI) 
для БПВ 

HR (95 % CI) for PFS

HR (95 % CI) 
для ОВ 

HR (95 % CI) for OS

Все 
All

658 (100) 330 / 328 0,51 (0,41–0,62) 0,66 (0,53–0,83) 

Возраст, лет: 
Age, years:

<65
≥65

 

394 (60)
264 (40) 

 

196 / 198
134 / 130

 

0,53 (0,41–0,68)
0,50 (0,36–0,69) 

 

0,72 (0,54–0,95)
0,62 (0,44–0,88) 

Группа риска MSKCC: 
MSKCC risk group:

благоприятный 
favorable
промежуточный 
intermediate
плохой 
poor

 

300 (46) 

274 (42) 

84 (13)  

 

150 / 150 

139 / 135 

41 / 43 

 

0,51 (0,38–0,69) 

0,47 (0,35–0,65) 

0,70 (0,42–1,16)  

 

0,66 (0,46–0,96) 

0,67 (0,48–0,94) 

0,65 (0,39–1,07)  

Нефрэктомия в анамнезе: 
History of nephrectomy:
нет 
no
да 
yes

 

96 (15) 

562 (85)  

 

47 / 49 

283 / 279 

 

0,51 (0,30–0,86) 

0,51 (0,41–0,64)  

 

0,75 (0,44–1,27) 

0,66 (0,52–0,84)  

Соматический статус ECOG: 
ECOG performance status:

0
1

 

442 (67)
216 (33) 

 

226 / 216
104 / 112

 

0,46 (0,36–0,59)
0,64 (0,46–0,90) 

 

0,65 (0,49–0,87)
0,72 (0,51–1,02) 
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Характеристика 
Characteristic

Все пациенты, n 
(%) 

All patients, n (%) 

Пациенты групп 
кабозантини-

ба / эверолимуса, n 
Patients of cabozan-

tinib / everolimus 
groups, n

HR (95 % CI) 
для БПВ 

HR (95 % CI) for PFS

HR (95 % CI) 
для ОВ 

HR (95 % CI) for OS

От диагноза до рандомизации: 
From diagnosis to randomization:

<1 года 
<1 year
≥1 года 
≥1 year

 

135 (21) 

522 (79)  

 

59 / 76 

271 / 251 

 

0,55 (0,36–0,84) 

0,51 (0,41–0,65)  

 

0,89 (0,58–1,37) 

0,66 (0,51–0,85)  

Статус MET в опухоли: 
Tumor MET status:

высокий 
high
низкий 
low
неизвестно 
unknown

 

101 (15) 

312 (47) 

245 (37)  

 

51 / 50 

150 / 162 

129 / 116 

 

0,41 (0,24–0,68) 

0,58 (0,43–0,79) 

0,50 (0,36–0,68) 
 

 

0,55 (0,31–0,99) 

0,72 (0,52–1,00) 

0,67 (0,47–0,95)  

Количество органов с метастазами: 
Number of organs with metastases:

1
2
≥3

 

115 (17)
178 (27)
358 (54) 

 

59 / 56
101 / 77

168 / 190

 

0,84 (0,52–1,17)
0,60 (0,40–0,89)
0,38 (0,29–0,50) 

 

0,72 (0,39–1,34)
0,73 (0,47–1,16)
0,65 (0,49–0,86) 

Метастазы в кости: 
Bone metastases:

нет 
no
да 
yes

 

516 (78) 

140 (21)  

 

253 / 263 

77 / 65 

 

0,57 (0,45–0,71) 

0,33 (0,21–0,51)  

 

0,71 (0,55–0,91) 

0,54 (0,34–0,84)  

Висцеральные метастазы: 
Visceral metastases:

нет 
no
да 
yes

 

172 (26) 

486 (74)  

 

89 / 83 

241 / 245 

 

0,64 (0,42–0,97) 

0,48 (0,38–0,60)  

 

0,70 (0,44–1,12) 

0,66 (0,52–0,86)  

Висцеральные и костные метастазы: 
Visceral and bone metastases:

нет 
no
да 
yes

 

546 (83) 

112 (17)  

 

270 / 276 

60 / 52 

 

0,56 (0,45–0,70) 

0,26 (0,16–0,43)  

 

0,73 (0,57–0,93) 

0,45 (0,28–0,72)  

Количество TKI ранее: 
Previous TKI number:

1
≥2

 

464 (71)
194 (29) 

 

235 / 229
95 / 99

 

0,52 (0,41–0,66)
0,51 (0,35–0,74) 

 

0,65 (0,50–0,85)
0,73 (0,48–1,10) 

Длительность терапии TKI ранее, мес: 
Previous TKI therapy duration, months:
≤6
>6

 

190 (29)
466 (71) 

 

88 / 102
242 / 224

 

0,62 (0,44–0,89)
0,48 (0,38–0,62) 

 

0,69 (0,47–1,01)
0,69 (0,52–0,90) 

Прогрессирование после старта TKI, 
мес: 
Progression after TKI start, months:

<3
≥3

 
 

112 (17)
542 (82) 

 
 

44 / 68
283 / 259

 
 

0,67 (0,42–1,07)
0,50 (0,40–0,62) 

 
 

0,76 (0,47–1,24)
0,68 (0,53–0,88) 

Продолжение табл. 3

Continuation of table 3
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опухолевая нагрузка, локализация метастазов, в том 
числе в костях. Наличие метастазов в кости или вис-
церальных метастазов, а также поражение ≥3 органов 
оказались ассоциированы с наиболее выраженным 
преимуществом кабозантиниба по сравнению с эве-
ролимусом. Длительный ответ на TKI в 1-й линии ле-
чения и продолжительный период времени от индук-
ции противоопухолевой терапии до рандомизации 
также были факторами, снижающими относительный 
риск прогрессирования ПКР и смерти на фоне тера-
пии кабозантинибом по сравнению с эверолимусом.

Частота объективных ответов в группах кабозан-
тиниба и эверолимуса составила 17 и 3 % соответст-
венно (p <0,0001) [40].

Частота НЯ в группах кабозантиниба и эверолиму-
са не различалась (100 и 99 % соответственно). В табл. 
4 приведены НЯ, зарегистрированные у ≥30 % больных 
любой лечебной группы. Профиль токсичности кабо-
зантиниба соответствовал результатам исследований 
I–II фаз. Наиболее частыми тяжелыми НЯ на фоне  
терапии кабозантинибом были гипертензия (15 %), 
диарея (13 %) и слабость (11 %); во время лечения эве-
ролимусом – анемия (17 %), слабость (7 %) и гипергли-
кемия (5 %). НЯ ≥III степени тяжести, которые были 
зарегистрированы только в группе эверолимуса, вклю-
чали анемию (17 %), гипергликемию (5 %) и пневмо-
нию (4 %). Редукция дозы кабозантиниба была показа-
на в 60 %, эверолимуса – в 25 % случаев. Прекращение 

лечения из-за НЯ потребовалось 9,1 % пациентов, ран-
домизированных в группу кабозантиниба, и 10 % боль-
ных, получавших эверолимус, что отражает сходную 
переносимость препаратов.

Ретроспективное многоцентровое исследование: ка-
бозантиниб при несветлоклеточном ПКР. Несветлокле-
точные аденокарциномы почечной паренхимы – раз-
нородная группа опухолей, характеризующихся 
специфическими молекулярно-генетическими нару-
шениями, существенно отличающимися от мутации 
VHL и последующей активации проангиогенного сиг-
нала, свойственной светлоклеточным ракам. Низкая 
частота несветлоклеточного ПКР (нПКР) является 
основной причиной малого количества исследований, 
посвященных лечению больных диссеминированны-
ми формами заболевания, и отсутствия эффективной 
лекарственной терапии, разработанной для этой кате-
гории пациентов. Как правило, нПКР является фак-
тором неблагоприятного прогноза выживаемости, что 
во многом обусловлено применением подходов к те-
рапии, предназначенной для подавления патологиче-
ской внутриклеточной передачи сигнала, обусловлен-
ной мутацией гена VHL.

В многоцентровое международное ретроспектив-
ное когортное исследование были включены данные 
112 больных диссеминированным нПКР из 22 клини-
ческих центров. Гистологическое строение опухоли 
соответствовало папиллярному ПКР в 66 (59 %), ПКР 

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты, n 
(%) 

All patients, n (%) 

Пациенты групп 
кабозантини-

ба / эверолимуса, n 
Patients of cabozan-

tinib / everolimus 
groups, n

HR (95 % CI) 
для БПВ 

HR (95 % CI) for PFS

HR (95 % CI) 
для ОВ 

HR (95 % CI) for OS

PD-(L)1-ингибиторы ранее: 
Previous PD-(L)1 inhibitors:

нет 
no
да 
yes

 

626 (95) 

32 (5)  

 

312 / 314 

18 / 14 

 

0,54 (0,44–0,66) 

0,22 (0,07–0,65)  

 

0,68 (0,54–0,85) 

0,56 (0,21–1,52)  

Только TKI ранее: 
Previously only TKI:

сунитиниб 
sunitinib
пазопаниб 
pazopanib

 

267 (41) 

171 (26)  

 

135 / 132 

88 / 83 

 

0,43 (0,32–0,59) 

0,67 (0,45–0,99)  

 

0,66 (0,47–0,93) 

0,66 (0,42–1,04)  

Примечание. БПВ – беспрогрессивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость; HR – отношение рисков; CI – довери-
тельный интервал; MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer Center; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; TKI – инги-
битор тирозинкиназ; PD-(L)1 – белок программируемой клеточной смерти лимфоцитов / его лиганд 1-го типа. 
Note. PFS – progression-free survival; OS – overall survival; HR – hazard ratio; CI – confidence interval; MSKCC – Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; TKI – tyrosine kinase inhibitor; PD-(L)1 – lymphocyte programmed death protein / its type 1 
ligand.

Окончание табл. 3

End of table 3
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с транслокацией Xp11.2 – в 17 (15 %), неклассифици-
руемому ПКР – в 15 (13 %), хромофобному ПКР – 
в 10 (9 %), раку собирательных протоков – в 4 (4 %) 
случаях. Светлоклеточный компонент в опухоли яв-
лялся критерием исключения из исследования. Всем 
пациентам проводилась терапия кабозантинибом в 1-й 
или последующих линиях лечения. ЧОО у всех паци-
ентов составила 27 %. При медиане наблюдения 
11 мес (6–18 мес) медиана времени до прекращения 
лечения равнялась 6,7 мес, медиана БПВ – 7,0 мес, 
медиана ОВ – 12,0 мес. Частыми НЯ ожидаемо явля-
лись слабость (52 %) и диарея (34 %), частыми НЯ 
III–IV степени тяжести – кожная токсичность, про-
являвшаяся ЛПС и сыпью (4 %), и гипертензия (4 %). 
Смертей, обусловленных лечением, зарегистрировано 
не было. Среди 54 больных, образцы опухоли которых 
были подвергнуты полногеномному секвенированию 
последнего поколения, наиболее частыми соматиче-
сими мутациями являлись CDKN2A (22 %) и MET 

(20 %), при этом ЧОО не коррелировала с мутацион-
ным статусом нПКР [41].

При отсутствии данных проспективных рандоми-
зированных КИ ретроспективный анализ предостав-
ляет доказательства эффективности и безопасности 
кабозантиниба у больных диссеминированным 
нПКР, которые требуют подтверждения в крупных 
протоколах.

Кабозантиниб в международных рекомендациях
На основании результатов исследования II фазы 

CABOSUN кабозантиниб разрешен к применению 
при сПКР у больных групп промежуточного и плохо-
го прогноза, не получавших терапию. В международ-
ных рекомендациях режимами предпочтения у данной 
категории больных являются комбинации ниволумаба 
с ипилимумабом и акситиниба с пембролизумабом 
(комбинация не зарегистрирована в России) [21, 22, 
42, 43].

Таблица 4. Нежелательные явления, зарегистрированные у ≥30 % больных любой лечебной группы в клиническом исследовании METEOR [40]

Table 4. Adverse events registered in ≥30 % of patients of any treatment group in the METEOR trial [40]

Нежелательное явление 
Adverse event

Кабозантиниб (n = 331) 
Cabozantinib (n = 331) 

Эверолимус (n = 322) 
Everolimus (n = 322) 

Любая степень, % 
Any grade, %

III–IV степени, % 
Grade III–IV, %

Любая степень, % 
Any grade, %

III–IV степени, % 
Grade III–IV, %

Все 
All

305 (92) 235 (71) 296 (89) 193 (58) 

Диарея 
Diarrhea

249 (75) 43 (13) 92 (29) 7 (2) 

Слабость 
Fatigue

195 (59) 36 (11) 154 (48) 24 (7) 

Тошнота 
Nausea

173 (52) 15 (5) 93 (29) 1 (<1) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

156 (47) 10 (3) 114 (35) 3 (1) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

142 (43) 27 (8) 19 (6) 3 (1) 

Рвота 
Vomiting

113 (34) 7 (2) 47 (15) 3 (1) 

Снижение массы тела 
Decreased body mass

114 (34) 9 (3) 42 (13) 0 (0) 

Гипертензия 
Hypertension

122 (37) 49 (15) 26 (8) 12 (4) 

Кашель 
Cough

68 (21) 1 (<1) 110 (34) 3 (1) 

Сыпь 
Rash

54 (16) 2 (1) 94 (29) 2 (1) 

Анемия 
Anemia

61 (18) 19 (6) 126 (39) 53 (16) 
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В рандомизированном КИ III фазы CheckMate 214 
(n = 1096) ниволумаб с ипилимумабом продемонстри-
ровал преимущество в отношении ЧОО (42 и 27 %;  
р <0,0001), БПВ (11,6 и 8,4 мес; р = 0,0331) и ОВ 
(не достигнута и 26,0 мес; HR 0,63; 99,8 % CI 0,44–
0,89; p <0,0001) у больных групп промежуточного 
и плохого прогноза по сравнению с сунитинибом [44, 
45]. НЯ III–IV степеней тяжести, ассоциированные 
с комбинированной иммунотерапией, были зареги-
стрированы у 46 % и являлись поводом для отмены 
лечения у 22 % пациентов.

Клинических исследований, сравнивавших разные 
режимы, рекомендованные для 1-й линии терапии, 
не проводилось. Метаанализ, основанный на данных 
4819 больных из 10 исследований, сравнивал кабозан-
тиниб с другими режимами 1-й линии и выявил пре-
имущество БПВ при назначении кабозантиниба 
по сравнению с атезолизумабом, атезолизумабом с бе-
вацизумабом, ниволумабом с ипилимумабом, пазопа-
нибом, сорафенибом и сунитинибом (HR 1,8–2,3). 
Анализ ОВ, основанный на данных 3379 больных 
из 5 КИ, продемонстрировал преимущество кабозан-
тиниба по сравнению с сунитинибом (HR 0,80; 95 % 

CI 0,53–1,2); значимых различий ОВ на фоне терапии 
кабозантинибом или ниволумабом с ипилимумабом 
выявлено не было (HR 1,2; 95 % CI 0,73–1,9) [46].

Клиническое исследование III фазы METEOR 
ввело кабозантиниб в стандарты 2-й линии терапии 
распространенного рака почки в качестве режима 
предпочтения (1 категория). Другими режимами пред-
почтения с доказанной эффективностью, разрешен-
ными к применению по тем же показаниям, являются 
монотерапия ниволумабом, комбинированная тера-
пия ленватинибом и эверолимусом, а также монотера-
пия акситинибом (табл. 5).

Акситиниб изучался во 2-й линии терапии в рам-
ках рандомизированного КИ AXIS (n = 723) у больных 
распространенным сПКР, ранее получавших цито-
кины (n = 334) или таргетную анти-VEGF или анти-
mTOR терапию (n = 389). Группа контроля получала 
сорафениб, не имеющий доказанной эффективности 
при опухолях, резистентных к таргетной терапии. Ак-
ситиниб продемонстрировал преимущество ЧОО 
по сравнению с сорафенибом во всей популяции боль-
ных, включенных в исследование (19 и 9 % соответст-
венно; р = 0,0007), а также достоверное, но крайне 

Таблица 5. Основные результаты регистрационных клинических исследований режимов предпочтения для 2-й линии терапии распространенно-
го почечно-клеточного рака

Table 5. Main results of registration clinical trials of preferred regimens for 2nd line therapy for advanced renal cell carcinoma

Конечная точка 
Endpoint

AXIS [47]
Акситиниб vs 

сорафениб 
AXIS [47] 

Axitinib vs sorafenib

CheckMate 025 [48] 
Ниволумаб vs 

эверолимус 
CheckMate 025 [48] 

Nivolumab vs 
everolimus

205 [49]
Ленватиниб + 
эверолимус vs 
ленватиниб vs 

эверолимус 
205 [49] 

lenvatinib + everolimus 
vs lenvatinib vs 

everolimus

METEOR [40]
Кабозантиниб vs 

эверолимус 
METEOR [40] 
Cabozantinib vs 

everolimus

Частота объективных ответов, % 
Objective response rate, %

11,3 vs 7,7 25 vs 5 43 vs 27 vs 6 21 vs 5

Медиана беспрогрессивной выжива-
емости, мес 
Median progression-free survival, months

4,8 vs 3,4 4,6 vs 4,4 14,6 vs 7,4 vs 5,5 7,4 vs 3,8

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

16,5 vs 15,2 25,0 vs 19,6 25,5 vs 19,1 vs 15,4 21,4 vs 16,5

Нежелательные явления III–IV сте-
пеней тяжести в группе исследова-
ния, % 
Grade III–IV adverse events in the treatment 
group, %

Нет данных 
No data

19 72,5 68

Редукция дозы из-за нежелательных 
явлений в группе исследования, % 
Dose reduction due to adverse events in the 
treatment group, %

34 Не допускалась 
Not allowed

88,2 62

Отмена терапии в группе исследова-
ния, % 
Therapy cessation in the treatment group, %

4 8 23,5 12
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незначительное преимущество БПВ у больных, ранее 
получавших любую таргетную терапию (4,8 и 3,4 мес 
соответственно; р = 0,0107). В когорте пациентов, ко-
торым ранее назначался сунитиниб, медиана ОВ меж-
ду лечебными группами достоверно не различалась 
(15,2 и 16,5 мес соответственно; р = 0,4905). Самыми 
частыми НЯ III–IV степеней тяжести на фоне терапии 
акситинибом у всех пациентов являлись гипертензия 
(16 %), слабость (11 %) и ЛПС (5 %). Подгрупповой 
анализ профиля безопасности в КИ AXIS не прово-
дился. Редукция дозы и отмена терапии акситинибом 
потребовалась у 34 и 4 % пациентов, ранее получав-
ших таргетную терапию [40]. TKI 1-го поколения ак-
ситиниб уступает кабозантинибу по спектру ингиби-
руемых тирозинкиназ. При непрямом сопоставлении 
эффективность акситиниба существенно уступает 
другим режимам предпочтения.

Ниволумаб сравнивался со стандартной на момент 
инициации исследования терапией эверолимусом 
у больных диссеминированным сПКР в крупном ран-
домизированном КИ III фазы CheckMate 025  
(n = 821), продемонстрировавшем убедительное пре-
имущество иммунотерапии в отношении ЧОО (21,5 % 
vs 3,9 %; р <0,0001), медианы ОВ (25,9 мес vs 19,7 мес; 
р = 0,0005) без увеличения БПВ (4,6 мес vs 4,4 мес;  
р = 0,11) по сравнению с группой контроля. Наиболь-
ший выигрыш от ниволумаба в отношении ОВ полу-
чали пациенты групп промежуточного и плохого про-
гноза IMDC. Эффективность ниволумаба не зависела 
от статуса PD-L1. Иммунотерапия продемонстриро-
вала благоприятный профиль безопасности (частота 
НЯ ≥III степени тяжести – 19 %, отмена терапии 
из-за токсичности – 8 %).

Комбинация ленватиниба с эверолимусом сравни-
валась с монотерапией данными препаратами в не-
большом открытом рандомизированном исследовании 
II фазы (n = 153) и продемонстрировала чрезвычайно 
высокую ЧОО, достигшую 43 %, и убедительное пре-
имущество как БПВ (медиана в группе ленватиниба 
с эверолимусом – 14,6 мес, в группе ленватиниба – 
7,4 мес, в группе эверолимуса – 5,5 мес), так и ОВ 
(25,5 мес vs 19,1 мес vs 15,4 мес соответственно). Наи-
большее преимущество БПВ в группе комбинации 
по сравнению с эверолимусом было достигнуто в груп-
пах хорошего (HR 0,25; 95 % CI 0,08–0,76; р = 0,009) 
и промежуточного (HR 0,35; 95 % CI 0,15–0,80; 
р = 0,024) прогноза MSKCC. Профиль безопасности 
комбинированной таргетной терапии был приемле-
мым, однако частота НЯ III–IV степеней тяжести до-
стигла 68 %, редукции дозы одного или обоих препа-
ратов – 88,2 %, отмены терапии – 23,5 % [48].

Ниволумаб и комбинация ленватиниба с эвероли-
мусом так же, как и кабозантиниб, сравнивались с эве-
ролимусом. Комбинированная терапия и кабозанти-
ниб обеспечивали преимущество БПВ, и все 3 режима 

достоверно увеличивали ОВ по сравнению с предше-
ствующим стандартом. Следует отметить, что популя-
ции исследований METEOR, CheckMate 025 и КИ 205 
существенно различались в отношении распределения 
больных по группам прогноза, вида и количества ра-
нее применявшихся линий терапии, частоты метаста-
зов прогностически неблагоприятных локализаций 
(печень, кости) и последующей терапии. Все перечи-
сленное могло внести существенный вклад в различия 
показателей БПВ и ОВ, достигнутых в регистрацион-
ных исследованиях. Метаанализ, сравнивавший ОВ 
пациентов, получавших ниволумаб или кабозантиниб, 
продемонстрировал достоверное преимущество кабо-
зантиниба в течение первых 5 мес и инверсию отно-
шения рисков в пользу ниволумаба при дальнейшем 
наблюдении [50]. Другой метаанализ не выявил досто-
верных различий ОВ (HR 0,9; 95 % CI 0,69–1,19), не-
смотря на значимое увеличение БПВ при использова-
нии кабозантиниба по сравнению с ниволумабом (HR 
0,58; 95 % CI 0,45–0,74) [51]. В небольшом ретроспек-
тивном исследовании у больных, получавших кабо-
зантиниб (n = 40) или ниволумаб (n = 140) после TKI, 
не выявлено различий ЧОО (20 и 21 %), времени 
до прогрессирования (6,9 и 7,4 мес) и ОВ (22,1 
и 23,7 мес) [52].

Выбор между кабозантинибом, ниволумабом 
и ленватинибом с эверолимусом в качестве 2-й линии 
терапии представляет собой сложную проблему в свя-
зи с отсутствием прямых сравнительных исследований 
и лабораторных предикторов эффективности данных 
лечебных режимов. Откинув регуляторные и финан-
совые ограничения, следует обратить внимание на по-
тенциальные преимущества новых видов терапии у от-
дельных групп пациентов, а также ожидаемый 
индивидуальный профиль безопасности лечения.

Кабозантиниб и комбинированная таргетная те-
рапия предоставляют наибольшие преимущества у па-
циентов групп хорошего и промежуточного прогноза, 
в то время как ниволумаб оказался наиболее эффек-
тивен в группах плохого и промежуточного прогноза. 
Ожидаемая ЧОО наиболее высока при назначении 
ленватиниба с эверолимусом. Кабозантиниб и ниво-
лумаб реже позволяют достичь объективного ответа, 
однако эффективность кабозантиниба выше у паци-
ентов с длительным ответом на предшествующую ан-
ти-VEGF-терапию. Несомненным преимуществом 
ниволумаба является длительное сохранение эффекта 
у небольшой доли пациентов, характерное для инги-
биторов контрольных точек. При этом медиана вре-
мени до ответа несколько больше при использовании 
иммунотерапии (медиана 3,5 мес) [21, 22] по сравне-
нию с таргетными препаратами (медиана около 2 мес) 
[53, 54]. В связи с этим можно предположить, что па-
циентам групп хорошего и промежуточного прогноза 
с метастазами в функционально значимых зонах, 
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угрожающими жизни и ее качеству, следует предлагать 
таргетную комбинированную терапию для быстрого 
достижения эффекта. Больные с длительным ответом 
на антиангиогенное лечение в 1-й линии, рекласси-
фицированные в группы хорошего и промежуточного 
прогноза, могут рассматриваться как оптимальные 
кандидаты для назначения кабозантиниба.

Профиль безопасности ниволумаба более благо-
приятный по сравнению с альтернативными режима-
ми, однако наличие аутоиммунных заболеваний явля-
ется противопоказанием к иммунотерапии [14, 55, 56]. 
Высокая частота тяжелых НЯ, ассоциированная 
с комбинированной таргетной терапией, требует боль-
шого внимания в отношении возможного совпадения 
особенностей коморбидного фона, токсичности пред-
шествующей терапии и ожидаемых осложнений пла-
нируемого лечения. Кабозантиниб потенциально мо-
жет приводить к кумуляции явлений токсичности, 
ранее развившихся на фоне антиангиогенной терапии 
первой линии.

Следует отметить, что в КИ METEOR и CheckMate 
025 включались пациенты, получавшие ранее 2 линии 
терапии, поэтому в клинической практике альтерна-
тивный агент (ниволумаб или кабозантиниб) может 
использоваться в 3-й линии лечения.

Заключение
Кабозантиниб – мультикиназный ингибитор 

2-го поколения, блокирующий рецепторы ростовых 

факторов MET, AXL и VEGFR-2, участвующих в ту-
морогенезе и отвечающих за резистентность к тра-
диционной антиангиогенной терапии при ПКР. 
В КИ II фазы кабозантиниб по сравнению с суни-
тинибом достоверно увеличивал ЧОО и БПВ 
у больных сПКР групп плохого и промежуточно-
го прогноза, ранее не получавших лечения, и во-
шел в международные рекомендации в качестве 
альтернативного режима у данной категории паци-
ентов наряду с комбинацией ниволумаба с ипили-
мумабом и акситиниба с пембролизумабом. В КИ 
III фазы кабозантиниб обеспечивал достоверное 
преимущество ЧОО, БПВ и ОВ по сравнению с эве-
ролимусом при распространенном сПКР после од-
ной и более линий предшествующей терапии, 
что позволило ему стать режимом предпочтения 
для 2-й линии наравне с ниволумабом, акситини-
бом, а также ленватинибом в комбинации с эверо-
лимусом. Ретроспективные данные продемонстри-
ровали эффективность кабозантиниба у больных 
нПКР. Профиль безопасности кабозантиниба при-
емлемый, структура НЯ аналогична другим TKI. 
При отсутствии прямых сравнительных исследова-
ний выбор лечебного режима должен быть направ-
лен на соблюдение баланса между ожидаемой  
эффективностью с учетом индивидуальных харак-
теристик опухолевого процесса и безопасностью, 
определяющейся прогнозируемым профилем ток-
сичности и коморбидным фоном пациента.
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Полиморфизм гена опиоидного μ1-рецептора (OPRM1)  
может иметь значение в генезе злокачественных 

новообразований почки

А.Л. Потапов1, А.Д. Каприн1, С.А. Иванов1, А.В. Бояркина1, Н.Ю. Новиков1, Р.Р. Геворкян2, И.П. Костюк1

1Медицинский радиологический научный центр им А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ГБУЗ РК «Республиканская клиническая больница им. Н.А. Семашко»; Россия, 295034 Симферополь, ул. Киевская, 69 

Контакты: Александр Леонидович Потапов ALP8@yandex.ru

Цель исследования – оценить распределение аллелей однонуклеотидного полиморфизма 118A>G гена опиоидного μ1-рецептора 
(OPRM1) у пациентов со злокачественными новообразованиями и доброкачественными заболеваниями почек.
Материалы и методы. Проанализированы данные 100 пациентов, перенесших операции на почке. Пациенты были ретроспектив-
но разделены на группы злокачественных новообразований (n = 29) и доброкачественных заболеваний (n = 71) почек.
Результаты. Частота злокачественных новообразований почек была выше в группе гомозиготных носителей 118АА по сравнению 
с группой AG + GG (36,4 % против 14,7 %; р = 0,035).
Заключение. Однонуклеотидный полиморфизм 118A>G гена OPRM1 может иметь значение в генезе злокачественных ново-
образований почки.

Ключевые слова: опиоидный μ1-рецептор, полиморфизм, злокачественное новообразование почки 
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иметь значение в генезе злокачественных новообразований почки. Онкоурология 2019;15(3):42–5.
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Polymorphism of μ1-opioid receptor (OPRM1) gene may be of value in genesis of renal malignant neoplasm

A.L. Potapov1, A.D. Kaprin1, S.A. Ivanov1, A.V. Boiarkina1, N.Yu. Novikov1, R.R. Gevorkyan2, I.P. Kostyuk1

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 

2N.A. Semashko Republican Clinical Hospital; 69 Kievskaya St., Simferopol 295034, Russia 

Objective: to evaluate alleles distribution of single nucleotide polymorphism 118A>G of μ1-opioid receptor (OPRM1) gene in patients with 
renal neoplasm and benign diseases.
Materials and methods. 100 consecutive patients after renal surgeries retrospectively divided into groups with neoplasm (n = 29) and benign 
diseases (n = 71).
Results. The incidence of renal neoplasm was much higher in homozygous 118A patients than in AG + GG group (36.4 % vs. 14.7 %;  
p = 0.035).
Conclusion. Single nucleotide polymorphism 118A>G OPRM1 gene may be of value in genesis of renal neoplasm.

Key words: μ1-opioid receptor, polymorphism, renal neoplasm

For citation: Potapov A.L., Kaprin A.D., Ivanov S.A. et al. Polymorphism of μ1-opioid receptor (OPRM1) gene may be of value in genesis  
of renal malignant  neoplasm. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(3):42–5.

В последние годы в медицинской литературе все ши-
ре обсуждается роль опиоидного μ-рецептора 1-го типа 
(OPRM1) в развитии и течении различных онкологиче-
ских заболеваний. Его экспрессия изучается при опухо-
лях легких, желудка, предстательной железы и других 
локализаций [1–3]. Основная идея этих работ заключа-
ется в том, что количество данных рецепторов 

на мембранах опухолевой клетки прямо коррелирует 
со степенью прогрессирования заболевания и отрица-
тельно влияет на его прогноз. С учетом результатов при-
веденных исследований, а также наличия фармакологи-
ческих антагонистов некоторые авторы предлагают 
рассматривать OPRM1 как возможный объект для тар-
гетной терапии [4].
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Ген, кодирующий структуру OPRM1, обладает поли-
морфизмом. Наиболее широко изучаемой является то-
чечная мутация (single nucleotide polymorphism, SNP), 
сопровождающаяся заменой аденина (А) на гуанин (G) 
в позиции 118 нуклеотидной последовательности – SNP 
118A>G. У носителей мутантного аллеля G снижается 
степень экспрессии рецептора и меняется его сродство 
к лигандам – экзогенным и эндогенным опиоидам [5]. 
Сообщается, что эта мутация может иметь прогностиче-
ское значение у пациентов с раком пищевода и молочной 
железы, хотя данные отдельных публикаций противоре-
чивы [6–9].

Ранее нами было проведено исследование влияния 
SNP 118A>G гена OPRM1 на качество периоперационной 
аналгезии у пациентов, оперируемых на почке [10]. Сре-
ди всей урологической патологии злокачественные но-
вообразования (ЗНО) почки считаются одними из наи-
более опасных. В России только в 2013 г. от данной 
группы заболеваний умерли 8459 пациентов [11]. Поэто-
му изучение новых молекулярно-генетических факторов 
прогноза возникновения опухолей указанной локализа-
ции является актуальной задачей.

Цель исследования – оценить распределение частот 
аллелей SNP 118A>G гена OPRM1 в группах пациентов 
со ЗНО и доброкачественными заболеваниями почки.

Материалы и методы
У 100 пациентов, последовательно проопериро-

ванных на почке, определены варианты SNP 118A>G 
гена OPRM1. Использовали метод полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (термоциклер 
Rotor Gene, Corbett, Австралия). Последователь-
ность экзона 1 гена OPRM1 амплифицировали с при-
менением специфических фирменных зондов  
(Applied Biosystems, США) и праймеров: F – 
5-GGTCAACTTGTCCCACTTAGATCGC-3; R – 
5-AATCACATACATGACCAGGAAGTTT-3.

Распределение частот аллелей (AA, AG, GG) было 
проверено на соответствие закону Харди–Вайнберга.

Ретроспективно в зависимости от вида патологии, 
послужившей причиной оперативного вмешательства, 
пациенты были разделены на 2 группы: 1-я (n = 71) – до-
брокачественные заболевания, 2-я (n = 29) – ЗНО почки.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью программ Statistica 6.0 и MedStat 4. 
Использовали χ2-критерии Пирсона с поправкой Йетса 
и Фишера. Для каждой группы носителей соответствую-
щих аллелей рассчитан относительный риск развития 
рака почки с 95 % доверительными интервалами. Разли-
чия считали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Среди пациентов, находившихся под наблюдением, 

выявлены все возможные аллельные варианты SNP 
118A>G гена OPRM1: АА – 66 %, AG – 24 %, GG – 10 %. 

Таким образом, группа носителей мутантного аллеля G 
(AG + GG) составила 34 %. Данное распределение не со-
ответствовало закону Харди–Вайнберга (χ2 = 9,04; 
p <0,01).

Группы пациентов, сформированные по признаку 
наличия онкологического заболевания, были сопостави-
мы по возрасту, но выявлены статистически значимые 
различия по половому составу и частоте встречаемости 
аллельных вариантов SNP 118A>G (табл. 1).

Факт преобладания мужчин в группе пациентов 
со ЗНО почки не является новым и отражает давно из-
вестную тенденцию. Например, среди всех впервые вы-
явленных случаев данного заболевания в 2013 г. мужчины 
составили 11 442 человека, женщины – 9450 [11]. Нали-
чие статистически значимых различий частоты носитель-
ства SNP 118A>G гена OPRM1 делает обоснованной 
оценку риска развития рака почки в зависимости от на-
личия мутантного аллеля G. Установлено, что частота 
данного заболевания существенно выше в группе гомо-
зиготных носителей считающегося нормальным («дико-
го») аллеля А (табл. 2).

G-протеин-ассоциированные рецепторы (G protein-
coupled receptors, GPCRs) представляют собой самое 
большое семейство поверхностных клеточных рецепто-
ров, осуществляющих передачу внутриклеточных сигна-
лов и выполняющих большое количество физиологиче-
ских функций, в том числе связанных с биологией 
опухолевого роста [12]. OPRM1 также относится к семей-
ству GPCRs, его основной функцией считается обеспе-
чение состояния аналгезии при взаимодействии с при-
родным лигандом – β-эндорфином. Данный рецептор 
также является главной мишенью для действия многих 
наркотических анальгетиков (морфин, фентанил, кодеин 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Table 1. Characteristics of the examined patients

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
(n = 71) 
1st group  
(n = 71) 

2-я группа 
(n = 29) 
2nd group  
(n = 29) 

Возраст (M ± m), лет 
Age (M ± m), years

56,0 ± 1,7 57,8 ± 1,8

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

25 (35,2) 

46 (64,8)  

 

22 (75,7) 

7 (24,1) * 

Аллельные варианты, n (%): 
Allelic variants, n (%):

АА
AG + GG

 

42 (59,2)
29 (40,8) 

 

24 (82,8) **
5 (17,2) **

*p <0,001.
**p = 0,043.
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и др.), широко используемых для лечения боли у онколо-
гических пациентов [5].

Стимуляция OPRM1 может запускать ряд внутрикле-
точных процессов, способствующих росту и метастази-
рованию злокачественных клеток. Воздействие на дан-
ный вид рецепторов может приводить к угнетению 
апоптоза клеток опухоли, параллельной активации ре-
цепторов эпидермального и сосудистого эндотелиально-
го факторов роста (EGF, VEGF), урокиназного активато-
ра плазминогена (uPA) [13]. В опухолевых клетках 
различные представители семейства GPCRs могут взаи-
модействовать на этапе внутриклеточной передачи сиг-
нала. Например, в клетках протокового рака поджелудоч-
ной железы имеет место образование гетеромеров 
OPRM1 и SSTR2 (somatostatin receptor 2), которое связа-
но с метастатическим потенциалом опухоли и не наблю-
дается в нормальной панкреатической ткани [14].

SNP 118A>G гена OPRM1 сопровождается заменой 
аспарагина на аспартат в положении 40 аминокислотной 
структуры рецептора (Asn40Asp), что приводит к сниже-
нию экспрессии гена, повышению аффинитета 
к β-эндорфину и уменьшению чувствительности к экзо-
генным опиоидам [8]. Соответственно, генетически де-
терминированные изменения структуры OPRM1 влияют 
на передачу внутриклеточных сигналов. У носителей 
мутантного аллеля G это может проявляться снижением 
уровня болевого порога, повышением тревожности и по-
требности в наркотических анальгетиках для достижения 
адекватной аналгезии [5, 10]. Аналогичным образом мо-
жет меняться передача сигналов, связанных с онкогене-
зом, в результате чего контакт рецептора с лигандом 
не вызывает всего спектра изменений, способствующих 
росту и метастазированию опухолевых клеток. С этой 
точки зрения SNP 118A>G гена OPRM1 может носить 
протективный характер.

Подобная гипотеза находит подтверждение в нашей 
работе и ряде других исследований. Полученные данные 
с большой вероятностью указывают на то, что носитель-
ство мутантного аллеля G может быть связано 

со снижением риска возникновения ЗНО почки. Анало-
гичные результаты получены при раке молочной железы 
и пищевода. A. Bortsov и соавт. провели исследование 
с участием 2039 пациенток и показали, что у носителей 
аллеля 118G наблюдается снижение 10-летней летально-
сти при инвазивных формах заболевания [7]. В Южной 
Корее было проведено исследование с участием 444 жен-
щин и выявлена обратная связь наличия аллеля 118G 
с риском возникновения рака молочной железы [9]. 
S. Wang и соавт. провели исследование типа «случай–
контроль» с участием 260 пациентов с плоскоклеточным 
раком пищевода и контрольной группы, состоящей 
из 291 человека. Было установлено, что по сравнению 
с гомозиготными носителями 118G относительный риск 
возникновения рака пищевода в группе гомозиготных 
носителей 118А был выше в 3,12 раза [6]. Обсуждение 
полученных результатов будет неполным, если не упомя-
нуть работу A. Cieślińska и соавт., которые также исследо-
вали группу из 151 пациентки с раком молочной железы 
и 590 здоровых женщин и получили противоположные 
результаты. В отличие от предыдущих исследований риск 
возникновения рака молочной железы был выше в груп-
пе носителей мутантного аллеля G [8].

Результаты настоящего исследования имеют минимум 
2 существенных ограничения. Это его ретроспективный 
характер, в результате чего выборки пациентов существен-
но отличались по размеру, а группа пациентов со ЗНО по-
чки была неоднородна по гистологической структуре. 
Несмотря на то что наблюдалось абсолютное преоблада-
ние светлоклеточного рака почки (93,1 %), выявить стати-
стически значимые различия распределения аллелей в за-
висимости от типа опухоли не удалось. С этим же может 
быть связан второй потенциальный недостаток – несоот-
ветствие распределения аллелей закону Харди–Вайнберга. 
Это указывает на то, что обследованная популяция не яв-
ляется идеальной и может находиться под влиянием ка-
ких-либо факторов, которые не были учтены.

Несмотря на это, мы считаем, что полученные дан-
ные все же имеют научно-практическое значение. 

Таблица 2. Относительный риск развития рака почки у носителей различных аллельных вариантов SNP 118A>G гена OPRM1

Table 2. Relative risk of renal cancer in people with different SNP 118A>G allelic variants of the OPRM1 gene

Характеристика 
Characteristic

AA AG + GG

Относительный риск 
(95 % доверительный 

интервал) 
Relative risk (95 % confidence 

interval) 

Всего пациентов, n 
Total number of patients, n

66 34

2,47 (1,04–5,90)*Злокачественные новообразования 
почки, n (%) 
Malignant renal tumors, n (%) 

24 (36,4) 5 (14,7) 

*p = 0,035.
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Как минимум они указывают на наличие потенциальной 
связи SNP 118A>G гена OPRM1 с риском возникновения 
ЗНО почки, что делает целесообразным продолжение 

изучения указанной мутации как нового молекулярно-
генетического фактора прогноза данного заболевания, 
а возможно, и опухолей другой локализации.
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Изучение особенностей структуры генов, предрас-
полагающих к возникновению онкологических забо-
леваний, включая рак почки, несомненно, является 
актуальным. В рассматриваемой работе исследовано 
возможное влияние полиморфизма 118A>G гена опи-
оидного μ-рецептора 1-го типа (OPRM1) на возник-
новение рака почки. С учетом имеющихся в литерату-
ре данных по некоторым злокачественным опухолям 
исследование гена OPRM1 при раке почки следует 
считать оправданным. В обсуждаемой работе частота 
полиморфизма 118A>G гена OPRM1 определена 
в группах доброкачественных и злокачественных опу-
холей почки. Найдено, что частота злокачественных 
опухолей была выше в группе гомозиготных носителей 
118АА по сравнению с группой AG + GG (36,4 % про-
тив 14,7 %; р = 0,035). Эти данные, несомненно, вно-
сят вклад в обсуждение связи рассматриваемого поли-
морфизма с разными типами рака. Имеющиеся в этом 
плане сведения противоречивы, как рассмотрено 
в разделе обсуждения статьи. Расхождения данных 
могут быть связаны с этническими особенностями 
и различиями структуры изучаемых выборок. Кроме 
этого, исследования чаще всего были проведены 
на выборках образцов рака различных локализаций, 
что затрудняет обобщение имеющихся результатов. 
Обсуждаемая работа дополняет имеющуюся инфор-
мацию данными по раку почки.

В то же время в подобных исследованиях принято 
оценивать частоту генотипа в экспериментальной вы-
борке относительно нормальной (популяционной) 
выборки. Это дает возможность определить наличие 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-46

Рецензия на статью «Полиморфизм гена опиоидного μ1-рецептора (OPRM1) может 
иметь значение в генезе злокачественных новообразований почки»

Review of the article “Polymorphism of μ1-opioid receptor (OPRM1) gene may be of value in genesis of renal  
malignant  neoplasm”

ассоциации маркера с признаком (в данном случае 
с доброкачественными или злокачественными забо-
леваниями). Если таковая имеется, то можно опреде-
лить относительный риск их возникновения при  
каком-либо генотипе по полиморфизму.

Из представленных данных следует, что определе-
но различие частот генотипов по полиморфизму меж-
ду доброкачественными и злокачественными заболе-
ваниями почек. Этот результат не дает полноценных 
оснований для заключения о том, что точечная мута-
ция 118A>G гена OPRM1 может иметь значение в ге-
незе злокачественных новообразований почки. Вме-
сте с тем, если обосновать отсутствие связи 118A>G 
гена OPRM1 с образованием доброкачественных опу-
холей, если не экспериментально, то хотя бы на ос-
нове имеющихся в литературе данных, то трактовка 
приобрела бы бόльшую весомость. Повысить таковую 
можно и рассмотрением различий механизмов обра-
зования доброкачественных и злокачественных опу-
холей почки.

Кроме этого, значительное различие 2 сравнива-
емых групп по полу не исключает связи выявленных 
различий с этой характеристикой выборок. Не исклю-
чено, что данный фактор приводит к смещению ана-
лизируемой выборки (на что указывает отклонение 
от распределения Харди–Вайнберга). Анализ этого 
обстоятельства также повысит качество статьи.

Лучший вариант состоял бы в дополнении данных 
результатами по распределению генотипов в популя-
ционной выборке и проведении указанных выше  
обработки и анализа.

А. В. Карпухин, д.б.н., профессор
(ФГБНУ «Медико-генетический научный центр  

им. акад. Н. П. Бочкова») 



47

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

47

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Fast track при резекции почки

А.К. Носов, С.Б. Петров, П.А. Лушина, М.В. Беркут, А.В. Семенов, А.Э. Саад
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  

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

Контакты: Полина Анатольевна Лушина pelagea86@gmail.com

Цель исследования – анализ ведения 2 групп пациентов, получивших лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова по поводу рака 
почки.
Материалы и методы. В 1-ю группу вошли пациенты, которым выполняли стандартное послеоперационное ведение после от-
крытой резекции почки люмботомическим доступом с проведением тепловой ишемии, во 2-ю – пациенты, прооперированные 
в том же объеме с применением миниинвазивной хирургии и элементов fast track в условиях управляемой гипотонии. Оценивали 
предоперационную подготовку, разницу в послеоперационном ведении пациентов, частоту и выраженность болевого синдрома, 
послеоперационных осложнений, степень кровопотери.
Результаты и заключение. Анализ показал, что система периоперационной ранней реабилитации при резекции почки обеспечи-
вает быструю реабилитацию больных, позволяя вдвое сократить этап стационарного лечения.
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The study objective: estimation of two group patients, treated in N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology with renal cell 
carcinoma.
Materials and methods. The 1st group include patients with standard postsurgical care management after open renal resection with lumbo tomy 
access and warm renal ischemia. The 2nd group include the same treated patients with minimally invasive surgeries and fast track elements 
under induced hypotension. We analysed preparation of patient for surgery, differences in after treatment care management, frequencies and 
pain severity, after treatment complications, blood loss severity.
Results and conclusion. Research suggests that the system of enhanced recovery after renal resection ensure early patients rehabilitation with 
two-time less hospitalization period.
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Введение
Периоперационное ведение больного включает 

несколько базовых принципов: подготовку кишечни-
ка к операции, длительный постельный режим, голод 
в послеоперационном периоде, обязательное дрени-
рование зоны оперативного вмешательства и профи-
лактическую антибактериальную терапию. Указанные 
принципы были сформированы императивным опы-
том хирургов, передавались от учителя к ученику 
и не имеют под собой сильной доказательной базы. 
Однако активное внедрение доказательной медицины 
в 80-х годах прошлого века и развитие малоинвазив-

ной хирургии подвергли переоценке эти принципы. 
Результаты крупных рандомизированных исследова-
ний, проведенных в последние 3 десятилетия, проде-
монстрировали, что большинство из принятых догм 
неэффективны, а ряд из них нарушает реабилитацию 
прооперированных пациентов и способствует разви-
тию осложнений [1].

На основании полученных данных были сформу-
лированы 18 основных принципов хирургии fast track 
(быстрый путь), или ERAS (ранняя реабилитация 
после операции), которые меняют взгляд хирурга 
на антибактериальную и тромбопрофилактику, 
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индивидуальный выбор анестезии и хирургического 
доступа, мультимодальный контроль боли, раннее пе-
роральное питание и активизацию больного [2–5].

Однако результатов исследований, посвященных 
применению fast traсk при органосохраняющем лече-
нии рака почки, до сих пор не представлено, равно 
как и оценки методов по снижению интраоперацион-
ной кровопотери при лапароскопической резекции 
почки и влиянию на раннюю реабилитацию больных 
[6, 7].

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 2 групп боль-

ных (n = 197), получивших лечение в НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Петрова. В 1-ю группу вошли 97 (49,2 %) 
пациентов, которым выполняли стандартное после-
операционное ведение после открытой резекции по-
чки люмботомическим доступом с проведением те-
пловой ишемии, во 2-ю – 100 (50,8 %) пациентов, 
прооперированных в том же объеме с применением 
миниинвазивной хирургии и элементов fast track 
в условиях управляемой гипотонии.

При стандартном ведении пациентов не инфор-
мировали о реабилитационных мероприятиях в пери-
операционном периоде. Им выполняли очиститель-
ную клизму 2 раза (вечером и утром перед операцией), 
за 12 ч прекращался прием твердой пищи и за 6 ч по-
требление жидкости. Бритье операционного поля 
с обработкой кожи местными антисептиками прово-
дили вечером на кануне операции. За 30 мин до опе-
рации осуществляли примедикацию раствором: 2 мл 
тримеперидина 2 %, 1 мл дифенгидрамина 1 % 
и 0,5 мл атропина 1 %.

Резекцию почки выполняли в условиях тотальной 
тепловой ишемии открытым люмботомическим до-
ступом под комбинированной анестезией и экстуба-
цией в палате интенсивной терапии. Больные остава-
лись в отделении интенсивной терапии в условиях 
постельного режима в течение 16–18 ч после операции. 
В это время они не получали твердой пищи, перораль-
ный прием жидкости составлял 200–300 мл. Объем 
инфузионной терапии кристаллоидными растворами 
в первые 2 сут составлял в среднем 1000 мл. Обезболи-
вание выполняли опиоидным анальгетиком трамадол 
0,5 % (2 мл) по требованию до 3–4 раз в сутки с после-
дующим переходом на инъекционные нестероидные 
противовоспалительные препараты. Активизация 
в пределах палаты на 2-е сутки после хирургического 
вмешательства осуществлялась с применением после-
операционного бандажа. Рану закрывали одиночными 
хирургическими швами и асептической наклейкой.

Во 2-й группе применяли все основные компонен-
ты fast track. Перед операцией с больным проводили 
беседу, в ходе которой ему объясняли принципы и ор-
ганизационные шаги ранней реабилитации в условиях 

стационара. Подготовку кишечника не выполняли, 
прием твердой пищи ограничивался за 6 ч до хирурги-
ческого вмешательства, за 2 ч до операции больной 
выпивал 200 мл 10 % раствора глюкозы. Бритье опе-
рационного поля с обработкой кожи антисептиками 
осуществляли в предоперационной, проводили только 
периоперационную антибактериальную профилакти-
ку. Примедикацию в отделении не выполняли, 
а для анестезии использовали опиоидные анальгетики. 
Всем 100 больным выполняли лапароскопическую ре-
зекцию почки без ишемии паренхимы почки (только 
управляемая гипотония) с электрогемостазом, 
без ушивания зоны резекции. Раннее пробуждение 
и экстубацию с переводом на самостоятельное дыха-
ние выполняли на операционном столе. Окончатель-
ное пробуждение осуществляли в палате интенсивной 
терапии в течение 2–3 ч с последующим переводом 
в профильное отделение, где сразу начиналась ранняя 
активизация больного. Пациент садился в кровати 
и вставал в присутствии врача отделения, последу-
ющий режим был без ограничений. В первые часы 
перевода пациента в палату проводили дыхательную 
гимнастику с тренажером, обеспечивающим нагрузку 
на вдохе, в режиме 5–6 вдохов каждый час, при этом 
пациент должен был поднимать не менее 2 шариков 
тренажера. Благодаря адекватному обезболиванию 
послеоперационный бандаж не использовали. При за-
вершении наркоза пациент получал 1000 мг (100 мл) 
парацетамола внутривенно, эту же инфузию повторя-
ли через час. При поступлении в профильное отделе-
ние больному перорально назначали нестероидные 
противовоспалительные препараты (декскетопрофен) 
2 раза в сутки и препараты на основе парацетамола 
до 4 раз в сутки. Подобная комбинация парацетамола 
и ингибиторов циклооксигеназы 2 обладает более вы-
раженным анальгетическим эффектом, чем каждый 
препарат в отдельности [8].

Болевой синдром оценивали по визуальной анало-
говой шкале (числовой рейтинговой шкале оценки бо-
ли NRS) с числовой интерпретацией от 0 до 10: 0 – боль 
отсутствует, 5 – умеренная боль, 10 – сильнейшая боль, 
какую можно только представить. При оценке более 4 
терапию дополняли парацетамолом внутривенно 
или при нивелирующемся болевом синдроме – опи-
оидным анальгетиком. Также применяли шкалу оценки 
присутствия нейропатической боли S-LANSS [9].

Управляемая медикаментозная гипотензия дости-
галась увеличением объемного процента ингаляцион-
ного анестетика (севофлуран или изофлуран) до 4–6 % 
при газооттоке 2 л с увеличением максимальной аль-
веолярной концентрации до 2–3. Проводили инвазив-
ный контроль артериального давления (АД) с помо-
щью датчика в лучевой артерии, снижение АД 
достигалось 30 % от рабочего перфузионного значе-
ния (АД систолическое + 2 АД диастолическое / 3), 
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но не ниже 60 мм рт. ст. Снижение АД компенсирова-
лось своевременным снижением мониторинга глуби-
ны анестезии до 0,5 под контролем глубины сна; 
при массивной быстрой кровопотере проводили вазо-
прессорную поддержку, в представленной группе 
больных она не потребовалась.

Качественные данные были описаны с помощью ча-
стот и процентов. Сравнение групп по качеству осу-
ществляли методом таблиц сопряжений с использовани-
ем критерия c2 и точных критериев Фишера в случае 
малого числа наблюдений. Все показатели были прове-
рены на нормальность распределения с помощью крите-
риев Шапиро–Уилка. Сравнения в группах для нормаль-
но распределенных данных проводили с использованием 
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), 
в случае распределения, отличного от нормального, – не-
параметрических критериев Манна–Уитни.

Результаты
Все больные были сопоставимы по демографиче-

ским показателям, средний возраст пациентов 

1-й группы составил 56,65 ± 10,38 года, 2-й – 56,93 ± 
12,75 года (р = 0,094). Индекс массы тела у больных 
1-й группы составил 27,41 ± 4,5 кг / м2, 2-й – 27,86 ± 
5,27 кг / м2 (р = 0,078). Во всех случаях больные имели 
гистологически подтвержденный локализованный рак 
почки стадии рТ1а–bN0M0. Характеристика пациен-
тов, включенных в исследование, представлена  
в табл. 1.

Была проведена оценка всех опухолей по нефро-
метрической шкале R.E.N.A.L. Обе группы были со-
поставимы по уровням распределения больных со-
гласно группам риска развития послеоперационных 
осложнений, в обеих группах преобладали опухоли 
низкого риска (>50 %). Во 2-й группе число больных 
с опухолями высокого риска было несколько больше, 
чем в 1-й (15,0 и 9,3 % соответственно), однако разли-
чия в группах были не достоверны (р = 0,12).

Все больные перед оперативным вмешательством 
оценены по классификации Американского общества 
анестезиологов (АSА). Число больных с легкими сис-
темными заболеваниями (ASA II) в 1-й и 2-й группах 

Таблица 1. Базовая характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Baseline characteristics of the patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (n = 97), n (%) 
1st group (n = 97), n (%) 

2-я группа (n = 100), n (%) 
2nd group (n = 100), n (%) 

p

Стадия: 
Stage:

рТ1аN0M0
рТ1bN0M0

 

61 (62,9)
36 (37,1) 

 

67 (67,0)
33 (33,0) 

Группа риска (по нефрометрической шкале R.E.N.A.L.): 
Risk group (per the R.E.N.A.L. nephrometry scale):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high
крайне высокий 
very high

 

53 (54,6) 

35 (36,1) 

9 (9,3) 

0 

 

51 (51,0) 

34 (34,0) 

15 (15,0) 

0 

0,12

Анестезиологический риск по классификации ASA: 
Anesthesiologic risk per the ASA classification:

I
II
III

 

13 (13,4)
63 (64,9)
21 (21,7) 

 

16 (16,0)
58 (58,0)
26 (26,0) 

0,23

Степень кровопотери: 
Blood loss level:

I (<200 мл) 
I (<200 ml)
II (200–500 мл) 
II (200–500 ml)
III (500–1000 мл) 
III (500–1000 ml)
IV (>1000 мл) 
IV (>1000 ml) 

 

74 (76,2) 

15 (15,5) 

6 (6,2) 

2 (2,1)  

 

52 (52,0) 

34 (34,0) 

9 (9,0) 

5 (5,0)  

Примечание. ASA – Американское общество анестезиологов. 
Note. ASA – American Society for Anesthesiologists.
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составило 64,9 и 58,0 % соответственно, с тяжелыми 
системными заболеваниями (ASA III) – 21,7 и 26,0 %; 
группы по критериям анестезиологических рисков 
были сопоставимы.

Изначально больные обеих групп были без при-
знаков анемии. При максимальном объеме кровопо-
тери до 1000 мл ни одному пациенту не потребовалось 
проведение гемотрансфузии. Средний объем крово-
потери во 2-й группе составил 482 мл (150–1000 мл), 
в 1-й – 240 мл (100–1000 мл); различия статистически 
достоверны (р = 0,042). Был проведен многофактор-
ный анализ групп по степени кровопотери: I степень – 
до 200 мл кровопотери, II степень – 200–500 мл, 
III степень – 500–1000 мл, IV степень – >1000 мл. 
У большинства пациентов кровопотеря ограничива-
лась I или II степенью (см. табл. 1). Число случаев кро-
вопотери более тяжелых степеней было достоверно 
выше во 2-й группе (рис. 1).

Распределение больных внутри групп по степени 
кровопотери в зависимости от риска развития 
осложнений по шкале R.E.N.A.L. достоверно разли-
чалось только в когорте промежуточного риска, где 
вероятность более массивной кровопотери была до-
стоверно выше во 2-й группе (р <0,05). В когортах 
низкого и высокого риска развития осложнений до-
стоверных различий по степени кровотечения не вы-
явлено (р >0,05).

Объем кровопотери не зависел от возраста паци-
ента, стадии заболевания, индекса массы тела и ане-
стезиологического риска по классификации ASA.  
Однако у 26 больных 2-й группы c ASA III проведение 
контролированной гипотензии было противопоказано 
из-за выраженной сопутствующей патологии, в связи 
с чем безишемическую резекцию у этих больных вы-
полняли при нормальном АД. У оставшихся 74 паци-
ентов этой группы резекцию осуществляли в условиях 
сниженного АД.

На 1-е сутки после оперативного вмешательства 
у больных 1-й группы болевой синдром носил более 
выраженный характер и требовал применения значи-
тельной дозы обезболивания, в том числе опиоидных 
анальгетиков (трамадол) в комбинации с нестероид-
ными противовоспалительными препаратами (мета-
мизол натрия, кеторолак, диклофенак натрия). Только 
3 (3 %) пациента этой группы не получали наркоти-
ческие анальгетики в 1-е сутки после операции. 
Во 2-й группе интенсивность боли была ниже и тре-
бовала достаточную анальгезию пероральными аналь-
гетиками (на основе парацетомола 4 раза в сутки 
по 1 таблетке и декскетопрофен 2 раза в сутки по 1 таб-
летке). Среди пациентов этой группы только в 14 % 
случаев потребовалось дополнительное обезболивание 
наркотическими анальгетиками в 1-е сутки без про-
должения в последующем периоде.

При оценке болевого синдрома по шкале NRS ме-
диана уровня боли в 1-й группе была достоверно вы-
ше, чем во 2-й, – 4 ± 1,4 и 3 ± 1,5 соответственно 
(р = 0,029), что говорит о более выраженном и менее 
контролируемом болевом синдроме в 1-й группе боль-
ных. В период с 1-х по 7-е сутки средний балл по шка-
ле S-LANSS во всех исследуемых группах был не выше 
12. Это подтверждает, что нейропатический компо-
нент формирования болевого синдрома отсутствовал 
в обеих группах весь острый период после хирургиче-
ского вмешательства. На 3-е сутки после операции, 
несмотря на значимое снижение интенсивности боли, 
выраженность этого синдрома в 1-й группе оставалась 
достоверно выше (р = 0,04). К 7-м суткам интенсив-
ность боли снизилась и сравнялась в обеих группах – 
1,3 и 0,8 (р = 0,25). Боль продолжала носить ноцицеп-
тивный характер (средний балл по шкале S-LANSS 
<12 во всех группах) (табл. 2).

Дополнительными факторами, влияющими 
на интенсивность болевого синдрома, были ранний 
профилактический системный характер приема пе-
роральных анальгетиков, информирование до опера-
ции, ранняя активизация больного и отказ от нарко-
тических анальгетиков в пользу мультимодальной 
анальгезии. У больных с неосложненным течением 
послеоперационного периода в ранние сроки после 
резекции почки основными причинами развития бо-
ли стали ишемия почечной паренхимы и поврежде-
ние мягких тканей передней брюшной стенки. С уче-
том ноцицептивного характера развивающегося 
болевого синдрома комбинация парацетамола и не-
стероидных противовоспалительных препаратов яв-
ляется патогенетически обоснованной и чаще всего 
достаточной. При этом ранний профилактический 
системный характер приема пероральных анальгети-
ков более эффективен, чем применение опиоидных 
или других парентеральных анальгетиков по требо-
ванию.

Рис. 1. Медиана объема кровопотери в зависимости от степени риска 
осложнений по шкале R.E.N.A.L.: 1 – низкий риск, 2 – промежуточ-
ный, 3 – высокий
Fig. 1. Median blood loss, depending on the degree of risk of complications 
on the R.E.N.A.L. scale: 1 – low risk, 2 – intermediate, 3 – high
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Через 1 и 3 мес после хирургического вмешатель-
ства у большинства больных обеих групп болевой 
синдром купировался полностью. Однако у 21 
(21,6 %) больного 1-й группы и у 12 (12,0 %) больных 
2-й группы сохранялись или возобновились боли 
в области операционного вмешательства (табл. 3). Та-
ким образом, хронический болевой синдром чаще 
развивался у больных 1-й группы, и степень выражен-
ности боли в этой группе была выше; различия в груп-
пах носили достоверный характер (р <0,05). Это  
обусловлено плохо контролируемым выраженным 

болевым синдромом в раннем послеоперационном 
периоде.

При оценке послеоперационных осложнений 
в 1-й группе у 6 (6,2 %) пациентов выявлены функци-
ональные расстройства кишечника, потребовавшие 
полного спектра стимуляции (неостигмина метилсуль-
фат, раствор магнезии 25 %, очистительные клизмы) 
и разрешившиеся на 4–5-е сутки. Несмотря на то что 
в обеих группах проводили медикаментозную профи-
лактику тромбоэмболии (надропарин кальция 0,3; 
1 раз в сутки), клинические формы тромбоэмболии 

Таблица 2. Оценка болевого синдрома на ранних сроках послеоперационного периода

Table 2. Evaluation of pain syndrome in the early postoperative period

Шкала боли 
Pain scale

1-я группа (n = 97), средний балл ± δ 
1st group (n = 97), mean score ± δ

2-я группа (n = 100), средний балл ± δ 
2nd group (n = 100), mean score ± δ p

На 1‑е сутки 
On Day 1

NRS 4 ± 1,4 3 ± 1,5 0,029

S-LANSS 4,4 ± 2,4 3,3 ± 2,0 0,87

На 3‑и сутки 
On Day 3

NRS 3,2 ± 2,1 2,1 ± 1,7 0,04

S-LANSS 4,1 ± 1,9 3,0 ± 1,6 0,78

На 7‑е сутки 
On Day 7

NRS 1,3 ± 1,3 0,8 ± 0,9 0,25

S-LANSS 4,1 ± 1,7 3,1 ± 1,4 0,82

Примечание. Здесь и в табл. 3: NRS – числовая рейтинговая шкала оценки боли; S-LANSS – шкала оценки присутствия 
нейропатической боли. 
Note. Here and in table 3: NRS – Numeric Rating Scale for pain; S-LANSS – neuropathic pain scale.

Таблица 3. Оценка болевого синдрома на поздних сроках послеоперационного периода

Table 3. Evaluation of pain syndrome in the late postoperative period

Шкала боли 
Pain scale

1-я группа (n = 21), средний балл ± δ 
1st group (n = 21), mean score ± δ

2-я группа (n = 12), средний балл ± δ 
2nd group (n = 12), mean score ± δ p

Через 1 мес 
After 1 month

NRS 1,4 ± 0,9 0,6 ± 0,4 0,02

S-LANSS 16,3 ± 2,2 13,3 ± 2,1 0,09

Через 3 мес 
After 3 months

NRS 1,3 ± 0,7 0,6 ± 0,4 0,04

S-LANSS 18,3 ± 3,3 13,1 ± 1,1 0,12



52

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

52

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

мелких ветвей легочной артерии, подтвержденные дан-
ными компьютерной томографии (КТ), развились 
у 5 (5,2 %) пациентов 1-й группы и у 2 (2,0 %) пациен-
тов 2-й. Менее выраженно различалась частота разви-
тия пневмоний и инфекционных осложнений (рис. 2). 
Таким образом, во 2-й группе осложнения встречались 
реже. Длительность койко-дня была достоверно ниже 
во 2-й группе, чем в 1-й, – 4,9 сут (3–5 сут) и 7,08 сут 
(5–26 сут) соответственно; различия были достоверны  
(р = 0,001). Ни одному пациенту представленных групп 
не потребовалась повторная госпитализация в 30-днев-
ный период наблюдения.

Во 2-й группе дренирование послеоперационной 
раны не проводилось, больные находились под дина-
мическим наблюдением: в 1-е и 2-е сутки выполняли 
ультразвуковое исследование для оценки наличия сво-
бодной жидкости или формирующегося затека, 
на 3-и сутки – КТ органов брюшной полости с отсро-
ченным сканированием через 20–30 мин. При отсутст-
вии признаков формирования мочевого затека больного 
выписывали из стационара. При нарушении целостно-
сти чашечно-лоханочного комплекса сформированную 
полость дренировали перкутанно под ультразвуковым 
контролем по наименее короткому пути от поверхности 
кожи, дренаж оставался до 2–3 нед с последующим по-
степенным его извлечением, медиана времени дрениро-
вания – 0,2 сут (0–23 сут). Число больных с мочевым 
затеком во 2-й группе, которым потребовалось дрениро-
вание, составило 9 (9,0 %), медиана времени дренирова-
ния у этих пациентов – 16,5 сут.

В 1-й группе дренирование осуществляли рутинно 
в конце операции через контрапертуру, медиана вре-
мени дренирования – 3,7 сут (2–22 сут). Число боль-
ных с мочевым затеком в 1-й группе составило 
4 (4,2 %), медиана времени дренирования у этих паци-
ентов – 17,8 сут. Таким образом, частота формирова-
ния мочевого затека во 2-й группе была выше, разли-
чия достоверны (р = 0,0067), однако медиана 
длительности дренирования была выше в 1-й группе, 
различия в группах также достоверны (р <0,005). Время 
дренирования у пациентов с мочевым затеком досто-
верно не различалось (р = 0,092). При этом 91 % боль-
ных во 2-й группе не нуждались в дренировании, что 
было важным фактором быстрой реабилитации.

Закрытие сформировавшегося мочевого свища у боль-
ных обеих групп завершено консервативно, ни одному 
больному не потребовалась постановка уретрального стен-
та. Частота и продолжительность дренирования во 2-й груп-
пе не зависели от группы риска развития осложнений 
по шкале R.E.N.A.L., во всех 3 группах риска медиана дре-
нирования составила 0,2 сут. В 1-й группе дренирование 
выполняли всем больным, а пациенты с мочевым затеком 
были распределены по группам поровну, продолжитель-
ность дренирования статистически не различалась (р = 0,16). 
Продолжительность дренирования во всех прогностических 
группах по шкале R.E.N.A.L. у пациентов 1-й группы была 
достоверно выше, чем у пациентов 2-й (рис. 3).

Обсуждение
Принципы хирургии fast track используются 

для оптимизации всех этапов периоперационного 

Рис. 2. Частота послеоперационных осложнений у больных раком  
почки после резекции
Fig. 2. Rate of postoperative complications in patients with kidney cancer after 
resection
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процесса и включают подготовку к хирургическому 
вмешательству, весь интраоперационный период, по-
слеоперационный этап, а также гарантируют безопас-
ную выписку пациента из стационара [10]. Основной 
проблемой безишемической резекции почки является 
непредсказуемый и плохо контролируемый объем кро-
вопотери. При лапароскопической операции с отка-
зом от пережатия почечной артерии можно перечи-
слить несколько технических возможностей снизить 
этот показатель: качественное обследование на дого-
спитальном этапе (КТ-ангиография и трехмерное мо-
делирование сосудов [11, 12]), повышение внутри-
брюшного давления на момент резекции, управляемая 
гипотония и очень хороший отсос с возможностью 
регулирования всасывания. Слаженное сочетание этих 
элементов в опытных руках позволяет выполнить дан-
ное хирургическое вмешательство с минимальной 
кровопотерей, не превышающей 500 мл, и хорошей 
визуализацией зоны резекции, что помогает избежать 
гемотрансфузии и обеспечивает отрицательный хи-
рургический край [13–15]. Кроме этого, одним из спо-
собов, позволяющих уменьшить кровопотерю во вре-
мя выполнения резекции, является метод управляемой 
гипотонии. Он введен в практику в 1948 г. Griffits 
и Gillie и получил со временем широкое распростра-
нение [6, 7, 16]. С учетом этих данных специфическим 
элементом системы ранней реабилитации может стать 
принцип управляемой гипотонии в момент непосред-
ственной резекции почки без ишемии [6, 7, 17].

Объем кровопотери у пациентов с безишемической 
резекцией почки был достоверно выше, чем при тоталь-
ной тепловой ишемии, показатель возрастает при уве-
личении сложности оперативного вмешательства. Вну-
три представленных ретроспективных когорт больных 
раком почки достоверное увеличение этого показателя 
отмечено только при промежуточном риске развития 
послеоперационных осложнений по шкале R.E.N.A.L., 
в группах низкого и высокого риска различия между 
хирургическими техниками отсутствовали. Безишеми-
ческая резекция почки по объему кровопотери предпоч-
тительна у больных групп низкого и высокого риска 
развития осложнений. При промежуточном риске всег-
да стоит ожидать больший объем кровопотери по срав-
нению с таковым при резекции в условиях тотальной 
ишемии, у таких больных показания к безишемической 
резекции должны определяться индивидуально [18, 19]. 
При безишемической резекции применение контроли-
руемой медикаментозной гипотонии достоверно сни-
жает объем кровопотери, поэтому пациентам с проти-
вопоказаниями к гипотонии целесообразно выполнение 
резекции в условиях тотальной ишемии или остановить 
выбор на аблативных методах лечения локализованного 
рака почки [16, 20].

Формирование болевого синдрома в ранний 
после операционный период, как правило, носит 

ноцицептивный характер и в первую очередь обуслов-
лено объемом хирургической травмы. Болевой син-
дром более выражен при более травматичном откры-
том хирургическом доступе, а также зависит 
от формирования зоны ишемии паренхимы вследст-
вие наложения грубых гемостатических швов на об-
ласть резекции почки как основной патогенетический 
механизм возникновения боли в раннем послеопера-
ционном периоде. Именно ишемия паренхимы, 
а не объем ее резекции, ответственна за формирование 
болевого синдрома. В данном исследовании показано, 
что у пациентов, которым выполняли резекцию 
без ишемии, болевой синдром был менее выражен. 
Большинство больных обеих групп с хроническим по-
слеоперационным болевым синдромом имели число 
баллов по шкале S-LANSS >12, что соответствует ней-
ропатическому характеру болевого синдрома с разви-
тием парестезий, спонтанной стимулонезависимой 
боли по типу «прострелов тока» и аллодинии (болевые 
ощущения при неболевом раздражении, например 
при легком прикосновении к коже). У всех больных 
это было связано с грубыми послеоперационными 
рубцами и / или формированием миофасциальных де-
фектов передней брюшной стенки.

В представленной выборке больных раком почки, 
подвергнутых органосохраняющему хирургическому 
лечению, частота развития мочевых затеков была вы-
ше у пациентов, которым не проводилось ушивание 
паренхимы (2-я группа), но она не зависела от пла-
нируемой сложности резекции почки по шкале 
R.E.N.A.L. при любой технике операции. Факт после-
операционного отсроченного дренирования не увели-
чивал его продолжительность в сравнении с рутинным 
интраоперационным дренированием. Таким образом, 
предложенный алгоритм активного послеоперацион-
ного мониторинга за формированием затека позволя-
ет абсолютному большинству пациентов, подвергну-
тых резекции почки, в независимости от степени ее 
технической сложности воздержаться от рутинного 
дренирования.

Клинический случай
У больного, 63 лет, по данным КТ выявлено объемное 

образование левой почки размером 5 см, располагающее-
ся по задней поверхности в области синуса. Число баллов 
по шкале R.E.N.A.L. 10, т. е. группа высокого риска, ве-
роятность осложнений более 21,9 %. Больному была 
выполнена ретроперитонеоскопическая резекция почки 
без ишемии, электрогемостаз без ушивания паренхимы 
с использованием фибринового клея.

В 1-е сутки после операции болевой синдром по шка-
ле NRS не превышал 3 баллов. По данным ультразвуко-
вого исследования признаки скопления жидкости отсут-
ствовали. На 2-е сутки после вмешательства 
при ультразвуковом исследовании в забрюшинном 
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пространстве выявлено скопление жидкости объемом 
до 60 мл, в связи с чем выполнена КТ с отсроченным ска-
нированием. Была подтверждена несостоятельность 
чашечно-лоханочной системы с формированием мочево-
го затека. Пациенту проведено перкутанное дренирова-
ние мочевого затека и эвакуировано 250 мл мочи. В даль-
нейшем отделение мочи осуществлялось по дренажу 
в объеме до 500–600 мл / сут с постепенным снижением. 
На 14-е сутки в связи с закрытием свищевого хода дре-
наж был удален (рис. 4). Послеоперационный диагноз: 
почечно-клеточный рак левой почки стадии рТ1bN0M0.

Заключение
Управляемая медикаментозная гипотония в мо-

мент непосредственной резекции почки без ишемии 
должна стать специфическим элементом fast track 

при безишемической резекции почки. Мультимо-
дальное профилактическое обезболивание перораль-
ными анальгетиками, отказ от гемостатического 
прошивания резицированной паренхимы и мини-
инвазивный доступ обеспечивают лучший контроль 
над болью в раннем послеоперационном периоде 
и способствуют более редкому формированию хро-
нического болевого синдрома. Оценка пациентов 
по шкале R.E.N.A.L. позволяет обоснованно принять 
решение о выборе техники резекции почки, а приме-
нение элементов fast track наглядно снижает число 
послеоперационных осложнений. Таким образом, 
система периоперационной ранней реабилитации 
при резекции почки обеспечивает быструю реабили-
тацию больных, позволяя вдвое сократить этап  
стационарного лечения.

Рис. 4. Компьютерная томография с внутривенным контрастированием и отсроченным сканированием на 2-е сутки после операции (а, б): мо-
чевой затек (стрелка). Реконструкция перкутанного дренирования (в): дренаж в полости затека (стрелка)
Fig. 4. Computed tomography with intravenous contrast and delayed scanning on Day 2 after the surgery (а, б): extravasation of urine (arrow). Reconstruction 
of percutaneous drainage (в): drain in the cavity of extravasation (arrow)
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Эффективность и безопасность комбинации ленватиниба  
и эверолимуса у больных диссеминированным раком почки, 

прогрессирующим на фоне антиангиогенной таргетной 
терапии: результаты российского многоцентрового 

наблюдательного исследования ROSLERCM

М.И. Волкова1, А.М. Абдельгафур2, М.Т. Айвазов3, З.В. Амоев4, К.Г. Бабина5, П.С. Борисов6, А.А. Воронцова3, 
И.В. Евстигнеева7, О.И. Евсюкова1, О.В. Железин8, А.С. Калпинский9, Е.В. Карабина10, Н.В. Кирдакова11,  
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Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Цель – оценка эффективности и безопасности комбинации ленватиниба и эверолимуса в российской популяции неотобранных 
больных распространенным раком почки, прогрессирующим на фоне или после не менее 1 линии антиангиогенной таргетной те-
рапии.
Методы. В российское многоцентровое наблюдательное исследование ROSLERCM последовательно включены 73 больных вери-
фицированным диссеминированным раком почки, прогрессирующим на фоне или после ≥1 линии антиангиогенной терапии, полу-
чавших ленватиниб (18 мг / сут) с эверолимусом (5 мг / сут) в 20 клинических центрах России. Медиана возраста – 59 лет (23–
73 года), соотношение мужчин и женщин – 3:1. Доминирующим гистологическим типом опухоли был светлоклеточный вариант 
(71 (95,8 %)). Более 2 линий терапии ранее получали 45 (61,6 %) больных. На момент старта комбинированной таргетной те-
рапии соматический статус ECOG PS 2–4 имел место у 16 (20,5 %), к группе плохого прогноза IMDC относились 33 (45,2 %) 
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больных. В большинстве случаев метастазы были множественными (71 (97,3 %)) и локализовались более чем в 1 органе 61 (83,6 %). 
Первичная опухоль была удалена у большинства (64 (87,7 %)) пациентов. Медиана наблюдения – 9,7 мес (1–26) мес.
Результаты. Медиана беспрогрессивной выживаемости достигла 16,9 (95 % доверительный интервал 12,1–20,6), ОВ – 20,8 
(95 % ДИ 15,7–25,9) мес. Частота объективных ответов на лечение составила 11 % (8/73), (медиана длительности – 10,5 
(4,3–16,8) мес), контроля над опухолью – 93,2 % (68/73) (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) месяца). Нежелательные 
явления развились у 83,6 % (61 / 73) пациентов и достигли III–V степеней тяжести в 23,3 % (17 / 73) случаев. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями III–IV степеней тяжести были диарея (10 (13,6 %)) и артериальная гипертензия (6 (8,2 %)). Не-
переносимая токсичность послужила поводом для отмены комбинированной таргетной терапии в 4,2 % (3 / 73), перерыва в ле-
чении – в 30,1 % (22 / 73) и редукции дозы ленватиниба – в 32,9 % (24 / 73) случаев.
Заключение. У неотобранных больных, получающих лечение в широкой клинической практике, зарегистрирована сопоставимая 
выживаемость, более низкая частота объективных ответов и лучшая переносимость терапии ленватинибом с эверолимусом по 
сравнению с результатами регистрационного исследования. 

Ключевые слова: комбинация ленватиниба с эверолимусом, диссеминированный почечно-клеточный рак, 2-я линия терапии

Для цитирования: Волкова М.И., Абдельгафур А.М., Айвазов М.Т. и др. Эффективность и безопасность комбинации ленватини-
ба и эверолимуса у больных диссеминированным раком почки, прогрессирующим на фоне антиангиогенной таргетной терапии: 
результаты российского многоцентрового наблюдательного исследования ROSLERCM. Онкоурология 2019;15(3):56–69.
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Efficacy and safety of lenvatinib in combination with everolimus in metastatic renal cell carcinoma resistant  
to antiangiogenic targeted therapy: Russian multicenter observational study ROSLERCM
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Objective: an assessment of efficacy and safety of lenvatinib in combination with everolimus in unselected patients with metastatic renal cell 
carcinoma (mRCC) progressed during or following ≥1 line of antiangiogenic targeted therapy. 
Material. Russian multicenter observational study ROSLERCM included 73 consecutive patients with morphologically verified mRCC pro-
gressed during or following ≥1 line of antiangiogenic targeted therapy, treated with lenvatinib (18 mg/d) and everolimus (5 mg/d) in 20 Rus-
sian centers. Median age of the patients was 59 (23–73) years, a male-to-female ratio – 3:1. Most common histological type of kidney 
cancer was clear-cell RCC (71 (95.8 %)). More than 2 lines of previous therapy were administered in 45 (61.6 %) cases. Most patients were 
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diagnosed with multiple metastases (71 (97.3 %)) in >1 site (61 (83.6 %)). Nephrectomy was performed in 87.7 % (64/73) of cases. At the 
combined therapy start ECOG PS 2–4 was registered in 16 (20.5 %), poor prognosis according to IMDC score – in 33 (45.2 %) patients. 
Median follow-up was 9.7 (1–26) months. 
Results. Median progression-free survival achieved 16.9 (95 % confidence intervals (CI) 12.1–20.6), overall survival – 20.8 (95 % CI 
15.7–25.9) months. Objective response rate was 11 % (8/73); tumor control was reached in 93.2 % (68/73) of cases. Median objective response 
duration was 10.5 (4.3–16.8) months, tumor control duration – 10.0 (2.5–17.5) months. Any adverse events developed in 83.6 % (61/73), 
adverse events grade III–V – in 23.3 % (17/73) of cases. Most frequent AE grade III–IV were diarrhea (10 (13.6 %)) and arterial hyperten-
sion (6 (8.2 %)). Unacceptable toxicity demanded treatment cancellation in 4.2 % (3/73), therapy interruption – in 30.1 % (22/73) and dose 
reduction – in 32.9 % (24/73) of patients.
Conclusion. Unselected mRCC patients administered with combined targeted therapy in the real world practice were registered with similar 
survival, lower objective response rate, and better tolerability comparing with population assigned for lenvatinib plus everolimus in the random-
ized phase II trial. 

Key words: lenvatinib in combination with everolimus, metastatic renal cell carcinoma, 2nd line therapy

For citation: Volkova M.I., Abdelgafur A.M., Aivazov M.T. et al. Efficacy and safety of lenvatinib in combination with everolimus in meta-
static renal cell carcinoma resistant to antiangiogenic targeted therapy: Russian multicenter observational study ROSLERCM. Onkourologi-
ya = Cancer Urology 2019;15(3):56–69.

Введение
Рак почки – распространенная злокачественная 

опухоль, резистентная к традиционной цитотоксической 
терапии. До последнего времени стандартным подходом 
к 1-й линии лечения диссеминированного почечно- 
клеточного рака (ПКР) служило назначение антианги-
огенных препаратов [1, 2]. Последние исследования, 
продемонстрировавшие высокую эффективность ком-
бинированных режимов, включающих ингибиторы 
контрольных точек, привели к принципиальному пе-
ресмотру стандартов лечения 1-й линии, резервируя 
монотерапию ингибиторами ангиогенеза 1-го поколе-
ния (сунитиниб, пазопаниб) для больных группы бла-
гоприятного прогноза по шкале International Metastatic 
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) [3]. 
В группах промежуточного и плохого прогноза IMDC 
в качестве терапии 1-й категории рекомендуются ком-
бинации ингибиторов PD-1 с анти-CTLA-4-агентом 
(ниволумаб с ипилимумабом) или ингибитором тиро-
зинкиназ (пембролизумаб с акситинибом). Тем не ме-
нее в список режимов для лечения больных групп про-
межуточного и плохого прог ноза IMDC также 
включена монотерапия антиангиогенным препаратом 
2-го поколения кабозантинибом. Таким образом, про-
блема преодоления резистентности к ингибиторам 
ангиогенеза при выборе последующих линий лечения 
не теряет своей актуальности [4–7].

Эффективность и безопасность комбинации лен-
ватиниба и эверолимуса во 2-й линии терапии ПКР, 
резистентного к антиангиогенным препаратам, была 
доказана в рандомизированном открытом исследова-
нии II фазы. Полученные результаты послужили осно-
ванием для внесения данной комбинации в междуна-
родные и российские клинические рекомендации 
в качестве лечения рефрактерного рака почки первой 
категории [4–7].

Исследование ROSLERCM (Russian Observational 
Study of Lenvatinib and Everolimus in Renal cell 
Carcinoma with Metastases) было разработано для оцен-
ки эффективности и безопасности комбинации лен-
ватиниба и эверолимуса в российской популяции не-
отобранных больных распространенным раком почки, 
прогрессирующим на фоне или после не менее одной 
линии антиангиогенной таргетной терапии. 

Методы
В исследовании, проводившемся с 01.12.16 

по 05.07.19, приняли участие 20 клинических центров 
России. Исследование являлось наблюдательным: об-
следование пациентов выполнялось в соответствии 
с принятой в каждом центре практикой, терапия лен-
ватинибом и эверолимусом проводилась согласно ин-
струкции по применению препаратов. Использование 
дополнительных методов обследования и другой тера-
пии в рамках исследования предусмотрено не было.

Критериями включения явились: возраст ≥18 лет; 
подтвержденный диагноз распространенного ПКР; 
прогрессирование ПКР во время или после заверше-
ния не менее 1 курса антиангиогенной таргетной те-
рапии; назначение пациенту ленватиниба в комбина-
ции с эверолимусом. Критериями исключения было 
наличие противопоказаний для назначения ленвати-
ниба и / или эверолимуса, указанных в инструкции 
по применению препаратов.

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка выживаемости без прогрессирования, вторич-
ные цели включали оценку общей выживаемости 
(ОВ), частоты и длительности ответа на лечение, а так-
же профиль безопасности комбинации ленватиниба 
и эверолимуса у неотобранных пациентов с распро-
страненным ПКР, прогрессирующим после антиан-
гиогенной таргетной терапии.
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Медицинские данные пациентов были формали-
зованы в виде электронных таблиц. Продолжитель-
ностью жизни без прогрессирования считали период 
от начала комбинированной таргетной терапии 
до даты регистрации прогрессирования заболевания 
или смерти пациента от рака почки. Общую продол-
жительность жизни рассчитывали от начала терапии 
до даты последнего наблюдения или смерти от любой 
причины. Ответ на лечение оценивался лечащим вра-
чом; при наличии измеряемых опухолевых очагов – 
по критериям Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors (RECIST) 1.1 [8]. Объективным ответом счи-
тали полный или частичный ответ, контролем 
над опухолью – полный, частичный ответы и стаби-
лизацию заболевания в течение 2 мес и более. Неже-
лательным явлением (НЯ) считался любой неблаго-
приятный симптом, заболевание, а также увеличение 
интенсивности ранее имевшихся симптомов, возник-
шие после начала терапии. Степень тяжести НЯ оце-
нивалась согласно Common terminology criteria for 
adverse events (CTCAE) v. 4.0 [9].

Анализ полученных результатов проводили с по-
мощью известных статистических методов [10, 11] 
при использовании коммерчески доступного блока 
статистических программ. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
в подгруппах пациентов с разными характеристиками 
определяли с помощью log-rank-теста. Для выявления 
прогностически значимых для выживаемости факто-
ров использовали одно- и многофакторный регресси-
онный анализ Кокса.

Материал
В проспективное наблюдательное исследование 

последовательно включили медицинские данные 73 
больных диссеминированным ПКР с доказанным про-
грессированием на фоне или после не менее 1 линии 
антиангиогенной таргетной терапии, соответствую-
щих критериям включения.

Медиана возраста пациентов составила 59 лет 
(23–73 года), соотношение мужчин и женщин – 3:1. 
На момент старта комбинированной таргетной тера-
пии удовлетворительный соматический статус 
по классификации Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG PS) 0–1 имели 78,1 %, ECOG PS 2–4 – 20,5 % 
больных; в 1 (1,4 %) случае соматический статус 
не оценен. У всех пациентов верифицирован ПКР. До-
минирующим гистологическим типом опухоли 
(95,8 %) был светлоклеточный вариант (в 1 (1,4 %) 
случае – с саркоматоидным компонентом, составля-
вшим ≥10 % удаленной первичной опухоли); в 1 
(1,4 %) наблюдении диагностирован хромофобный 
ПКР, у 1 (1,4 %) пациента вариант ПКР не уточнен. 
У 64,4 % больных диссеминация опухолевого процес-
са развилась метахронно с опухолью почки. 

В большинстве случаев (97,3 %) метастазы были мно-
жественными и локализовались более чем в 1 органе 
(83,6 %). Чаще всего диагностировалось поражение 
легких (90,3 %), надпочечников (78,1 %), регионар-
ных (76,7 %) и нерегионарных (38,3 %) лимфатиче-
ских узлов, костей (43,8 %) и печени (27,4 %). В груп-
пу исследования также вошли 7 (9,6 %) пациентов 
с метастазами в головной мозг (табл. 1).

Первичная опухоль была удалена у большинства 
(87,7 %) больных, в 17 (23,3 %) случаях – с циторедук-
тивной целью. Удалению метастазов рака почки под-
вергнуто 43,8 % пациентов, в том числе для снижения 
интенсивности симптомов в 15 (20,5 %) наблюдениях. 
Четверым (5,5 %) больным была проведена стереотак-
сическая лучевая терапия метастазов в головной мозг.

Одну линию предшествующего лекарственного 
лечения получили 38,4 %, >1 (2–5) – 61,6 % больных, 
при этом во всех случаях ранее проводилась таргетная 
анти-VEGF-терапия, 20,7 % пациентам назначались 
ингибиторы mTOR, и 12,3 % – ингибиторы  
PD-1. В большинстве наблюдений (69,9 %) макси-
мальным ответом на предшествующее системное ле-
чение явилась стабилизация с медианой длительности 
беспрогрессивного периода на фоне 1, 2, 3 и 4-й линий 
терапии 11, 7, 8 и 3,5 мес соответственно; продолжи-
тельность жизни без прогрессирования на фоне 
5-й линии лечения у 1 пациента составила 2,5 мес. Ос-
новной причиной отмены предшествующей терапии 
явилось прогрессирование (93,2 %) и, гораздо реже, – 
непереносимая токсичность (6,8 %) (табл. 2).

К моменту начала комбинированной таргетной 
терапии у всех пациентов была определена группа 
прогноза IMDC [3]. В группу хорошего прогноза клас-
сифицировано 24,7 %, промежуточного – 30,1 %, пло-
хого – 45,2 % больных (см. табл. 1).

Всем пациентам назначалась комбинированная 
таргетная терапия в стандартном режиме: ленватиниб 
18 мг / сут и эверолимус 5 мг / сут, однако 69 (94,5 %) 
больных принимали эверолимус в дозе 10 мг через сут-
ки в связи с отсутствием эверолимуса в дозировке 5 мг. 
Коррекция режима терапии производилась согласно 
инструкциям к препаратам [12, 13].

Контрольное обследование в течение курса лече-
ния проводилось согласно локальным госпитальным 
стандартам каждые 2–3 мес и включало опрос, осмотр, 
биохимический и общий анализы крови, компьютер-
ную (КТ) или магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) груди, живота, таза с контрастированием 
или ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства, таза и рентге-
нографию органов грудной клетки. Пациентам с ме-
тастазами в кости выполнялись скенирование, МРТ 
или рентгенография костей. Больным с метастазами 
в головной мозг производилась МРТ или КТ головы 
с контрастированием.



60

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

60

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Результаты
При медиане наблюдения 9,7 мес (1–26 мес) лече-

ние продолжают 35 (47,9 %), завершили терапию 
38 (52,1 %) из 73 пациентов. Причинами прекращения 
лечения послужили: прогрессирование в 21 (28,8 %), 
смерть – в 14 (19,2 %), непереносимая токсичность – 
в 3 (4,1 %) случаях. Медиана продолжительности за-
вершенной комбинированной таргетной терапии 
у 38 больных равнялась 7,4 мес (1,0–22,2 мес), медиа-
на количества завершенных циклов терапии – 7 

(1–21). Медиана длительности терапии во всей группе 
исследования достигла 10,0 мес (1+ – 30,5+ мес), ме-
диана циклов лечения – 9 (0–27).

Ответ на лечение оценен у всех пациентов. 
По критериям RECIST максимальный ответ расценен 
как частичный в 8 (11,0 %), стабилизация – в 60 
(82,2 %), прогрессирование – в 5 (6,8 %) случаях; пол-
ных эффектов не зарегистрировано. Медиана времени 
до развития максимального ответа составила 2 мес 
(1–4 мес). Частота объективных ответов (ЧОО) 

Таблица 1. Характеристика больных (n = 73)

Table 1. Patients characteristic (n = 73)

Характеристика 
Characteristic

n %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

55 

18 

 

75,3 

24,7 

Соматический статус по шкале ECOG: 
ECOG performance status:

0
1
2
3
4
не оценен 
not assessed

 

24
33
9
5
1
1 

 

32,9
45,2
12,3
6,8
1,4
1,4 

Вариант почечно-клеточного рака: 
Renal cell carcinoma variant:

светлоклеточный 
clear-cell
светлоклеточный с саркоматоидным 
компонентом ≥10 % 
clear-cell with sarcomatoid component
хромофобный 
chromophobe
не уточнен 
not specified

 

70 

1 
 

1 

1 

 

95,8 

1,4 
 

1,4 

1,4 

Время появления метастазов: 
Time of metastases development:

синхронные 
synchronous
метахронные 
metachronous

 

26 

47 

 

35,6 

64,4 

Количество метастазов: 
Metastases number:

солитарные 
solitary
множественные 
multiple

 

2 

71 

 

2,7 

97,3 

Количество локализаций метастазов: 
Metastatic site:

поражение 1 органа 
1 organ
поражение >1 органа 
>1 organ

 

12 

61 

 

16,4 

83,6 

Характеристика 
Characteristic

n %

Локализация метастазов: 
Metastasis sites:

легкие 
lungs
лимфатические узлы внутригрудные 
intrathoracic lymph nodes
лимфатические узлы забрюшинные 
retroperitoneal lymph nodes
кости 
bones
печень 
liver
местный рецидив 
local recurrence
плевра / метастатический плеврит 
pleura / metastatic pleuritis
надпочечник 
adrenal gland
поджелудочная железа 
pancreas
почка контралатеральная 
contralateral kidney
лимфатические узлы шейные 
neck lymph nodes
мягкие ткани 
soft tissue
головной мозг 
brain
париетальная брюшина, сальник 
peritoneum, omentum
небная миндалина 
palatine tonsil

 

66 

26 

56 

32 

20 

8 

9 

57 

7 

5 

2 

6 

7 

4 

1 

 

90,4 

35,6 

76,7 

43,8 

27,4 

11,0 

12,3 

78,1 

9,6 

6,8 

2,7 

8,2 

9,6 

5,5 

1,4 

Удаление первичной опухоли 
Primary tumor resection

64 87,7

Удаление метастазов 
Metastasectomy

32 43,8

Группа прогноза IMDC: 
IMDC prognostic group:
хороший 
favorable
промежуточный 
intermediate
плохой 
poor

 

18 

22 

33

 

24,7 

30,1 

45,2
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составила 11,0 % (медиана длительности – 10,5 мес 
(4,3–16,8 мес)), контроля над опухолью – 93,2 % (ме-
диана длительности – 10,0 мес (2,5–17,5 мес)) 
(табл. 3).

У 26 пациентов зарегистрированы максимальные 
доли изменения суммы диаметров целевых очагов 

в процессе лечения. В 21 (80,8 %) случае отмечено 
уменьшение размеров метастазов в среднем на 21 % 
(10–45 %).

Отмечен ряд особенностей ответа на лечение, 
в том числе не учитываемых системой RECIST. В ряде 
случаев при описании динамики метастазов 

Таблица 2. Предшествующее лечение (n = 73)

Table 2. Previous treatment (n = 73)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Количество линий предшествующей 
терапии, n (%): 
Lines of previous therapy, n (%):

1
2
3
4
5

 

28 (38,4)
24 (32,9)
15 (20,5)

5 (6,8)
1 (1,4) 

Применявшиеся препараты, n (%): 
Administered agents, n (%):

анти-VEGF 
anti-VEGF
анти-mTOR 
anti-mTOR
анти-PD-1 
anti-PD-1

 

73 (100) 

15 (20,7) 

9 (12,3)  

Максимальный ответ на предшествующее 
лечение, n (%): 
Maximal response to previous therapy, n (%):

частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression
нет данных 
data not available

 
 

8 (11,0) 

51 (69,9) 

9 (12,4) 

5 (6,8)  

Медиана длительности терапии 1–4-й ли-
ний (min–max), мес: 
Median duration of 1–4 lines therapy (min—max), 
months:

1-я линия 
1st line
2-я линия 
2nd line
3-я линия 
3rd line
4-я линия 
4th line
5-я линия 
5th line

 
 

11 (1–48) 

7 (1–59) 

8 (2–25) 

3,5 (2–10) 

2,5 

Причина отмены предшествующей 
терапии, n (%): 
Reason for canceling previous therapy, n (%):

прогрессирование 
progression
непереносимая токсичность 
unacceptable toxicity

 
 

68 (93,2) 

5 (6,8)  

Таблица 3. Эффективность комбинации ленватиниба с эверолимусом

Table 3. Effectiveness of levantinib-everolimus combined treatment

Характеристика эффекта 
Effect characteristic

Значение 
Value

Ответ на лечение, n (%): 
Treatment response, n (%):

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization
прогрессирование 
progression
объективный ответ 
objective response
контроль над опухолью 
tumor control

 

0 

8 (11,0) 

60 (82,2) 

5 (6,8) 

8 (11,0) 

68 (93,2)  

Характеристика ответа на лечение: 
Treatment response characteristics:

медиана времени до объективного 
ответа (95 % ДИ), мес 
median time to objective response (95 % CI), 
months
медиана длительности объективного 
ответа (95 % ДИ), мес 
median duration of objective response 
(95 % CI), months
медиана длительности контроля 
над опухолью (95 % ДИ), мес 
median duration of tumor control (95 % CI), 
months

 

2,0 (1,0–4,0)  
 

10,5 (4,3–16,8)  
 

10,0 (2,5–17,5)  
 

Беспрогрессивная выживаемость: 
Progression-free survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
6-месячная, % 
at 6 months, %
12-месячная, % 
at 12 months, %

 

16,9 (12,1–20,6) 

81,3 

62,0 

Общая выживаемость: 
Overall survival:

медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
6-месячная, % 
at 6 months, %
12-месячная, % 
at 12 months, %

 

20,8 (15,7–25,9) 

84,8 

69,4 

Примечание. Здесь и в табл. 4: ДИ – доверительный 
интервал. 
Note. Here and in table 4: CI – confidence interval.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

в паренхиматозных органах указывается на появление 
очагов распада (7 / 73 (9,5 %)) и снижение интенсив-
ности контрастирования (5 / 73 (6,8 %)) при отсутствии 
изменений наибольшего диаметра опухоли. У 5 (6,8 %) 
пациентов с метастатическим плевритом отмечено 
значительное уменьшение объема плеврального вы-
пота. У 3 (4,1 %) больных с метастазами в тела по-
звонков отмечено исчезновение мягкотканного ком-
понента опухоли в течение первых 2 циклов 
комбинированной таргетной терапии. У 2 (2,7 %) па-
циентов с перибронхиальным ростом метастазов, су-
зивших главный бронх с развитием ателектаза легкого, 
через 7 и 14 сут после начала лечения отмечено увели-
чение диаметра бронха и самостоятельное восстанов-
ление воздушности легочной ткани. В 1 (1,4 %) случае 
при аутопсии выявлен некроз большинства метастазов 
в легкие и плевру, продолжавших определяться 
при КТ, выполненной за 7 дней до смерти.

На момент анализа данных из 73 больных 
49 (67,2 %) живы с метастазами, 24 (32,8 %) умерли 
(20 (27,4 %) – от прогрессирования рака почки, 
3 (4,1 %) – с метастазами, от другой причины, 
1 (1,4 %) – с метастазами, от осложнений лечения).

Медиана беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
составила 16,9 мес (12,1–20,6 мес), 6- и 12-месячная 
БПВ – 81,3 и 62,0 % соответственно (см. табл. 3). Про-
веден анализ влияния характеристик пациентов, при-
знаков опухоли, особенностей предшествующего ле-
чения и терапии ленватинибом с эверолимусом 
на выживаемость больных группы исследования. В од-
нофакторном анализе отмечено достоверное сниже-
ние БПВ у пациентов с ECOG PS >1 (р <000,1), 

относящихся к группе плохого прогноза IMDC (p = 
0,001), перенесших <2 линий предшествующей тера-
пии (р = 0,007) и получавших комбинированное лече-
ние с перерывами (р = 0,019). Многофакторный ана-
лиз подтвердил независимое негативное влияние 
низкого соматического статуса (отношение шансов 
(ОШ) 3,0; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,2–
7,4); р = 0,018) и количества линий предшествующей 
терапии (ОШ 0,4; 95 % ДИ 0,2–0,8; р = 0,016) на БПВ 
(табл. 4).

Медиана ОВ составила 20,8 мес (15,7–25,9 мес), 
6- и 12-месячная ОВ – 84,8 и 69,4 % соответственно 
(см. табл. 3). Снижение БПВ у больных с выделенны-
ми нами факторами риска транслировалось в ухудше-
ние показателей ОВ. Независимым неблагоприятным 
влиянием на ОВ обладали ECOG PS >1 (ОШ 4,0; 95 % 
ДИ 1,3–12,3; р = 0,017) (см. табл. 4, рис. 1) и проведе-
ние <2 линий лечения до комбинированной таргетной 
терапии (ОШ 0,4; 95 % ДИ 0,2–0,9; р = 0,032) 
(см. табл. 4, рис. 2).

Нежелательные явления зарегистрированы 
у 83,6 %, в том числе III–V степеней тяжести – 
у 23,3 % больных группы исследования. Госпитализа-
ция для коррекции проявлений токсичности потребо-
валась в 4 (5,5 %) случаях (в связи с диареей – 2 (2,7 %), 
сердечной недостаточностью – 1 (1,4 %), пульмони-
том, сочетавшимся с пневмонией – 1 (1,4 %)). НЯ 
послужило причиной смерти 1 (1,4 %) пациента, у ко-
торого развился пульмонит с пневмонией [14]. Отмена 
обоих препаратов из-за непереносимой токсичности 
потребовалась в 3 (4,2 %), эверолимуса – в 1 (1,4 %) 
случае. Перерывы в лечении потребовались 22 (30,1 %) 

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком почки, получавших ком-
бинированную таргетную терапию, в зависимости от соматическо-
го статуса. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интер-
вал 
Pic. 1. Overall survival of mRCC patients, received combined targeted 
therapy, depending on the somatic status. OR – odds ratio; CI – confidence 
interval

Соматический статус  
по шкале EGOC / ECOG 
performance status

0–1
2–4
0–1 цензурирован-
ные / 0–1 censored
2–4 цензурирован-
ные / 2–4 censored

ОШ 3,966 (95 % ДИ 1,275–12,342) / 
OR 3.966 (95% CI 1.275–12.342)

р = 0,017
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Рис. 2. Общая выживаемость больных раком почки, получавших ком-
бинированную таргетную терапию, в зависимости от числа линий 
предшествующей терапии. ОШ – отношение шансов; ДИ – довери-
тельный интервал 
Pic. 2. Overall survival of mRCC patients, received combined targeted 
therapy, depending on the number of lines of previous therapy. OR – odds 
ratio; CI – confidence interval
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OR 0.373 (95 % CI 0.152–0.918)
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пациентам: терапия ленватинибом прерывалась 
в 21 (28,8 %), эверолимусом – в 7 (9,6 %) наблюдени-
ях, в среднем на 2 и 14 сут соответственно. 
У 24 (32,9 %) больных была редуцирована доза ленва-
тиниба (до 14 мг / сут – 18 (24,7 %), до 10 мг / сут – 
6 (8,2 %)), при этом в 6 (8,2 %) наблюдениях после 
регрессии симптомов НЯ до ≤1 степени тяжести доза 
ленватиниба повышалась до 18 мг / сут (табл. 5).

В структуре токсичности комбинированной тар-
гетной терапии доминировали гастроинтестинальные 
(диарея (54,8 %), тошнота (2,7 %)), общие (слабость 
(49,3 %), снижение массы тела (34,2 %)), сердечно-
сосудистые (артериальная гипертензия (АГ) (45,2 %), 
нарушение мозгового кровообращения (2,7 %), сер-
дечная недостаточность (1,4 %)) НЯ и осложнения 
со стороны кожи и слизистых (ладонно-подошвенный 
синдром (24,7 %), сыпь (6,8 %), мукозит (28,8 %)). 
Легочные НЯ регистрировались редко (4,1 %). 
У 12,3 % больных персистировал требующий гормо-
нозаместительной терапии гипотиреоз, зарегистриро-
ванный ранее на фоне лечения анти-VEGF-агентами. 

Среди лабораторных отклонений чаще всего отмеча-
лась анемия (15,1 %) и повышение уровней трансами-
наз сыворотки крови (8,2 %). Гораздо реже регистри-
ровались нейтропения (1,4 %), гиперхолестеринемия 
(2,7 %) и гипергликемия (1,4 %). Наиболее частыми 
НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея (13,6 %) 
и АГ (8,2 %). Помимо этого, менее чем в 5 % случаев, 
III–V степеней тяжести достигали другие сердечно-
сосудистые осложнения, слабость, кожная токсич-
ность, пульмонит, анемия и повышение трансаминаз 
(табл. 6). Корреляции частоты, степени тяжести НЯ 
и их структуры с характеристиками больных, опухоле-
вого процесса и особенностями предшествующей те-
рапии не выявлено.

У 67 больных зарегистрирован ECOG PS в процес-
се комбинированной таргетной терапии. Улучшение 
соматического статуса по сравнению с исходным от-
мечено у 57 (85,1 %), стабилизация – у 6 (9,0 %), ухуд-
шение – у 4 (5,9 %) из 67 пациентов.

Таблица 4. Факторы риска выживаемости больных рефрактерным раком почки, получавших терапию ленватинибом с эверолимусом 

Table 4. Survival risk factors in patients with refractory mRCC treated with lenvatinib combined with everolimus

Фактор 
Factor

Беспрогрессивная выживаемость 
Progression-free survival

Общая выживаемость 
Overall survival

Медиана (95 % 
ДИ), мес 

Median (95 % CI), 
months

р
ОШ (95 % 

ДИ); р 
OR (95 % CI); р

Медиана (95 % 
ДИ), мес 

Median (95 % CI), 
months

р
ОШ (95 % ДИ); 

р 
OR (95 % CI); р

Соматический статус ECOG: 
ECOG performance status:

0–1

2–4

 

20,8 (15,9–25,8)

7,3 (0,9–13,7)

<000,1
2,978 (1,203–
7,375); 0,018 Не достигнута 

Not reached
6,6 (0,0–14,8)

<000,1
3,966 (1,275–
12,342); 0,017

Группа прогноза IMDC: 
IMDC prognostic group:

хороший/промежуточный 
favorable/intermediate
плохой 
poor

 

22,2 (15,5–28,9) 

11,9 (9,5–14,5) 

0,001
1,586 (0,633–
3,973); 0,325

 

Не достигнута 
Not reached

16,9 (9,7–24,2) 

0,083
0,803 (0,261–
2,424); 0,702

Предшествующая терапия: 
Previous treatment:

1 линия 
1 line
>1 линии 
>1 lines

 

7,5 (5,2–9,8) 

18,9 (14,6–23,2) 

0,007
0,374 (0,169–
0,831); 0,016

 

14,6 (6,8–22,4) 

22,0 (15,7–25,9)

0,028
0,373 (0,152–
0,918); 0,032

Перерывы в лечении: 
Treatment interruptions:

нет 
no
да 
yes

 

19,9 (15,6–24,1) 

8,9 (0,0–19,0) 

0,019
2,006 (0,951–
4,228); 0,067

 

Не достигнута 
Not reached

16,9 (8,6–25,3) 

0,088
1,566 (0,654–
3,749); 0,313

Примечание. ОШ – отношение шансов. 
Note. OR – odds ratio.
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Обсуждение
В настоящее время большинство больных неопе-

рабельным местно-распространенным и диссемини-
рованным ПКР в 1-й линии получают терапию инги-
биторами сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и его рецепторов. Первичная резистентность 
к таргетной анти-VEGF-терапии имеет место в 11–20 % 
наблюдений [15–18] и в ряде случаев может объяснять-
ся гиперактивацией ангиогенеза по пути передачи 
сигнала AKT-mTOR [19]. У абсолютного большинства 
пациентов, достигших ответа на 1-ю линию лекарст-
венного лечения, через 9–11 мес после начала терапии 
развивается вторичная реф рактерность, основной 

причиной которой служит реактивация ангиогенеза 
за счет индукции альтернативных путей передачи сиг-
нала, включая цепи, стимулируемые фактором роста 
фибробластов (FGF) и фактором роста, исходящим 
из тромбоцитов (PDGF) [19]. Комбинированная тар-
гетная терапия мультикиназным ингибитором ленва-
тинибом и анти-mTOR-агентом эверолимусом обес-
печивает двухуровневый блок внутриклеточной 
передачи патологического сигнала на уровне рецепто-
ров ростовых факторов VEGFR 1–3, PDGFRα, FGFR 
1–4 и терминального звена цепи AKT-TSC1 / 2-mTOR, 
ответственных за резистентность к антиангиогенной 
терапии [20].

Таблица 5. Безопасность комбинированной таргетной терапии

Table 5. Safety of combined targeted therapy

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Любые нежелательные явления, n (%) 
Any adverse events, n (%)

61 (83,6)

Нежелательные явления III–V степеней тяжести, n (%) 
Grade III–V adverse events, n (%)

17 (23,3)

Нежелательные явления, потребовавшие госпитализации, n (%) 
Adverse events requiring hospitalization, n (%)

4 (5,5)

Нежелательное явление привело к смерти, n (%) 
Treatment-related death, n (%)

1 (1,4)

Нежелательное явление привело к отмене обоих препаратов, n (%) 
Both agents withdrawal due to an adverse event, n (%)

3 (4,2)

Нежелательное явление привело к отмене только эверолимуса, n (%) 
Everolimus withdrawal due to an adverse event, n (%)

1 (1,4)

Нежелательное явление привело к отмене только ленватиниба, n (%) 
Lenvatinib withdrawal due to an adverse event, n (%)

0

Нежелательное явление привело к перерыву в лечении, n (%) 
Treatment interruption due to an adverse event, n (%)

22 (30,1)

Нежелательное явление привело к перерыву в лечении ленватинибом, n (%) 
Lenvatinib treatment interruption due to an adverse event, n (%)

21 (28,8)

Средняя длительность перерыва в лечении ленватинибом (min–max), дни  
Average duration of lenvatinib treatment interruption (min–max), days

2 (1–30)

Нежелательное явление привело к перерыву в лечении эверолимусом, n (%) 
Everolimus treatment interruption due to an adverse event, n (%)

7 (9,6)

Средняя длительность перерыва в лечении эверолимусом (min–max), дни  
Average duration of everolimus treatment interruption (min–max), days

14 (7–30)

Нежелательное явление привело к снижению дозы ленватиниба, n (%): 
Lenvatinib dose reduction due to an adverse event, n (%):

на 1 уровень 
1 level
на 2 уровня 
2 levels

24 (32,9) 

18 (24,7) 

6 (8,2) 

Эскалация после временной редукции дозы ленватиниба, n (%) 
Lenvatinib dose escalation after temporary reduction, n (%)

6 (8,2)
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Первые данные о противоопухолевой активности 
ленватиниба были получены в 2 исследованиях I фазы, 
помимо фармакодинамики и фармакокинетики изучав-
ших эффективность препарата в монорежиме [21] 
и в комбинации с эверолимусом при солидных опухо-
лях [22]. В работе D. S. Boss и соавт. (2012) ленватиниб 
в дозе 25 мг / сут индуцировал объективный ответ 
в 4 из 9 случаев диссеминированного ПКР; медиана 

БПВ достигла 477 (95 % ДИ 279–559) дней [21]. В даль-
нейшем A. M. Molina и соавт. (2014) зарегистрировали 
объективный ответ у 30 % и стабилизацию в течение 
≥23 нед у 20 % из 20 больных раком почки, получавших 
комбинацию ленватиниба (18 мг / сут) с эверолимусом 
(5 мг / сут) [22]. В открытом многоцентровом иссле-
довании II фазы (n = 153) больные ПКР, прогресси-
рующим после предшествующей таргетной 

Таблица 6. Нежелательные явления на фоне комбинированной таргетной терапии, n (%)

Table 6. Adverse events with combined targeted therapy, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Всех степеней тяжести 
All degrees of severity

III–IV степеней тяжести 
III–IV degree of severity

Диарея 
Diarrhea

40 (54,8) 10 (13,6)

Тошнота 
Nausea

2 (2,7) 0

Слабость 
Fatigue

36 (49,3) 2 (2,7)

Снижение массы тела 
Weight loss

25 (34,2) 3 (4,1)

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

33 (45,2) 6 (8,2)

Нарушение мозгового кровообращения 
Stroke

2 (2,7) 2 (2,7)

Сердечная недостаточность 
Heart failure

1 (1,4) 1 (1,4)

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

18 (24,7) 3 (4,1)

Сыпь 
Rash

5 (6,8) 0

Мукозит 
Mucositis

21 (28,8) 1 (1,4)

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

9 (12,3) 0

Пульмонит, пневмония 
Pulmonitis, pneumonia

3 (4,1) 1 (1,4)*

Анемия 
Anemia

11 (15,1) 2 (2,7)

Нейтропения 
Neutropenia

1 (1,4) 0

Увеличение уровней трансаминаз 
Increased transaminases levels

6 (8,2) 1 (1,4)

Гипергликемия 
Hyperglycemia

1 (1,4) 0

Гиперхолестеринемия 
Hypercholesterolemia

2 (2,7) 0

*V степени тяжести. 
*Grade V.
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анти-VEGF-терапии, получали ленватиниб (24 мг / сут), 
эверолимус (10 мг / сут) или их комбинацию (18 
и 5 мг / сут соответственно) до прогрессирования забо-
левания или развития непереносимой токсичности. 
Ленватиниб в сочетании с эверолимусом позволил до-
биться беспрецедентно высокой ЧОО, составившей 
43 % (частота полных ответов – 1 %), в то время 
как в группах монотерапии ленватинибом или эверо-
лимусом результаты были гораздо скромнее (27 и 6 % 
соответственно). Предварительный анализ данных по-
казал достоверное увеличение БПВ в группе комбина-
ции по сравнению с монотерапией эверолимусом (ме-
диана 14,6 и 5,5 мес соответственно; ОШ 0,40; 95 % ДИ 
0,24–0,68; p = 0,0005). Ленватиниб также обеспечивал 
преимущество БПВ по сравнению с эверолимусом (ОШ 
0,61; 95 % ДИ 0,38–0,98; p = 0,048), а вот различия ре-
зультатов с группой комбинированной таргетной тера-
пии не достигли статистической значимости (ОШ 0,66; 
95 % ДИ 0,30–1,10; p = 0,12). Обновленный анализ 
подтвердил увеличение БПВ при назначении комбина-
ции препаратов во всех подгруппах пациентов, незави-
симо от размера первичной опухоли, группы риска 
MSKCC и локализации метастазов [22]. Опубликован-
ные данные в дальнейшем были подтверждены ретро-
спективным заслепленным независимым радиологиче-
ским пересмотром, подтвердившим преимущество 
БПВ в группе комбинации по сравнению с группой 
монотерапии эверолимусом (12,8 и 5,6 мес соответст-
венно; ОШ 0,45; 95 % ДИ 0,27–0,79; p = 0,0029) [23]. 
Предварительный анализ не выявил значимых разли-
чий ОВ, однако при дальнейшем наблюдении разница 
результатов ОВ между пациентами, рандомизирован-
ными в группу дублета, и больными, получавшими 
монотерапию эверолимусом, достигла статистической 
значимости (медиана ОВ 25,5 и 15,4 мес соответствен-
но; ОШ 0,51; 95 % ДИ 0,30–0,88; p = 0,024). Достовер-
ных различий ОВ между группами комбинации и лен-
ватиниба выявлено не было [24].

Регистрационное исследование ленватиниба 
с эверолимусом имеет ряд недостатков, прежде все-
го – низкую фазу, маленькую выборку и открытый 
дизайн. Кроме этого, в протокол вошли только тща-
тельно отобранные больные ПКР с доказанным про-
грессированием после 1 линии антиангиогенной 
терапии, не получавшие ингибиторы mTOR, с изме-
ряемыми опухолевыми очагами, хорошим соматиче-
ским статусом, удовлетворительными органными 
и костно-мозговой функциями, без тяжелой АГ 
и метастазов в центральную нервную систему [24]. 
Не скидывая со счетов значимость полученных ре-
зультатов, надо понимать, что эффективность и без-
опасность комбинированной таргетной терапии 
у неотобранных пациентов в общей популяции мо-
жет существенно отличаться от результатов лечения 
51 бол ьног о с на иболее бла г оп ри я т н ы м и 

прогностическими признаками, получавшего тера-
пию в рамках клинического исследования, резуль-
таты которого не дают возможность судить о частоте 
ответов и выживаемости у особых категорий паци-
ентов, соответствующих критериям исключения, 
а также об истинном профиле токсичности и пере-
носимости ленватиниба в сочетании с эверолиму-
сом. В доступной нам литературе мы не обнаружили 
публикаций, посвященных применению комбини-
рованной таргетной терапии в широкой клиниче-
ской практике, что послужило поводом для иници-
ации настоящего исследования.

Популяция наших пациентов по размеру выборки, 
демографическим показателям и частоте удаления 
первичной опухоли оказалась сопоставима с группой 
комбинированной терапии в регистрационном прото-
коле, однако включала большую долю больных с низ-
ким соматическим статусом (21,5 % vs 0 %), плохим 
прогнозом IMDC (33 % vs 20 %), более чем 1 метаста-
зом (97,3 % vs 35,0 %), метастазами в кости (43,8 % vs 
24,0 %), печень (27,4 % vs 20,0 %), получивших >1 ли-
нии предшествующей терапии (61,6 % vs 0 %), вклю-
чая ингибиторы mTOR (20,7 % vs 0 %) [24].

На наш взгляд, несомненным плюсом комбина-
ции ленватиниба с эверолимусом является очень бы-
строе достижение максимального ответа на терапию 
(2 мес), что подтверждает ранее опубликованные ре-
зультаты [23, 24]. К сожалению, ЧОО в нашей серии 
наблюдений оказалась гораздо ниже, чем в группе 
комбинированной терапии регистрационного иссле-
дования (11 % vs 43 %), при этом полных эффектов 
нами не зарегистрировано (0 % vs 1 %). Любое умень-
шение опухоли отмечено у 80,8 % больных наблюда-
тельной программы, медиана редукции суммы  
диаметров таргетных очагов составила 21 %, что усту-
пает результатам исследования 205 (94,1 и 28,8 % со-
ответственно) [24]. Одним из возможных объяснений 
этому факту служит преобладание пациентов с про-
гностически неблагоприятными характеристиками 
среди наших больных, другим – отсутствие централи-
зованного пересмотра результатов и необъективная 
оценка эффекта в широкой практике. Кроме этого, 
складывается впечатление, что комбинированная те-
рапия способна приводить к центральным некрозам 
опухолевых очагов без изменения их размеров.

Частота контроля над опухолью (93,2 % и 84,0 % 
соответственно) и медиана длительности объективно-
го ответа (10,5 и 13,0 мес соответственно) в нашем ис-
следовании оказались сопоставимы с ранее опублико-
ванными результатами [23, 24]. Медиана длительности 
контроля над опухолью у неотобранных пациентов 
также оказалась высокой (10 мес).

Медиана БПВ в нашей серии наблюдений состави-
ла 16,9 мес, 6- и 12-месячная БПВ – 81,3 и 62,0 %, 
что не уступало результатам исследования 205 (14,6 мес; 
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64 и 51 % соответственно). Как и R. J. Motzer и соавт. 
(2015), мы отметили ухудшение результатов в группе 
плохого прогноза (ОШ 1,6; 95 % ДИ 0,6–4,0; р = 0,325). 
Однако обращает на себя внимание существенно боль-
шая медиана БПВ в нашей когорте пациентов по срав-
нению с соответствующей субпопуляцией исследова-
ния 205 (11,9 мес vs 5,6 мес) [25]. Возможный вклад 
в подобные расхождения результатов могла внести спе-
цифика локальных протоколов контроля эффективно-
сти лекарственного лечения, ассоциированная с позд-
ней регистрацией прогрессирования заболевания 
(более редкие контрольные обследования, применение 
методов обследования с низкой диагностической эф-
фективностью, выполнение исследования только об-
ластей с ранее выявленными очагами поражения).

Косвенным подтверждением этому предположе-
нию служат показатели ОВ. При вдвое меньшей меди-
ане наблюдения за пациентами (9,7 мес vs 18,5 мес) 
медиана и 12-месячная ОВ российской когорты боль-
ных оказались ниже, чем в международном исследова-
нии (20,8 и 25,5 мес; 69,4 и 75,0 % соответственно) [24].

Предсказуемо, у неотобранных пациентов незави-
симым фактором риска выживаемости являлся низкий 
соматический статус, повышавший риск смерти в 4 ра-
за (р = 0,017). Весьма неожиданным оказался факт 
улучшения прогноза при назначении комбинации 
в 3-й и последующих линиях терапии по сравнению 
со 2-й. Единственным возможным, хотя и небесспор-
ным объяснением, которое мы можем предложить, 
является обратная причинно-следственная связь: па-
циенты с торпидным течением заболевания пережи-
вали больше линий терапии и имели больший выиг-
рыш в назначении ленватиниба с эверолимусом.

Профиль безопасности, продемонстрированный 
комбинированной таргетной терапией в рамках на-
блюдательной программы, оказался относительно 
благоприятным: частота любых НЯ (83,6 % vs 100 %), 
в том числе – тяжелых (23,3 % vs 72,5 %) была суще-
ственно ниже по сравнению с регистрационным ис-
следованием. Отмена терапии (4,2 % vs 23,5 %), пере-
рывы в лечении (30,1 % vs 68,6 %) и редукция дозы 
(32,9 % vs 66,7 %) также требовались гораздо реже [24]. 
С одной стороны, подобные результаты, скорее всего, 
свидетельствуют о недостатках активного выявления 
проявлений токсичности у больных, получающих 
комбинированную таргетную терапию в широкой кли-
нической практике. С другой стороны, более низкая 
частота активного предъявления жалоб на развитие 
НЯ, подтверждает приемлемую переносимость ленва-
тиниба с эверолимусом.

Структура явлений токсичности, отмеченных нами, 
была сходной с данными регистрационного исследова-
ния. Профиль токсичности комбинации ленватиниба 
и эверолимуса оказался предсказуемым и включал НЯ, 
характерные как для ингибиторов тирозинкиназ 

(диарея, АГ, гипотиреоз), так и для блокаторов mTOR 
(пульмонит, стоматит, гиперлипидемия, гиперхолесте-
ринемия, анемия). В нашей серии наблюдений частота 
АГ I–II степеней тяжести оказалась несколько выше 
(45,2 % vs 27,0 %), чем в исследовании 205, в которое 
не включали пациентов с артериальным давлением вы-
ше 150 и 90 мм рт. ст. Также обращает на себя внимание 
более высокая частота ладонно-подошвенного синдро-
ма в наблюдательной программе (24,7 % vs 8,0 %), 
что отчасти может быть связано с кумулятивной ток-
сичностью у пациентов, получавших >2 линий предше-
ствующей терапии. У 8,2 % наших пациентов было 
зарегистрировано повышение уровней трансаминаз 
сыворотки крови, в том числе III степени тяжести в 1 
(1,4 %) случае. В нашей серии наиболее частыми НЯ III 
степени тяжести являлись диарея и гипертензия, 
что согласуется с данными исследования 205 [24]. Но-
вых видов токсичности на фоне терапии ленватинибом 
с эверолимусом не отмечено.

Несмотря на высокую частоту НЯ, 95,8 % пациен-
тов, вошедших в наблюдательное исследование, про-
должали лечение, и у 85,1 % из них улучшился сомати-
ческий статус. Возможно, пристальный мониторинг 
и своевременная коррекция развивающихся НЯ позво-
ляют длительно проводить терапию в полнодозовом 
режиме или продолжать лечение с редукцией доз 
у большинства пациентов. Важность адекватного конт-
роля над НЯ подчеркивает выявленная нами строгая 
тенденция к улучшению БПВ и ОВ у больных, получав-
ших непрерывную терапию, по сравнению с пациента-
ми, вынужденными сделать перерыв в лечении.

Заключение
По данным российского многоцентрового наблю-

дательного исследования, назначение комбинации 
ленватиниба с эверолимусом во 2-й и последующих 
линиях терапии распространенного ПКР, рефрактер-
ного к антиангиогенному лечению, ассоциировано 
с высокой эффективностью, предсказуемым спектром 
НЯ и удовлетворительным профилем безопасности. 
Медиана БПВ достигла 16,9, ОВ – 20,8 мес. ЧОО на 
лечение составила 11 %, контроля над опухолью – 
93,2 %. НЯ развились у 83,6 % пациентов и достигли 
III–V степеней тяжести в 23,3 % случаев. Наиболее 
частыми НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея 
и АГ. Непереносимая токсичность послужила причи-
ной для отмены комбинированной таргетной терапии 
в 4,2 %, перерыва в лечении – в 30,1 % и редукции 
дозы – в 32,9 % случаев. При сопоставлении данных 
наблюдательной программы с результатами регистра-
ционного исследования отмечается более низкая 
ЧОО, сопоставимая выживаемость и лучшая перено-
симость терапии ленватинибом с эверолимусом у не-
отобранных больных, получающих лечение в широкой 
клинической практике.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 и 18F-фторхолином в диагностике 
прогрессирования рака предстательной железы. Первый 

сравнительный опыт

Н.А. Мещерякова, М.Б. Долгушин, А.И. Пронин, В.Б. Матвеев, А.А. Оджарова, Д.И. Невзоров
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Надежда Андреевна Мещерякова mdnadya@gmail.com

Введение. Прогрессирование рака предстательной железы остается важной проблемой у пациентов после радикального лечения. 
За последние годы был разработан широкий спектр радиофармацевтических лекарственных препаратов для ПЭТ / КТ-исследова-
ний (позитронной эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией), основная задача которых – выявление 
причины биохимического рецидива. Каждая группа радиоактивных трейсеров характеризуется своими особенностями, но вопрос 
подбора оптимального радиофармацевтического лекарственного препарата для проведения исследования остается актуальным.
Цель исследования – сравнение диагностических возможностей ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином и 18F-простатическим специфиче-
ским мембранным антигеном-1007 (18F-ПСМА-1007) в выявлении прогрессирования рака предстательной железы.
Материалы и методы. В исследование включены результаты комплексных ПЭТ / КТ-исследований с 18F-фторхолином 
и 18F-ПСМА-1007 9 пациентов после радикального лечения рака предстательной железы с увеличением уровня простатического 
специфического антигена (ПСА) в сыворотке крови (в диапазоне от 0,10 до 9,06 нг / мл).
Результаты. В 7 (77,8 %) из 9 наблюдений при отрицательных результатах ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином благодаря дополнитель-
но проведенному ПЭТ / КТ-исследованию с 18F-ПСМА-1007 удалось выявить причину роста опухолевого маркера ПСА у пациентов 
после радикальной простатэктомии и лучевой терапии, в том числе при уровне ПСА 0,10 нг / мл.
Заключение. В данном пилотном исследовании ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 продемонстрировала высокий уровень выявления па-
тологических изменений при увеличении уровня ПСА в сыворотке крови (с минимальным значением 0,10 нг / мл), а также нагляд-
но показала преимущества по сравнению с ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином в обнаружении местного рецидива заболевания, поражен-
ных, но не увеличенных в размере, лимфатических узлов и в ранней диагностике костных метастазов.

Ключевые слова: ПЭТ/КТ, 18F-фторхолин, 18F-ПСМА-1007, рак предстательной железы, биохимический рецидив, простатиче-
ский специфический антиген

Для цитирования: Н.А. Мещерякова, М.Б. Долгушин, А.И. Пронин и др. ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 и 18F-фторхолином в диагно-
стике прогрессирования рака предстательной железы. Первый сравнительный опыт. Онкоурология 2019;15(3):70–6.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-70-76

18F-PSMA-1007 and 18F-fluorocholine PET/CT in prostate cancer progression diagnostics. First comparative experience

N.A. Meshcheriakova, M.B. Dolgushin, A.I. Pronin, V.B. Matveev, A.A. Odzharova, D.I. Nevzorov

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

Background. Prostate cancer progression remains as a major problem among patients after their radical treatment. During last years a broad 
spectrum radiopharmaceuticals had developed to reveal the cause of biochemical recurrence. 
Objective: the comparison of 18F-fluorocholine and 18F-prostate-specific membrane antigen-1007 (18F-PSMA-1007) diagnostic abilities for 
the prostate cancer progression detection. 
Materials and methods. In this study had been included 18F-fluorocholine and 18F-PSMA-1007 PET/CT (positron emission tomography 
combined with computed tomography) scans of 9 patients after radical treatment with increased prostate-specific antigen (PSA) level (range 
0.10–9.06 ng/ml).
Results. 18F-PSMA-1007-PET/CT detected lesions in 7 (77.8 %) out of 9 patients, after radical prostatectomy and brachytherapy, in com-
parison with negative 18F-fluorocholine-PET/CT results in all cases.
Conclusion. In this pilot study, 18F-PSMA-1007-PET/CT has showed high potential in pathological changes detection among patients with 
increased PSA level (minimum 0.10 ng/ml) and demonstrated the advantages in comparison with 18F-fluorocholine-PET/CT, especially  
in terms of revealing local recurrence and metastatic lymph nodes, as well as, in bone lesions early detection.

Key words: PET/CT, 18F-fluorocholine, 18F-PSMA-1007, prostate cancer, biochemical recurrence, prostate-specific antigen
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 

2-е место в структуре онкологической заболеваемости 
у мужчин, составляя 14,5 %. При этом в течение 10 лет 
(с 2007 по 2017 г.) число впервые выявленных случаев 
РПЖ увеличилось более чем в 2 раза – с 20 223 
до 40 785, а ежегодный темп прироста заболеваемости 
в течение этих лет составил 5,09 % на 100 тыс. населе-
ния. Смертность от РПЖ также увеличилась на про-
тяжении последних 10 лет, занимая 3-е место у мужчин 
в возрасте 60–69 лет – 6,6 % – и 2-е место у пациентов 
старше 70 лет – 14,1 % [1].

Радикальная простатэктомия и лучевая терапия оста-
ются наиболее эффективными методами терапии РПЖ, 
однако зачастую у пациентов в разные сроки после завер-
шения лечения отмечается рост простатического специ-
фического антигена (ПСА) в сыворотке крови, свиде-
тельствующий о рецидиве заболевания. Поэтому 
наиболее важной задачей диагностики остается раннее 
выявление очагов прогрессирования РПЖ, особенно 
при низком уровне ПСА (<0,5 нг / мл), для проведения 
своевременной локальной спасительной терапии. Вне-
дрение в диагностическую практику позитронной 
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией (ПЭТ-КТ), с применением радио-
фармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП), 
являющихся антагонистами простатического специфи-
ческого мембранного антигена (ПСМА), меченных 68Ga, 
значительно улучшило возможности визуализации 
при рецидивах РПЖ, продемонстрировав достоверные 
преимущества в сравнении с 18F-фторхолином [2, 3]. Раз-
работка ПСМА-трейсеров, меченных 18F, позволила ни-
велировать ограничения, связанные с генераторным ти-
пом синтеза 68Ga, а также получить более высокое 
пространственное разрешение изображения, обусловлен-
ное меньшим пробегом протона 18F (при сравнении 
с 68Ga). Также важным преимуществом 18F-ПСМА-1007 
является его быстрый, в большей степени не мочевой, 
клиренс, что позволяет более четко визуализировать ло-
же предстательной железы после радикальной простат-
эктомии [4]. В настоящем исследовании продемонстри-
рованы основные преимущества 18F-ПСМА-1007 
по сравнению со стандартно применяемым 18F-фторхо-
лином в выявлении прогрессирования РПЖ.

Цель исследования – cравнение диагностических 
возможностей 18F-фторхолина и 18F-ПСМА-1007 
в выявлении прогрессирования РПЖ.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены данные 

9 пациентов с увеличением уровня ПСА в сыворотке 

For citation: 18F-PSMA-1007 and 18F-fluorocholine PET/CT in prostate cancer progression diagnostics. First comparative experience. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(3):70–6.

крови. Средний уровень ПСА составил 2,75 нг / мл 
(0,10–9,06 нг / мл). У большинства пациентов (88,9 %) 
рост уровня ПСА был выявлен после радикальной 
простатэктомии, в 1 (11,1 %) наблюдении зарегистри-
рован биохимический рецидив после брахитерапии. 
Сведения о пациентах представлены в таблице.

Всем пациентам выполнены ПЭТ / КТ-исследова-
ния с 18F-фторхолином и 18F-ПСМА-1007 с интерва-
лом в пределах 14 дней. Все ПЭТ / КТ-исследования 
проведены на аппарате Biograph mСT (Siemens, Гер-
мания). Исследования выполнены натощак, без вод-
ной нагрузки. Средняя введенная радиоактивность 
18F-ПСМА-1007 составляла 300 МБк, 18F-фторхоли-
на – из расчета 5 МБк на 1 кг массы тела.

Все исследования проведены в стандартном 
объеме – от основания черепа до середины бедра, 
через 80 мин от момента введения при ПЭТ / КТ 
с 18F-ПСМА-1007 и через 40 мин при сканировании 
с 18F-фторхолином. Продолжительность каждого ис-
следования составила в среднем 24–30 мин (3 мин 
на 1 «кровать»).

Анализ ПЭТ / КТ-изображений осуществляли 
2 специалиста – рентгенолог и радиолог – с offline-
обработкой данных на рабочей станции Syngo via 
версии 04.01.0000.0004 (Siemens, Германия). Количе-
ственный анализ основывался на измерении макси-
мального стандартизованного показателя поглощения 
РФЛП (SUVmax).

Результаты
В нашем исследовании ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 

проводили после отрицательных результатов ПЭТ / КТ 
с 18F-фторхолином. В 2 (22,2 %) наблюдениях резуль-
таты ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 оказались также от-
рицательными – не удалось установить причину ро-
ста уровня ПСА в сыворотке крови. У 7 (77,8 %) 
из 9 пациентов ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 позво-
лила выявить прогрессирование заболевания в ви-
де локального рецидива в 5 (71,4 %), метастати-
ческого поражения костей – в 4 (57,1 %) или 
мета статического поражения лимфатических узлов – 
в 2 (28,6 %) наблюдениях. В группе пациентов с поло-
жительными результатами ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 
среднее значение ПСА составило 2,2 нг / мл (0,10–
4,91 нг / мл). Стоит обратить внимание, что ПЭТ / КТ 
с 18F-ПСМА-1007 в 5 (71,4 %) наблюдениях позволила 
диагностировать местный рецидив в ложе удаленной 
предстательной железы (при отрицательных данных 
ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином) за счет значительно ме-
нее выраженного «фонового» накопления РФЛП в ме-
ченой моче (клинический случай 1), а также выявить 



72

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

метастатическое поражение лимфатических узлов, 
не увеличенных в размерах, – до 4–5 мм в наибольшем 
измерении (клинический случай 2).

При анализе уровня накопления 18F-ПСМА-1007 
не выявлено корреляции уровня ПСА сыворотки кро-
ви и SUVmax (в диапазоне от 2,16 до 17,05). Например, 
у пациента с наименьшим уровнем ПСА (0,10 нг / мл) 
на момент диагностики были выявлены очаги в ко-
стях с SUVmax до 4,94. Также не было подтверждено 
зависимости размеров очагов от уровня фиксации 
18F-ПСМА-1007 – лимфатические узлы минимальных 
размеров (4–5 мм) характеризовались накоплением 
РФЛП до SUVmax 3,13, в то время как очаги в костях 
до 10 мм – SUVmax не более 2,16.

Таким образом, ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 оказа-
лась чувствительнее в выявлении прогрессирования 
РПЖ после радикальной терапии, позволив в 77,8 % 
случаев (у 7 из 9 пациентов) обнаружить причину роста 
уровня опухолевого маркера, а соответственно, подо-
брать оптимальную тактику лечения данных больных.

Для более подробного сравнения рассмотрим не-
сколько клинических примеров.

Клинический случай 1
Пациенту А., 1947 года рождения, в 2014 г. была вы-

полнена радикальная простатэктомия по поводу РПЖ 

(сумма баллов по шкале Глисона 7). Через 4 года после 
радикального лечения выявлен рост уровня ПСА 
до 2,00 нг / мл. Для уточнения причины биохимического 
рецидива проведено исследование с 18F-фторхолином, 
результаты которого были отрицательными, визуали-
зация ложа предстательной железы оказалась затруд-
нена из-за интенсивного накопления РФЛП в меченой 
моче, КТ была выполнена без внутривенного контраст-
ного усиления. При дополнительно выполненной ПЭТ / КТ 
с 18F-ПСМА-1007 обнаружен рецидив по левой стенке 
мочевого пузыря до 9 мм в наибольшем измерении с нако-
плением РФЛП до SUVmax 17,05. При этом с учетом 
особенностей выведения 18F-ПСМА-1007 накопление 
в моче при данном исследовании не превышало SUVmax 
3,53, ввиду чего были нивелированы трудности визуали-
зации ложа предстательной железы (рис. 1).

Клинический случай 2
Пациенту В., 1945 года рождения, в 2012 г. выпол-

нена радикальная простатэктомия (сумма баллов 
по шкале Глисона 7). В течение 6 лет пациент нахо-
дился под наблюдением, по истечении данного срока 
было выявлено постепенное повышение уровня ПСА 
до 3,19 нг / мл. Результаты исследования с 18F-фторхо-
лином оказались отрицательными. При исследовании 
с 18F-ПСМА-1007 обнаружен не только местный рецидив 

Общая характеристика больных, включенных в исследование

General characteristics of patients included in the study

Номер 
пациента 
A patient 
number

Год рождения 
DOB

Уровень 
простатиче-

ского 
специфиче-

ского 
антигена, 

нг / мл 
Prostate-

specific antigen 
level

Радикальная 
простатэкто-

мия 
Radical 

prostatectomy

Брахитера-
пия 

Brachytherapy

Локальный 
рецидив 

Local 
recurrence

Метастазы 
в лимфатиче-

ские узлы 
(количество 

очагов) 
Metastatic 

lymph nodes 
(the number  

of foci)

Метастазы 
в кости 

(количество 
очагов) 

Bone 
metastases  

(the number  
of foci) 

1 1954 0,10 +  – 0 0 2

2 1946 0,23 +  – 0 0 0

3 1953 1,37 +  – 0 0 1

4 1951 1,38 +  – 1 0 0

5 1947 2,00 +  – 1 0 0

6 1966 2,48 +  – 1 1 0

7 1945 3,19 +  – 1 2 2

8 1956 4,91  – + 1 0 1

9 1968 9,06 +  – 0 0 0
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

заболевания, но и метастазы в мелкие лимфатические 
узлы малого таза диаметром 4–5 мм с накоплением 
РФЛП до SUVmax 3,13, а также очаговое накопление 
РФЛП в подвздошной кости и остистом отростке L1 
до SUVmax 4,86, без видимых структурных изменений 
по данным КТ (рис. 2, 3).

Обсуждение
Данное исследование, являющееся пилотным 

в нашей стране, позволило оценить преимущества 
проведения ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 по сравнению 
с 18F-фторхолином для выявления причины роста 
уровня ПСА и подтверждения прогрессирования за-
болевания.

ПЭТ / КТ-исследования с РФЛП на основе холина 
и ПСМА показали свои преимущества перед традици-
онными методами обследования пациента, такими 
как КТ, МРТ и сцинтиграфия, однако недостаточной 
была чувствительность ПЭТ / КТ с препаратами холина 
при уровне ПСА <2,0 нг / мл [5]. ПЭТ / КТ с различны-
ми лигандами ПСМА продемонстрировала большую 
чувствительность при низких значениях ПСА, поэтому 

основной областью применения данного обследования 
стало рестадирование пациентов после радикальной 
простатэктомии или лучевой терапии. По результатам 
метаанализа F. E. von Eyben и соавт., ПЭТ / КТ с лиган-
дами ПСМА позволяет выявить прогрессирование за-
болевания примерно у 50 % пациентов с уровнем ПСА 
в пределах 0,5–1,0 нг / мл и у 75 % пациентов с уровнем 
ПСА >1,0 нг / мл [6]. Результаты последних исследова-
ний РФЛП на основе ПСМА подтвердили возмож-
ность выявления рецидива заболевания при уровне 
ПСА в пределах от 0,2 до 0,5 нг / мл (значения опухоле-
вого маркера, при которых наиболее эффективна спа-
сительная терапия) [7]. Ретроспективный анализ ре-
зультатов обследования 251 пациента с биохимическим 
рецидивом после радикальной простатэктомии также 
показал высокий потенциал ПЭТ / КТ с 18F-
ПСМА-1007 в выявлении прогрессирования заболева-
ния: частота обнаружения очагов составила 94,1; 90,1; 
74,5 и 61,5 % соответственно уровням ПСА ≥2,0; 1,0–
2,0; 0,5–1,0 и 0,2–0,5 нг / мл [8].

В нашем исследовании минимальный уровень 
ПСА, при котором было выявлено прогрессирование 

Рис. 1. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), всего тела с 18F-фторхолином (а–в) 
и 18F-простатическим специфическим мембранным антигеном-1007 (18F-ПСМА-1007) (г–е). Рак предстательной железы, состояние после ра-
дикальной простатэктомии: а, г – ПЭТ-MIP (проекция максимальной интенсивности) во фронтальной проекции; б, д – КТ в аксиальной проек-
ции; в, е – ПЭТ / КТ в аксиальной проекции. При исследовании с 18F-фторхолином (а–в) на фоне физиологического распределения радиофармацев-
тического лекарственного препарата очагов патологического накопления не выявлено, визуализация ложа предстательной железы затруднена 
из-за интенсивного накопления 18F-фторхолина в меченой моче. При исследовании с 18F-ПСМА-1007 (г–е) отмечается очаговое патологическое 
накопление радиофармацевтического лекарственного препарата в узловом образовании по левой стенке мочевого пузыря, соответствующее ре-
цидиву заболевания (стрелки)
Fig. 1. Positron emission tomography combined with computed tomography (PET / CT) of a whole body, using 18F-fluorocholine (а–в) and 18F-prostate-specific 
membrane antigen-1007 (18F-PSMA-1007) (г–е). Prostate cancer after radical prostatectomy: а, г – PET-MIP (maximal intensity projection), frontal 
projection; б, д – СT, axial projection; в, е – PET / CT, axial projection. No tumor detection with 18F-fluorocholine PET / CT (а–в), no lesions could be detected 
in prostate fossa, based on adjacent high activity retention in the urinary bladder. 18F-PSMA-1007 (г–е) depicted pathologic PSMA-ligand uptake in the left 
wall of the urinary bladder (arrows)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

заболевания, составил 0,1 нг / мл. Однако с учетом от-
рицательных результатов ПЭТ / КТ с ПСМА при уров-
не ПСА 0,23 и 9,06 нг / мл нам не удалось выявить пре-
делы чувствительности данного исследования, 
что требует проведения дальнейших исследований 
на бóльших группах пациентов. При этом стоит пом-
нить о ПСМА-негативных опухолях, которые хоть 
и составляют не более 10 % наблюдений, но могли 
встретиться и в данной выборке [9]. По результатам 
пилотного исследования, выполненного F. Giesel и со-
авт. в 2018 г., основанного на результатах обследования 
12 пациентов с ростом уровня ПСА, ПЭТ / КТ с 18F-
ПСМА-1007 показала ограниченные возможности 
при уровне ПСА <0,5 нг / мл [10]. В целом данные ог-
раничения метода можно считать характерными 
для всех ПСМА-лигандов [11].

Ввиду более низкой позитронной энергии 18F 
по сравнению с 68Ga и, соответственно, большего про-
странственного разрешения, выдвинуто предположе-
ние о том, что чувствительность ПСМА-ПЭТ может 
быть увеличена за счет замещения 68Ga изотопом 18F, 
однако по результатам проведенных исследований 
на фантомах, оба изотопа в сочетании с ПСМА-лиган-
дами показали схожие результаты [12]. Поэтому 
основными преимуществами 18F-ПСМА-1007 перед 

ПСМА-лигандами, меченными 68Ga, остаются цик-
лотронный синтез, больший период полураспада 
(при необходимости позволяющий использовать один 
синтез препарата для нескольких ПЭТ-центров), 
а также низкий мочевой клиренс, обеспечивающий 
лучшую визуализацию ложа предстательной железы 
и лимфатических узлов малого таза.

Внедрение ПСМА-лигандов позволило улучшить 
диагностику рецидивов РПЖ за счет большей чувст-
вительности при низких уровнях ПСА, а дополни-
тельная замена изотопа 68Ga на 18F обеспечила 
бόльший выход РФЛП при синтезе и, что самое важ-
ное, улучшила визуализацию ложа предстательной 
железы и лимфатических узлов малого таза за счет 
преимущественно гепатобилиарной экскреции дан-
ного РФЛП.

Основным ограничением большинства исследова-
ний, посвященных возможностям ПСМА-лигандов, 
в том числе и нашего, является недостаточно частая 
морфологическая верификация выявленных ПЭТ-по-
ложительных очагов. Отчасти это связано с небольши-
ми размерами патологических очагов и / или недоступ-
ностью их для биопсии. При этом ПСМА-лиганды 
в целом характеризуются высокой положительной 
прогностической ценностью, что позволяет с большей 

Рис. 2. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), всего тела с 18F-фторхолином (а–в)  
и 18F-простатическим специфическим мембранным антигеном-1007 (18F-ПСМА-1007) (г–е). Рак предстательной железы, состояние после радикаль-
ной простатэктомии: а, г – ПЭТ-MIP (проекция максимальной интенсивности) во фронтальной проекции; б, д – ПЭТ / КТ в аксиальной проекции; в, 
е – ПЭТ / КТ во фронтальной проекции. При исследовании с 18F-фторхолином (а–в) на фоне физиологического распределения радиофармацевтического 
лекарственного препарата (РФЛП) очагов патологического накопления не выявлено, визуализация ложа предстательной железы затруднена из-за ин-
тенсивного накопления 18F-фторхолина в меченой моче. При исследовании с 18F-ПСМА-1007 (г–е) отмечается очаговое патологическое накопление 
РФЛП в ложе удаленной предстательной железы, по ходу уретры, а также очаг гиперфиксации РФЛП в правой подвздошной кости (стрелки)
Fig. 2. Positron emission tomography combined with computed tomography (PET / CT) of a whole body, using 18F-fluorocholine (а–в) and 18F-prostate-specific 
membrane antigen-1007 (18F-PSMA-1007) (г–е). Prostate cancer after radical prostatectomy: а, г – PET-MIP (maximal intensity projection), frontal 
projection; б, д – PET / CT, axial projection; в, е – PET / CT, frontal projection. No tumor detection with 18F-fluorocholine PET / CT (а–в), no lesions could 
be detected in prostate fossa based on adjacent high activity retention in the urinary bladder. 18F-PSMA-1007 (г–е) depicted pathologic PSMA-ligand uptake 
in the prostate fossa and in the right ilium (arrows)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

долей вероятности судить об истинно-положительных 
результатах обследования [4].

Заключение
Таким образом, ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 про-

демонстрировала высокий уровень выявления 

патологических изменений при увеличении уровня 
ПСА в сыворотке крови, а также наглядно показала пре-
имущества по сравнению с ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином 
в обнаружении местного рецидива заболевания, пора-
женных, но не увеличенных в размерах, лимфатических 
узлов и в ранней диагностике костных метастазов.

Рис. 3. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), всего тела с 18F-фторхолином (а–г) 
и 18F-простатическим специфическим мембранным антигеном-1007 (18F-ПСМА-1007) (д–з). Рак предстательной железы, состояние после ра-
дикальной простатэктомии. ПЭТ / КТ-изображения в аксиальной проекции. При исследовании с 18F-фторхолином (а–г) на фоне физиологическо-
го распределения радиофармацевтического лекарственного препарата очагов патологического накопления не выявлено. При исследовании 
с 18F-ПСМА-1007 (д–з) определяется очаговое патологическое накопление радиофармацевтического лекарственного препарата в лимфатических 
узлах малого таза диаметром до 4–5 мм (д, е), а также в остистом отростке L1-позвонка (ж) и в правой подвздошной кости (з) (стрелки)
Fig. 3. Positron emission tomography combined with computed tomography (PET / CT) of a whole body, using 18F-fluorocholine (а–г) and 18F-prostate-specific 
membrane antigen-1007 (18F-PSMA-1007) (д–з). Prostate cancer after radical prostatectomy. PET / CT, axial projection. No tumor detection with 18F-
fluorocholine PET / CT (а–г). 18F-PSMA-1007 (д–з) depicted pathologic PSMA-ligand uptake in the sub centimeter (4–5 mm) pelvic lymph nodes  
(д, е), in the spinous process of L1 (ж) and in the right ilium (з) (arrows)
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Статья, безусловно, актуальна как с научной, так 
и с клинической точки зрения, является пионерской 
для отечественной онкоурологии и радиологии.

Представлены первоначальные результаты клини-
ческого использования современного высокоспеци-
фичного препарата 18F-простатический специфиче-
ский мембранный антиген-1007 (18F-ПСМА-1007) 
для ранней диагностики рецидива рака предстатель-
ной железы методом позитронно-эмиссионной томо-
графии в сочетании с компьютерной томографией 
(ПЭТ / КТ).

Несомненный интерес представляют данные, 
свидетельствующие о возможностях ПЭТ / КТ  
с 18F-ПСМА-1007 с высокой точностью диагностиро-
вать локальный рецидив, метастатическое поражение 
лимфатических узлов нормальных размеров, а также 
метастазы в кости у больных с низкими значениями 
простатического специфического антигена (ПСА). 
Результаты ПЭТ / КТ в данной подгруппе больных 
меняют традиционные представления о развитии ре-
цидивного процесса, требуют изменения диагности-
ческих алгоритмов, помогают оптимизировать лечеб-
ную тактику.

Использование ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 в кли-
нической практике позволит реализовать концепцию 
персонифицированного подхода к лечению рецидивов 
рака предстательной железы – точно идентифициро-
вать группу пациентов с олигометастатическим 

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-77

Рецензия на статью «ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 и 18F-фторхолином в диагностике 
прогрессирования рака предстательной железы. Первый сравнительный опыт»

Review of the article “18F-PSMA-1007 and 18F-fluorocholine PET/CT in prostate cancer progression 
diagnostics. First comparative experience”

поражением на ранних этапах, имеющих преимуще-
ства при использовании локальных методов лечения, 
а также оценить его эффективность.

Целью исследования являлось сопоставление ре-
зультатов ПЭТ / КТ с 2 препаратами, используемыми 
в современной ПЭТ-диагностике у больных с биохи-
мическим рецидивом рака предстательной железы, – 
18F-ПСМА-1007 и 18F-фторхолином. Небольшое чи-
сло больных, представленное в работе, объясняется 
тем, что в анализ были включены только пациенты, 
обследование которых с применением 18F-фторхоли-
на не позволило диагностировать локализацию реци-
дивного процесса. Авторы исходили из концепции, 
что ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 имеет более высокие 
диагностические показатели по сравнению с ПЭТ / КТ 
с 18F-фторхолином. Современные данные литературы 
подтверждают это, однако только у пациентов с низ-
ким уровнем ПСА (ниже 1,0–1,5 нг / мл). При более 
высоких уровнях ПСА точность метода с указанными 
препаратами соизмерима. В представленной группе 
больных определяется достаточно широкий разброс 
значений ПСА – от 0,1 до 9,1 нг / мл. Поэтому интерес 
представляют также больные, у которых результаты 
ПЭТ / КТ с 18F-ПСМА-1007 были отрицательными, 
а использование 18F-фторхолина позволило диагно-
стировать рецидивный процесс. Вероятно, эти данные 
будут представлены в последующих работах коллекти-
ва авторов статьи.

О. В. Мухортова, д.м.н., старший научный сотрудник  
(ПЭТ-центр отдела ядерной диагностики ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр 
сердечно-сосудистой хирургии  

им. А. Н. Бакулева» Минздрава России)
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Национальный регистр системной терапии пациентов  
с метастатическим кастрационно-резистентным раком 

предстательной железы в Российской Федерации

О.Б. Карякин, А.Д. Каприн, С.А. Иванов 
Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Олег Борисович Карякин karyakin@mrrc.obninsk.ru

Введение. В России в 2018 г. у 40,4 % пациентов с раком предстательной железы заболевание было выявлено в III–IV стадиях, 
при которых требуется комбинированное и комплексное лечение, в том числе гормональная терапия. В процессе лечения неизбеж-
но опухоль приобретает черты кастрационной резистентности. В настоящее время существует несколько лекарственных пре-
паратов для лечения метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы (мКРРПЖ), однако до сих 
пор нет стандартов по оптимальному выбору лекарственного препарата у таких пациентов, данных по нежелательным явле-
ниям, продолжительности и качеству жизни больных.
Цель исследования – описать схемы лечения пациентов с мКРРПЖ, получающих химиотерапию / гормональную терапию в каче-
стве 1-й и 2-й линий, характеристики пациентов и заболевания, обосновать выбор терапии, описать ответ опухоли на лечение, 
типы прогрессирования заболевания при химиотерапии и гормональной терапии, причины прекращения лечения, последователь-
ность лечения, оценку общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования.
Материалы и методы. В исследовании проанализированы данные 341 пациента из 41 лечебно-профилактического учреждения 
России. Общая продолжительность наблюдения для каждого пациента составила до 24 мес, кроме случаев смерти больного или вы-
бытия из-под наблюдения.
Результаты. На момент первичной диагностики рака предстательной железы у 198 (58,1 %) больных была выявлена IV стадия 
онкологического заболевания. Сумма баллов по шкале Глисона 8–10 определена у 118 (40,5 %) пациентов. Медиана уровня проста-
тического специфического антигена составила 42,1 нг / мл (0,075–11 743 нг / мл). Медикаментозная кастрация проведена 
у 304  (89,1 %) пациентов. Андрогендепривационная терапия продолжительностью <6 мес применялась у 26 (7,6 %) больных, ≥6 мес 
<24 мес – у 138 (40,5 %), ≥24 мес – у 142 (41,6 %), не проводилась у 33 (9,7 %). Метастазы в регионарные лимфатические узлы 
выявлены у 101 (29,8 %) пациента, в кости – у 293 (86,4 %), в печень – у 12 (3,5 %), в легкое – у 24 (7,1 %), в мозг – у 3 (0,9 %), 
в другие локализации – у 29 (8,6 %). На момент окончания наблюдательного периода 158 (46,0 %) из 341 пациента живы, 
97 (28,4 %) умерли и 73 (21,4 %) потеряны для последующего наблюдения. Результаты лечения с применением терапии 1-й линии 
были оценены у 317 пациентов. Лечение прервано в 163 (51,4 %) из 317 случаев. Основной причиной прекращения лечения (131 / 163, 
80,3 %) стало прогрессирование заболевания. Терапия 2-й линии была начата у 124 пациентов. Лечение с использованием терапии 
2-й линии прервано у 62 (50,8 %) пациентов. Причиной прекращения лечения у 41 (68,3 %) пациента стало прогрессирование забо-
левания, у 11 (17,7 %) – решение пациента, у 1 (1,6 %) – негематологическая токсичность, у 11 (17,7 %) – другие причины. Ча-
стота нежелательных явлений, о которых сообщалось в исследовании, была невысокой – зарегистрировано 6 случаев у 5 пациентов.
Заключение. Это исследование показывает эпидемиологические закономерности мКРРПЖ, подходы к лечению заболевания и ре-
зультаты в реальной клинической практике в ходе диагностики и лечения мКРРПЖ в России. В российской популяции пациентов 
выявление рака предстательной железы остается на высоком уровне в IV стадии, при котором имеются отдаленные метастазы 
(58,1 % пациентов), при этом подтверждается высокая частота метастазирования рака предстательной железы в кости 
(86,4 % пациентов). Длительное лекарственное лечение мКРРПЖ возможно у меньшинства пациентов из тех, которые начина-
ют химиотерапию 1-й линии; 2-я линия терапии начата только у 36,4 % больных.

Ключевые слова: метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, химиотерапия, гормональная 
терапия, кабазитаксел, доцетаксел, абиратерон, энзалутамид

Для цитирования: Карякин О.Б., Каприн А.Д., Иванов С.А. Национальный регистр системной терапии пациентов с метастати-
ческим кастрационно-резистентным раком предстательной железы в Российской Федерации. Онкоурология 2019;15(3):78–88.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-78-88

The National Registry of treatment regimens in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer in the Russian Federation

O.B. Karyakin, A.D. Kaprin, S.A. Ivanov

A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
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Введение
Рак предстательной железы остается одним из на-

иболее распространенных онкологических заболева-
ний у мужчин в России с продолжающимся неуклон-
ным ростом. Так, в 2008 г. на 100 тыс. населения было 
зарегистрировано 60 случаев заболевания, а в 2018 г. – 
162,2 [1]. Всего в 2018 г. взяты на учет 41 577 мужчин. 
Остаются поздняя обращаемость и диагностика этого 
заболевания. Прогноз заболеваемости тесно связан 
со стадией. В 2018 г. распределение по стадиям было 
следующим: I – 13,5 %, II – 45,1 %, III – 21,5 %, IV – 
18,9 %. Радикальное лечение возможно лишь при  
I–II стадиях. В более поздних стадиях требуются ком-
бинированное и комплексное лечение и постоянная 
поддерживающая терапия.

Летальность на 1-м году жизни с момента установ-
ления диагноза составляет 7,8 % [1]. На протяжении 
многих лет основным видом лекарственного лечения 
распространенного рака предстательной железы оста-
ется гормональная терапия. Такой подход позволяет 
добиться ремиссии заболевания, улучшить качество 
жизни. Однако в процессе лечения заболевание не-
избежно становится рефрактерным к кастрации. 

Background. In Russia in 2018, prostate cancer in 40.4 % of patients was detected in stages III–IV, which requires combined and complex 
treatment, including hormone therapy. In the course of treatment, the tumor inevitably acquires the features of castration resistance. Cur-
rently, there are several drugs for the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC), however, there are still no standards 
for the optimal drug choice in patients with mCRPC, data on adverse events, duration and quality of life of patients.
The study objective is describe treatment regimens for patients with mCRPC who are receiving chemotherapy/hormone therapy as the 1st and 
2nd line of therapy, describe the characteristics of patients and diseases, justify the choice of therapy, describe the response of a tumor to the 
treatment, the types of disease progression during chemotherapy and hormone therapy, reasons for the discontinuation of treatment, treatment 
sequence, assessment of the overall and progression-free survival.
Materials and methods. The study included and analyzed 341 patients from 41 medical institutions in Russia. The total follow-up for each 
patient was up to 24 months, except of the cases of death of a patient or withdrawal from the observation.
Results. At the time of the initial diagnosis of prostate cancer in 198 patients (58.1 %) stage IV cancer was detected. The Gleason index of 
8–10 points was determined in 118 (40.5 %) patients. The median prostatic specific antigen level (min–max) was 42.1 ng/ml (0.075– 
11 743 ng/ml). Medical castration was underwent in 304 (89.1 %) patients. Duration of androgen deprivation therapy <6 months – 26 (7.6 %) 
patients, ≥6 months <24 months – 138 (40.5 %), ≥24 months – 142 (41.6 %), not performed – 33 (9.7 %). Localization of metastases to 
regional lymph nodes was detected in 101 (29.8 %) patients, bones – 293 (86.4 %), liver – 12 (3.5 %), lung – 24 (7.1 %), brain – 3 (0.9 %), 
other localizations – 29 (8.6 %). At the end of the observation period, 158/341 (46 %) of the patients were alive, 97/341 (28.4 %) patients 
died and 73/341 (21.4 %) of the patients were lost for follow-up. The results of treatment using 1st line therapy were evaluated in 317 patients. 
The treatment was interrupted in 163/317 (51.4 %) cases. The main reason for the cessation of treatment (131/163, 80.3 %) was the progres-
sion of the disease. The 2nd line therapy was started in 124 patients. Treatment using the 2nd line therapy was discontinued in 62 patients 
(50.8 %). The reason for the cessation of the treatment in 41 patients (68.3 %) was the progression of the disease, in 11 patients (17.7 %) –  
the decision of the patient, in 1 patient (1.6 %) – non-hematological toxicity, in 11 patients (17.7 %) – other reasons.
Conclusion. This study shows the epidemiological patterns of mCRPC, the approaches to treating the disease and the results in real clinical 
practice during the diagnosis and treatment of mCRPC in the Russian Federation. In the Russian patient’s population, the detection of prostate 
cancer remains at a high level in stage IV in which a patient has distant metastases (58.1 % of patients), while the high frequency of prostate 
cancer metastasis in bones is confirmed (86.4 % of patients). Long-term drug treatment of mCRPC is possible in the minority of patients,  
of all patients who start 1st line chemotherapy, the 2nd line of therapy is started only in 36.4 % of patients.

Key words: metastatic castration-resistant prostate cancer, chemotherapy, hormone therapy, cabazitaxel, docetaxel, abiraterone, enzalu-
tamide

For citation: Karyakin O.B., Kaprin A.D., Ivanov S.A. The National Registry of treatment regimens in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer in the Russian Federation. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(3):78–88.

Признаками кастрационно-рефрактерного рака явля-
ются: рост уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) на фоне кастрационного уровня тесто-
стерона (менее 40 нг / дл), появление новых опухолевых 
очагов. Помимо указанных признаков отмечается 
ухудшение качества жизни пациента. Последующее 
прогрессирование заболевания неминуемо приводит 
к гибели больного. Лечение этих пациентов направле-
но на увеличение продолжительности жизни и улуч-
шение ее качества. Основным видом лечения является 
гормональная депривация андрогенов, или андроген-
депривационная терапия, как в качестве базовой те-
рапии, так и в сочетании с химиотерапией и гормо-
нальными препаратами 1-й и 2-й линий. Течение 
заболевания в большинстве случаев индивидуально 
и по срокам развития, и по клиническому течению. 
В связи с этим довольно трудно дать четкие рекомен-
дации по лечению на различных этапах заболевания. 
Разработаны основные принципы лечения этих боль-
ных, что отражено в практических рекомендациях 
RUSSCO [2].

Возможны следующие варианты лечения: хи-
миотерапия таксанопроизводными доцетакселом 
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или кабазитакселом, гормонотерапия абиратероном 
или энзалутамидом, радионуклидная терапия ради-
ем-223 (при метастазах в кости и отсутствии висце-
ральных метастаз), а также их различные последова-
тельности.

С учетом вышесказанного было запланировано 
национальное многоцентровое проспективное наблю-
дательное исследование PROSCA (номер исследова-
ния DIREGL06968), основной целью которого было 
получение информации о схемах лечения пациентов 
с метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) в России, которым 
проводились 1-я и 2-я линии химиотерапии / гормоно-
терапии.

Был создан регистр для описания схем лечения 
мКРРПЖ в России. В регистр внесли пациентов, ко-
торым проводились химиотерапия, гормонотерапия, 
их различные последовательности в период лечения 
и наблюдения за этим заболеванием. Для исследова-
ния стандартов лечения мКРРПЖ в рутинной практи-
ке проведена выборка репрезентативной популяции 
для описания пациентов с этим заболеванием. Таким 
образом, участвующие центры также отражали общие 
стандарты лечения пациентов с мКРРПЖ. Это иссле-
дование было наблюдательным, что позволило иссле-
дователям предложить схемы лечения на основании 
их опыта и знаний.

Материалы и методы
Отбор центров и пациентов. Из крупнейших горо-

дов России в исследование был включен 41 центр 
(онкоурологи, химиотерапевты, онкологи). Были при-
няты во внимание врачебный опыт и число принима-
емых пациентов. В исследование вошли больные, на-
блюдающиеся у врача-онколога амбулаторно 
в соответствии с критериями включения:

• морфологически подтвержденный метастати-
ческий рак предстательной железы;

• устойчивость к кастрации (прогрессирование 
после выполненной гормонотерапии (меди-
цинская или хирургическая кастрация, макси-
мальная блокада андрогенами);

• статус по шкале ECOG ≤2;
• намерение врача начать химиотерапию / гор-

мональную терапию для лечения мКРРПЖ;
• подписанное информированное согласие;
• возраст ≥18 лет.
Критерии исключения:
• пациенты, уже получающие лечение по пово-

ду мКРРПЖ;
• участие в другом клиническом исследовании, 

имеющем дизайн слепого.
Общая продолжительность наблюдения для каж-

дого пациента составляла до 24 мес, кроме случаев 
смерти пациента или выбытия из-под наблюдения.

Исследование закончилось, когда все пациенты 
завершили наблюдение в соответствии с протоколом 
или выбыли из исследования. Число набранных паци-
ентов составило 350. Целевое ожидаемое число паци-
ентов на центр было 8–10.

Сбор данных. Не было запланировано проведение 
каких-либо специальных процедур, выходящих 
за рамки рутинной клинической практики, за исклю-
чением сбора данных с помощью бумажной Индиви-
дуальной регистрационной карты (ИРК), которая 
использовалась для каждого участника исследования 
(пациента).

Сбор данных по безопасности: нежелательные явле-
ния. Информация обо всех нежелательных явлениях, 
о которых добровольно сообщалось пациентом, либо 
установленных исследователем при физическом осмо-
тре или иным способом, была собрана и занесена 
в бланк отчета о случаях нежелательных явлений, а за-
тем выполнена соответствующая проверка.

Управление данными, мониторинг исследования, ва-
лидация. В этом исследовании ИРК не выступали в ка-
честве первичной документации. Все данные, внесен-
ные в ИРК, были подтверждены по запросу записями 
в первичной документации. Бумажные ИРК были 
использованы для сбора данных. Мониторинг выпол-
няли путем проведения дистанционных и локальных 
визитов в соответствии с Руководством для наблюда-
тельных исследований версии 3.0 от 10.08.2017.

Общие статистические положения. В связи с тем, 
что исследование наблюдательное, все применяемые 
статистические методы являются описательными 
по своей природе и применяются в исследователь-
ских целях, включая критерии достоверности и до-
верительные интервалы (ДИ). Все методы стати-
стического анализа использовали при уровне 
значимости 5 %, применяя двусторонние тесты или 
двусторонние ДИ.

Анализ полученных данных является максималь-
но описательным, однако внесены корректировки 
для множественных сравнений. Общую выжива-
емость и выживаемость без прогрессирования оцени-
вали с использованием метода Каплана–Майера. 
Медианы выживаемости приведены с соответству-
ющими 95 % ДИ.

Результаты
Исследование было проведено в 41 центре России, 

общее число включенных пациентов составило 350. 
Данные 9 больных были исключены из оконча-
тельного анализа, 5 пациентов – из-за наличия крите-
риев исключения (уже получали лечение по поводу  
мКРРПЖ), и для 4 пациентов не было возможности 
проверить данные. Таким образом, полный набор дан-
ных для анализа был основан на результатах лечения 
341 пациента.
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На момент окончания наблюдательного периода 
158 (46,3 %) из 341 пациента живы, 97 (28,4 %) умерли 
и 73 (21,4 %) потеряны для последующего наблюде-
ния. Исследователь контролировал состояние больно-
го при каждом посещении.

Популяция пациентов (n = 341) включала мужчин, 
средний возраст которых составил 66 лет (38–86 лет), 
со средней массой тела 82 кг (52–140 кг) и средним 
ростом 174 см (155–190 см). Статус по шкале ECOG 1 
имели большинство пациентов – 217 (63,6 %), 
ECOG 2 – 88 (25,8 %) больных, ECOG 0 – 36 (10,6 %) 
и ECOG 3–4 – 0 (0 %).

Наиболее частыми сопутствующими патологиями 
были сердечно-сосудистые заболевания (126 / 341, 
37,0 %), хронические заболевания легких (27 / 341, 
7,9 %) и сахарный диабет без осложнений (21 / 341, 
6,2 %).

В начале исследования никаких симптомов забо-
левания не наблюдалось у 66 (19,4 %) пациентов, раз-
личные симптомы заболевания средней тяжести вы-
явлены у 253 (74,2 %) больных, тяжелые симптомы 
проявления болезни – у 22 (6,5 %).

Не было необходимости в регулярном применении 
ненаркотических анальгетиков у 283 (83,0 %) пациен-
тов. Неопиоидные анальгетики применяли нерегуляр-
но 164 (48,1 %) пациента, бисфосфонаты – 188 
(55,3 %). Уровень боли оценивали с помощью визу-
альной аналоговой шкалы. У большинства пациентов 
на начальном этапе боли отсутствовали или были уме-
ренными: у 62 (18,2 %) пациентов уровень по визуаль-
ной аналоговой шкале составил 0, у 70 (20,6 %) – 1, 
у 78 (22,9 %) – 2.

На момент первичной диагностики рака предста-
тельной железы у 198 (58,1 %) больных была выявлена 
IV стадия онкологического заболевания, у 24 (7,1 %) 
пациентов обнаружены метастазы в регионарные лим-
фатические узлы (N1 и M0), а у 178 (52,5 %) – отда-
ленные метастазы (М1). У большинства пациентов 
гистологически подтверждена аденокарцинома. Ней-
роэндокринный компонент был диагностирован у 4 
(2,0 %) пациентов.

Опухоль предстательной железы гистологически 
оценена по шкале Глисона на сумму баллов ≤7 у 173 
(59,5 %) пациентов и на 8–10 – у 118 (40,5 %).

Медиана уровня ПСА составила 42,1 нг / мл 
(0,075–11 743 нг / мл), среднее значение времени от мо-
мента постановки диагноза мКРРПЖ до включения 
в исследование (n = 336) – 71,9 дней (95 % ДИ 48,1–
95,8), медиана времени от момента постановки диаг-
ноза мКРРПЖ до включения в исследование – 18 дней 
(17–3024 дней).

Среди всех пациентов, включенных в анализ, 304 
(89,1 %) больных получали гормональную терапию 
в целях медикаментозной кастрации, включая 200 
(58,7 %)  пациентов только с лекарственной каст рацией 

и 105 (30,8 %) пациентов, которым проведена как ле-
карственная, так и хирургическая кастрация.

Перед включением в исследование андрогенде-
привационная терапия продолжительностью <6 мес 
применялась у 26 (7,6 %) больных, ≥6 мес и <24 мес – 
у 138 (40,5 %), ≥24 мес – у 142 (41,6 %), не проводи-
лась у 33 (9,7 %).

Последнее прогрессирование перед включением 
в исследование оценивалось по нескольким параме-
трам: повышение уровня ПСА – у 313 (92,1 %), кли-
ническое прогрессирование (ухудшение симптомов 
или боль, связанная с заболеванием) – у 139 (40,9 %) 
и радиологическое прогрессирование – у 187 (55,0 %).

Метастазы в регионарные лимфатические узлы 
исходно отмечены у 101 (29,8 %) больного, в кости – 
у 293 (86,4 %), в печень – у 12 (3,5 %), в легкое – у 24 
(7,1 %), в мозг – у 3 (0,9 %), в другие локализации – 
у 29 (8,6 %).

Основные исходные характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Во время визита 1 исследователь планировал схему 
лечения и назначал препараты для терапии 1-й линии.

Согласно протоколу терапия 1-й линии была за-
планирована для всех включенных в исследование 
больных, однако фактически она была начата у 321 па-
циента. Отсутствуют данные 20 пациентов, которые 
не начали терапию 1-й линии. Результаты лечения 
с применением терапии 1-й линии были оценены 
у 317 больных. Лечение прервано у 163 (51,4 %) 
из 317 пациентов, основной причиной прекращения 
лечения было прогрессирование заболевания 
(131 / 163, 80,3 %). Прекращение лечения из-за гема-
тологической токсичности было зарегистрировано 
у 7 (4,3 %) из 163 пациентов, из-за негематологиче-
ской токсичности – у 2 (1,2 %), вследствие решения 
пациента – у 9 (5,6 %).

Выбор препаратов для терапии 1-й линии. Большин-
ство пациентов (>80 %) получали доцетаксел, мито-
ксантрон или абиратерон. Схемы лечения выглядели 
следующим образом:

• доцетаксел вводили внутривенно в средней 
однократной дозе 75,0 мг / м2. Медиана про-
должительности лечения составила 25,3 нед 
(1,0–110,4 нед), медиана количества циклов 
лечения – 6 (1–36);

• митоксантрон вводили внутривенно в средней 
однократной дозе 12 мг / м2 (9–14 мг / м2). Ме-
диана продолжительности лечения – 15,9 нед 
(1,3–97,7 нед), медиана количества циклов 
лечения – 5,5 (1–17);

• абиратерон назначали в средней однократ-
ной дозе 1000 мг (1000–1250). Медиана про-
должительности лечения – 54,3 нед (36,1–
74,9 нед).

Выбор препаратов 1-й линии указан в табл. 2.
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов (n = 341)

Table 1. Baseline characteristics of the patients (n = 341)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (min–max), лет 
Median age (min–max), years

66 (38–86) 

Медиана массы тела (min–max), кг 
Median body mass (min–max), kg

82 (52–140) 

Медиана роста (min–max), см 
Median height (min–max), cm

174 (155–190) 

Исходный функциональный статус по шкале ECOG, n (%): 
Baseline ECOG performance status, n (%):

0
1
2
3–4

 

36 (10,6)
217 (63,6)
88 (25,8)

0

Ранее проведенное лечение, n (%): 
Previous treatment, n (%):

хирургическое (простатэктомия) 
surgical (prostatectomy)
лучевая терапия 
radiation therapy
брахитерапия 
brachytherapy
медикаментозное 
medications
гормональная терапия 
hormone therapy
химиотерапия 
chemotherapy
иммунотерапия 
immunotherapy
другое 
other
лечение не проводилось 
no treatment

 

46 (13,5) 

89 (26,1) 

9 (2,6) 

308 (90,3) 

304 (89,1) 

2 (0,6) 

2 (0,6) 

27 (7,9) 

8 (2,3)  

Продолжительность андрогендепривационной терапии, n (%): 
Duration of androgen deprivation therapy, n (%):

<6 мес 
<6 months
≥6 мес <24 мес 
≥6 months <24 months
≥24 мес 
≥24 months
не проводилась 
wasn’t performed
нет данных 
no data

 

26 (7,6) 

138 (40,5) 

142 (41,6) 

2 (0,6) 

33 (9,7)  

Исходная локализация метастазов, n (%): 
Baseline localization of metastases, n (%):

регионарные лимфатические узлы 
regional lymph nodes
кости 
bones
печень 
liver
легкое 
lung
мозг 
brain
другие локализации 
other locations

 

101 (29,8) 

293 (86,4) 

12 (3,5) 

24 (7,1) 

3 (0,9) 

29 (8,6)  
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Снижение дозы было зарегистрировано у пациен-
тов, получавших абиратерон (1 / 317, 0,3 %), мито-
ксантрон (3 / 317, 0,9 %) и доцетаксел (26 / 317, 8,2 %). 
Основной причиной снижения дозы была гематоло-
гическая токсичность (у 21 пациента, получавшего 
доцетаксел, и у 1 пациента, получавшего абиратерон). 
Негематологическая токсичность наблюдалась у 5 па-
циентов, применявших доцетаксел.

Выбор препаратов для терапии 2-й линии. Терапию 
2-й линии планировалось провести 135 больным (дан-
ные доступны по 132 пациентам). В течение периода 
наблюдения терапия 2-й линии была начата у 124 па-
циентов. Все они получали терапию 1-й линии 
(у 8 больных терапия не проводилась, причина неиз-
вестна). Между визитом 2 (6 ± 1 мес после включения 
в исследование) и визитом 3 (12 ± 1 мес) 118 (59,9 %) 

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана уровня простатического специфического антигена (min–max), нг / мл 
Median prostate-specific antigen level (min–max), ng / ml

42,1 (0,075–11 743) 

Вид кастрации, n (%): 
Castration type, n (%):

только медикаментозная 
only drug-induced
только хирургическая 
only surgical
медикаментозная и хирургическая 
drug-induced and surgical
неизвестно 
unknown

 

200 (58,7) 

35 (10,3) 

105 (30,8) 

1 (0,3)  

Таблица 2. Выбор препаратов для терапии 1-й линии

Table 2. Choice of drugs for 1st line therapy

Препарат 
Drug

n  %

Доцетаксел 
Docetaxel

239 74,5

Абиратерон 
Abiraterone

48 15,0

Митоксантрон 
Mitoxantrone

20 6,2

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

3 0,9

Фактор некроза опухолей – тимозин альфа-1 рекомбинантный 
Recombinant tumor necrosis factor – thymosin alpha-1

2 0,6

Паклитаксел 
Paclitaxel

2 0,6

Цисплатин 
Cisplatin

1 0,3

Октреотид 
Octreotide

2 0,6

Первичная гормональная терапия (гозерелин, бикалутамид, лейпрорелин) 
Primary hormone therapy (goserelin, bicalutamide, leuprorelin) 

4 2,0

Всего 
Total

321 100

Окончание табл. 1

End of table 1



84

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5
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из 197 пациентов продолжали получать терапию 
1-й линии, тогда как 28 (14,2 %) из 197 пациентов про-
должали лечение 2-й линии; 51 (25,9 %) из 131 боль-
ного прекратил лечение 1-й линии и начал терапию 
2-й линии. Между визитом 3 (12 ± 1 мес) и визитом 
4 (18 ± 1 мес) 51 (38,9 %) из 131 пациента продолжал 
получать терапию 1-й линии, а 48 (36,6 %) из 131 па-
циента – терапию 2-й линии. Между визитами 4 (18 ± 
1 мес) и 5 (22–24 мес) 28 (32,6 %) из 86 пациентов про-
должали получать терапию 1-й линии, а 49 (57,0 %) 
из 86 пациентов – терапию 2-й линии.

Выбор препаратов 2-й линии указан в табл. 3.
Доцетаксел, кабазитаксел и абиратерон являются 

наиболее часто используемыми препаратами терапии 
2-й линии, на которые приходится более 80 % назна-
ченных лекарств: из 124 пациентов доцетаксел приме-
няли 33 (26,6 %), кабазитаксел – 28 (22,4 %), абирате-
рон – 36 (29,0 %) и митоксантрон – 11 (8,9 %).

Схемы и дозы применяемых препаратов были ука-
заны ранее.

У 120 (98,4 %) из 124 пациентов во время терапии 
2-й линии снижения дозы лекарственных препаратов 
не потребовалось, однако у 2 больных дозы препара-
тов были снижены: у одного – из-за гематологиче-
ской токсичности, у другого – из-за негематологиче-
ской токсичности. Лечение с использованием терапии 
2-й линии было прервано у 62 (50,8 %) пациентов. 
Причиной прекращения лечения у 41 (68,3 %) паци-
ента стало прогрессирование заболевания, у 11 
(17,7 %) – решение пациента, у 1 (1,6 %) – негемато-
логическая токсичность, у 11 (17,7 %) – другие при-
чины.

В 2 случаях сообщалось о 2 типах причин прекра-
щения лечения (прогрессирование / негематологиче-
ская токсичность и прогрессирование / решение паци-
ента).

Медицинские специалисты, вовлеченные в пла-
нирование 1-й линии лечения 341 пациента, представ-
лены в табл. 4.

Факторы, повлиявшие на выбор терапии 2-й ли-
нии (n = 132):

• состояние пациента (нет симптомов; умерен-
ные симптомы; тяжелые симптомы): нет – 51 
(38,6 %), да – 81 (61,4 %);

• биохимическая прогрессия (изолированный 
рост уровня ПСА): нет – 25 (18,9 %), да – 107 
(81,1 %);

• изолированные костные метастазы: нет – 59 
(44,7 %), да – 73 (55,3 %);

• продолжительность андрогендепривационной 
терапии: (<12 / >12 мес): нет – 106 (80,3 %), 
да – 19 (14,4 %);

• другие факторы: нет – 117 (88,6 %), да – 15 
(11,4 %).

Оценка опухолевого ответа в терапии 1-й линии. Че-
рез 6 мес наблюдения среди пациентов, получавших 
терапию 1-й линии, полный ответ отмечен у 19 
(6,3 %), частичный ответ – у 93 (30,6 %), стабилизация 
заболевания – у 113 (37,2 %), прогрессирование забо-
левания – у 78 (25,7 %) (табл. 5).

Описание изменений статуса по шкале ECOG в течение 
исследования. Статус по шкале ECOG менялся с момен-
та периода наблюдения до визита 5. На визите 2 (6 мес) 
из 301 пациента 162 (53,8 %) больных имели ECOG 1, 

Таблица 3. Выбор препаратов для терапии 2-й линии

Table 3. Choice of drugs for 2nd line therapy

Препарат 
Drug

n  %

Абиратерон 
Abiraterone

36 29,0

Доцетаксел 
Docetaxel

33 26,6

Кабазитаксел 
Cabazitaxel

28 22,6

Митоксантрон 
Mitoxantrone

11 8,9

Паклитаксел 
Paclitaxel

1 0,8

Прочие (бикалутамид, дегареликс, гозерелин, трипторелин, винорельбин, гормоны) 
Other (bicalutamide, degarelix, goserelin, triptorelin, vinorelbine, hormones) 

15 12,0

Всего 
Total

124 100
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83 (27,6 %) – ECOG 2. На визите 5 (после 22 мес наблю-
дательного периода) из 158 пациентов 58 (36,5 %) боль-
ных имели ECOG 1, 65 (40,9 %) – ECOG 2.

Оценка опухолевого ответа в терапии 2-й линии. Те-
рапия 2-й линии оценена у 128 пациентов. Полный 
ответ зафиксирован у 4 (3,1 %) больных, частичный 
ответ – у 24 (18,8 %), стабилизация заболевания – 
у 33 (25,8 %), прогрессирование заболевания – 
у 61 (47,7 %). Ответ неизвестен или не оценивался 
у 6 (4,7 %) пациентов (табл. 6).

Из 125 пациентов ответ по уровню ПСА на тера-
пию 2-й линии наблюдался у 75 (60 %), у 50 (40 %) 
больных отмечен рост уровня ПСА.

Из 124 пациентов снижение интенсивности боли 
наблюдалось у 75 (60,5 %), отсутствие эффекта – у 49 
(39,5 %).

Таблица 4. Специалисты, вовлеченные в планирование терапии 1-й линии

Table 4. Specialists involved in planning of 1st line therapy

Участник междисциплинарной команды 
Member of a multidisciplinary team

Число пациентов, n 
Number of patients, n

 %

Уролог 
Urologist

42 12,3

Хирург-онкоуролог / онкоуролог 
Surgeon-oncological urologist / oncological urologist

225 65,9

Онколог-химиотерапевт 
Oncologist-chemotherapist

262 76,8

Другие специалисты 
Other specialists

Специалист по лучевой терапии 
Radiation therapy specialist

95 27,8

Хирург-онколог 
Surgical oncologist

2 0,6

Онколог 
Oncologist

2 0,6

Таблица 5. Оценка ответа на терапию 1-й линии через 6 мес 
наблюдения

Table 5. Evaluation of the response to 1st line therapy after six-month follow-up

Ответ 
Response

n  %

n = 304

Полный 
Complete

19 6,3

Частичный 
Partial

93 30,6

Стабилизация заболевания 
Disease stabilization

113 37,2

Прогрессирование 
Progression

78 25,7

Данные неизвестны 
Unknown

1 0,3

n = 301

По уровню простатического 
специфического антигена 
According to prostate-specific antigen 
level

209 69,4

n = 295

По боли 
According to pain

209 70,8

Таблица 6. Оценка ответа на терапию 2-й линии (n = 128)

Table 6. Evaluation of the response to 2nd line therapy (n = 128)

Ответ 
Response

n  %

Полный 
Complete

4 3,1

Частичный 
Partial

24 18,8

Стабилизация заболевания 
Disease stabilization

33 25,8

Прогрессирование 
Progression

61 47,7

Данные неизвестны 
Unknown

6 4,7



86

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Анализ выживаемости. В ходе исследования умерли 
97 (28,4 %) из 341 пациента, включенного в исследо-
вание.

Медиана общей выживаемости не была определе-
на из-за небольшого количества событий (рис. 1.)

Выживаемость без прогрессирования была про-
анализирована при использовании 1-й и 2-й линий 
терапии (на основании уровня ПСА, клинического 
и радиологического прогрессирования).

Выживаемость без прогрессирования после 
1-й линии терапии составила 17,4 мес (95 % ДИ 14,8–
18,4) (рис. 2). Медиана выживаемости без ПСА-про-
грессирования, клинического и радиологического 
прогрессирования не определена из-за небольшого 
количества событий.

Выживаемость без прогрессирования при исполь-
зовании 2-й линии терапии составила 6,44 мес (95 % 
ДИ 4,44–7,92) (рис. 3).

При использовании терапии 2-й линии медиана 
выживаемости без ПСА-прогрессирования составила 
12,52 мес (95 % ДИ 11,30–18,43), медиана выжива-
емости без клинического прогрессирования – 20,24 мес 

(95 % ДИ 12,09–нет данных), медиана выживаемости 
без радиологического прогрессирования – 20,93 мес 
(95 % ДИ 20,24–нет данных).

Нежелательные явления. Частота нежелательных 
явлений, о которых сообщалось в исследовании, была 
невысокой – зарегистрировано 6 случаев у 5 пациен-
тов. Зафиксировано 4 случая диареи у 3 (0,88 %) 
из 341 пациента, диспепсия – у 1 (0,29 %), нейтропе-
ния – у 1 (0,29 %). Снижение дозы потребовалось 
в 1 случае (диарея). Дозировка была изменена у 1 па-
циента с диареей. Желудочно-кишечные расстройства 
и нейтропения были связаны с лечением доцетаксе-
лом в дозе 75 мг / м2.

Обсуждение
Настоящий проспективный регистр, проведенный 

в России в 2014–2018 гг., представляет схемы лечения, 
обычно используемые в 1-й и 2-й линиях терапии 
при мКРРПЖ, а также характеристику популяции па-
циентов, междисциплинарный подход и безопасность.

Следует подчеркнуть, что целью данного регистра 
было изучение эпидемиологии, подходов к лечению, 
а также результатов терапии мКРРПЖ. С практиче-
ской и научной точки зрения большое значение имеют 
данные о подходах к лечению, полученных результа-
тах, качестве жизни, а также какие специалисты при-
нимали участие в лечении этих больных. Очень важно, 
что исследование проводилось на большой террито-
рии с участием 41 центра, что позволило изучить 
и определить подходы к лечению. В рекомендациях 
RUSSCO сформированы основные принципы лечения 
этой патологии, однако до настоящего времени отсут-
ствуют как в отечественной, так и в зарубежной лите-
ратуре указания по последовательности применения 
препаратов или их комбинаций.

Характеристика больных, включенных в исследова-
ние, совпадает с данными литературы по возрасту, рас-
пространенности заболевания, статусу по шкале ECOG.
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Рис. 1. Общая выживаемость
Fig. 1. Overall survival

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования при использовании 1-й ли-
нии терапии
Fig. 2. Progression-free survival for 1st line therapy
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95 % confidence interval per Hall–Wellner
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Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования при использовании  
2-й линии терапии
Fig. 3. Progression-free survival for 2nd line therapy
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Были указаны несколько вариантов лечения в за-
висимости от состояния пациентов при использовании 
1-й линии терапии мКРРПЖ: доцетаксел, абиратерон, 
энзалутамид и радий-223 [3], при этом в 1-й линии 
чаще использовалась химиотерапия по сравнению 
с гормональной терапией. Во 2-й линии применяли 
абиратерон, доцетаксел, кабазитаксел, митоксантрон. 
Следует отметить, что когда был начат текущий регистр, 
энзалутамид и радий-223 еще не были зарегистриро-
ваны в России.

Для лечения пациентов с мКРРПЖ нет установ-
ленной последовательности применения препаратов. 
Выбор терапии обычно зависит от состояния пациен-
та, течения заболевания и предпочтений пациента 
и врача. Согласно данным регистра факторы, влия-
ющие на выбор терапии 1-й линии, включают тяжесть 
симптомов (65,4 % случаев) и биохимическое прогрес-
сирование (65,4 % случаев). Факторами, влияющими 
на выбор терапии 2-й линии, были биохимическое 
прогрессирование (81,1 % случаев), состояние паци-
ента и наличие изолированных костных метастазов, 
которые влияли на решения в 61,4 и 55,3 % случаев 
соответственно.

Планирование стратегии лечения должно быть 
под контролем мультидисциплинарной команды [4]. 
Междисциплинарный подход, описанный в насто-
ящем регистре, осуществлялся несколькими специа-
листами, в том числе урологами, онкологами, химио-
терапевтами, специалистами по лучевой терапии.

Онкологи-химиотерапевты чаще других участво-
вали в планировании терапии 1-й (78,0 %) и 2-й 
(86,4 %) линий. Хирурги-онкологи (в том числе онко-
логи, онкологи-урологи) участвовали в 66,0 % случаев 
планирования терапии 1-й линии и в 55,0 % – 2-й ли-
нии. Эти данные согласуются с международными дан-
ными, которые были получены в условиях рутинной 
клинической практики [5].

Лечебные схемы были использованы в соответ-
ствии с отечественными и международными реко-
мендациями и назначались врачами на основании 
состояния больного и лабораторных показателей. 
Последовательность использования препаратов опре-
делялась в каждом центре консилиумом на основании 
решения ведущих специалистов индивидуально, по-
этому выявить какую-либо закономерность назна-
чения препаратов не представлялось возможным. Это 
правильный подход, который позволяет коллегиаль-
но определить тактику лечения. Необходимо под-
черкнуть, что больные регулярно проходили контр-
ольное обследование во время очередных визитов, 
что позволяло определить их состояние. У большин-
ства больных прогрессирование заболевания отме-
чено по росту уровня ПСА. Следует отметить невы-
сокую частоту нежелательных побочных эффектов, 
что вероятнее всего связано с ошибочной оценкой 

состояния больных, данные явно ниже, чем приво-
дятся в литературе: из 341 пациента, который участ-
вовал в данном наблюдательном исследовании, толь-
ко у 5 (1,5 %) больных развилось 6 нежелательных 
явлений. В регистрационных исследованиях доце-
таксела, кабазитаксела, абиратерона и энзалутамида 
нежелательные явления всех степеней возникали 
как минимум у 47 % пациентов при лечении вышеу-
казанными препаратами [6–9].

Медиана выживаемости без прогрессирования 
в 1-й линии терапии составила 17,4 мес, что соответ-
ствует данным литературы [10, 11]. Однако при разви-
тии второго и последующих рецидивов медиана вы-
живаемости без прогрессирования пациентов 
становится короче, чем в 1-й линии терапии, что под-
тверждается в рандомизированных исследованиях, 
в которых пациентам проведено как минимум 2 линии 
лекарственного лечения мКРРПЖ [6–9]. Эта законо-
мерность прослеживается и в этом исследовании: вы-
живаемость без прогрессирования составила 6,44 мес. 
Таким образом, использование терапии 2-й линии 
менее эффективно по сравнению с терапией 1-й ли-
нии. К концу периода наблюдения зарегистрировано 
28,4 % смертельных исходов из числа включенных па-
циентов, медиана общей выживаемости не была уста-
новлена в связи с небольшим количеством событий.

В ходе исследования было отмечено изменение 
состояния пациента: была тенденция к уменьшению 
доли пациентов со статусом ECOG 1 и увеличению 
доли пациентов со статусом ECOG 2.

Данные по качеству жизни в целом соответствуют 
исходному статусу и результатам лечения.

Заключение
Данное исследование является проспективным 

многоцентровым национальным наблюдательным не-
интервенционным регистром пациентов с мКРРПЖ 
в России, которые получали химиотерапию / гормоно-
терапию 1-й или 2-й линии. Это исследование пока-
зывает эпидемиологические закономерности мКРР-
ПЖ, подходы к лечению заболевания и результаты 
в реальной клинической практике в ходе диагностики 
и лечения мКРРПЖ в России.

Получены данные по диагностике, лечению и ка-
честву жизни больных мКРРПЖ, которые соответст-
вуют данным международной практики. Основными 
видами лечения были химиотерапия и гормональная 
терапия в различной их последовательности. Лечение 
было направлено на увеличение продолжительности 
жизни и улучшение ее качества. Полученные резуль-
таты дают представление о распространенности забо-
левания и основных подходах к лечению, что может 
быть использовано как в практическом здравоохране-
нии, так и в научном плане для разработки новых тех-
нологий лечения.
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Новые возможности комбинированной антиандрогенной 
терапии больных метастатическим 

гормоночувствительным раком предстательной железы

Б.Я. Алексеев
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  

Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Борис Яковлевич Алексеев byalekseev@mail.ru

В настоящее время препарат энзалутамид является стандартом лекарственной терапии при метастатическом и неметаста-
тическом кастрационно-резистентном раке предстательной железы. При этом до недавнего времени отсутствовали данные по 
эффективности и безопасности энзалутамида при метастатическом гормоночувствительном раке предстательной железы. 
Результаты 2 крупных рандомизированных исследований ARCHES и ENZAMET продемонстрировали, что раннее назначение энза-
лутамида в комбинации со стандартной андрогендепривационной терапией позволяет значительно увеличить выживаемость 
больных метастатическим гормоночувствительным раком предстательной железы. В представленном обзоре освещены данные 
этих исследований и целесообразность назначения энзалутамида в комбинации с андрогендепривационной терапией в качестве 
1-й линии терапии метастатического гормоночувствительного рака предстательной железы.

Ключевые слова: метастатический гормоночувствительный рак предстательной железы, гормональная терапия, энзалутамид
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DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-89-101

New possibilities of combined antiandrogen therapy in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer

B.Ya. Alekseev

National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia

Currently, enzalutamide is the standard of pharmaceutical therapy of metastatic and non-metastatic castration-resistant prostate cancer. 
However, until recently there was no data on effectiveness and safety of enzalutamide in metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Results 
of 2 large randomized clinical trials ARCHES and ENZAMET showed that early prescription of enzalutamide in combination with standard 
androgen deprivation therapy allows to significantly increase survival of patient with metastatic hormone-sensitive prostate cancer. The review 
describes data of these trials and advisability of prescribing enzalutamide in combination with androgen deprivation therapy as 1st line ther-
apy of metastatic hormone-sensitive prostate cancer.

Key words: metastatic hormone-sensitive prostate cancer, hormone therapy, enzalutamide

For citation: Alekseev B.Ya. New possibilities of combined antiandrogen therapy in patients with metastatic hormone-sensitive prostate can-
cer. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(3):89–101.

В течение последнего десятилетия возможности 
терапии больных метастатическим раком предстатель-
ной железы (мРПЖ) значительно расширились, а он-
кологические результаты лечения существенно улуч-
шились. Впервые увеличение выживаемости было 
показано в когорте больных кастрационно-резистент-
ным мРПЖ (мКРРПЖ) при применении химиотера-
пии доцетакселом [1]. Результаты последующих  
исследований показали высокую онкологическую 
эффективность, которая также транслировалась в уве-
личение общей выживаемости (ОВ) пациентов  

с мКРРПЖ, препаратов с антиандрогенным механиз-
мом действия – абиратерона и энзалутамида, причем 
как в 1-й линии терапии, так и после использования 
доцетаксела [2–5]. В стандарты терапии больных 
на стадии развития кастрационной резистентности 
вошли также препараты кабазитаксел (после доцетак-
села) и радия хлорид (Ra-223) (при наличии только 
костных метастазов) [6, 7].

В то же время стандартом терапии больных с пер-
вично выявленным мРПЖ или больных, у которых 
метастазы развились после лечения локализованного 
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или местно-распространенного процесса, несколько 
десятилетий являлась андрогендепривационная тера-
пия (АДТ) в варианте хирургической или медикамен-
тозной кастрации (кастрационная терапия). Для обо-
значения процесса у больных мРПЖ, которые 
не получали АДТ (за исключением неоадъювантной 
или адъювантной гормонотерапии в составе комбини-
рованного лечения), обычно используют термин «гор-
моночувствительный» мРПЖ (мГЧРПЖ). Несмотря 
на то что АДТ у больных мГЧРПЖ может приводить 
к купированию симптомов заболевания, регрессии 
опухолевых очагов, снижению уровня простатическо-
го специфического антигена (ПСА), в крупных иссле-
дованиях не было получено данных о достоверном 
увеличении выживаемости пациентов при проведении 
немедленной кастрационной терапии. Попытки улуч-
шить результаты лечения путем добавления к АДТ сте-
роидных и нестероидных антиандрогенов 1-го поко-
ления (флутамид, нилутамид, ципротерон) не привели 
к успеху: рандомизированные исследования со схо-
жим дизайном демонстрировали различные результа-
ты в отношении выживаемости больных, а метаанализ 
27 протоколов показал, что комбинированная или 
максимальная андрогенная блокада приводит к уве-
личению 5-летней выживаемости всего на 1,8 %, 
но при этом значительно увеличивает частоту побоч-
ных реакций [8].

Первым вариантом комбинированного подхода 
к лечению больных мГЧРПЖ, который показал досто-
верное и значительное увеличение выживаемости, 
явилась комбинация АДТ и 6 курсов химиотерапии 
доцетакселом. В исследовании CHAARTED добавле-
ние доцетаксела к стандартной кастрационной тера-
пии привело к увеличению медианы ОВ на 16,8 мес 
(отношение рисков (ОР) 0,63; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,50–0,79; p <0,001) в группе больных 
с высокой метастатической нагрузкой [9]. Результаты 
исследования STAMPEDE показали преимущество 
комбинации АДТ и доцетаксела в отношении ОВ па-
циентов как с мГЧРПЖ, так и с неметастатическим 
раком предстательной железы (РПЖ) группы высоко-
го риска прогрессирования [10]. В то же время комби-
нированная химиогормональная терапия приводила 
к увеличению частоты нежелательных явлений (НЯ), 
прежде всего гематологических: частота развития феб-
рильной нейтропении составила 6 и 15 % в исследо-
ваниях CHAARTED и STAMPEDE соответственно.

В исследовании LATTITUDE изучали эффектив-
ность комбинации АДТ с абиратероном – препаратом, 
ингибирующим синтез андрогенов во всех органах 
и тканях организма больного, включая клетки опухоли 
[11]. В протокол включали больных с первично  
выявленным мГЧРПЖ и наличием 2 из 3 неблагопри-
ятных факторов прогноза: наличие 3 и более костных 
метастазов, сумма баллов по шкале Глисона ≥8, наличие 

висцеральных метастазов. В группе сравнения пациен-
ты получали стандартную кастрационную терапию. 
Комбинация АДТ с абиратероном привела к значитель-
ному улучшению онкологических результатов лечения: 
медиана ОВ составила 53,3 мес в группе комбинирован-
ного лечения и 36,5 мес в группе АДТ как монотерапии 
(ОР 0,66; 95 % ДИ 0,56–0,77; р <0,0001), выживаемость 
без биохимического и радио логического прогресиро-
вания также была достоверно выше в группе больных, 
получавших абиратерон. В то же время частота НЯ III–
IV степеней тяжести была выше в группе больных, по-
лучавших комбинированную терапию (26,8 %), 
чем в группе АДТ (19,9 %), в основном за счет прояв-
лений гиперминералокортицизма (артериальная гипер-
тензия, гипокалиемия, задержка жидкости). Увеличе-
ние выживаемости при добавлении абиратерона к АДТ 
у больных как мГЧРПЖ, так и РПЖ с лимфогенными 
метастазами и местно-распространенным РПЖ высо-
кого риска прогрессирования, было подтверждено в ис-
следовании STAMPEDE [12]. После публикации  
результатов данных исследований применение абира-
терона, как и доцетаксела, в комбинации с АДТ реко-
мендовано как стандартный вариант лечения мГЧРПЖ.

Еще одним препаратом с гормональным механиз-
мом действия, показавшим высокую эффективность 
в лечении кастрационно-резистентного РПЖ, являет-
ся энзалутамид. В исследовании PREVAIL энзалута-
мид показал достоверное увеличение ОВ и безпрогрес-
сивной выживаемости по сравнению с плацебо 
у больных мКРРПЖ с отсутствием симптомов или 
с минимальной симптоматикой, не получавших 
химиотерапии [3]. В протоколе AFFIRM назначение 
энзалутамида во 2-й линии терапии мКРРПЖ после 
доцетаксела также было ассоциировано с достоверным 
увеличением медианы ОВ и безпрогрессивной выжи-
ваемости [4]. Кроме этого, в исследовании PROSPER 
препарат существенно увеличил медиану времени 
до развития метастатического процесса у пациентов 
с неметастатическим кастрационно-резистентным 
РПЖ [13]. Таким образом, энзалутамид является од-
ним из препаратов выбора для 1-й и 2-й линий тера-
пии мКРРПЖ и для лечения больных неметастатичес-
ким кастрационно-резистентным РПЖ. Препарат 
имеет определенное преимущество перед другими 
вариантами терапии, связанное с его более низкой 
токсичностью и лучшей переносимостью. Энзалута-
мид не обладает гематологической токсичностью, 
как доцетаксел и кабазитаксел, не вызывает явления 
гиперминералокортицизма, как абиратерон, и не тре-
бует назначения преднизолона.

Высокая эффективность и хорошая переноси-
мость энзалутамида явились предпосылками его при-
менения для лечения больных мГЧРПЖ. В 2019 г. по-
лучены первые результаты 2 крупных многоцентровых 
рандомизированных исследований, в которых изучали 
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Таблица 1. Исходные демографические характеристики

Table 1. Baseline demographic characteristics

Характеристика 
Characteristic

Энзалутамид + АДТ 
(n = 574) 

Enzalutamide + ADT  
(n = 574) 

Плацебо + АДТ
 (n = 576) 

Placebo + ADT  
(n = 576) 

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

70 (46–92) 70 (42–92) 

Возрастная категория, n (%): 
Age category, n (%):

<65 лет 
<65 y. o
65–74 года 
65–74 y. o
≥75 лет 
≥75 y. o

 

148 (25,8) 

256 (44,6) 

170 (29,6)  

 

152 (26,4) 

255 (44,3) 

169 (29,3)  

Географический регион, n (%): 
Geographic region, n (%):

Европа 
Europe
Азиатско-Тихоокеанский регион 
Asian-Pacific area
Северная Америка 
North America
Южная Америка 
South America
Другой 
Other

 

341 (59,4) 

104 (18,1) 

86 (15,0) 

32 (5,6) 

11 (1,9)  

 

344 (59,7) 

113 (19,6) 

77 (13,4) 

30 (5,2) 

12 (2,1)  

Общее состояние онкологического больного по шкале ECOG в 1-й день, n (%): 
The performance status of the cancer patient on the ECOG scale on day 1, n (%):

0
1

 

448 (78,0)
125 (21,8) 

 

443 (76,9)
133 (23,1) 

Сумма баллов по шкале Глисона при постановке диагноза, n (%): 
Total of Gleason score at diagnosis, n (%):

<8
≥8

 

171 (29,8)
386 (67,2) 

 

187 (32,5)
373 (64,8) 

Подтвержденные метастазы при скрининге, n (%): 
Confirmed metastases during screening, n (%):

да 
yes
нет 
no
неизвестно 
unknown

 

536 (93,4) 

34 (5,9) 

4 (0,7)  

 

531 (92,2) 

45 (7,8) 

0 

Локализация подтвержденных метастазов при скрининге, n (%): 
Localization confirmed metastases at screening, n (%):

только кости 
bones only
только мягкие ткани 
soft tissue only
кости и мягкие ткани 
bones and soft tissue

 

268 (46,7) 

51 (8,9) 

217 (37,8) 

 

245 (42,5) 

45 (7,8) 

241 (41,8)  

Отдаленные метастазы при первоначальном диагнозе, n (%): 
Distant metastases at initial diagnosis, n (%):

М1
М0
МХ / неизвестно 
MX / unknown

 

402 (70,0)
83 (14,5)
88 (15,3)  

 

365 (63,4)
86 (14,9)

125 (21,7)  
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Характеристика 
Characteristic

Энзалутамид + АДТ 
(n = 574) 

Enzalutamide + ADT  
(n = 574) 

Плацебо + АДТ
 (n = 576) 

Placebo + ADT  
(n = 576) 

Степень распространенности заболевания, n (%): 
Disease volume, n (%):

высокая 
high
низкая 
low

 

354 (61,7) 

220 (38,3)  

 

373 (64,8) 

203 (35,2)  

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

радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
лучевая терапия 
radiation therapy

 

72 (12,5) 

73 (12,7)  

 

89 (15,5) 

72 (12,5)  

Количество циклов предшествующей терапии доцетакселом, n (%): 
Number of cycles of previous therapy with docetaxel, n (%):

0
1–5
6

 

471 (82,1)
14 (2,4)

89 (15,5) 

 

474 (82,3)
11 (1,9)

91 (15,8) 

Предшествующее применение АДТ, n (%): 
Previous administration of ADT, n (%):

не было 
absence
<3 мес 
<3 month
>3 мес 
>3 month
неизвестно 
unknown

 

39 (6,8) 

414 (72,1) 

121 (21,1) 

0 

 

61 (10,6) 

394 (68,4) 

120 (20,8) 

1 (0,2)  

Медиана продолжительности предшествующей АДТ (диапазон), мес 
The median duration of prior ADT (range), month

1,6 (0,03–55,3) 1,6 (0,03–198,8) 

Предшествующее применение антиандрогенов, n (%) 
Prior administration of antiandrogen, n (%) 

205 (35,8) 229 (39,9) 

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

5,4 (0–4823,5) 5,1 (0–19 000,0) 

Оценка синдромов со стороны мочевыводящих путей по модифицирован-
ному опроснику QLQ-PR25, среднее число баллов (СО) 
Assessment of syndromes from the urinary tract using the modified questionnaire QLQ-
PR25, the average number of points (SD) 

35,2 (25,3) 35,8 (25,4) 

Оценка по FACT-P, среднее число баллов (СО) 
Score by FACT-P, average number of points (SD) 

113,9 (19,8) 112,7 (19,0) 

Пункт 3 опросника BPI-SF (наихудшая боль), среднее число баллов (СО) 
Point 3 of the questionnaire BPI-SF (the most severe pain), average score (SD) 

1,8 (2,4) 1,8 (2,3) 

Оценка тяжести боли по опроснику BPI-SF, среднее число баллов (СО) 
Assessment of pain severity according to the BPI-SF questionnaire, average number  
of points (SD) 

1,4 (1,8) 1,4 (1,7) 

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: АДТ – андрогендепривационная терапия; ECOG – Восточная объединенная онкологическая 
группа; ПСА – простатический специфический антиген; QLQ-PR25 – опросник по качеству жизни при заболеваниях 
предстательной железы; СО – стандартное отклонение; FACT-P – функциональная оценка противоопухолевой терапии – 
предстательная железа; BPI-SF – краткий опросник оценки выраженности болевого синдрома. 
Note. Here and in tables 2–4: ADT – androgen-deprivation therapy; ECOG –Eastern United cancer group; PSA – prostatic specific antigen;  
QLQ-PR25 – questionnaire on quality of life in prostate diseases; SD – standard deviation; FACT-P – functional assessment of antitumor therapy – 
prostate; BPI-SF – brief questionnaire to assess the severity of pain syndrome.

Окончание табл. 1

End of table 1
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эффективность и токсичность комбинации энзалута-
мида и АДТ у больных мГЧРПЖ, не получавших ранее 
гормонального лечения, в сравнении с АДТ.

В исследование ARCHES включили 1150 больных 
мГЧРПЖ вне зависимости от факторов прогноза те-
чения заболевания [14]. Больных рандомизировали 
в соотношении 1:1 в группы АДТ + энзалутамид и АДТ 
+ плацебо. Хотя бы 1 дозу исследуемого препарата по-
лучили 1146 больных. Демографические характеристи-
ки больных представлены в табл. 1. К моменту начала 
исследования применение доцетаксела в комбинации 
с АДТ уже являлось стандартом лечения больных 
мГЧРПЖ, в связи с чем в исследование можно было 
включать больных, которые уже получили химиотера-
пию. Больных стратифицировали по наличию или от-
сутствию в анамнезе химиотерапии доцетакселом 
(не было, 1–5 циклов и 6 циклов) и по степени рас-
пространенности метастатического процесса (высокая 
и низкая распространенность). Высокая распростра-
ненность оценивалась по критериям CHAARTED: 
4 и более костных метастаза, один из которых нахо-
дится вне осевого скелета (позвоночник и кости таза), 
или наличие висцеральных метастазов. Из рандоми-
зированных больных высокая распространенность 
метастатического процесса отмечена у 61,7 % в группе 
энзалутамида и у 64,8 % в группе плацебо. Доцетаксел 
до включения в протокол получили 17,9 и 17,7 % боль-
ных в группах энзалутамида и плацебо соответственно. 
Энзалутамид назначали в стандартной дозе: 160 мг 
перорально ежедневно. Лечение энзалутамидом и пла-
цебо проводили непрерывно до развития радиологи-
ческого прогрессирования или непереносимой ток-
сичности.

Первичной конечной точкой являлась выживае-
мость без прогрессирования по данным радиологиче-
ского обследования (рВБП), определенная как время 
с момента рандомизации до первых объективных дан-
ных радиологического прогрессирования заболевания 
или смерти (определена как смерть по любой причине 
в течение 24 нед после прекращения применения ис-
следуемого препарата), в зависимости от того, какое 
событие наступит раньше. Основными вторичными 
конечными точками были время до ПСА-прогрессии, 
время до инициации новой противоопухолевой тера-
пии (включая цитотоксическую и гормональную), 
частота встречаемости не поддающегося обнаружению 
уровня ПСА, частота развития объективного ответа, 
время до усугубления симптомов со стороны мочевы-
водящих путей и ОВ. Другие вторичные конечные 
точки включали время до первого осложнения со сто-
роны костной системы с клиническими проявления-
ми, время до развития кастрационной резистентности, 
время до ухудшения качества жизни и время до про-
грессирования боли.

На момент первичного анализа данных исследо-
вания ARCHES медиана времени наблюдения за боль-
ными составила 14,4 мес. К этому моменту 377 
(32,8 %) пациентов досрочно прекратили лечение, 
из них 135 (23,5 %) в группе энзалутамида и 242 
(42,0 %) в группе плацебо. Основной причиной до-
срочного прекращения лечения было прогрессирова-
ние заболевания (65 (11,3 %) больных в группе энза-
лутамида, 171 (29,7 %) больной в группе плацебо). 
Прогрессирование заболевания по данным радиоло-
гического обследования или смерть зарегистрированы 
у 91 (15,9 %) больного в группе энзалутамида и у 201 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования по данным радиологического обследования в группах энзалутамид + АДТ и плацебо + АДТ. АДТ – 
андрогендепривационная терапия; ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Progression-free survival according to radiological examination in the groups admistered enzalutamide + ADT and placebo + ADT. ADT – androgen-
deprivation therapy; CI – confidence interval
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Медиана, мес (95 % ДИ) / Median, months (95 % CI)
Энзалутамид + АДТ / Enzalutamide + ADT Не достигнуто / Not achieved
Плацебо + АДТ / Placebo + ADT 19,0 (16,6–22,2)
Отношение рисков / Hazard ratio  0,39 (0,30–0,50)

p <0,001

Число пациентов в группе риска / No at risk 
Энзалутамид + АДТ / Enzalutamide + ADT 574 516 493 370 256 144 62 23 4 1 0 0
Плацебо + АДТ / Placebo + ADT 576 511 45 314 191 106 39 10 0 0 0 0
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Таблица 2. Выживаемость без прогрессирования по данным радиологического обследования в различных подгруппах больных

Table 2. Progression-free survival according to radiological examination in various patient subgroups

Подгруппа 
Subgroup

Энзалута-
мид + АДТ, 

n (С) 
Enzalutamide 
+ ADT, n (Е)

Плацебо + 
АДТ, n (С) 
Placebo + 
ADT, n (Е)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал)  

Hazard ratio (95 % confidence interval) 

Все пациенты 
All patients 574 (91) 576 (201) 0,39 (0,30–0,50)

Возраст, лет: 
Age, years

<65
≥65

 

148 (21)
426 (70)

 

152 (58)
424 (143)

 

0,29 (0,17–0,47)
0,44 (0,33–0,58)

Географический регион, n (%): 
Geographic region, n (%):

Европа 
Europe
Северная Америка 
North America
остальные страны мира 
other countries of the World

 

341 (55) 

86 (14) 

147 (22) 

 

344 (122) 

77 (29) 

155 (50) 

 

0,42 (0,31–0,58) 

0,30 (0,16–0,57) 

0,40 (0,24–0,66) 

Состояние по шкале ECOG исходно: 
Initial ECOG value:

0
1

 

448 (67)
125 (24)

 

443 (146)
133 (55)

 

0,38 (0,29–0,51)
0,43 (0,27–0,70)

Сумма баллов по шкале Глисона при первоначаль-
ном диагнозе: 
Total of Gleason score at initial diagnosis:

<8
≥8

 
 

171 (21)
386 (65)

 
 

187 (47)
373 (151)

 
 

0,42 (0,25–0,70)
0,36 (0,27–0,48)

Локализация заболевания исходно: 
Localization of the disease initially:

только кости 
bones only
только мягкие ткани 
soft tissue only
кости и мягкие ткани 
bones and soft tissue

 

268 (35) 

51 (5) 

217 (50) 

 

245 (82) 

45 (12) 

241 (104) 

 

0,33 (0,22–0,49) 

0,42 (0,15–1,20) 

0,42 (0,30–0,60) 

Значение уровня ПСА исходно: 
The initial value of the PSA level:

на уровне или ниже медианы 
equal or below the median level
выше медианы  
above the median

 

293 (41) 

279 (50) 

 

305 (96) 

269 (104) 

 

0,38 (0,26–0,54) 

0,41 (0,30–0,58) 

Степень распространенности заболевания: 
Disease volume

низкая 
low
высокая 
high

 

220 (14) 

354 (77) 

 

203 (47) 

373 (154) 

 

0,25 (0,14–0,46) 

0,43 (0,33–0,57) 

Предшествующая терапия доцетакселом: 
Prior therapy with docetaxel:

нет 
no
да 
yes

 

471 (70) 

103 (21) 

 

474 (166) 

102 (35) 

 

0,37 (0,28–0,49) 

0,52 (0,30–0,89) 

Предшествующее применение АДТ или орхэктомия: 
Prior use of ADT or orchiectomy:

да 
yes
нет 
no

 

535 (88) 

39 (3) 

 

515 (179) 

61 (22) 

 

0,41 (0,32–0,53) 

0,19 (0,06–0,62) 

Примечание. С – количество событий.  
Note. E – No. of events.

В пользу комбинации 
энзалутамид + АДТ 

In favor of the enzalutamide 
+ ADT combination

В пользу комбинации 
плацебо + АДТ 

In favor of the placebo + ADT 
combination

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
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Таблица 3. Вторичные конечные точки исследования

Table 3. Secondary endpoints of the study

Конечная точка 
Endpoint

Энзалутамид + АДТ 
(n = 574) 

Enzalutamide + ADT  
(n = 574)

Плацебо + АДТ 
(n = 576) 

Placebo + ADT 
 (n = 576)

Отношение рисков 
(95 % доверитель-

ный интервал)  
Hazard ratio (95 % 
confidence interval)

р

Основные вторичные конечные точки 
The main secondary endpoints

Медиана времени до прогрессирования 
уровня ПСА, мес 
Median time before PSA progression, months

НД 
NA

НД 
NA 0,19 (0,13–0,26) <0,001

Медиана времени до инициации новой 
противоопухолевой терапии, мес 
Median time before initiation of new antitumor therapy, 
months

30,2 НД 
NA 0,28 (0,20–0,40) <0,001

Частота неопределяемого уровня ПСА 
(<0,2 нг/мл), n (%) 
Frequency of undetectable PSA level (<0.2 ng/ml), n (%)

348 (68,1) 89 (17,6) <0,001

Частота объективного ответа, n (%) 
Frequency of objective response, n (%) 147 (83,1) 116 (63,7) <0,001

Полный ответ, n (%) 
Complete response, n (%) 65 (36,7) 42 (23,1)

Частичный ответ, n (%) 
Partial response, n (%) 82 (46,3) 74 (40,7)

Стабильное заболевание, n (%) 
Stable disease, n (%) 17 (9,6) 43 (23,6)

Прогрессирование заболевания, n (%) 
Disease progression, n (%) 7 (4,0) 9 (4,9)

Не применимо/Не поддается оценке 
Not Applicable/Not Assessable 6 (3,4) 14 (7,7)

Медиана времени до усугубления симптомов 
со стороны мочевыводящих путей, мес 
Median time to worsening of urinary tract symptoms, 
months

НД 
NA 16,8 0,88 (0,72–1,08) 0,2162

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

НД 
NA

НД 
NA 0,81 (0,53–1,25) 0,3361

Другие вторичные конечные точки 
Other secondary endpoints

Медиана времени до первого явления со 
стороны костей с клиническими проявления-
ми, мес 
Median time till a first clinical manifestation of bones, 
months

НД 
NA 

НД 
NA 0,52 (0,33–0,80) 0,0026

Медиана времени до кастрационной рези-
стентности, мес 
Median time till to castration resistance, months

НД 
NA 13,8 0,28 (0,22–0,36) <0,001

Медиана времени до ухудшения качества 
жизни, мес 
Median time till to worsened quality of life, months

11,3 11,1 0,96 (0,81–1,14) 0,6548

Медиана времени до прогрессирования боли, 
мес 
Median time to pain progression, months

8,3 8,3 0,92 (0,78–1,07) 0,2715

Предварительно установленные анализы чувствительности времени до прогрессирования боли из плана статистическо-
го анализа исхода, сообщенного пациентом 

Pre-established sensitivity analyses of time to pain progression from pre-established sensitivity analyses of time to pain progression from a patient 
statistical outcome analysis plan

Медиана времени до наихудшей боли 
(пункт 3), мес 
Median time till to worst pain (point 3), months

14,1 11,1 0,82 (0,69–0,98) 0,0322

Медиана времени до тяжести боли, мес 
Median time till to pain severity, months 19,4 16,8 0,79 (0,65–0,97) 0,0209

Примечание. НД – не достигнуто. 
Note. NA – not achieved.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 4. Исходные характеристики пациентов

Table 4. Baseline patient characteristics 

Характеристика 
Characteristic

Энзалутамид (n = 563) 
Enzalutamide (n = 563)

Стандартное лечение 
(n = 562) 

Standard treatment (n = 562)

Возраст, лет: 
Age, year:

средний 
average
медиана (межквартильный размах) 
median (interquartile range)

 

68,9 ± 8,1 

69,2 (63,2–74,5) 

 

68,8 ± 8,3 

69,0 (63,6–74,5) 

Регион, n (%): 
Region, n (%):

Австралия 
Australia
Канада 
Canada
Ирландия 
Ireland
Новая Зеландия 
New Zeeland
Великобритания 
UK
Соединенные Штаты Америки 
USA

 

324 (58) 

97 (17) 

38 (7) 

20 (4) 

63 (11) 

20 (4) 

 

321 (57) 

107 (19) 

43 (8) 

19 (3) 

50 (9) 

22 (4) 

Запланированное раннее применение доцетаксела, n (%) 
Planned early use of docetaxel, n (%)

254 (45) 249 (44)

Степень распространенности заболевания, n (%): 
Volume of disease, n (%):

высокая 
high
низкая 
low 

 

291 (52) 

272 (48) 

 

297 (53) 

265 (47) 

Висцеральные метастазы, n (%): 
Visceral metastases, n (%):

среднее количество 
average
медиана (межквартильный размах) 
median (interquartile range)

62 (11) 

2,9 ± 6,9 

1,9 (0,9–2,8) 

67 (12) 

3,1 ± 7,2 

1,9 (1,0–2,8) 

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

<7
8–10
данные отсутствуют 
no data

 

152 (27)
335 (60)
76 (13) 

 

163 (29)
321 (57)
78 (14) 

Предшествующая терапия, n (%): 
Previous therapy, n (%):

адъювантная АДТ 
adjuvant ADT
антиандрогены 
antiandrogens
агонист или антагонист лютеинизирующего гормона 
рилизинг-гормона 
agonist or antagonist of luteinizing hormone releasing hormone
билатеральная орхиэктомия 
bilateral orchiectomy
доцетаксел 
docetaxel 

 

58 (10) 

285 (51) 

411 (73) 

5 (1) 

95 (17) 

 

40 (7) 

316 (56) 

418 (74) 

8 (1) 

83 (15) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

к ухудшению качества жизни больных и увеличению 
частоты побочных эффектов. Для оценки различий ОВ 
необходим более длительный период наблюдения 
за больными.

В другое крупное открытое рандомизированное 
многоцентровое исследование III фазы ENZAMET, 
посвященное изучению эффективности раннего на-
значения энзалутамида, также включали больных 

(34,9 %) пациента в группе плацебо. Таким образом, 
добавление энзалутамида к АДТ у больных с мГЧРПЖ 
привело к достоверному снижению риска прогресси-
рования или смерти на 61 % (ОР 0,39; 95 % ДИ 0,30–
0,50; р <0,001) (рис. 1). Как видно из рис. 1, медиана 
рВБП в группе энзалутамид + АДТ еще не достигнута, 
а в группе плацебо + АДТ она составила 19 мес. 
При подгрупповом анализе результатов лечения вы-
явлено достоверное увеличение выживаемости при на-
значении энзалутамида во всех предварительно опре-
деленных подгруппах больных, в том числе у больных, 
получавших и не получавших химиотерапию доцетак-
селом, и у больных с высокой и низкой степенью рас-
пространенности опухолевого процесса (табл. 2).

При анализе вторичных точек исследования ком-
бинация энзалутамид + АДТ показала достоверное 
преимущество перед плацебо + АДТ в отношении вре-
мени до прогрессирования по уровню ПСА, частоты 
снижения уровня ПСА до неопределяемых значений, 
частоты развития объективного ответа, времени до на-
значения новой противоопухолевой терапии, времени 
до развития первого костного осложнения и времени 
до развития кастрационной резистентности (табл. 3). 
На момент промежуточного анализа ОВ умерли толь-
ко 84 больных, включенных в исследование: 39 – 
в группе энзалутамид + АДТ и 45 – в группе плацебо 
+ АДТ. Медиана ОВ не достигнута ни в одной под-
группе. Комбинация энзалутамида с АДТ не приводи-
ла к ухудшению качества жизни больных по сравне-
нию только с АДТ.

При оценке безопасности применения энзалута-
мида в комбинации с АДТ не выявлено непредвиден-
ных НЯ. Частота НЯ III–IV степеней тяжести соста-
вила 24,3 и 25,6 % в группах энзалутамида и плацебо 
соответственно. Серьезные НЯ, связанные с приемом 
препарата, зарегистрированы у 3,8 % больных в груп-
пе энзалутамид + АДТ и у 2,8 % больных в группе пла-
цебо + АДТ. НЯ, приведшие к смерти, отмечены у 14 
(2,4 %) больных в группе энзалутамида, при этом 
ни одно из них, по мнению исследователей, не было 
связано с лечением, и у 10 (1,7 %) больных в группе 
плацебо. Наиболее частыми побочными эффектами 
в обеих группах были приливы, утомляемость, артрал-
гия, артериальная гипертензия. Следует отметить, 
что частота развития судорог не различалась в под-
группах больных, получавших энзалутамид и плацебо 
(0,3 %).

Таким образом, исследование ARCHES показало 
высокую эффективность энзалутамида в комбинации 
с АДТ у больных с мГЧРПЖ в отношении увеличения 
времени до прогрессирования заболевания. Примене-
ние энзалутамида приводило к снижению риска 
радио логического прогрессирования или смерти 
на 61 % по сравнению с плацебо. При этом добавление 
энзалутамида к кастрационной терапии не приводило 

Рис. 2. Общая выживаемость (а) и выживаемость без биохимического 
(б) и клинического (в) прогрессирования. ПСА – простатический спе-
цифический антиген; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный 
интервал
Fig. 2. The overall survival (a), survival without biochemical (б), and clinical 
(в) progression. PSA – specific prostatic antigen; HR – hazard ratio;  
CI – confidence interval

Число пациентов в группе риска / No at risk
Энзалутамид / 
 Enzalutamide  563 558 541 527 480 340 189 106 45
Стандартное лечение / 
 Standard care 562 551 531 501 452 311 174 86 32

Число пациентов в группе риска / No at risk
Энзалутамид / 
 Enzalutamide  563 548 500 455 411 269 146 77 34
Стандартное лечение / 
 Standard care 562 486 395 322 249 161 78 44 17

Число пациентов в группе риска / No at risk
Энзалутамид / 
 Enzalutamide  563 547 507 468 424 284 156 84 36
Стандартное лечение / 
 Standard care 562 512 418 346 272 182 96 50 17
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Таблица 5. Общая выживаемость больных в различных подгруппах
Table 5. Overall survival of patients in various subgroups

Подгруппа 
Subgroup

Энзалута-
мид, n/N 

Enzalutamide, 
n/N

Стандартное 
лечение, 

n/N 
Standard 

treatment, n/N

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал)  

Hazard ratio (95 % confidence interval)

р для 
взаимодей-

ствия 
p for 

interaction

Скорректи-
рованное р 

p adjusted

Все пациенты 
All patients

102/563 143/562 0,67 (0,52–0,86)

Степень распространенности заболева-
ния: 
Volume of disease:

низкая 
low
высокая 
high

 
 

22/272 

80/291 

 
 

46/265 

97/297 

 
 

0,43 (0,26–0,72) 

0,80 (0,59–1,07) 

0,04 
 

 

 

0,14 
 

 

 

Запланированное раннее применение 
доцетаксела: 
Planned early use of docetaxel:

да 
yes
нет 
no

 
 

52/254 

50/309 

 
 

55/249 

88/313 

 
 

0,90 (0,62–1,31) 

0,53 (0,37–0,75) 

0,04 
 

 

 

0,14 
 

 

 

Количество баллов по шкале оценки 
сопутствующей патологии АСЕ-27: 
The number of points on the assessment scale of 
concomitant pathology ACE-27:

2 или 3 
2 or 3
0 или 1 
0 or 1

 
 

31/141 

71/422 

 
 

42/143 

101/419 

 
 

0,73 (0,46–1,16) 

0,65 (0,48–0,88) 

0,73 
 

 

 

0,81 
 

 

 

Антирезорбтивная терапия: 
Antiresorptive therapy:

да 
yes
нет 
no

 

17/55 

85/508 

 

11/58 

132/504 

 

1,77 (0,83–3,77) 

0,59 (0,45–0,77) 

0,006 

 

 

0,06 

 

 

Регион: 
Region:

Ирландия и Великобритания 
Irelаnd and UK
Северная Америка 
North America
Австралия и Новая Зеландия 
Australia and New Zeeland

 

22/102 

21/117 

59/344 

 

22/93 

31/129 

90/340 

 

1,04 (0,57–1,88) 

0,72 (0,41–1,25) 

0,58 (0,42–0,81) 

0,25 

 

 

 

0,42 

 

 

 

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:
≤7
8–10

 

13/152
55/335

 

23/163
84/321

 

0,59 (0,30–1,16)
0,70 (0,50–0,96)

0,66 0,81 

Общее состояние по шкале ECOG: 
Performance status on the ECOG scale:

1 или 2 
1 or 2
0

 

44/158 

58/405

 

59/157 

84/405

 

0,66 (0,45–0,98) 

0,66 (0,47–0,92)

0,96 

 

0,96 

 

Возраст, лет: 
Age, year
≥70
<70

 

47/257
55/306

 

79/257
64/305

 

0,56 (0,39–0,81)
0,81 (0,56–1,15)

0,16 0,33 

Висцеральные метастазы: 
Visceral metastases

да  
yes
нет 
no

 

18/62 

84/501 

 

18/67 

125/495 

 

1,05 (0,54–2,02) 

0,62 (0,47–0,82) 

0,16 

 

 

0,33 

 

 

Предшествующее радикальное лечение: 
Pre-radical treatment:

да 
yes
нет 
no

 

39/238 

63/325 

 

49/235 

94/327 

 

0,72 (0,47–1,09) 

0,65 (0,47–0,89) 

0,72 

 

 

0,81 

 

 

В пользу энзалутамида 
In favor of enzalutamide 

В пользу стандартного лечения 
In favor of the standard treatment

Примечание. N – число пациентов; n – число явлений. 
Note. N –  number of patients; n – number of events.

0,2 0,6 1,0 2,0



99

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5
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Таблица 6. Нежелательные явления

Table 6. Adverse events

Характеристика 
Characteristic

Энзалутамид (n = 563) 
Enzalutamide (n = 563)

Стандартное лечение 
(n = 558) 

Standard treatment  
(n = 558)

Любое нежелательное явление, n (%): 
Any adverse event, n (%):

I степени 
I degree
II степени 
II degree
III степени 
III degree
IV степени 
IV degree
V степени 
V  degree

 

40 (7) 

202 (36) 

277 (49) 

38 (7) 

6 (1) 

 

77 (14) 

230 (41) 

194 (35) 

40 (7) 

7 (1) 

Серьезное нежелательное явление: 
Serious adverse event:

число пациентов, n (%) 
number of patients, n (%)
число явлений 
number of event
частота во время лечения (95 % доверительный интервал) 
frequency during treatment (95 % confidence interval)
нежелательное явление, приводящее к досрочному прекращению 
лечения в любой момент времени, n 
an undesirable phenomenon leading to early termination of treatment at any time, n

 

235 (42) 

385 

0,34 (0,29–0,40) 

33 
 

 

189 (34) 

297 

0,33 (0,28–0,39) 

14 
 

Нежелательное явление степени III–V, n (%): 
Adverse event III–V degree, n (%):

фебрильная нейтропения 
febrile neutropenia
артериальная гипертензия 
arterial hypertension
снижение числа нейтрофилов 
neutrophil reduction
утомляемость 
fatigue
обморок 
fainting
хирургическая или терапевтическая процедура 
surgical or therapeutic procedures
анемия 
anemia
падение 
fall
тромбоэмболическое явление 
thromboembolic event
острый коронарный синдром 
acute coronary syndrome
инфаркт миокарда 
myocardial infarction
боль в грудной клетке по причине нарушения со стороны сердца 
chest pain due to a heart disorder
инсульт 
stroke
судороги 
cramps
делирий 
delirium

 

37 (7) 

43 (8) 

31 (6) 

31 (6) 

20 (4) 

13 (2) 

4 (1) 

6 (1) 

4 (1) 

3 (1) 

5 (1) 

3 (1) 

1 (<1) 

2 (<1) 

0 

 

32 (6) 

25 (4) 

16 (3) 

4 (1) 

6 (1) 

10 (2) 

5 (1) 

2 (<1) 

4 (1) 

4 (1) 

2 (<1) 

2 (<1) 

2 (<1) 

0 

1 (<1) 
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мГЧРПЖ, не получавших самостоятельной АДТ (до-
пускалось применение адъювантной гормонотерапии, 
если она была завершена не менее, чем за 1 год 
до включения пациента в исследование) [15]. Больных 
рандомизировали в соотношении 1:1 в 2 группы: АДТ 
в комбинации с энзалутамидом в дозе 160 мг и АДТ 
в комбинации с нестероидным антиандрогеном пре-
дыдущего поколения (бикалутамид, флутамид, нилу-
тамид). Терапию энзалутамидом или антиандрогеном 
проводили до прогрессирования или развития непри-
емлемой токсичности. Критерии включения больных 
согласно 2-й версии протокола допускали проведение 
6 курсов химиотерапии доцетакселом. В связи с этим 
больных стратифицировали согласно применению 
доцетаксела (да или нет), степени распространенности 
метастатического процесса (высокая и низкая по кри-
териям CHAARTED) и количеству баллов по шкале 
оценки сопутствующей патологии (АСЕ-27).

Первичной целью исследования ENZAMET явля-
лась оценка влияния раннего назначения энзалутамида 
в комбинации с АДТ на ОВ больных мГЧРПЖ. Вторич-
ными конечными точками протокола были выживае-
мость без клинического прогрессирования (по данным 
радиологических методов обследования и симптома-
тики), выживаемость без прогрессирования по данным 
ПСА-мониторинга и частота развития НЯ.

В исследование ENZAMET были включены 
1125 больных мГЧРПЖ, их характеристики представ-
лены в табл. 4. Высокая степень распространенности 
опухолевого процесса выявлена у 52 и 53 % больных 
в группах энзалутамида и контроля. Полный курс 
химиотерапии доцетакселом получили 159 (65 %) 
из 243 больных в группе энзалутамида и 181 (76 %) 
из 238 больных в группе контроля.

Первый промежуточный анализ ОВ выполнен по-
сле регистрации 245 смертей больных, включенных 
в исследование. При медиане наблюдения 34 мес 
в группе АДТ + энзалутамид умерли 102 больных, 
в группе АДТ + стандартный антиандроген – 143 (ОР 
0,67; 95 % ДИ 0,52–0,86; р = 0,002). Трехлетняя ОВ 
по методу Каплана–Майера составила 80 % в группе 
энзалутамида и 72 % в группе контроля. Выживае-
мость без клинического и биохимического прогресси-
рования также была достоверно лучше в группе боль-
ных, получавших энзалутамид (рис. 2).

При подгрупповом анализе было выявлено, что вли-
яние энзалутамида на увеличение ОВ было менее значи-
мым и статистически недостоверным у больных с высо-
кой распространенностью метастатического процесса 

и у больных, получивших химиотерапию доцетакселом 
(табл. 5). В то же время при анализе выживаемости 
без клинического прогрессирования выявлено достовер-
ное преимущество раннего назначения энзалутамида 
у больных с высокой опухолевой нагрузкой и у пациен-
тов, получивших доцетаксел. Возможно, с увеличением 
периода наблюдения увеличится преимущество энзалу-
тамида в данных подгруппах и в отношении ОВ.

При оценке безопасности лечения частота разви-
тия НЯ III–V степеней тяжести в группе энзалутамида 
составила 57 %, в группе контроля – 43 % (табл. 6). 
Частота развития фебрильной нейтропении не разли-
чалась значимо в 2 группах лечения (37 случаев в груп-
пе энзалутамида и 32 – в группе контроля), и все слу-
чаи фебрильной нейтропении, кроме 2 (67 из 69), 
возникли во время раннего лечения доцетакселом. 
Судороги возникали чаще среди пациентов группы 
энзалутамида (7 по сравнению с 0). По причине судо-
рог применение энзалутамида прекратили 6 пациен-
тов, по причине клинического прогрессирования 
до явления судорог – 1. Утомляемость любой степени 
была более распространена при применении энзалу-
тамида, чем при применении стандартного лечения 
(465 и 363 пациента соответственно). Утомляемость 
II степени (клинически значимая) была зарегистриро-
вана у 142 (25 %) пациентов группы энзалутамида 
и у 80 (14 %) пациентов группы контроля.

Таким образом, комбинация энзалутамида с АДТ 
по данным исследования ENZAMET привела к досто-
верному увеличению ОВ, выживаемости без клиниче-
ского и биохимического прогрессирования по сравне-
нию со стандартной терапией (комбинация АДТ 
с нестероидными антиандрогенами 1-го поколения). 
Влияние энзалутамида на ОВ было меньше у больных, 
получивших химиотерапию доцетакселом. Добавление 
энзалутамида к АДТ было ассоциировано с некоторым 
увеличением частоты НЯ, в частности утомляемости 
и судорог.

В заключение следует отметить, что 2 крупных 
рандомизированных исследования ARCHES  
и ENZAMET продемонстрировали высокую эффек-
тивность раннего назначения энзалутамида в комби-
нации со стандартной АДТ у больных мГЧРПЖ, кото-
рая транслируется в увеличение ОВ и рВБП. С учетом 
улучшения онкологических результатов и невысокой 
частоты побочных реакций при применении данного 
препарата в ближайшее время следует ожидать вклю-
чение энзалутамида в стандарты лечения больных  
мРПЖ, не получавших гормональной терапии.
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Сравнение безопасности и эффективности нового метода 
моноблочной и стандартной монополярной 

трансуретральной резекции в лечении первичного 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря

С.А. Красный1, И.Л. Масанский2

1ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной; 

2УЗ «Минский городской клинический онкологический диспансер»; Республика Беларусь, 220089 Минск,  
проспект Независимости, 64

Контакты: Игорь Леонидович Масанский masansky@mail.ru

Цель исследования – сравнение безопасности и эффективности нового метода моноблочной трансуретральной резекции (МБТУР) 
и стандартной трансуретральной резекции (сТУР) в лечении первичного немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря и изучение 
их влияния на отдаленные показатели рецидивирования и прогрессирования заболевания.
Материалы и методы. В совокупности 914 пациентов с диагнозом первичного немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря были 
пролечены методом трансуретральной резекции мочевого пузыря в Минском городском клиническом онкологическом диспансере 
в период с 2005 по 2016 г. Для окончательного анализа выполнена бесповторная стратифицированная многоступенчатая случай-
ная выборка из общей базы пациентов. Рандомизация была проведена по полу, возрасту, категории Т, степеням дифференциров-
ки опухолей, группам риска по шкале EORTC. В общей сложности отобраны 273 пациента: 136 в группу нового метода МБТУР 
(основная группа) и 137 в группу сТУР (контрольная группа). Основой нового метода МБТУР является использование импульсов 
тока высокой частоты, подаваемых на активный электрод резектоскопа, управляя в процессе операции их импульсной последо-
вательностью и длительностью отдельных импульсов в интервале от 0,1 до 1 с. Были проанализированы 5-летние результаты 
хирургического лечения.
Результаты. При применении нового метода МБТУР не зарегистрировано периоперационных осложнений и случаев кон-
версии. Послеоперационные осложнения наблюдались с меньшей частотой в основной группе по сравнению с контрольной. 
Наблюдалось статистически значимое преимущество нового метода МБТУР по показателям медианы времени до развития 
рецидива (р = 0,032) и прогрессирования (р = 0,001), 5-летней безрецидивной выживаемости (р = 0,0001) и выживаемости 
до прогрессирования (р = 0,001), 5-летней опухолевоспецифической выживаемости (р = 0,033) и общей выживаемости  
(р = 0,045) пациентов.
Заключение. Новый метод МБТУР немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря более эффективен по сравнению с методом сТУР 
в снижении риска интра- и послеоперационных осложнений и в то же время был применимым во всех клинических случаях, неза-
висимо от локализации опухоли в мочевом пузыре, ее размера, васкуляризации, характера роста. Новый метод МБТУР также 
значительно улучшил отдаленные онкологические результаты лечения пациентов с диагнозом первичного немышечно-инвазивно-
го рака мочевого пузыря.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, стандартная трансуретральная резекция, моноблочная транс-
уретральная резекция
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дартной монополярной трансуретральной резекции в лечении первичного немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. Онкоуро-
логия 2019;15(3):102–12.
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Comparison of the safety and efficacy of the new method of en-bloc and conventional monopolar transurethral resection  
in the management of primary non-muscle-invasive bladder cancer

S.A. Krasny1, I.L. Masanskiy2

1N.N. Alexandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology;  
Lesnoy, Minsk Region 223040, Republic of Belarus; 

2Minsk City Clinical Oncologic Dispensary; 64 Nezavisimosti Prospekt, Minsk 220089, Republic of Belarus

Objective: to comparе the safety and efficacy of the new method of en-bloc transurethral resection (TUR) and conventional TUR in manage-
ment of primary non-muscle-invasive bladder cancer, and investigate long-term effects on tumour recurrence and progression.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Введение
Рак мочевого пузыря занимает 2-е место по часто-

те встречаемости среди онкоурологических заболева-
ний и 7-е – среди всех злокачественных новообра-
зований у мужчин [1]. К немышечно-инвазивным 
относят опухоли, не прорастающие мышечный слой 
мочевого пузыря, а именно папиллярные (Ta, T1) 
и преинвазивную (Tis) карциномы. Особенностями 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(НИРМП) являются, с одной стороны, редкое разви-
тие метастазов на фоне высоких показателей выжива-
емости, с другой – большой процент развития реци-
дивов и прогрессии в мышечно-инвазивную форму 
опухоли [2]. Высокая частота местного рецидивирова-
ния заболевания требует длительного интенсивного 
наблюдения за пациентами и частого проведения ин-
вазивных диагностических и лечебных процедур, кур-
сов химио- и иммунотерапии, что приводит к ощути-
мым экономическим затратам, делая НИРМП одним 
из самых дорогостоящих в плане диагностики и лече-
ния среди всех злокачественных новообразований [3].

Современным и активно разрабатываемым мето-
дом хирургического лечения НИРМП является так 
называемая моноблочная трансуретральная резекция 
(МБТУР) опухолей, которая во многом лишена недо-
статков метода стандартной трансуретральной резек-
ции (сТУР) мочевого пузыря. К настоящему времени 
описано большое количество хирургических техник 
выполнения данного вида операции. В качестве ис-
пользуемой энергии предложены монополярный и би-
полярный электроток высокой частоты, различные 
типы лазеров (гольмиевый, тулиевый, калий-титанил-
фосфатный), водоструйная препаровка [4–6]. 

Materials and methods. A total of 914 patients with primary non-muscle-invasive bladder cancer were treated using TUR of bladder at the 
Minsk City Clinical Oncologic Dispensary in 2005 to 2016. For final analysis the data was underwent many-stage random sampling. Ran-
domization was stratified according to sex and age, category T, tumour grade, EORTC risk groups. In total, 273 patients were selected: 136 
in the new method of en-bloc TUR group (a study group) and 137 in the conventional TUR group (a control group). The new method of en-bloc 
TUR is based on using impulses of high-frequency current applied to the active electrode of the resectoscope. The impulse sequence and indi-
vidual impulse duration within the interval from 0.1 to 1 second are controlled in the course of the operation. Five-year follow-up data of 
operative management were analyzed.
Results. In event of the new method of en-bloc TUR there were no perioperative complications and no cases of conversion to conventional 
TUR. Postoperative complications were less frequently observed in the new method group compared with conventional TUR group. There were 
significant differences with major priority to the new method of en-bloc TUR in median time to recurrence (р = 0.032) and progression (р = 
0.001), 5-year survival to recurrence (р = 0.0001) and progression (р = 0.001), 5-year cancer-specific survival (р = 0.033) and overall 
survival (р = 0.045) of patients.
Conclusion. The new method of en-bloc TUR of non-muscle-invasive bladder cancer was more effective than conventional TUR in reducing 
rates of intra- and postoperative complications, and at the same time was applicable in all clinical cases, regardless of the tumor location in 
the bladder lumen, its size, vascularization, and growth pattern. The new method of en-bloc TUR also significantly improved the long-term 
cancer treatment results in patients with primary non-muscle-invasive bladder cancer.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, conventional transurethral resection, en-bloc transurethral resection

For citation: Krasny S.A., Masanskiy I.L. Comparison of the safety and efficacy of the new method of en-bloc and conventional mono-
polar transurethral resection in the management of primary non-muscle-invasive bladder cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 
2019;15(3):102–12.

Несмотря на неоспоримые преимущества МБТУР 
над сТУР в отношении безопасности, соблюдения он-
кологических принципов оперирования, качества по-
лучаемого для последующего морфологического ис-
следования операционного материала, различий 
между двумя методами в показателях безрецидивной 
выживаемости пациентов как в ближайшие, так и в от-
даленные сроки после операций получено не было 
[7–9]. При этом считается, что все известные методы 
МБТУР, в отличие от сТУР, могут быть применены 
только в 60–70 % случаев НИРМП [10]. Таким обра-
зом, до настоящего времени в лечении НИРМП 
не были изучены возможности метода МБТУР, кото-
рый во всех клинических случаях позволил бы обес-
печить абластичное удаление опухолей любой формы, 
размеров и локализации в пределах стенки мочевого 
пузыря, включая поражения зон устьев мочеточников, 
без применения общей анестезии и мышечной релак-
сации, с контролируемым риском послеоперационных 
осложнений. Также остаются открытыми вопросы 
влияния МБТУР на отдаленные (не менее 5 лет на-
блюдения) онкологические результаты лечения паци-
ентов с НИРМП, а именно на безрецидивную выжи-
ваемость, выживаемость до прогрессирования, 
опухолевоспецифическую и общую выживаемость.

Цель исследования – изучение безопасности и эф-
фективности нового метода МБТУР мочевого пузыря 
в лечении пациентов с НИРМП в сравнении с мето-
дом сТУР.

Материалы и методы
Для проведения исследования использовали ре-

троспективную базу данных, содержащую все случаи 
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трансуретрального хирургического лечения пациентов 
с первичным НИРМП методом трансуретральной ре-
зекции (ТУР) мочевого пузыря на базе онкохирурги-
ческого отделения № 3 Минского городского клини-
ческого онкологического диспансера за период 
с 2005 по 2016 г. Из анализа были исключены случаи 
повторных ТУР мочевого пузыря по поводу рецидива 
либо резидуальных опухолей, сопутствующих син-
хронных и метахронных опухолей верхних мочевых 
путей, макроскопически неполная ТУР мочевого пу-
зыря, случаи подтвержденной мышечной инвазии, 
выполнения цистэктомии. Всего отобраны 914 паци-
ентов, 136 из которых были прооперированы с приме-
нением нового метода МБТУР [11].

Для формирования групп сравнения и последу-
ющего окончательного анализа проведена бесповтор-
ная стратифицированная многоступенчатая случайная 
выборка из общего числа пациентов: деление на груп-
пы (МБТУР (основная группа) и сТУР (контрольная 
группа)) и подгруппы (пол, возраст, группы риска 
по шкале EORTC) [12] с последующим отбором по та-
блице случайных чисел. В результате в контрольную 
группу вошли 137 пациентов, у которых опухоли были 
удалены методом сТУР. Характеристика пациентов 
приведена в табл. 1. Основная и контрольная группы 
статистически не различались по полу, возрасту, кате-
гориям Т [13], степеням гистологической дифферен-
цировки опухолей (по классификации Всемирной 
организации здравоохранения, 1973), группам риска 
рецидивирования и прогрессирования по шкале 
EORTC, длительности сроков наблюдения. В группе 
МБТУР статистически значимо чаще, чем в контроль-
ной группе, встречались множественные опухоли 
(р = 0,023), а также опухоли большего размера 
(р = 0,0001). При этом в контрольной группе опухоли 
чаще локализовались на боковых стенках мочевого 
пузыря (р = 0,012) и значительно реже встречалось по-
ражение устьев мочеточников (р = 0,002).

Все сТУР выполнялись 4 онкологами-хирургами, 
имеющими достаточный опыт проведения эндоуро-
логических операций. МБТУР выполнены 1 хирургом 
по общим для всех пациентов с НИРМП показаниям 
с использованием стандартной техники, которая бы-
ла описана нами ранее [11]. Операции пациентам 
в обеих группах проводились в литотомическом по-
ложении, под спинальной анестезией, с помощью 
монополярного резектоскопа с постоянным (контр-
ольная группа), а также постоянным и периодиче-
ским (основная группа) промыванием. Все МБТУР 
выполнены без применения общей анестезии и мио-
релаксантов, тогда как из-за выраженности обтура-
торного синдрома у 26 (18,9 %) пациентов контроль-
ной группы операцию удалось завершить только 
под общей анестезией с использованием миорелак-
сантов короткого действия.

Курсы адъювантной иммуно- или химиотера-
пии были проведены 26 (19,1 %) пациентам основ-
ной и 18 (13,1 %) пациентам контрольной группы  
(р = 0,069). При этом однофакторный дисперсионный 
анализ не выявил статистически значимых различий 
влияния проведенной адъювантной терапии на меди-
ану времени до развития рецидивов заболевания в ос-
новной (р = 0,196) и контрольной (p = 0,676) группах.

Наблюдение за пациентами выполняли с исполь-
зованием цистоскопии и ультразвукового исследова-
ния. За рецидив принимали выявление гистологиче-
ски верифицированной опухоли в мочевом пузыре 
или в простатическом отделе уретры. Прогрессирова-
ние устанавливали в случае развития мышечно-инва-
зивной опухоли в мочевом пузыре либо появления 
регионарных или отдаленных метастазов. Пациенты 
без рецидива или прогрессирования были цензуриро-
ваны датой последнего контроля.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с использованием пакета статистических программ SPSS® 
12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, США). Все количественные 
признаки представляли в виде медианы и квартилей (Mе 
(Q25; Q75)) и обрабатывали с применением U-критерия 
Манна–Уитни для независимых выборок, поскольку 
тестирование закона распределения с помощью Z-кри-
терия Колмогорова–Смирнова выявило отличия от нор-
мального (p <0,05). Анализ статистических различий 
качественных переменных проводили с помощью χ2-теста 
с поправкой Йетса на непрерывность и точного критерия 
Фишера. Оценку выживаемости и длительности пери-
ода наблюдения выполняли по методу Каплана–Май-
ера. Сравнение данных осуществляли с использованием 
log-rank-теста. Различия сравниваемых результатов (Х ± 
m, где Х – выборочное среднее арифметическое, m – 
ошибка среднего арифметического) считали статисти-
чески достоверными при p <0,05. Для расчета кумуля-
тивного риска развития рецидива и прогрессирования 
использовали регрессионную модель пропорциональных 
рисков Кокса. Для оценки пропорциональных рисков 
применяли метод максимального правдоподобия (log-
likelihood, -2LL в SPSS). Различия считали статистически 
достоверными при p <0,05.

Результаты
В основной группе ни в одном случае не было кон-

версии в сТУР. Результаты лечения пациентов основ-
ной и контрольной групп представлены в табл. 2. На-
личие мышечных волокон детрузора в удаленном 
препарате подтверждено морфологами в 98,5 % слу-
чаев после выполнения МБТУР и только в 48,2 % слу-
чаев после сТУР (р = 0,0001). Положительный край 
резекции выявлен в 0,8 % случаев в основной группе 
и в 16,9 % – в контрольной (р = 0,00001). Послеопера-
ционные осложнения регистрировали значительно 
чаще в контрольной группе (р = 0,007), при этом 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Characteristics of the patients

Характеристика 
Characteristic

Основная группа (n = 136) 
Treatment group (n = 136) 

Контрольная группа (n = 137) 
Control group (n = 137) 

р

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

 

96 

40 

 

96 

41 

0,926

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

60,5 (53,0–70,75) 63,0 (53,5–71,0) 0,419

Медиана времени наблюдения (диапазон), мес 
Median follow-up duration (range), months

69,5 (50,25–99,75) 73,0 (45,0–109,0) 0,564

Категория Т, n (%): 
T-category, n (%):

Та
Т1

 

13 (9,5)
123 (90,4) 

 

14 (10,2)
123 (89,8) 

 

0,837
0,956

Гистологическая дифференцировка опухоли, n (%): 
Histological differentiation of the tumor, n (%):

G1
G2
G3

 

49 (36,1)
67 (49,3)
20 (14,6) 

 

58 (42,3)
61 (44,6)
18 (13,1) 

 

0,692
0,753
0,891

Размер экзофитной части опухоли в наибольшем 
измерении: 
Size of the exophytic part of the tumor in the largest dimension:

медиана (диапазон), см 
median (range), cm
≤1 см, n (%) 
≤1 cm, n (%)
>1 и ≥3 см, n (%) 
>1 and ≥3 cm, n (%)
>3 см, n (%) 
>3 cm, n (%) 

 
 

2,9 (2,0–3,5) 

11 (8,1) 

74 (54,4) 

51 (37,5)  

 
 

2,0 (1,5–2,9) 

26 (18,9) 

90 (65,7) 

21 (15,4)  

0,0001

Характер роста опухоли, n (%): 
Character of tumor growth, n (%):

солитарный 
solitary
мультифокальный (максимум 8) 
multifocal (8 maximum) 

 

97 (71,3) 

39 (28,7)  

 

114 (83,2) 

23 (16,8)  

0,039

Локализация опухоли, n (%): 
Tumor localization, n (%):

передняя стенка 
anterior wall
боковые стенки 
lateral walls
задняя стенка и верхушка 
posterior wall and the apex
шейка и треугольник Льето 
neck and the trigone
устье мочеточника 
ureter lumen

 

11 (8,1) 

60 (44,1) 

26 (19,1) 

9 (6,6) 

30 (22,1)  

 

9 (6,6) 

95 (69,1) 

17 (12,4) 

9 (6,6) 

7 (5,1)  

 

0,721 

0,012 

0,036 

0,812 

0,002 

Распределение опухолей по группам риска по шкале 
EORTC, n (%): 
Distribution of tumors per risk groups according to the EORTC 
scale, n (%):

low
intermediate
high
highest

 
 

4 (2,9)
8 (5,7)

111 (81,6)
13 (9,6) 

 
 

6 (4,4)
8 (5,8)

114 (83,2)
9 (6,6) 

 
 

0,731
0,971
0,914
0,712
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

в основной группе ранних послеоперационных ослож-
нений не отмечено ни у одного пациента. В основной 
группе у статистически значимо меньшего числа па-
циентов развились рецидивы (р = 0,0001) и прогрес-
сирование заболевания (р = 0,002), а также оказались 
значимо бόльшими медианы времени до развития ре-
цидива (р = 0,032) и прогрессирования (р = 0,001) 
по сравнению с таковыми в контрольной группе.

Новый метод МБТУР по сравнению со сТУР моче-
вого пузыря позволил получить статистически значимо 
более высокие показатели 5-летней безрецидивной 
выживаемости (р = 0,0001), 5-летней вы живаемости 

до прогрессирования (р = 0,001), 5-летней опухолево-
специфической выживаемости (р = 0,033) и общей вы-
живаемости (р = 0,045) пациентов с НИРМП.  
Показатели безрецидивной выживаемости и выживае-
мости до прогрессирования за 5 лет наблюдения в за-
висимости от характеристик первичной опухоли в ос-
новной и контрольной группах представлены в табл. 3 
и 4. Преимущества в показателях 5-летней безрецидив-
ной выживаемости пациентов основной группы оказа-
лись статистически значимыми при солитарном (р = 
0,001) и мультифокальном (р = 0,0001) характерах роста 
опухолей, локализации на боковой стенке (р = 0,017), 

Таблица 2. Результаты лечения пациентов основной и контрольной групп

Table 2. Results of treatment of patients in the treatment and control groups

Показатель 
Characteristic

Основная группа 
(n = 136) 

Treatment group (n = 136) 

Контрольная группа 
(n = 137) 

Control group (n = 137) 
р

Осложнения, n (%) 
Complications, n (%) 

2 (1,4) 16 (19,5) 0,007

Наличие волокон детрузора в препарате, n (%) 
Presence of detrusor fibers in the sample, n (%) 

134 (98,5) 66 (48,2) 0,0001

Количество операций с оценкой состояния края 
резекции, n (%) 
Number of surgeries with evaluation of the resection margin, n (%) 

129 (94,9) 89 (65,0) 0,0001

Положительный край резекции, n (%) 
Positive resection margin, n (%) 

1 (0,8) 15 (16,9) 0,00 001

Число пациентов с рецидивом заболевания за 5 лет 
наблюдения, n (%) 
Number of patients with recurrence in 5 years of follow up, n (%) 

50 (36,7) 88 (64,2) 0,0001

Из них пациенты с 2 и более рецидивами заболевания, 
n (%) 
Among them patients with 2 or more recurrences, n (%) 

20 (40) 41 (46,6) 0,01

Рецидив в зоне резекции первичной опухоли, n (%) 
Recurrence in the zone of resection of the primary tumor, n (%) 

7 (14,0) 78 (88,6) 0,0001

Медиана времени до развития рецидива (диапазон), мес 
Median time to recurrence (range), months

17,5 (11,0–34,25) 12,0 (6,25–25,75) 0,032

Число пациентов с прогрессированием заболевания 
за 5 лет наблюдения, n (%) 
Number of patients with disease progression in 5 years of follow 
up, n (%) 

4 (2,94) 19 (13,87) 0,002

Медиана времени до прогрессирования (диапазон), мес 
Median time to progression (range), months

53,5 (21,75–67,25) 23,0 (14,0–42,0) 0,001

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

62,1 ± 4,5 34,3 ± 4,3 0,0001

5-летняя выживаемость до прогрессирования, % 
5-year progression-free survival, %

97,2 ± 1,6 86,4 ± 3,1 0,001

5-летняя опухолевоспецифическая выживаемость, % 
5-year tumor-specific survival, %

99,2 ± 0,8 91,6 ± 2,6 0,033

5-летняя общая выживаемость, % 
5-year overall survival, %

89,2 ± 2,8 75,4 ± 3,7 0,045
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

задней стенке и верхушке мочевого пузыря (р = 0,004), 
шейке и треугольнике Льето (р = 0,001), в проекции 
устья мочеточника (р = 0,002), при размере опухолей 
менее 1 см (р = 0,02), от 1 до 3 см (р = 0,0001), а также 
более 3 см (р = 0,005). Пациенты основной группы 
по сравнению с пациентами контрольной также имели 
статистически значимо более высокие показатели 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости при G1 (р = 0,0001), 
G2 (р = 0,003) и G3 (р = 0,026) степенях гистологической 

дифференцировки удаленных опухолей, а также в груп-
пах промежуточного (р = 0,035) и высокого (р = 0,0001) 
риска по шкале EORTC. Кроме этого, анализируемый 
показатель заметно выше был у пациентов основной 
группы по сравнению с контрольной при локализации 
первичной опухоли на передней стенке и опухолях, 
относящихся к низкой и наивысшей группам риска 
по шкале EORTC, однако данные различия не являют-
ся статистически значимыми.

Таблица 3. Безрецидивная выживаемость пациентов за 5 лет наблюдения после первичной трансуретральной резекции мочевого пузыря 
в основной и контрольной группах в зависимости от характеристик первичной опухоли

Table 3. Recurrence-free survival in 5 years of follow up after primary transurethral resection of the bladder in the treatment and control groups depending on 
the characteristics of primary tumor

Характеристика опухоли 
Tumor characteristic

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

р
Основная группа (n = 136) 

Treatment group (n = 136) 
Контрольная группа (n = 137) 

Control group (n = 137) 

Характер роста: 
Growth character:

солитарный 
solitary
мультифокальный 
multifocal

 

62,0 ± 5,3 

62,0 ± 8,1 

 

40,5 ± 4,9 

4,6 ± 4,5 

 

0,001 

0,0001 

Локализация: 
Localization:

передняя стенка 
anterior wall
боковые стенки 
lateral walls
задняя стенка и верхушка 
posterior wall and the apex
шейка и треугольник Льето 
neck and the trigone
устье мочеточника 
ureter lumen

 

90,0 ± 9,5 

55,4 ± 6,8 

63,9 ± 10,5 

100 

52,5 ± 9,8 

 

44,4 ± 16,6 

38,5 ± 5,3 

25,2 ± 10,9 

14,8 ± 13,3 

14,3 ± 13,2 

 

0,059 

0,017 

0,004 

0,001 

0,002 

Размер экзофитной части опухоли 
в наибольшем измерении, см: 
Size of the exophytic part of the tumor in the largest 
dimension, cm:
≤1
>1 и ≥3 
>1 and ≥3
>3

 
 

100
64,3 ± 6,1 

49,8 ± 7,4

 
 

51,9 ± 10,1
32,3 ± 5,2 

16,4 ± 9,9

 
 

0,020
0,0001 

0,005

Степень гистологической дифференцировки 
опухоли (по классификации Всемирной 
организации здравоохранения, 1973): 
Histological differentiation grade (per the World Health 
Organization, 1973):

G1
G2
G3

 
 
 

74,1 ± 6,5
56,0 ± 6,5

44,3 ± 14,6

 
 
 

36,4 ± 6,7
34,0 ± 6,4

26,7 ± 11,8

 
 
 

0,0001
0,003
0,026

Группа риска по шкале EORTC: 
EORCT risk group:

low
intermediate
high
highest

 

66,7 ± 27,2
87,5 ± 11,7
62,3 ± 4,8

43,3 ± 16,1

 

25,0 ± 20,4
37,5 ± 17,1
35,1 ± 4,7

20,8 ± 17,1

 

0,284
0,035

0,0001
0,137
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Анализ показателя выживаемости пациентов до про-
грессирования за 5 лет наблюдения после первичной 
ТУР мочевого пузыря в основной и контрольной груп-
пах выявил статистически значимые преимущества 
нового метода МБТУР при солитарном (р = 0,011) и муль-
тифокальном (р = 0,023) характерах роста первичных 
опухолей, при G2 (р = 0,005) и G3 (р = 0,025) степенях 
гистологической дифференцировки опухолей, а также 
в группе высокого риска по шкале EORTC (р = 0,001).

Кумулятивный риск развития рецидива и прогрес-
сирования НИРМП с высокой степенью статистиче-
ской значимости был ниже у пациентов основной 

группы по сравнению с таковым в контрольной груп-
пе (табл. 5, рис. 1, 2).

Обсуждение
По данным литературы, 5-летний показатель ча-

стоты рецидивов у пациентов с НИРМП составляет 
50–70 %, а прогрессирования заболевания – 10–30 % 
[14]. Основным методом лечения НИРМП до настоя-
щего времени остается ТУР мочевого пузыря, посколь-
ку она обладает малой травматичностью и большим 
диапазоном диагностических и лечебно-оперативных 
возможностей [15]. ТУР мочевого пузыря относится 

Таблица 4. Выживаемость пациентов до прогрессирования за 5 лет наблюдения после первичной трансуретральной резекции мочевого пузыря 
в основной и контрольной группах в зависимости от характеристик первичной опухоли

Table 4. Survival prior to progression in 5 years of follow up after primary transurethral resection of the bladder in the treatment and control groups 
depending on the characteristics of primary tumor

Характеристика опухоли 
Tumor characteristic

5-летняя выживаемость до прогрессирования, % 
5-year progression-free survival,  %

р
Основная группа (n = 136) 

Treatment group (n = 136) 
Контрольная группа (n = 137) 

Control group (n = 137) 

Характер роста: 
Growth character:

солитарный 
solitary
мультифокальный 
multifocal

 

96,0 ± 2,3 

100 

 

86,7 ± 3,3 

85,0 ± 8,1 

 

0,011 

0,023 

Степень гистологической дифференцировки 
опухоли (по классификации Всемирной 
организации здравоохранения, 1973): 
Histological differentiation grade (per the World Health 
Organization, 1973):

G1
G2
G3

 
 
 

100
98,5 ± 1,5

83,0 ± 11,3

 
 
 

96,2 ± 2,7
85,9 ± 4,6

56,0 ± 12,8

 
 
 

0,379
0,005
0,025

Группа риска по шкале EORTC: 
EORCT risk group:

low
intermediate
high
highest

 

100
100

99,1 ± 0,9
77,9 ± 14,1

 

100
87,5 ± 11,7
87,3 ± 3,3

63,5 ± 16,9

 

–
0,317
0,001
0,178

Таблица 5. Кумулятивный риск рецидивирования и прогрессирования за 5 лет наблюдения после первичной трансуретральной резекции мочевого 
пузыря в основной и контрольной группах

Table 5. Cumulative risk of recurrence and progression in 5 years of follow up after primary transurethral resection of the bladder in the treatment and control 
groups

Показатель кумулятивного 
риска 

Cumulative risk

Основная группа (n = 136)
(95 % доверительный интервал) 

Treatment group (n = 136) 
(95 % confidence interval) 

Контрольная группа (n = 137) 
(95 % доверительный интервал) 

Control group (n = 137) 
(95 % confidence interval) 

р

Рецидивирования 
Recurrence

0,45 (0,35–0,61) 1,04 (0,83–1,29) 0,0001

Прогрессирования 
Progression

0,03 (0,01–0,07) 0,14 (0,09–0,23) 0,001



109

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

к одной из наиболее распространенных операций 
в урологии, и от качества ее выполнения зависит 
частота развития рецидивов НИРМП [16, 17]. Однако 
результаты такой операции в лечении даже немышеч-
но-инвазивного рака остаются неудовлетворительны-
ми. Высокая частота развития рецидивов после ТУР 
мочевого пузыря может быть связана с диффузным 
характером неопластических изменений в слизистой 
оболочке мочевого пузыря, наличием участков карци-
номы in situ, возможностью имплантации опухолевых 
клеток во время эндоскопической операции и ее нера-
дикальностью, так как в ходе этого вмешательства яв-
но нарушаются базовые онкологические принципы 
[14]. Существует несколько суррогатных маркеров, 
позволяющих оценить радикальность выполнения ТУР 
мочевого пузыря, такие как наличие мышц детрузора 
в препарате, состояние края резекции, морфологиче-
ские результаты рестадирующей ТУР мочевого пузыря 
и, наконец, частота развития рецидива заболевания 
в месте выполнения первичной ТУР, достигающая 
по результатам некоторых исследований 81 % от обще-
го числа всех выявленных рецидивов НИРМП [19]. 
Современные технологии, улучшающие визуализацию 
и обнаружение опухолей в процессе выполнения ТУР 
мочевого пузыря (PDD, NBI, IMAGE 1 S, confocal laser 
endomicroscopy и др.), по мнению ряда авторов, не ока-
зали значимого влияния на результаты лечения паци-
ентов с НИРМП [20].

С учетом значительного риска оставления резиду-
альных опухолей, а также риска недооценки стадии 
заболевания в отношении мышечно-инвазивного 
РМП после первичной ТУР [21] повторная рестадиру-
ющая ТУР мочевого пузыря была внесена в рекомен-
дации большинства урологических сообществ [16]. 
В последних систематических обзорах указывается, 
что резидуальные опухоли при рестадирующей  
ТУР мочевого пузыря выявляют у 67 % пациентов  
с НИРМП категории Та и у 71 % категории Т1. 
При этом данные о влиянии рестадирующей ТУР мо-
чевого пузыря на показатели частоты рецидивов 
и опухолевоспецифической смертности также оста-
ются весьма противоречивыми [21]. Более того, 
на практике рекомендации в отношении рестадирую-
щей ТУР мочевого пузыря выполняются урологами 
не более чем в 25–75 % случаев [22].

Считается, что адъювантная химио- и особенно им-
мунотерапия НИРМП после выполнения визуально 
полной ТУР опухоли способны улучшить онкологиче-
ские результаты лечения [14]. Однако по тем или иным 
причинам далеко не всем пациентам, которым это ле-
чение показано, удается его провести в необходимом 
объеме. Так, в хорошо спланированном североамери-
канском мультицентровом проспективном рандомизи-
рованном исследовании только 16 % пациентов полу-
чили полный 3-летний курс иммунотерапии [23]. 

1 – Пациенты контрольной группы (n = 137); кумулятивный риск 1,04; 95 % ДИ 
0,83–1,29 / Patients in the control group (n = 137); cumulative risk is 1.04; 95 % CI 0.83–1.29

2 – Пациенты основной группы (n = 136); кумулятивный риск 0,45; 95 % ДИ 0,35–
0,61 / Patients of the treatment group (n = 136); cumulative risk is 0.45; 95 % CI 0.35–0.61
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Рис. 2. Кумулятивный риск прогрессирования за 5 лет наблюдения по-
сле первичной трансуретральной резекции мочевого пузыря в основной 
и контрольной группах. ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Cumulative risk of progression in 5 years of follow up after primary 
transurethral resection of the bladder in the treatment and control groups. 
CI – confidence interval

Рис. 1. Кумулятивный риск рецидивирования за 5 лет наблюдения после 
первичной трансуретральной резекции мочевого пузыря в основной 
и контрольной группах. ДИ – доверительный интервал
Fig. 1. Cumulative risk of recurrence in 5 years of follow up after primary 
transurethral resection of the bladder in the treatment and control groups. 
CI – confidence interval
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1 – Пациенты контрольной группы (n = 137); кумулятивный риск 0,14; 95 % ДИ 
0,09–0,23 / Patients in the control group (n = 137); cumulative risk is 0.14; 95 % CI 0.09–0.23

2 – Пациенты основной группы (n = 136); кумулятивный риск 0,03; 95 % ДИ 0,01–
0,07 / Patients of the treatment group (n = 136); cumulative risk is 0.03; 95 % CI 0.01–0.07
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В похожем европейском исследовании 50 % пациентов, 
рандомизированных на 3-летний поддерживающий курс 
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иммунотерапии, получали назначенное лечение не бо-
лее 1 года ввиду его неэффективности [24]. По нашим 
данным, адъювантную терапию в 2 группах в совокуп-
ности удалось провести только 16,1 % пациентов, 
что не оказало статистически значимого влияния на он-
кологические результаты лечения.

При этом ТУР мочевого пузыря ассоциирована 
с высоким риском периоперационных осложнений, 
таких как перфорация стенки мочевого пузыря, стрик-
тура устья мочеточника при его резекции, интраопе-
рационные и послеоперационные кровотечения и раз-
витие обтураторного синдрома [25]. Известно, 
что для уменьшения количества осложнений и повы-
шения качества операций методом сТУР требуется 
длительная отработка хирургом своих практических 
навыков [17].

Метод МБТУР впервые был предложен в 1980 г. 
в качестве попытки преодоления потенциальных не-
достатков сТУР мочевого пузыря [26]. Интерес к опе-
рации среди урологов значительно возрос за последние 
10 лет в связи с совершенствованием эндоскопиче-
ского оборудования и развитием новых технологий 
в эндоурологии. Главная цель МБТУР мочевого пузы-
ря при НИРМП определена как улучшение качества 
резекции, уменьшение количества периоперационных 
осложнений, частоты развития рецидивов и повторных 
ТУР мочевого пузыря [10]. Результаты последних 
исследований показали, что МБТУР увеличивает ча-
стоту выявления в препарате мышц детрузора (>95 %), 
позволяет получить материал для морфологического 
исследования более высокого качества, снижает ча-
стоту периоперационных осложнений [10]. Однако 
проведенные проспективные рандомизированные 
исследования не смогли продемонстрировать преи-
муществ известных методов МБТУР над сТУР моче-
вого пузыря в общей частоте рецидивов, которая ока-
залась сходной при обоих видах вмешательства 
и составила около 20 % за 2-летний период наблюде-
ния [8, 9]. По нашему мнению, причинами этого яв-
ляются объективные ограничения в воспроизводимо-
сти известных методов МБТУР. По заключению 
экспертов группы по уротехнологиям Европейской 
ассоциации урологов (ESUT) выполнение МБТУР 
приблизительно в 30 % случаев НИРМП может со-
здавать технические проблемы и требовать модифи-
кации методики либо конверсии в стандартную опе-
рацию [27]. В мультицентровом европейском 
исследовании, проводившем сравнение безопасности, 
эффективности и исходов лазерной и электрорезекции 
опухолей мочевого пузыря единым блоком, авторы 
указывают на то, что у 41 (26,3 %) из 156 пациентов 
в процессе операции выполнена конверсия в сТУР 
[28]. Другие авторы утверждают, что расположение 
опухоли в области устья мочеточника делает ее удале-
ние единым блоком весьма опасным в плане травмы 

и последующего развития стриктуры при облитерации 
устья мочеточника [29], что полностью опровергается 
результатами применения нового метода МБТУР в на-
шем исследовании. В более крупном метаанализе 
авторы также сделали вывод о том, что МБТУР,  
в отличие от сТУР, может быть применена только 
в 60–70 % всех случаев НИРМП [10].

Качество резекции мочевого пузыря у пациентов 
с НИРМП, которое демонстрирует новый метод  
МБТУР, достигается описанными ранее [11] физиче-
скими характеристиками применяемого режима 
электрорезекции с опорой на анатомофизиологиче-
ские особенности послойного строения стенки мо-
чевого пузыря в зависимости от степени его напол-
нения. Применение импульсного режима подачи 
тока высокой частоты на активный электрод-петлю 
резектоскопа позволяет выполнять контролируемую 
диссекцию тканей стенки мочевого пузыря в преде-
лах заданного слоя в условиях устойчивого гемостаза 
и отсутствия риска развития клинически значимой 
стимуляции запирательного нерва. Кроме этого, до-
полнительными преимуществами нового метода  
МБТУР, в отличие от широко пропагандируемой ла-
зерной ТУР единым блоком, являются знакомый 
и удобный в использовании инструментарий, воз-
можность быстрого и безопасного рассечения тка-
ней, узнаваемость рассекаемых слоев стенки мочево-
го пузыря и внутритканевой анатомии. Сторонники 
лазерной техники МБТУР, апеллируя малой глубиной 
проникновения лазера, также считают, что использу-
емый ими метод безопасный и заслуживает внимания 
в отношении качества выполнения операции [6–8, 
29]. Однако ими упускается очень важный момент: 
лазер настолько меняет структуру тканей на границе 
контакта с оптоволокном, что в процессе операции 
быстро теряются важные ориентиры внутритканевой 
анатомии. Это обстоятельство не мешает относитель-
но качественно удалять единым блоком опухоли не-
больших размеров. Однако лазерная МБТУР опухо-
лей размером ≥3 см в наибольшем измерении уже 
не является такой прецизионной и безопасной, поэ-
тому редко встречается в отчетах клиник, практику-
ющих данный метод лечения [6–8, 29, 30]. Также 
при выборе метода операции достаточно важным 
остается вопрос стоимости проводимого лечения, 
в том числе оборудования и расходных материалов, 
используемых для ТУР мочевого пузыря – одной 
из самых часто выполняемых среди всех онкоуроло-
гических операций [3].

В нашей работе мы продемонстрировали, что ме-
тод МБТУР может быть применен во всех клиниче-
ских случаях первичного НИРМП без риска конвер-
сии в сТУР со значительным, статистически значимым 
улучшением профиля безопасности и отдаленных 
онкологических результатов лечения.
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Новый метод МБТУР при первичном НИРМП 
ассоциирован с достоверно более низким уровнем пе-
риоперационных осложнений по сравнению с мето-
дом сТУР, включая риск развития стриктуры устья 
мочеточника после его резекции.

Признаками большей радикальности нового ме-
тода по сравнению со сТУР служат статистически 
значимые различия между 2 методами в пользу  
МБТУР в частоте выявления мышц детрузора в уда-
ленном препарате, опухоли в образцах тканей края 
резекции, резидуальных опухолей при выполнении 
рестадирующей ТУР и рецидива в месте резекции 
первичной опухоли.

Результаты настоящего ретроспективного иссле-
дования продемонстрировали статистически значимое 
положительное влияние нового метода МБТУР 
не только на 5-летние показатели безрецидивной 
выживаемости, но и на показатели выживаемости 
без прогрессирования, опухолевоспецифической 
выживаемости, общей выживаемости пациентов 

с первичным НИРМП, а также на кумулятивные  
риски рецидивирования и прогрессирования заболе-
вания, которые были статистически значимо ниже 
по сравнению с аналогичными результатами лечения 
методом сТУР.

Ограничениями данного исследования являются 
его ретроспективный характер и фактор влияния хи-
рурга, так как операции методом сТУР выполнялись 
4 различными хирургами. Необходимо проведение 
бόльших по мощности, проспективных мультицентро-
вых исследований для валидизации результатов насто-
ящего исследования.

Заключение
Мы считаем, что достигнутые результаты позво-

ляют рекомендовать новый метод МБТУР к широ-
кому внедрению в клиническую практику для хирур-
гического лечения пациентов с первичным НИРМП 
наряду со сТУР по общим для обоих методов пока-
заниям.
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Опыт использования атезолизумаба в 1-й линии терапии  
при метастатическом уротелиальном раке

Р.А. Гафанов, А.Г. Дзидзария, В.А. Ребрикова 
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Рустем Айратович Гафанов docgra@mail.ru

В статье представлены 2 клинических примера применения ингибитора PD-L1 атезолизумаба в терапии уротелиального рака. 
В 1-м клиническом случае рака мочевого пузыря при невозможности проведения какой-либо платиносодержащей химиотерапии 
ввиду сопутствующей патологии за 9 мес лечения атезолизумабом достигнуто уменьшение целевых очагов на 55 % и отмечено 
значительное улучшение со стороны общего состояния пациента: снизилась интенсивность боли, уменьшились проявления дизурии, 
нормализовался аппетит. Во 2-м клиническом случае уротелиального рака достигнут полный ответ на терапию за 10 мес лече-
ния. Интенсивность болей значительно уменьшилась, дизурические явления купированы. Оба пациента продолжают иммуноте-
рапию атезолизумабом, каких-либо нежелательных явлений не отмечено. Таким образом, применение современных онкоиммуно-
логических препаратов вошло в клиническую практику и позволяет добиться хорошего терапевтического эффекта 
при сохранении высокой безопасности лечения.

Ключевые слова: иммунотерапия, атезолизумаб, уротелиальный рак, рак мочевого пузыря, анти-PD-L1, ингибитор контрольных 
точек

Для цитирования: Гафанов Р.А., Дзидзария А.Г., Ребрикова В.А. Опыт использования атезолизумаба в 1-й линии терапии при 
метастатическом уротелиальном раке. Онкоурология 2019;15(3):113–19.
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Experience of using atezolizumab in 1st line therapy of metastatic urothelial cancer

R.A. Gafanov, A.G. Dzidzaria, V.A. Rebrikova

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

The article presents 2 clinical examples of using a PD-L1 inhibitor atezolizumab in treatment of urothelial cancer. In the 1st clinical case  
of bladder cancer, due to concomitant pathology any platinum-containing therapy was impossible. After 9 months of treatment with atezoli-
zumab target lesions decreased by 55 %, and the patient’s condition improved significantly: pain intensity decreased, dysuria frequency de-
creased, appetite became normal. In the 2 nd clinical case of urothelial cancer, complete response to therapy was achieved after 10 months  
of treatment. Pain intensity decreased significantly, dysuria was cured. Both patients continue atezolizumab immunotherapy without any 
adverse events. Therefore, use of up-to-date oncoimmunological medications has entered clinical practice and allows to achieve good thera-
peutic effect with high treatment safety.

Key words: immunotherapy, atezolizumab, urothelial cancer, bladder cancer, anti PD-L1, checkpoint inhibitor

For citation: Gafanov R.A., Dzidzaria A.G., Rebrikova V.A. Experience of using atezolizumab in 1st line therapy of metastatic urothelial 
cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2019;15(3):113–19.

В течение 30 лет не было сделано значимых проры-
вов в лечении местно-распространенного и метастати-
ческого уротелиального рака (УР). Химиотерапия 
на основе препаратов платины много лет оставалась 
стандартом, хотя подобные схемы обеспечивают часто-
ту объективных ответов на уровне 50 % и часто сопро-
вождаются высокой токсичностью [1–3]. Кроме этого, 
примерно в половине случаев пациенты имеют проти-
вопоказания к назначению цисплатинсодержащих 
схем терапии и вынуждены получать менее эффектив-
ные карбоплатинсодержащие режимы [4, 5].

Уротелиальный рак представляет собой иммунно-
чувствительный тип, на что в том числе указывает ак-
тивность вакцины БЦЖ (бацилла Кальмета–Герена) 
[6]. Механизмы уклонения УР от иммунного ответа 
помимо прочего включают использование иммунной 
контрольной точки PD-L1 (лиганд рецептора про-
граммируемой гибели клеток 1), что обусловливает 
воздействие на PD-1 и B7.1 [7, 8].

Ингибиторы PD-1 и его лиганда (PD-L1) произве-
ли революцию в лечении УР [9, 10]. На сегодняшний 
день в России для терапии местно-распространенного 
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и метастатического УР зарегистрированы 3 ингибито-
ра контрольных точек: атезолизумаб (ингибитор PD-
L1), а также ниволумаб и пембролизумаб (ингибиторы 
PD-1) [11]. Эти препараты работают путем блокирова-
ния различных звеньев пути PD-1 – PD-L1. Атезоли-
зумаб представляет собой гуманизированное монокло-
нальное анти-PD-L1-антитело, которое селективно 
воздействует на PD-L1. При этом блокада PD-L1 обла-
дает преимуществами с точки зрения нормализации 
процесса активации Т-клеток и сохранения механизма 
защиты нормальных тканей за счет сохранения взаи-
модействия PD-1 с лигандом PD-L2 [8, 12–15]. Это 
подтверждается данными метаанализа 125 клиниче-
ских исследований, включающих 20 128 пациентов, 
в котором было продемонстрировано, что риск разви-
тия нежелательных явлений III степени тяжести и вы-
ше на терапии ингибиторами PD-1 на 58 % выше, 
чем при использовании ингибиторов PD-L1 [16].

Эффективность и безопасность ингибиторов 
контрольных точек изучались в большом количестве 
клинических исследований (КИ). В частности, в КИ 
атезолизумаба IMvigor210 в популяции PD-L1-поло-
жительных пациентов с противопоказаниями к ци-
сплатинсодержащей химиотерапии атезолизумаб по-
зволил добиться частоты объективных ответов 
на уровне 28 % [17]. В КИ SAUL (фаза IIIb) у пациен-
тов с прогрессированием УР после предшествующей 
химиотерапии в популяции пациентов, соответству-
ющих критериям включения в КИ IMvigor211 (общая 
популяция минус симптоматическое метастатическое 
поражение центральной нервной системы, состояние 
по шкале ECOG >1, аутоиммунные заболевания, не-
уротелиальное гистологическое строение, неадекват-
ная функция почек), частота контроля над заболева-
нием (частота объективного ответа + стабилизация) 
составила 41 %, медиана общей выживаемости – 
10 мес [18].

Приводим 2 клинических примера из реальной 
практики использования ингибитора PD-L1 атезолиз-
умаба. Оба пациента получали препарат в дозе 1200 мг 
каждые 3 нед.

Клинический случай 1
Пациент П., 80 лет, обратился в клинику урологии 

Российского научного центра рентгенорадиологии в июне 
2018 г. с жалобами на выраженную слабость, боль в низу 
живота, примесь крови в моче, учащенное моче испускание 
вялой струей, ночное мочеиспускание до 20 раз, резь в мо-
чеиспускательном канале, потерю массы тела на 15 % 
за последний месяц. При этом функциональный статус 
больного был снижен по шкале ECOG до 2–3.

Из анамнеза известно, что в 2013 г. впервые диагно-
стирован рак мочевого пузыря, выполнена операция – 
трансуретральная резекция мочевого пузыря. Результат 
гистологического исследования: УР, G3, с инвазией 

в мышечный слой. Дополнительное лечение не проводи-
лось. В 2014 г. диагностирован локализованный рак пред-
стательной железы, проведена криоаблация, в последу-
ющем выполнялась андрогендепривационная терапия 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормо-
на. В 2017 г. дважды отмечался рецидив заболевания 
рака мочевого пузыря, по поводу чего проводилась комби-
нированная терапия (трансуретральная резекция моче-
вого пузыря + курс внутрипузырной химиотерапии ми-
томицином).

У пациента были следующие сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь II степени; риск сер-
дечно-сосудистых осложнений IV степени; атероскле-
ротическая болезнь сердца; атеросклероз аорты, 
коронарных артерий, проксимальных отделов верхней 
брыжеечной, почечных, подвздошных артерий; хрониче-
ский бронхит; эмфизема; посттуберкулезный пневмофи-
броз; бронхиолит; остеопороз; компрессионные переломы 
тел Тh4, L1; чрезвертельный перелом правого бедра 
в 2017 г.; анемия III степени. Также у больного был дли-
тельный стаж (45 лет) курения (15–20 сигарет в день).

При дообследовании по данным остеосцинтиграфии 
признаков очагового поражения костей скелета не вы-
явлено. При мультиспиральной компьютерной томогра-
фии данных о наличии метастатического поражения 
органов грудной клетки и брюшной полости не получено. 
По результатам магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза имелись целевые опухолевые 
очаги, суммарно составившие 88 мм (передняя стенка 
мочевого пузыря с распространением на паравезикальную 
клетчатку и шейку мочевого пузыря с инвазией в пред-
стательную железу) и метастазы в лимфатические 
узлы малого таза, расцененные как нецелевые.

Анализируя эти данные, мы пришли к выводу о том, 
что пациенту было показано проведение системной те-
рапии. С учетом общего статуса, сопутствующих за-
болеваний, анемии III степени он относился к группе 
больных, которым невозможно проведение любой химио-
терапии, в том числе на основе платины (цисплатин, 
карбоплатин). Пациенту был назначен на тот момент 
единственно возможный вариант лечения – ингибитор 
PD-L1 атезолизумаб в дозе 1200 мг внутривенно капель-
но 1 раз в 3 нед.

С августа 2018 г. больному начата иммунотерапия. 
На фоне лечения, буквально после первой инфузии ате-
золизумаба, пациент стал отмечать улучшение общего 
состояния, снизилась интенсивность боли, уменьшилась 
дизурия, появился аппетит, пациент стал набирать 
массу тела. Через 2 мес после начала иммунотерапии 
выполнена контрольная МРТ органов малого таза, от-
мечено уменьшение целевых опухолевых очагов на 18 %. 
После 4 мес лечения целевые очаги уменьшились на 28 %, 
а через 7 мес – на 55 % (частичный ответ по критериям 
RECIST 1.1.) (табл. 1, рис. 1). Помимо улучшения кли-
нической картины заболевания и данных МРТ отмечено 
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Таблица 1. Динамика изменений целевых очагов по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза в процессе лечения

Table 1. Dynamics of target lesions per magnetic resonance imaging of the pelvic organs during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

12.06.2018 12.10.2018 24.12.2018 11.03.2019

Размер очагов в передней стенке мочевого пузыря, мм 
Lesion size in the anterior bladder wall, mm

45 39 36 28

Размер очагов в шейке мочевого пузыря с распростра-
нением на предстательную железу, мм 
Lesion size in the bladder neck with advancement to the prostate, 
mm

43 32 28 12

Суммарный размер очагов, мм 
Total lesion size, mm

88 72 64 40

Уменьшение очагов по сравнению с исходными 
данными, % 
Decrease in lesion size compared to the baseline, %

0 –18 –28 –55

Таблица 2. Динамика клинических изменений в процессе лечения

Table 2. Dynamics of clinical changes during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Июнь 2018 г. 
June 2018

Март 2019 г. 
March 2019

Статус по шкале ECOG 
ECOG performance status

2–3 1

Общее состояние 
General condition

Средняя степень тяжести 
Intermediate severity

Удовлетворительное 
Satisfactory

Слабость 
Fatigue

III степень 
Grade III

I степень 
Grade I

Боль внизу живота 
Pain in lower abdomen

Да 
Yes

Нет 
No

Учащенное мочеиспускание вялой струей 
Frequent micturition with weak flow

Да 
Yes

Нет 
No

Ночное мочеиспускание 
Micturition at night

20 раз за ночь 
20 times per night

3 раза за ночь 
3 times per night

Резь при мочеиспускании 
Cutting pain during urination

Да 
Yes

Нет 
No

Макрогематурия 
Macrohematuria

Да 
Yes

Нет 
No

Изменение массы тела,  % 
Body mass change,  %

–15 +20

Показатели крови 
Blood characteristics

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

64 112

Уровень общего простатического специ-
фического антигена, нг / мл 
Prostate-specific antigen level, ng / ml

9,3 0,1
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улучшение показателей крови: уровень гемоглобина уве-
личился с 64 до 112 г / л, уровень общего простатического 
специфического антигена снизился с 9,3 до 0,1 нг / мл 
(табл. 2), что косвенно могло говорить о том, что ате-
золизумаб оказывал лечебный эффект не только на УР, 
но и на рак предстательной железы.

В настоящее время пациент продолжает иммуно-
терапию атезолизумабом, лечение переносит хорошо, 
каких-либо нежелательных явлений не отмечено.

Клинический случай 2
Пациент И., 74 лет, обратился в клинику урологии 

Российского научного центра рентгенорадиологии 
в августе 2018 г. с жалобами на учащенное мочеиспу-
скание вялой струей, ночное мочеиспускание до 2 раз, 
боль в низу живота. В июне 2018 г. при ультразву-
ковом исследовании выявлены изменения в мочевом 
пузыре, 21 июня 2018 г. выполнены цистоскопия, 

биопсия мочевого пузыря. Результат гистологическо-
го исследования: низкодифференцированная уроте-
лиальная карцинома.

У пациента были сопутствующие заболевания:  
гипертоническая болезнь III степени, риск сердечно- 
сосудистых осложнений IV степени.

При дообследовании по результатам мультиспираль-
ной компьютерной томографии данных о наличии мета-
статического поражения органов грудной клетки 
и брюшной полости не получено. По данным МРТ орга-
нов малого таза отмечена картина диффузной инфиль-
тративной опухоли мочевого пузыря с инвазией пред-
стательной железы, устьев мочеточника, переходной 
складки брюшины. Толщина опухоли 20–30 мм, протя-
женность более 150 мм. Обнаружены метастазы в на-
ружные и внутренние подвздошные лимфатические узлы 
с обеих сторон. Таким образом, был выявлен 1 целевой 
очаг размером 30 × 150 мм в мочевом пузыре, измененные 

Передняя стенка мочевого пузыря (скрининг) / Anterior bladder wall (screening) Передняя стенка мочевого пузыря (через 9 мес) / Anterior bladder wall (after 9 months)

45 мм / 45 mm

43 мм / 43 mm

28 мм / 28 mm

12 мм / 12 mm

Шейка мочевого пузыря (скрининг) / Bladder neck (screening) Шейка мочевого пузыря (через 9 мес) / Bladder neck (after 9 months)

Рис. 1. Изменения целевых очагов (стрелки) по данным магнитно-резонансной томографии малого таза в процессе лечения пациента П.
Fig. 1. Changes in target lesions (arrows) per magnetic resonance imaging of the lower pelvis during treatment of male patient P.
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имелись противопоказания для проведения режимов 
химиотерапии на основе цисплатина (сердечная недоста-
точность III степени). Стоял выбор проводить химио-
терапию на основе режима с карбоплатином или 

150 мм / 150 mm

Таблица 3. Динамика изменений целевых очагов по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза в процессе лечения

Table 3. Dynamics of target lesions per magnetic resonance imaging of the pelvic organs during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

03.08.2018 24.12.2018 19.06.2019

Размер опухоли мочевого пузыря с инвазией в предста-
тельную железу, устья мочеточников, переходную 
складку брюшины, паравезикальную клетчатку, мм 
Size of bladder tumor with invasion into the prostate, ureteral 
openings, peritoneal reflection, paravesical cellular tissue, mm

150 93 0

Суммарный размер очагов, мм 
Total lesion size, mm

150 93 0

Уменьшение очагов по сравнению с исходными 
данными, % 
Decrease in lesion size compared to the baseline, %

0 –62 % –100 %

Рис. 2. Изменения целевых очагов (стрелки) по данным магнитно-резонансной томографии малого таза в процессе лечения пациента И.
Fig. 2. Changes in target lesions (arrows) per magnetic resonance imaging of the lower pelvis during treatment of female patient I.

Скрининг / Screening Через 10 мес / After 10 months

лимфатические узлы малого таза были расценены 
как не целевые.

В отличие от клинического случая 1 пациент был более 
сохранный, в удовлетворительном состоянии, но у него 

00 мм / 00 mm

00 мм / 00 mm
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назначить лечение атезолизумабом. Также нами были по-
лучены результаты исследования опухолевых блоков, где 
была выявлена положительная экспрессия PD-L1 в 10 % 
иммунных клеток, что повлияло на выбор характера те-
рапии. Пациенту был назначен ингибитор PD-L1 атезо-
лизумаб в дозе 1200 мг внутривенно капельно 1 раз в 3 нед.

С сентября 2018 г. больному начата иммунотерапия. 
На фоне лечения у пациента уменьшился болевой син-
дром, перестало беспокоить расстройство мочеиспуска-
ния. По данным контрольных МРТ органов малого таза 
отмечалось постепенное уменьшение размера целевого 
опухолевого очага в мочевом пузыре (табл. 3). При иссле-
довании в июне 2019 г. был зарегистрирован полный от-
вет, опухолевый очаг в мочевом пузыре не определялся, 
лимфатические узлы в малом тазу имели нормальные 
размеры, без признаков опухолевого поражения (рис. 2).

Этот пациент также продолжает иммунотерапию 
атезолизумабом, лечение переносит хорошо, каких-либо 
нежелательных явлений не отмечено.

Таким образом, назначение атезолизумаба было 
обосновано и являлось единственно правильным ре-
шением у обоих больных. Первый случай пациента 
с плохим функциональным статусом и невозможно-
стью проведения любой химиотерапии привел снача-
ла к стабилизации опухоли, а в последующем к частич-
ному ответу. Это значительно улучшило качество 
жизни и привело к увеличению возможной продолжи-
тельности жизни пациента.

Во втором случае решался вопрос о выборе между 
химиотерапией на основе режимов с карбоплатином 
и иммунотерапией атезолизумабом. Определяющим 
фактором в выборе лечения была положительная экс-
прессия PD-L1 в 10 % иммунных клеток. На фоне ле-
чения атезолизумабом был отмечен полный ответ 
со стороны опухоли.

Атезолизумаб показал благоприятный профиль 
переносимости в обоих случаях. Нежелательных явле-
ний, связанных с терапией, не зафиксировано.
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Тактика лечения рака молочной железы у пациентки  
с почечным трансплантатом

А.Д. Зикиряходжаев, Е.А. Рассказова, Р.М. Идигова, А.Д. Каприн, К.М. Нюшко
Московский 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: Елена Александровна Рассказова rasskaz2@yandex.ru

Цель исследования – выбор тактики лечения рака молочной железы у реципиента почечного трансплантата. 
В статье представлено клиническое наблюдение пациентки 51 года с клиническим диагнозом: рак левой молочной железы IIA 
стадии рТ2N0М0G3; тройной негативный тип. По поводу хронической почечной недостаточности 10 лет назад пациентке была 
выполнена трансплантация почки.
Развитие трансплантологии расширило применение в клинической практике иммуносупрессивной терапии. В результате риск 
развития вторичных опухолей, в том числе рака молочной железы, возрастает. 

Ключевые слова: рак молочной железы, трансплантация почки, иммуносупрессивная терапия, хирургическое лечение, хроническая 
почечная недостаточность

Для цитирования: Зикиряходжаев А.Д., Рассказова Е.А., Идигова Р.М. и др. Тактика лечения рака молочной железы у пациентки 
с почечным трансплантатом. Онкоурология 2019;15(3):120–4.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-120-124

Approaches for breast cancer treatment in kidney transplant recipient

A.D. Zikiryahodzhaev, E.A. Rasskazova, R.M. Idigova, A.D. Kaprin, K.M. Nyushko

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

Objective – the choice of tactics for the treatment of breast cancer in a kidney transplant recipient.
The article presents a clinical case of a 51-year-old patient with a clinical diagnosis: left breast cancer IIA stage рТ2N0М0G3; triple-negative 
type. About chronic renal failure 10 years ago the patient was kidney transplantation was performed.
The development of transplantation has expanded the use of immunosuppressive therapy in clinical practice. As a result, the risk the develop-
ment of secondary tumors, including breast cancer, increases.
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Введение
Риск развития злокачественных новообразований 

у пациентов после трансплантации почки в несколько 
раз выше, чем в общей популяции [1, 2]. Наиболее ча-
сто после трансплантации почки выявляют злокаче-
ственные новообразования кожи (23,6 %), солидные 
опухоли (19,8 %) и гематологические злокачественные 
новообразования (10,6 %) [3].

Длительный период иммуносупрессии повышает 
вероятность успешного приживления трансплантата 
и выживаемость пациентов, в то же время в результате 
длительной иммуносупрессии увеличивается риск воз-
никновения опухолевых процессов. Одним из частых 
злокачественных новообразований у реципиентов 

донорских органов является рак молочной железы 
(РМЖ) [4].

Иммуносупрессивная терапия, получаемая паци-
ентами после пересадки органов, существенно увели-
чивает риск возникновения онкологических заболе-
ваний. Частота развития многих опухолей de novo 
существенно превышает таковую в общей популяции. 
Еще больший риск отмечается в отношении рецидива 
или прогрессии предшествующих онкологических за-
болеваний. Тем не менее принципиальные изменения 
в качестве жизни, получаемые в результате трансплан-
тации по сравнению с программным диализом, созда-
ют условия для определенного компромисса в приня-
тии решения о выполнении операции [5].
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Как демонстрируют результаты исследований, 
РМЖ после трансплантации почки диагностируют 
чаще в молодой возрастной группе пациенток по срав-
нению с общей популяцией, а молекулярно-биологи-
ческий тип и прогноз РМЖ сопоставимы с таковыми 
в общей когорте. Иммунодепрессанты не влияют 
на прогноз РМЖ [6].

Ежегодные скрининговые тесты (маммография) 
направлены на раннюю диагностику РМЖ. Своевре-
менное лечение РМЖ может привести к хорошему 
прогнозу у реципиентов почечного трансплантата [7].

Ниже приведено клиническое наблюдение паци-
ентки, которой выполнено хирургическое лечение 
по поводу РМЖ, выявленного через 10 лет после 
трансплантации почки.

Клинический случай
Пациентка Х., 51 года, диагноз: РМЖ IIA стадии 

рТ2N0М0G3; тройной негативный тип.
В анамнезе у пациентки острый пиелонефрит с ис-

ходом в хронический. В течение года развилась хрониче-
ская почечная недостаточность, по поводу чего больная 
находилась на гемодиализе в течение 3 лет с 2006 
по 2009 г. На фоне гемодиализа был диагностирован ге-
патит С.

В НМИЦ трансплантологии и искусственных орга-
нов им. В. И. Шумакова 27.08.2009 выполнена транс-
плантация донорской почки. В дальнейшем пациентка 
неоднократно лечилась в стационаре в связи с хрониче-
ским антителоопосредованным отторжением транс-
плантата (плазмаферез, иммуноглобулин антитимоци-
тарный, ритуксимаб).

В 2018 г. был диагностирован сахарный диабет 
2-го типа (уровень глюкозы в пределах 4–8 ммоль / л), 
для коррекции которого пациентка принимает вилда-
глиптин в дозе 50 мг / сут.

Больной проводилась следующая иммунодепрессив-
ная терапия: такролимус, азатиоприн, метилпредни-
золон.

В марте 2019 г. пациентка самостоятельно обнару-
жила узловое образование в левой молочной железе 
и обратилась в поликлинику МНИОИ им. П. А. Герцена. 
По результатам комплексного обследования диагности-
рован РМЖ IIA стадии cТ2N0М0G3; тройной негатив-
ный тип.

После диагностики РМЖ отменен азатиоприн, до-
бавлен препарат эверолимус. В настоящий момент с им-
мунодепрессивной целью пациентка принимает метил-
преднизолон в дозе 4 мг / сут и эверолимус в дозе 
10 мг / сут.

Клинически в левой молочной железе в верхневну-
треннем квадранте определяется узловое образование 
размером 30 × 25 мм, плотное при пальпации, кожные 
симптомы отрицательные, сосково-ареолярный ком-
плекс не изменен. В правой молочной железе узловые 

образования не выявлены. В аксиллярных областях уве-
личенные лимфатические узлы не пальпируются.

По данным маммографии на фоне двусторонней фи-
брозно-жировой инволюции в левой молочной железе 
на уровне 20 мм от соска в верхневнутреннем квадранте 
определяется образование неправильной формы размером 
25 × 20 мм (рис. 1). При ультразвуковом исследовании 
обеих молочных желез отмечается картина фиброзно-
жировой инволюции, на фоне которой слева в верхневну-
треннем квадранте определяется опухолевый узел раз-
мером 28,7 × 13,5 × 15,7 мм, плотно прилежит 
опухолевый узел размером 9,7 × 9,2 мм. Рядом визуали-
зируется киста размером 8,5 × 6,6 мм с уплотненными 
стенками. Лимфатические узлы в аксиллярной области 
без видимых структурных изменений.

При рентгенографии органов грудной клетки 
(27.02.2019) справа наблюдается усиление легочного ри-
сунка. Синусы свободны.

По данным остеосцинтиграфии костей скелета 
(11.03.2019) убедительных сцинтиграфических признаков 
вторичного очагового поражения костей не выявлено.

По результатам динамической нефросцинтиграфии 
(19.03.2019) отмечена тяжелая степень нарушения па-
ренхиматозно-выделительной функции правой и левой 
почек. Степень нарушения паренхиматозно-выделитель-
ной функции трансплантированной почки ближе к тя-
желой. Присутствуют косвенные признаки хронической 
почечной недостаточности (рис. 2).

Заключение цитологического исследования (пунктат 
образования левой молочной железы): низкодифференци-
рованный рак без признаков специфичности.

Заключение гистологического исследования (узел ле-
вой молочной железы): инвазивный неспецифицирован-
ный рак левой молочной железы III степени злокачест-
венности по Ноттингемской системе.

Рис. 1. Маммография слева, прямая проекция
Fig. 1. Mammography, a left mamma, in direct projection
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Заключение иммуногистохимического исследования: 
ER 0, PR 0, Her2 / neu 0, Ki-67 64 %, Cytokeratin 5 / 6: 30 % 
в опухоли.

По данным генетического исследования (12.03.2019) 
мутации в генах BRCA1, -2 и CHEK2 не выявлены.

По результатам консилиума с участием химио-
терапевта, радиолога и хирурга (14.03.2019) пациен-
тке рекомендовано хирургическое лечение в объеме 
радика льной мастэктомии слева, так как диагности-
рована хроническая почечная недостаточность и про-
ведение неодъювантной лекарственной терапии 
не возможно.

В отделении онкологии и реконструктивно-пласти-
ческой хирургии молочной железы и кожи МНИОИ  
им. П. А. Герцена 27.03.2019 больной была выполнена 

операция: радикальная мастэктомия слева. Хирургиче-
ских осложнений не зафиксировано.

В послеоперационном периоде отмечено снижение 
уровня белка крови с 64 до 50 г / л. Пациентка консульти-
рована врачом-трансплантологом, рекомендована инфузия 
альбумина 5 % 100 мл в течение 5 дней, после лечения от-
мечена положительная динамика (уровень белка 65 г / л).

Пациентка выписана на 6-е сутки после операции 
в удовлетворительном состоянии на амбулаторное ле-
чение (рис. 3).

Результат послеоперационного гистологического 
исследования. Макроскопическое описание: молочная 
железа размером 20 × 13 × 3 см с регионарной клетчат-
кой. Сосок не изменен. На разрезе, в ткани железы в цен-
тральной части – плотный опухолевый узел серого цвета 

Рис. 2. Нефросцинтиграфия
Fig. 2. Renal scintigraphy
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размером 35 × 25 × 30 мм, границы размыты. На осталь-
ном протяжении ткань молочной железы представлена 
дольчатой жировой тканью с тонкими фиброзными про-
слойками. Из регионарной клетчатки выделено 12 эла-
стичных лимфатических узлов диаметром 5–20 мм.

Микроскопическое описание: инфильтративный 
РМЖ без признаков специфичности III степени злока-
чественности (9 баллов) с массивными очагами некро-
зов, периваскулярным ростом, незначительной лимфо-
идной инфильтрацией по периферии опухоли. В ткани 
молочной железы, взятой вблизи от опухоли, – еди-
ничные структуры внутрипротоковой карциномы, 
на остальном протяжении – фиброзно-кистозные 
изменения, склерозирующий аденоз долек, дистрофи-
ческие изменения паренхимы. В крупных протоках со-
ска отмечаются внутрипротоковые папилломы 
без атипии. В 12 исследованных лимфатических узлах – 
гистиоцитоз синусов, выраженный липоматоз, 
без метастазов.

По результатам консилиума с участием химио-
терапевта, радиолога и хирурга с учетом тяжелой со-
путствующей патологии пациентке рекомендовано ди-
намическое наблюдение.

Обсуждение
У пациентки объем хирургического вмешательст-

ва определялся стадией РМЖ, неблагоприятным мо-
лекулярно-биологическим типом опухолевого узла 
и наличием почечного трансплантата, а также хрони-
ческой почечной недостаточности.

Наличие почечного трансплантата и хронической 
почечной недостаточности играло решающую роль 
в определении тактики лечения. При их отсутствии 
лечение пациентки должно было быть следующим: 
на I этапе проведение неодъювантной полихимиоте-
рапии, далее в зависимости от регрессии опухолевого 
узла в молочной железе возможно выполнение орга-
носохраняющей операции и лучевой терапии (III этап) 
или радикальной подкожной мастэктомии с одномо-
ментной реконструкцией аутотканями или эндопро-
тезом в сочетании с лучевой терапией.

После планового гистологического исследования 
операционного материала тактика лечения пациентки 
была обсуждена на консилиуме с участием химиоте-
рапевта, радиолога и хирурга, рекомендовано наблю-
дение с учетом гистологической структуры опухоле-
вого узла и уровня биохимических анализов крови, 
сопутствующих заболеваний.

Напротив, в случае удовлетворительных биохими-
ческих показателей крови возможно назначение ле-
карственной терапии в полном объеме.

При контрольном обследовании данных о нали-
чии местного рецидива и отдаленных метастазов у па-
циентки не выявлено.

Заключение
Риск развития злокачественных опухолей, в том 

числе РМЖ, увеличивается на фоне длительного пе-
риода иммуносупрессии после трансплантации почек. 
Объем лечения РМЖ зависит от уровня биохимиче-
ских показателей крови, возраста пациенток, прогно-
стических факторов риска, в частности от молекуляр-
но-биологического типа опухоли. Прогноз РМЖ 
у пациенток с трансплантацией почки сопоставим 
с таковым у женщин без трансплантации.

Рис. 3. Вид пациентки, 6-е сутки после операции радикальной маст-
эктомии слева
Fig. 3. Patient, 6 days after a surgery of the left side, radical mastectomy
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Прогрессивное увеличение числа пациентов с пе-
ресаженными органами привело к повышению акту-
альности диагностики и лечения онкологических за-
болеваний у этой категории пациентов. Риск развития 
онкологических заболеваний на фоне постоянной 
иммуносупрессивной терапии существенно превыша-
ет таковой в общей популяции и прогрессивно увели-
чивается с ее продолжительностью [1]. По данным 
литературы, среди них преобладают онкологические 
заболевания кожи, затем следуют солидные образова-
ния внутренних органов и далее – заболевания крови 
[2, 3].

Результаты нашего собственного опыта наблюде-
ния и лечения пациентов с саркомой Капоши, плоско-
клеточным раком кожи, раком мочевого пузыря, пред-
стательной железы, почки, тонкой кишки и лимфомой 
после трансплантации почки в целом совпадают с ли-
тературными данными.

Описанный в статье клинический случай пред-
ставляет большой интерес с точки зрения подтвержде-
ния общих закономерностей и выработки конкретных 
рекомендаций по лечению рака молочной железы 
у пациентов после трансплантации органов. Представ-
ленное наблюдение также подтверждает данные неко-
торых исследований, свидетельствующих о повыше-
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нии риска развития онкологических заболеваний даже 
через много лет после применения поли- или моно-
клональных антител как для индукции иммуносупрес-
сии, так и для лечения острого отторжения (как в при-
веденном в статье случае).

Другим последствием острого или хронического 
отторжения стало снижение функции трансплантата. 
Это нередко ограничивает возможность химиотера-
пии. Поэтому выполнение радикальной операции не-
редко может быть единственным возможным путем 
лечения солидных новообразований у этой категории 
пациентов. При этом результаты лечения рака молоч-
ной железы и прогноз могут существенно не отличать-
ся от таковых у пациентов без иммуносупрессии [4].

В статье поднята еще одна важная проблема. Па-
циентка самостоятельно обнаружила новообразование 
в молочной железе, при этом проходила регулярные 
обследования как реципиент пересаженного органа. 
Несмотря на повышенный риск развития онкологи-
ческих заболеваний, в протокол наблюдения пациен-
тов после трансплантации не входят специализиро-
ванные мероприятия, направленные на их поиск. Это 
может стать предметом обсуждения внесения опреде-
ленных изменений в протоколы ведения пациентов 
в отдаленном послеоперационном периоде.
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В структуре онкологической заболеваемости почечно-клеточная карцинома занимает 10-е место среди злокачественных ново-
образований. Рост заболеваемости наблюдается с возраста 35–40 лет и достигает максимума к 65–70 годам. Среди всех опу-
холей почки светлоклеточная почечно-клеточная карцинома по частоте встречаемости занимает 1-е место. При этом из-за вы-
сокой гетерогенности группы почечно-клеточных карцином со светлой цитоплазмой возникают существенные сложности 
как в морфологической верификации этих новообразований, так и в проведении дифференциальной диагностики. В статье пред-
ставлена характеристика всех нозологических форм опухолей почки со светлой цитоплазмой, приведены наиболее полные данные 
по известным базам иммуногистохимических маркеров, адаптированным для каждой конкретной нозологической единицы.

Ключевые слова: почечно-клеточная карцинома, опухоль почки, иммуногистохимическая диагностика

Для цитирования: Османов Ю.И., Коган Е.А., Севергина Л.О. и др. Клинико-морфологические особенности и иммунный профиль 
почечно-клеточных опухолей со светлой цитоплазмой. Онкоурология 2019;15(3):126–31.

DOI: 10.17650/1726-9776-2019-15-3-126-131

Clinical and morphological features, immune profile of renal cell tumors with clear cytoplasm
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In the structure of oncological morbidity, renal cell carcinoma takes the 10th place among malignant neoplasms. The increase in incidence is 
observed from the age of 35–40 years and reaches a maximum at the age of 65–70 years. In terms of frequency of occurrence, clear cell renal 
cell carcinoma is ranked first among all kidney tumors. Meanwhile, due to the high heterogeneity of renal cell carcinomas with clear cytoplasm 
group, significant differential diagnostic difficulties arise in the morphological verification of these tumors. The article presents all nosological 
forms of kidney tumors with clear cytoplasm and provides a database of already known immunohistochemical markers for each nosological unit.
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В общей структуре онкологической патологии по-
чечно-клеточная карцинома (ПКК) занимает 10-е место 
среди всех злокачественных новообразований. Рост за-
болеваемости наблюдается с возраста 35–40 лет и дости-
гает максимума к 65–70 годам. Мужчины страдают дан-
ной патологией в 2 раза чаще, чем женщины. Несмотря 

на то что стандартом лечения ПКК является хирургиче-
ское удаление опухоли, до сих пор не решены некоторые 
вопросы по лечебной тактике, которые напрямую свя-
заны с ее прогнозом. Поэтому на сегодняшний день 
большой клинический интерес представляет изучение 
зависимости поведения опухоли от ее гистологического 
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варианта [1–3]. Оценку прогностической значимости 
также усложняет высокая гетерогенность группы ПКК 
со светлой цитоплазмой. Из-за этого возникают опре-
деленные сложности в дифференциальной диагностике 
и корректной морфологической верификации этих но-
вообразований [4–6].

Светлоклеточная ПКК (СПКК) – наиболее часто 
встречающаяся злокачественная опухоль почки, со-
ставляет примерно 70–75 % всех ПКК. На I и II стади-
ях заболевания выявляют около 50 % светлоклеточных 
карцином, на IV стадии – менее 5 %. Прорастание опу-
холи в околопочечную клетчатку и / или враста ние в по-
чечную вену обнаруживаются примерно в 45 % случаев. 
Нередко наблюдается сочетание гематогенного и лим-
фогенного метастазирования [7–10]. Гистологически 
в большинстве случаев паренхима классической СПКК 
представлена кубическими клетками с оптически пу-
стой цитоплазмой, которая имеет такой вид вследствие 
накопления в ней гликогена и липидов. Следует отме-
тить, что одной из важных особенностей СПКК явля-
ется наличие тонкостенных микрососудов в интрасеп-
тальных пространствах, которые формируют структуры, 
подобные «проволочной сетке». Для этой опухоли ха-
рактерна пролиферация атипичных клеток в виде со-
лидных, псевдоальвеолярных, тубулярных, папилляр-
ных, фолликулярных, микро- и макрокистозных 
структур, иногда возможно сочетание 2 или более вы-
шеуказанных формаций. Степень злокачественности 
СПКК определяется по системе Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) 2016 г. от G1 до G4, являю-
щейся, по сути, упрощенным вариантом градации Фур-
мана. Нередко в СПКК, особенно при ядерной 
градации G4, на фоне разрастания саркоматоидных 
клеток светлоклеточный компонент визуализируется 
в ограниченных фокусах. В зернисто-клеточном (эози-
нофильном) и рабдоидном вариантах СПКК с ядерны-
ми градациями G3 и G4 соответственно опухолевые 
кластеры со светлой цитоплазмой могут и вовсе отсут-
ствовать [11–13]. При иммуногистохимическом (ИГХ) 
исследовании в СПКК обычно выявляется экспрессия 
GST-α, CA9, S100A1, CD10, PAX2, PAX8, EMA, 
AE1 / AE3, CK8, CK18, СК19, CAM5.2, RCCm и вимен-
тина. В то же время на сегодняшний день не существу-
ет универсального набора ИГХ-маркеров для верифи-
кации отдельных гистологических форм СПКК. 
В дифференциальной диагностике макрокистозной, 
папиллярной, светлоклеточной папиллярной ПКК-по-
добной и хромофобной ПКК-подобной форм СПКК 
используются разные панели антител. Из-за перекрест-
ной экспрессии некоторых антител в различных вари-
антах ПКК учитывается также локализация экспрессии 
конкретного белка в клетках (ядерная, цитоплазмати-
ческая или мембранная) [14–17].

Папиллярная ПКК (ППКК) в структуре опухолей 
почки занимает 2-е место и составляет 10–15 % всех 

ПКК. В отличие от СПКК клинически опухоль менее 
агрессивна. В литературе метастатические поражения 
описаны лишь у 5–12 % больных. Микроскопически 
паренхима опухоли представлена тонкими тубулярно-
папиллярными структурами, выстланными однослой-
ным кубическим эпителием. В отдельных опухолевых 
клетках визуализируется отложение внутрицитоплаз-
матического гемосидерина. В инфильтрате стромы ча-
сто определяются пенистые макрофаги и псаммомные 
тельца. Опухоль обычно четко ограничена и имеет раз-
витую псевдокапсулу. Карциномы с вышеуказанной 
морфологической картиной в классификации ВОЗ обо-
значены как ППКК 1-го типа. ППКК 2-го типа харак-
теризуется наличием псевдомногослойного цилиндри-
ческого эпителия. Эти новообразования, в отличие 
от ППКК 1-го типа, протекают более агрессивно. 
При этом в опухолевой ткани нередко обнаруживается 
сочетание обоих типов. По данным литературы, в обо-
их типах ППКК встречаются участки из опухолевых 
клеток со светлой цитоплазмой, и очень редко, особен-
но в ППКК 1-го типа, опухоль может состоять только 
из светлых клеток. Ряд исследователей описывают 
ППКК 1-го типа со светлой цитоплазмой, которые 
на светооптическом уровне были ошибочно интерпре-
тированы как СПКК и / или «смешанная опухоль» / не-
классифицируемая ПКК [18–20]. ППКК экспрессиру-
ет AMACR, MUC1, виментин, PanCK, PAX2, PAX8, 
CK7, CK8, CK18, CK19, EMA и CD117. В настоящее 
время к этому ряду добавились NapsinA и S100A1, ха-
рактеристика которых изучена недостаточно [21–23].

Хромофобная ПКК (ХПКК) в структуре опухолей 
почки занимает 3-е место и составляет 5–7 % всех ПКК. 
В отличие от предыдущих вариантов ПКК она имеет на-
иболее благоприятное клиническое течение. В диффе-
ренциально-диагностическом плане среди эозинофиль-
ной и классической ХПКК последняя также 
представляет немалый интерес. Микроскопически клас-
сическая ХПКК состоит из 3 клеточных типов: 1-й – от-
носительно мелкие клетки со слабо-зернистой эозино-
фильной цитоплазмой; 2-й – клетки с перинуклеарным 
гало, слабо оксифильной, «хлопьевидной» цитоплазмой; 
3-й – относительно крупные клетки с пенистой цито-
плазмой и утолщенной клеточной мембраной. Следует 
отметить, что классическая ХПКК всегда представлена 
всеми 3 типами клеток в разных пропорциях [24, 25]. 
В отдельных случаях, когда в популяции опухолевых кле-
ток доминирует 3-й тип, дифференциальная диагности-
ка ХПКК и хромофобной ПКК-подобной формы СПКК 
усложняется. ИГХ-профиль ХПКК характеризуется 
экспрессией CK7, CK8, CK18, E-кадгерина, клаудина 7, 
кавеолина 1, парвальбумина, EpCAM, CD10, CD117, 
COX, DOG1, EMA и MUC1 [26, 27].

Светлоклеточная ППКК (СППКК) составляет 1–3 % 
всех ПКК. Представляет собой индолентную опухоль, 
случаи с метастазами до сих пор не зарегистрированы. 
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Микроскопически карцинома состоит из кистозных 
полостей разного диаметра с ареалами разрастания 
кубических клеток со светлой цитоплазмой в виде со-
лидных и / или тубулопапиллярных пластов. Имеет 
фиброзную псевдокапсулу, в некоторых случаях за счет 
выраженных склеротических изменений стромально-
го компонента приобретает мультинодулярный вид. 
Ядерная градация низкая и всегда соответствует G1–2 
по системе ВОЗ / ISUP. В ряде случаев дифференци-
альная диагностика проводится в первую очередь 
со СПКК. При ИГХ-исследовании в опухоли на фоне 
отрицательной реакции на AMACR и CD10 обычно 
обнаруживается диффузная коэкспрессия CK7, CA9, 
PAX2 и PAX8. В отдельных исследованиях обнаружена 
диффузная положительная реакция на GLUT-1, HIF-
1, parafibromin и циклин D1. В то же время ряд авторов 
отмечают вариабельную экспрессию HMWCK и ви-
ментина в этих новообразованиях [28–30].

Мультилокулярная кистозная опухоль почки с низ-
ким потенциалом малигнизации (МКОПНПМ) состав-
ляет менее 1 % всех опухолей почки. Является  
инцидентальной опухолью с отличным прогнозом. Воз-
никновение рецидивов и метастазов МКОПНПМ 
до настоящего времени не зарегистрировано. Характе-
ризуется унилатеральной локализацией, максимальный 
диаметр узла обычно не превышает 5 см. На светоопти-
ческом уровне опухоль состоит из многокамерных тон-
костенных кист различного размера, выстланных  
однослойным кубическим эпителием со светлой цито-
плазмой. Степень ядерной градации всегда низкая 
(G1–2) [31–33]. Дифференциальная диагностика про-
водится в первую очередь с простой мультилокулярной 
кортикальной кистой почки, кистозной нефромой, 
кистозной светлоклеточной ППКК и высокодиф-
ференцированной СПКК с явлениями кистозной  
деге нерации и регрессии. По данным литературы, 
для МКОПНПМ на фоне отрицательной или фокаль-
ной реакции на CD10 свойственна положительная ко-
экспрессия СА9, CK7 и HMWCK. В дифференциаль-
ной диагностике со светлоклеточной ППКК 
характерная чашеобразная (базолатеральная) мембра-
нозная экспрессия СА9 в опухолевых клетках является 
решающим признаком в пользу последней [34, 35].

Тубулокистозная ПКК (ТКПКК) составляет менее 
1 % всех почечных опухолей. Среди пациентов пре-
обладают лица мужского пола. Возрастной интервал 
колеблется от 30 до 90 лет (средний возраст 58 лет). 
Примерно в 60 % случаев опухоль выявляют случайно. 
Характерно преимущественное поражение левой по-
чки. Типично вовлечение коры или кортикомедулляр-
ного соединения. Большинство ТКПКК имеют индо-
лентное течение. Из 70 опубликованных наблюдений 
представлен лишь 1 случай ее рецидива и 4 – гемато-
генного метастазирования в кости и печень [36]. На све-
тооптическом уровне опухоль состоит из мелких 

и средних тубулярных структур, чередующихся с круп-
ными кистами, которые выстланы одним слоем упло-
щенного, кубического или цилиндрического эпителия. 
Ядра крупные и неправильной формы с визуализиру-
ющимися ядрышками от среднего до крупного размера 
(G3 по системе ВОЗ / ISUP). Участки из светлоклеточ-
ного компонента в ТКПКК встречаются очень редко. 
В таких случаях дифференциальную диагностику целе-
сообразно проводить с низкодифференцированными 
ПКК тубулокистозного строения, имеющими светло-
клеточный компонент. Специфическими ИГХ-марке-
рами ТКПКК являются CK7, CAM5.2, CK8, CK18, 
CK19, CK34βE12, PanCK, AMACR, EMA, Ulex-1, пар-
вальбумин, виментин, PAX8, RCCm и CD10 [37, 38].

В семейство MiTF-ассоциированных ПКК вошли 
2 нозологические единицы: ПКК с транслокацией 
Хр11 и слиянием гена TFE3, а также ПКК с транслока-
цией t(6;11) и слиянием гена TFEB. В структуре карци-
ном почки, развившихся в детском возрасте, ПКК 
с транслокацией Хр11 составляет 40 %, у взрослых – 
около 1,6–4,0 %; она имеет схожие клинические па-
раметры с СПКК. ПКК с транслокацией t(6;11) встре-
чается гораздо реже, чем TFE3-положительная 
карцинома. Средний возраст больных составляет 
30 лет. Для большинства опухолей в стадиях рТ1 
или рТ2 характерно доброкачественное течение. 
Из 50 опубликованных случаев только у 4 пациентов 
были выявлены метастазы [39–41]. На светооптиче-
ском уровне нередко у TFE3-положительных ПКК 
папиллярного строения имеются ареалы из светлых 
клеток с обилием псаммомных телец. В таких случаях 
дифференциальная диагностика опухоли проводится 
в первую очередь с низкодифференцированной СПКК. 
При иммунофенотипировании к TFE3 определяется 
его тотальная ядерная экспрессия. Кроме TFE3 в этих 
опухолях обнаруживается коэкспрессия PAX8, катеп-
сина K, HBM-45, мелана A, MiTF, CD10, AMACR, ви-
ментина и E-кадгерина. Ряд исследователей отмечают 
фокальную экспрессию СА9 в отдельных образцах. 
TFEB-положительные ПКК имеют бифазную морфо-
логию: на фоне гнездных структур из крупных эпите-
лиоидных клеток визуализируются кластеры неболь-
ших клеток, расположенных вокруг базальной 
мембраны; нередко определяются резидуальные по-
чечные канальцы. По данным ряда исследователей, 
в большинстве случаев морфологические изменения 
в ПКК с транслокацией как Хр11, так и t(6;11), частич-
но перекрываются. По данным ИГХ-исследования 
ПКК с транслокацией t(6;11) ядра всех опухолевых 
клеток экспрессируют TFEB. Характерна также экс-
прессия мелана А, катепсина K, MiTF и HMB-45. Сле-
дует отметить, что в 2012 г. на Международной конфе-
ренции урологов в Ванкувере было сформулировано 
требование, согласно которому во всех случаях выяв-
ления ПКК у молодых пациентов, а также при наличии 
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нетипичного гистологического строения у больных 
любого возраста они должны быть протестированы 
на наличие специфической транслокации TFE3 
и TFEB [42, 43].

Неклассифицированные ПКК в структуре онколо-
гической заболеваемости составляют 3–5 % всех ПКК. 
Среди пациентов преобладают мужчины, возрастной 
диапазон которых составляет 21–91 год (средний воз-
раст 60 лет). Неклассифицированные ПКК часто харак-
теризуются агрессивным клиническим течением. Ми-
кроскопически они не соответствуют ни одному 
варианту ПКК, состоят из неопределенного клеточно-
го фенотипа, часто с рабдоидной и саркоматоидной 
дифференцировкой, а также могут иметь комбиниро-
ванную гистологическую структуру и быть слизьпроду-
цирующими. При ИГХ-исследовании в опухолевых 
клетках обычно обнаруживается вариабельная экспрес-
сия PAX8, PAX2 и CD10 [44, 45].

Онкоцитома является 2-м по частоте встречаемости 
доброкачественным новообразованием и составляет 
3–7 % всех опухолей почки. Среди пациентов преобла-
дают лица мужского пола старше 50 лет. Опухоль харак-
теризуется четкими контурами, для нее типична одно-
родность структуры при накоплении контраста, а также 
наличие перегородок и септ в центральной ее части. 
Может быть мультифокальной и двусторонней. Гисто-
логически онкоцитома имеет вид хорошо ограничен-
ной опухоли с отсутствием капсулы. Опухолевая ткань 
представлена гнездными, альвеолярными и / или тубу-
лярными скоплениями округлых и / или полигональных 
клеток с обильной оксифильной цитоплазмой. 
M. Brunelli и соавт. при исследовании большого коли-
чества почечных онкоцитом описали случаи с наличи-
ем мультифокальных очагов, состоящих из светлых 
онкоцитарных клеток, положительных к СК7 и СD117. 
Полученные результаты данного исследования демон-
стрируют необходимость дифференциальной диагно-
стики онкоцитомы и СПКК при нефробиопсиях в ряде 
случаев [46–49].

Среди новообразований почки смешанного и ме-
зенхимального гистогенеза, часто требующих диффе-
ренциальной диагностики с ПКК со светлой цитоплаз-
мой, выделяется триада опухолей, а именно кистозная 
нефрома, эпителиоидная ангиомиолипома (ЭАМЛ) 
и ангиомиоаденоматозная опухоль.

Кистозная нефрома обнаруживается преимущест-
венно у детей в течение первых 5 лет жизни, но также 
нередко встречается и у взрослых. Обычно локализует-
ся в одной из почек и протекает доброкачественно. 
Опухоль окружена фиброзной капсулой, которая отде-
ляет ее от почечной ткани; состоит из множества кист 
разного диаметра. На светооптическом уровне выстил-
ка кист однослойная, состоит из светлых клеток куби-
ческой, уплощенной формы или напоминающих шляп-
ки сапожных гвоздей. Перегородки между кистами 

представлены волокнистой тканью с незначительным 
количеством фибробластов, могут присутствовать хон-
дробласты, рабдомиобласты и / или гладкомышечные 
элементы. В некоторых случаях встречаются скопления 
мелких недифференцированных клеток бластемного 
типа и узких канальцев. В ряде случаев дифференци-
альная диагностика кистозной нефромы проводится 
с МКОПНПМ, кистозными СПКК, лимфангиомой 
почки и кистозной нефробластомой. При ИГХ-иссле-
довании кистозной нефромы основное внимание уде-
ляется обнаружению положительной экспрессии 
десмина, SMA, ER и PR в клетках стромы [50, 51].

Эпителиоидная ангиомиолипома, или эпителиоид-
ная ПЭКома, составляет около 1 % всех опухолей по-
чки. Согласно современным представлениям ЭАМЛ 
обладает биологическим потенциалом злокачественно-
сти, но при этом клиническое поведение может варьи-
ровать от медленного, индолентного, течения до быст-
ропрогрессирующих высокоагрессивных вариантов 
заболевания [52, 53]. Гистологически ЭАМЛ представ-
ляет собой трехфазную опухоль, состоящую из гладко-
мышечных элементов, жировой ткани и сосудистой 
сети с преобладанием эпителиоидных клеток. При от-
сутствии характерной картины васкуляризации и уни-
локулярных адипозоцитов верификация ЭАМЛ  
усложняется. Клетки ЭАМЛ экспрессируют HBM-45,  
мелан A, MART1, SMA, MSA, HMB-50, NKI-C3, каль-
понин, катепсин K и MiTF [54].

Ангиомиоаденоматозная опухоль – редкое ново-
образование из семейства эпителиальных и стромаль-
ных опухолей почки. В настоящее время в мире опи-
сано около 50 случаев. Как самостоятельная 
нозологическая единица не включена в Международ-
ную классификацию опухолей почки ВОЗ 2016 г. Ми-
кроскопически она имеет полифазную гистоархитек-
тонику и представлена микротубулярными и / или 
гландулярными структурами из светлых эпителиоидных 
клеток. В строме – явления выраженной пролиферации 
гладкомышечных элементов и микрососудов. По дан-
ным литературы, в эпителиоидном компоненте обна-
руживается положительная экспрессия к EMA, CK7, 
CK20, PanCK и CAM5.2 [55, 56].

Таким образом, опухоли почки со светлой цито-
плазмой представляют собой широкую и гетерогенную 
группу заболеваний. С каждым последующим пересмо-
тром классификация этих опухолей неуклонно расши-
ряется, поскольку появляются все новые критерии 
дифференциальной диагностики с применением ИГХ-
исследования и молекулярных маркеров. Внедрение 
в морфологическую практику усовершенствованных 
алгоритмов ИГХ-диагностики сможет обеспечить вы-
сокую диагностическую достоверность в определении 
конкретной нозологической формы новообразований, 
а в конечном итоге более достоверно прогнозировать 
течение заболевания.
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KIM-1 как потенциальный серологический/уринологический 
опухолеассоциированный маркер почечно-клеточного рака  

и нефротоксичности химиопрепаратов

М.П. Солохина1, Н.С. Сергеева1, 2, Н.В. Маршутина1, И.И. Алентов1, К.Ю. Канукоев1,  
К.М. Нюшко1, Б.Я. Алексеев1, А.Д. Каприн1

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

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Мариям Павловна Солохина solomar59@mail.ru

Последние десятилетия активно ведутся поиски высокочувствительных и специфичных уринологических и серологических опу-
холеассоциированных маркеров почечно-клеточного рака. В данном обзоре проведен анализ результатов исследования традици-
онных серологических опухолеассоциированных маркеров и нового потенциального опухолеассоциированного маркера почечно-кле-
точного рака – молекулы повреждения почек 1 (kidney injury molecule-1, KIM-1). Описаны структура, источники и функции 
KIM-1 в норме и при повреждении почечных канальцев, ее возможная роль в канцерогенезе. Проанализирован опыт использования 
KIM-1 в уточняющей диагностике наиболее распространенных гистологических типов почечно-клеточного рака. Представлены 
данные, касающиеся экспрессии KIM-1 при злокачественных новообразованиях других локализаций и при заболеваниях почек не-
онкологического генеза. Показана роль KIM-1 в ранней диагностике нефротоксичного действия противоопухолевых препаратов. 
Накопленные данные открывают перспективы использования KIM-1 в клинической онкологии как уринологического и серологи-
ческого маркера почечно-клеточного рака и нефротоксичности химиотерапии.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухолеассоциированный маркер, KIM-1, заболевание почек, нефротоксичность химио-
терапии
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ский опухолеассоциированный маркер почечно-клеточного рака и нефротоксичности химиопрепаратов. Онкоурология 
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KIM-1 as a potential serological/urinological tumor-associated marker  
of renal cell carcinoma and chemotherapy nephrotoxicity

M.P. Solokhina1, N.S. Sergeeva1, 2, N.V. Marshutina1, I.I. Alentov1, K.Yu. Kanukoev1,  
K.M. Nyushko1, B.Ya. Alekseev1, A.D. Kaprin1

1National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 

 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

The last decades are characterized by an active search for highly sensitive and specific urinological and serological tumor-associated markers 
of renal cell carcinoma. This review analyses the results of studies of traditional serological tumor-associated markers and a potential new 
tumor-associated marker of renal cell carcinoma: kidney injury molecule-1, or KIM-1. The structure, sources and functions of KIM-1  
in normal conditions and in damaged renal tubules, its potential role in carcinogenesis are described. The experience of using KIM-1 for 
specifying diagnosis of the most common histological types of renal cell carcinoma is analyzed. Data on KIM-1 expression in malignant tumors 
in other locations and non-oncological kidney disorders are presented. The role of KIM-1 in early diagnosis of nephrotoxic effect of antitumor 
drugs is described. The accumulated data is promising in regards to using KIM-1 in clinical oncology as a urinological and serological 
marker of renal cell carcinoma and chemotherapy nephrotoxicity.

Key words: renal cell carcinoma, tumor-associated marker, KIM-1, kidney disorder, chemotherapy nephrotoxicity
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости рос-

сиян в 2017 г. доля почечно-клеточного рака (ПКР) 
составляла 4,8 % среди мужчин и 3,4 % среди женщин. 
По темпам роста распространенности в России 
в 2017 г. ПКР занимал 1-е место (за 10 предыдущих лет 
в 2017 г. его частота составила 42,63 %). В то же время 
за последние 5 лет в диагностике данного заболевания 
удалось достичь смещения в сторону локализованных 
форм опухолевого процесса (доля ПКР I–II стадий 
увеличилась на 9,7 %). Однако все еще велико коли-
чество случаев выявления заболевания на III и IV ста-
диях (15,5 и 19,1 % соответственно) [1]. Как следствие, 
остается высоким (15,2 %) показатель смертности 
в течение года с момента установления диагноза [1]. 
Таким образом, выявление групп риска ПКР и их мо-
ниторинг являются актуальными и диктуют необхо-
димость разработки диагностических тестов скринин-
гового типа.

Больные ПКР, особенно с распространенными 
формами опухолевого процесса, наряду с хирургиче-
ским лечением подвергаются длительной иммуно- 
или химиоиммунотерапии. Комбинированное лечение 
требует постоянного динамического контроля его эф-
фективности. Не менее важным аспектом ведения 
больных ПКР является доклиническое выявление ре-
цидивов болезни. В первичной диагностике ПКР, 
а также мониторинге больных, находящихся в ремис-
сии, основными являются лучевые методы. Последние 
годы ведутся поиски высокочувствительных и специ-
фичных серологических опухолеассоциированных 
маркеров (ОМ) в аспекте неинвазивных методов ди-
агностики и лабораторного сопровождения терапии 
и последующего мониторинга больных ПКР.

Опыт использования серологических 
опухолеассоциированных маркеров при почечно-
клеточном раке
На рубеже XX века в целях выявления информа-

тивных лабораторных показателей для уточняющей 
диагностики и мониторинга больных ПКР был изучен 
ряд серологических ОМ: раково-эмбриональный ан-
тиген, опухолевые антигены CA125, СА15–3, васкуло-
эндотелиальный фактор роста (ВЭФР), опухолеассо-
циированный ингибитор трипсина, β-хорионический 
гонадотропин (βХГЧ), интерлейкин 6 (ИЛ-6) и др. 
[2–7]. Однако лишь некоторые из них могут рассма-
триваться прежде всего как потенциальные прогно-
стические факторы.

Так, K. Grankvist и соавт. выявили повышенные 
концентрации раково-эмбрионального антигена, 
а также антигенов СА19-9, СА125 и СА15-3 в 5,0; 
50,8; 52,2 и 32,0 % случаев ПКР соответственно. Од-
нако только для СА125 обнаружена прямая зависи-
мость уровней от стадии опухолевого процесса: 

чувствительность теста повышалась с 40 % при I ста-
дии до 61 % при IV стадии. И именно СА125, в отли-
чие от 3 других изученных серологических ОМ, ока-
зался независимым фактором прогноза выживаемости 
больных ПКР [2].

J. Jacobsen и соавт. показали, что уровни такого 
цитокина, как ВЭФР, были существенно выше в сы-
воротке крови больных ПКР (средний уровень 
343,4 пг / мл), чем у здоровых лиц (средний уровень 
103,8 пг / мл). При этом концентрации ВЭФР корре-
лировали со стадией процесса и степенью дифферен-
цировки опухоли. Также была показана ассоциация 
высоких уровней ВЭФР с меньшей продолжительно-
стью жизни больных ПКР [3, 4]. B. Escudier и соавт. 
сообщили, что уровни ВЭФР могут служить прогно-
стическим фактором длительности безрецидивного 
течения болезни и общей выживаемости больных ПКР 
[8]. A. J. Zurita и соавт. на базе цитокинов (ИЛ-6 и -8), 
ВЭФР, фактора роста гепатоцитов и Е-селектина, из-
меренных в плазме крови, разработали модель, позво-
ляющую оценить прогноз общей выживаемости боль-
ных с распространенным ПКР [7].

K. Hotakainen и соавт. в 23 % наблюдений ПКР 
обнаружили исходно превосходящие дискриминаци-
онный уровень (1,2 пмоль / л) сывороточные концен-
трации βХГЧ при отсутствии корреляции с клиниче-
ской стадией и степенью дифференцировки опухоли. 
Вместе с тем было показано, что больные с уровнем 
βХГЧ, превышающим дискриминационный уровень, 
имели бо́льший риск прогрессирования болезни 
и меньшую продолжительность жизни по сравнению 
с пациентами с нормальными концентрациями этого 
гормона, что позволяет рассматривать βХГЧ как неза-
висимый прогностический показатель при данном 
заболевании [5].

В качестве потенциального серологического ОМ 
для ПКР также предлагали использовать опухолеассо-
циированный ингибитор трипсина, повышение уров-
ня которого (дискриминационный уровень 16 мкг / л) 
выявлено у 48 % пациентов с ПКР [6]. Больные с вы-
соким уровнем имели значительно более короткое 
время выживания, чем пациенты с концентрациями 
ингибитора, не превосходящими пороговое значение 
[6]. Тем не менее в дальнейшем этот белок не нашел 
широкого применения в клинической практике.

Н.С. Сергеева и соавт. провели исследование при 
ПКР клинической значимости метаболического серо-
логического ОМ – опухолеассоциированной пируват-
киназы типа М2. Установлены высокая (76,3 %) чув-
ствительность и приемлемая (86,2 %) специфичность 
данного маркера для ПКР, а также высокая (56,3 %) 
диагностическая чувствительность уже при ранних 
стадиях заболевания. Эти данные свидетельствовали 
о перспективности опухолевой пируваткиназы типа 
М2 как маркера выбора для уточняющей диагностики 
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ПКР [9]. Однако у этого ОМ оказалось длительным 
время полувыведения (>1 мес) и, как следствие – 
очень медленное снижение в динамике лечения. Такая 
особенность ОМ не позволила предложить его для мо-
ниторинга больных ПКР [10].

В 2013 г. группа китайских ученых разработала тест 
для сочетанного определения в сыворотке крови 3 мо-
лекул: никотинамид N-метилтрансферазы (NNMT), 
α-пластина (lymphocyte cytosolic protein 1, LCP1) 
и белка 1 неметастатических клеток (nonmetastatic cells 
1 protein, NM23A) в мониторинге больных ПКР [11]. 
Сочетанный анализ их уровней был проведен 
на образцах сыворотки крови, полученных от 87 боль-
ных ПКР и 102 здоровых лиц; группа валидации со-
ставила 100 человек. При 90 % специфичности чувст-
вительность триплетного теста достигала 95,7 %, 
что позволило авторам предложить его для монито-
ринга больных ПКР. Однако в последующие 5 лет по-
сле публикации в литературе не обнаружено данных 
о развитии этих исследований [11].

В последние годы описан ряд принципиально но-
вых ОМ при ПКР. Так, известно, что одним из способов 
ухода опухолевых клеток от противоопухолевого над-
зора при онкологических заболеваниях служит моди-
фикация сигнального пути PD-1 / PD-L (кон трольных 
точек иммунитета), который в физиологических усло-
виях контролирует выраженность и длительность им-
мунного ответа. Показано, что опухолевые клетки спо-
собны использовать PD-1 / PD-L-сигнальный путь 
для предотвращения активации опухолеспецифических 
Т-лимфоцитов и, как следствие, уклоняться от распоз-
навания иммунной системой [12]. Н. Е. Кушлинский 
и соавт. исследовали содержание растворимого лиганда 
рецептора контрольной точки иммунитета (sPD-Ll) 
в сыворотке крови 106 больных ПКР, 11 пациентов с до-
брокачественными опухолями почки и 37 здоровых лиц 
[13]. Уровень sPD-Ll в сыворотке крови был достоверно 
выше, чем в контроле, как у первичных больных ПКР, 
так и у пациентов, обследованных на фоне прогресси-
рования заболевания. Уровни sPD-Ll у пациентов с до-
брокачественными новообразованиями почки также 
оказались достоверно выше, чем в контроле, но ниже, 
чем у больных ПКР. Выявлены значимые корреляции 
sPD-Ll с клинико-морфологическими характеристика-
ми опухолевого процесса у больных ПКР. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что этот белок можно 
рассматривать в качестве перспективного серологиче-
ского ОМ для мониторинга эффекта анти-PD-l / PD-Ll-
иммунотерапии, применяемой при ПКР.

W. Zhang и соавт. провели сравнительную оценку 
сывороточных уровней циркулирующих микроРНК 
(miR-210 и miR-1233) в группе из 82 больных светло-
клеточным ПКР и 80 здоровых лиц. Уровни этих эк-
зосомальных микроРНК оказались значительно выше 
у больных ПКР, чем в контроле. Так, для miR-210 

чувствительность составила 70 % при специфичности 
62,2 %, а для miR-1233 – 81 и 76 % соответственно. 
По мнению авторов, эти микроРНК могут рассматри-
ваться как потенциальные ОМ для данного гистоло-
гического типа ПКР [14].

В ряде работ последних 10 лет отражено исследо-
вание еще 1 нового потенциального ОМ для ПКР – 
молекулы повреждения почек 1 (kidney injury molecule-1, 
KIM-1), анализу результатов которого и посвящен 
настоящий обзор [4, 15, 16].

Структура, источники и функции KIM-1 в норме 
и при повреждении почечных канальцев
KIM-1 представляет собой трансмембранный глико-

протеин 1-го типа молекулярной массой 104 кДа. В его 
структуру входят трансмембранный домен, сравнительно 
короткий цитоплазматический домен и внеклеточный 
фрагмент массой 90 кДа. В состав последнего включено 6 
цистеиновых остатков, иммуноглобулиноподобный до-
мен и прикрепленный к нему богатый треонином / сери-
ном и пролином домен, характерный для муциноподоб-
ных О-гликозилированных белков [17].

KIM-1 – высококонсервативный белок, описан-
ный у грызунов, собак и приматов [18]. У человека 
идентифицировано 2 сплайсинговых варианта этого 
белка – KIM-1a и KIM-1b, структурно идентичных, 
за исключением С-терминального участка цитоплаз-
матического домена [19]. KIM-1b (359 аминокислот-
ных остатков) содержит в составе цитоплазматиче-
ского домена сигнальную последовательность для 
фосфорилирования тирозина и экспрессирован 
в основном в почках [20]. В то же время KIM-1a 
(334 аминокислотных остатка) не имеет этого сайта 
фосфорилирования и представлен главным образом 
в печени [21]. Известно, что печеночная форма KIM-
1 является рецептором 1-го типа для вируса гепатита А 
(HAVCR-1), который обеспечивает проникновение 
вируса в клетку через мембрану гепатоцитов [22].

В ткани здоровой почки экспрессия KIM-1 нахо-
дится на очень низком уровне. Однако после ишеми-
ческого или токсического повреждения почечных 
канальцев его синтез резко возрастает [18, 23]. Парал-
лельно с этим активируется отщепление внеклеточно-
го участка KIM-1 массой 90 кДа с поверхности эпите-
лия канальцев под действием металлопротеиназ, 
вследствие чего уровни этого белка в моче возрастают. 
Данный процесс опосредован активацией сигнально-
го пути ERK, находится под контролем фактора не-
кроза опухоли α и стимулируется альбумином, а также 
активными формами кислорода [24].

Вероятно, KIM-1 задействован и в механизме 
восстановления клеток почечных канальцев после 
повреждения [21, 25]. Этот процесс до конца не изучен, 
однако показано, что регенерация эпителия прокси-
мальных почечных канальцев включает пролиферацию 
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жизнеспособных клеток пограничной зоны (вероятно, 
стволовых клеток) с последующим восстановлением 
функционального эпителиального слоя. Эти события 
ассоциированы с резким возрастанием экспрессии 
KIM-1 в клетках [18]. В эпителии почечных канальцев 
KIM-1 колокализован с виментином – белком проме-
жуточных филаментов, обеспечивающим механическую 
прочность клеток [26]. Кроме этого, экспрессия KIM-
1 в пролиферирующих клетках прямо коррелирует 
с экспрессией остеопонтина, который участвует в про-
цессах хемотаксиса и клеточной пролиферации, а так-
же эластина [16–18, 27, 28].

При остром повреждении почки KIM-1 выступает 
как фосфатидилсериновый рецептор, придавая эпите-
лиальным клеткам свойства фагоцитов [29]. Так, он 
способен специфически распознавать эпитопы фосфа-
тидилсерина на поверхности апоптозных клеток почеч-
ных канальцев, способствуя таким образом элимина-
ции апоптотических телец и фрагментов клеток [29].

KIM-1 известна также под названием «Т-клеточ-
ный иммуноглобулиновый муциновый домен 1» 
(TIM-1), поскольку ее экспрессия (на низких уровнях) 
была продемонстрирована в субпопуляции активиро-
ванных Т-лимфоцитов. Показано, что в них TIM-1 
выступает в качестве молекулы-стимулятора, способ-
ствуя пролиферации и продукции цитокинов [30, 31]. 
Ее участие продемонстрировано также в развитии ме-
ханизмов иммунной толерантности и при ряде ауто-
иммунных и аллергических заболеваний, включая 
бронхиальную астму [31, 32].

Отмечено, что KIM-1, подобно молекулам адге-
зии, участвует в межклеточных взаимодействиях, 
а также во взаимодействии клеток с матриксом. 
Кроме этого, KIM-1 имеет гомологию с белком 
MadCam-1, который представляет собой эндотели-
альный интегриновый и селектиновый рецептор, од-
нако, в отличие от него, обладает иммуноглобулино-
подобным доменом, что отличает KIM-1 от других 
схожих рецепторов [33].

Функции растворимого KIM-1 (слущенного 
в просвет канальцев с клеточной мембраны) до конца 
не изучены. Предполагается, что отщепленная часть 
молекулы может формировать защитный слой на по-
верхности эпителия проксимальных канальцев, пре-
пятствуя адгезии белковых конгломератов, формиру-
ющихся в просвете канальца при воспалении. Вместе 
с тем некоторые авторы полагают, что остается неяс-
ным, играет ли ингибирование отщепления KIM-1 
или его нейтрализация в моче положительную роль 
при патологии канальцев либо, напротив, способст-
вует усилению их повреждения [17].

Роль KIM-1 в канцерогенезе
Поскольку сверхэкспрессия KIM-1 была показана 

при ПКР, начались исследования роли этого белка 

в канцерогенезе. Повышение синтеза KIM-1 проде-
монстрировано при наиболее распространенном гис-
тологическом типе ПКР – светлоклеточном; его экс-
прессия при доброкачественных онкоцитомах, 
напротив, оказалась сниженной [34, 35].

Как и острое повреждение почки, светлоклеточный 
ПКР характеризуется активацией недифференцирован-
ных клеток проксимальных канальцев. KIM-1 
при этом, помимо опухолевых клеток, обнаруживается 
и в примыкающих к ним нормальных тубулярных клет-
ках [16]. Механизм его сверхэкспрессии при ПКР 
до конца не ясен. Известно, что более чем в половине 
случаев светлоклеточного ПКР опухолевые клетки име-
ют дупликацию в коротком плече хромосомы 5, в обла-
сти, содержащей локус гена KIM-1, что способствует 
увеличению его экспрессии. Тем не менее нельзя 
исключать и участие других механизмов, в частности, 
активирования факторов транскрипционного контроля 
и процессинга матричной РНК (мРНК) KIM-1 [35, 36].

В экспериментах на клеточных линиях аденокар-
циномы почки 769-P и HK-2 экспрессия KIM-1 возра-
стала при блокировании дифференцировки клеток 
с помощью форбол-12-миристат-13-ацетата [35]. Это 
свидетельствовало о том, что данный белок вовлечен 
в регуляцию процесса дифференцировки / дедифферен-
цировки. Предполагается также, что в клетках линии 
769-P KIM-1 участвует в регуляции пролиферации [37].

Растворимая форма KIM-1 (эктодомен, отщеплен-
ный с поверхности клеток) способна увеличивать экс-
прессию ИЛ-6, высокие уровни которого наблюдаются 
у пациентов с метастатическим ПКР и коррелируют 
с неблагоприятным прогнозом [37]. В свою очередь, 
ИЛ-6 активирует сигнальный путь STAT-3, что приво-
дит к активации генов, вовлеченных в опухолевую про-
лиферацию и ангиогенез (включая HIF-1α – ключевой 
белок, участвующий в стимулированном гипоксией 
ангиогенезе и ингибировании апоптоза) [38]. Отщепле-
ние KIM-1 с поверхности тубулярных клеток, таким 
образом, способно стимулировать рост опухоли путем 
запуска механизмов ангиогенеза и пролиферации.

Отмечена и роль KIM-1 в процессе метастазиро-
вания. Так, продемонстрирована связь этого протеина 
с рядом белков, участвующих в формировании плот-
ных контактов между соседними клетками: С-терми-
нальным концом ZO-1 и – в меньшей степени – ZO-2, 
а также с N-терминальным концом окклюдина и RhoC 
[39, 40]. Анализ сверхэкспрессии и нокдауна гена 
KIM-1, выполненный на линии эндотелиальных кле-
ток вены пупочного канатика человека HUVEC, по-
казал, что данный протеин вовлечен в процесс опос-
редованного гепатоцеллюлярным фактором роста 
распада плотных межклеточных контактов [39].

Таким образом, KIM-1 в ткани почки играет,  
вероятно, двоякую роль. С одной стороны, он прини-
мает участие в процессе регенерации почечных 
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канальцев после их острого повреждения, активируя 
механизмы клеточной дедифференцировки и проли-
ферации. Предполагается, что растворимый KIM-1 
имеет и протективную функцию, формируя защитный 
слой на поверхности эпителия почечных канальцев. 
С другой стороны, повышение экспрессии этого про-
теина (в результате мутаций или изменения активно-
сти транскрипционных факторов) может приводить 
к неконтролируемой пролиферации и ангиогенезу, 
выступая в качестве фактора канцерогенеза, а также 
способствовать метастазированию. Таким образом, 
многие аспекты функционирования KIM-1 остаются 
неизвестными, поэтому роль данного белка как в фи-
зиологических условиях, так и в процессе канцероге-
неза по-прежнему нуждается в уточнении.

Опыт использования KIM-1 
как опухолеассоциированного маркера почечно-
клеточного рака
В ряде исследований было показано, что при ПКР 

определенных гистологических типов уровни KIM-1 
в моче и / или плазме крови (uKIM-1 и pKIM-1 соот-
ветственно) возрастают [15, 16, 41–43]. Количество 
таких работ пока невелико, однако они обусловлива-
ют актуальность изучения маркера в аспекте активно-
го выявления, уточняющей диагностики и монито-
ринга эффективности лечения больных с этим 
заболеванием.

Обоснованием для изучения uKIM-1 явились им-
муногистохимические исследования экспрессии это-
го маркера в опухолевой ткани при злокачественных 
образованиях почек. Так, в одной из работ представ-
лены результаты изучения экспрессии KIM-1 в почеч-
ном эпителии. Были ретроспективно проанализи-
рованы препараты 136 больных ПКР, включая 
63 пациентов с впервые выявленным локализованным 
светлоклеточным ПКР, 24 больных метастатическим 
светлоклеточным ПКР, 22 больных папиллярным 
ПКР, 13 пациентов с хромофобным ПКР, 7 – с онко-
цитомами, а также 7 больных ПКР, ассоциированным 
с транслокацией гена TFE3. Проведено иммуногисто-
химическое исследование уровней экспрессии KIM-1 
и белка кадгерина (Ksp), а также изучена их связь 
со стадией заболевания. Экспрессия KIM-1 обнару-
жена у 49 (77,8 %) из 63 больных светлоклеточным 
ПКР, у 20 (90,9 %) из 22 больных папиллярным ПКР, 
в 1 из 13 случаев хромофобного рака, в 7 из 7 случаев 
ПКР, ассоциированного с транслокацией гена TFE3 
[41]. Диффузная экспрессия KIM-1 чаще наблюдалась 
в светлоклеточном ПКР с градацией III / IV по Фурма-
ну. Экспрессия Ksp-кадгерина выявлялась в основном 
в хромофобных опухолях и онкоцитомах. Авторы сде-
лали вывод о том, что KIM-1 является специфическим 
биомаркером патологических процессов в прокси-
мальных канальцах почек, и его экспрессия может 

наблюдаться при любых повреждениях паренхимы 
почек, в том числе у пациентов со злокачественными 
опухолями почки [41]. Экспрессия KIM-1 (мембран-
ная и цитоплазматическая) проявляется в определен-
ных гистологических вариантах ПКР: в 74,0–
77,8 % случаев светлоклеточного и 90,9–93,0 % 
случаев папиллярного рака. Это согласуется с общ-
ностью генеза 2 типов новообразований из эпителия 
проксимальных канальцев почки. Опухоли почки, 
происходящие из других клеток, не экспрессируют 
KIM-1. Так, в хромофобном ПКР, происходящем 
из дистальных канальцев, экспрессия KIM-1 отсутст-
вует [44], а по другим данным, отмечена лишь в 7,7 % 
случаев [41]. Онкоцитомы почки негативны по этому 
маркеру на уровне как белка, так и мРНК. Таким обра-
зом, экспрессия KIM-1 помогает в дифференциальной 
диагностике светлоклеточного ПКР, хромофобного 
ПКР и онкоцитом. Слущивание эктодомена этого бел-
ка из почечных канальцев в мочу делает уровень 
uKIM-1 перспективным неинвазивным маркером ПКР.

G. Scelo и соавт. в рамках проспективного когортного 
исследования изучили концентрации KIM-1 в плазме 
крови 190 больных ПКР и 190 доноров [15]. Установлено, 
что при ПКР уровень pKIM-1 достоверно в несколько раз 
выше, чем у доноров. В это время в Европе было заверше-
но крупномасштабное популяционное проспективное 
исследование EPIC (European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition), в ходе которого создали коллекцию 
охарактеризованных по клиническим и эпидимиологи-
ческим данным образцов плазмы крови участников про-
екта. У части вошедших в исследование лиц впоследствии 
диагностировали ПКР. Использование этого биобанка 
позволило обнаружить наличие корреляции повышенных 
уровней pKIM-1 и высокой вероятности в последующие 
5 лет (после забора материала) выявления ПКР [15]. Было 
установлено, что у лиц без специфической симптоматики 
уровни pKIM-1, превышающие 200 пг / мл, ассоциирова-
ны с риском развития ПКР в ближайшие 5 лет, в 63 раза 
превышающим вероятность обнаружить рак у лиц с мень-
шими значениями маркера. Также было продемонстри-
ровано, что повышенные уровни pKIM-1 на этапе диаг-
ностики ПКР ассоциированы с высоким риском смерти 
от этого заболевания [15].

W. K. Han и соавт. определили уровни KIM-1 в образ-
цах мочи, полученных от 30 здоровых лиц, 42 больных 
ПКР до нефрэктомии, 10 больных раком предстательной 
железы [16]. Кроме этого, у 5 больных ПКР образцы мо-
чи были собраны также после нефрэктомии. Значения 
uKIM-1 были нормализованы в соответствии с концен-
трацией креатинина в моче. Уровень uKIM-1 был значи-
тельно выше у больных светлоклеточным ПКР (0,39 ± 
0,08 нг / мл) по сравнению с таковым у больных раком 
предстательной железы (0,12 ± 0,03 нг / мл) и у здоровых 
лиц (0,05 ± 0,01 нг / мл). У 5 больных ПКР повышенные 
до операции уровни uKIM-1 после нефрэктомии 
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существенно снижались. Авторы полагают, что uKIM-1 
может рассматриваться как перспективный уринологи-
ческий ОМ ПКР [16].

Подтверждение повышенной экспрессии uKIM-1 
у больных ПКР продемонстрировано еще в одном ис-
следовании, включившем 40 больных ПКР с планиру-
емой нефрэктомией или резекцией почки, а также 
30 здоровых добровольцев (контрольная группа) [42]. 
Уровень uKIM-1 также нормализовали по концентра-
ции креатинина. Предоперационная концентрация 
uKIM-1 была значительно выше в группе больных 
ПКР по сравнению с контрольной группой. В после-
операционном периоде уровень uKIM-1 снижался 
до контрольных значений. Концентрации uKIM-1 
статистически значимо коррелировали с размером 
опухоли и ее степенью дифференцировки. Таким 
образом, авторы сделали вывод о том, что uKIM-1 яв-
ляется высокочувствительным маркером, который 
может быть использован в клинической практике, 
в уточняющей диагностике ПКР, а также для опреде-
ления прогноза заболевания [42].

В одной из работ продемонстрирована возмож-
ность использования комплексной оценки концент-
раций КIМ-1 и белка NGAL в моче для предваритель-
ного суждения о гистологической структуре опухоли 
почки. Так, в исследовании, включившем 46 больных, 
которым проведено хирургическое лечение по поводу 
ПКР (n = 37) или нефункционирующей почки (n = 9), 
определяли концентрации uNGAL и uKIM-1 и сопо-
ставляли их с гистологическими подтипами опухолей. 
Показано, что у больных с наиболее распространен-
ным гистологическим подтипом ПКР (светлокле-
точным) концентрация uКIМ-1 в среднем составля-
ла 50 нг / мгСr, а концентрация NGAL – 5 нг / мгCr, 
в то время как при папиллярном ПКР концентрация 
uКIМ-1 была ниже 2 нг / мгCr, а концентрация NGAL 
увеличивалась до 50 нг / мгCr. Авторы сделали вывод 
о том, что после дополнительных исследований выяв-
ленные различия между концентрациями этих 2 био-
маркеров могут оказаться полезными для прогнози-
рования гистологического подтипа ПКР [43].

Таким образом, в небольшом пока количестве иссле-
дований выявлены перспективы использования KIM-1 
в качестве уринологического или серологического ОМ 
ПКР. Изучение uKIM-1 как ОМ пока находится 
«на старте»: не определен дискриминационный уровень 
у доноров, неизвестно, зависит ли он от пола и возраста 
обследуемых, будет ли возрастать уровень uKIM-1 
при генерализации опухолевого процесса, можно ли 
с помощью него осуществлять мониторинг больных и др.

Экспрессия KIM-1 при других злокачественных 
новообразованиях
Данные о повышенной экспрессии KIM-1 

при злокачественных образованиях, отличных от ПКР, 

получены исключительно на тканях опухолей. Сведе-
ния о содержании KIM-1 в биологических жидкостях 
(в крови, моче) больных с опухолями непочечной 
лока лизации в литературе отсутствуют.

Экспрессия KIM-1 была обнаружена в тканях 
93,8 % больных светлоклеточным раком яичников 
[44]. В серозном и эндометриоидном типе рака яич-
ников экспрессия этого маркера не выявлена. По мне-
нию авторов, KIM-1 может служить диагностическим 
маркером для светлоклеточного рака яичников в им-
муногистохимической панели. J. Dent и соавт. показа-
ли, что в клетках светлоклеточного рака яичников 
наблюдается амплификация ряда генов 3-й хромосо-
мы [45]. Известно, что ген-онкосупрессор von Hippel–
Lindau (VHL), локализованный на коротком плече 
хромосомы 3 (локус 3p25), тесно связан с канцероге-
незом как спорадического, так и наследственного 
светлоклеточного ПКР. Мутации в гене VHL приводят 
к гиперэкспрессии фактора ангиогенеза, индуцируе-
мого гипоксией, и сверхэкспрессии генов ответа на ги-
поксию. Поэтому можно предполагать, что KIM-1 
играет схожую роль в канцерогенезе светлоклеточно-
го рака как почки, так и яичника.

Иммуногистохимический анализ с использованием 
тканевых микрочипов герминогенных опухолей пока-
зал, что 48 % случаев эмбрионального рака и 50 % опу-
холей желточного мешка экспрессируют KIM-1 [46]. 
Семиномы были негативны по этому маркеру.

Недавно показано, что экспрессия KIM-1 значи-
тельно повышается на уровне как мРНК, так и белка 
в тканях рака желудка и является независимым инди-
катором более короткой общей и безрецидивной вы-
живаемости больных [47]. Причины этого могут 
крыться в участии KIM-1 в нарушении плотных меж-
клеточных контактов, что способствует диссеминации 
опухолевых клеток и метастазированию [48]. Кроме 
этого, эктодомен KIM-1 стимулирует секрецию ИЛ-6 – 
индуктора транскрипции STAT-3, активирующего, 
в свою очередь, HIF1a, ключевой фактор ангиогенеза, 
ассоциированного с гипоксией.

Сверхэкспрессия гена HAVCR-1 выявлена в опухо-
левых тканях больных колоректальным раком [49]. 
Авторы установили, что продолжительность безреци-
дивного периода после операции была больше у паци-
ентов с исходно высоким уровнем экспрессии 
HAVCR-1, считая, однако, что этот факт нуждается 
в подтверждении на большем материале. Предполага-
ется, что повышенная экспрессия HAVCR-1 может по-
давлять адгезию опухолевых клеток и их инвазию, т. е. 
роль KIM-1 в прогрессировании колоректального ра-
ка может отличаться от его роли в прогрессировании 
других злокачественных новообразований.

Таким образом, экспрессия KIM-1 при карцино-
мах непочечного происхождения пока мало изучена 
даже в иммуногистохимических исследованиях.
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KIM-1 при заболеваниях почек неонкологического генеза
Исторически uKIM-1 позиционировалась 

как маркер острого повреждения почечных канальцев. 
Сравнительно недавно ее экспрессия была исследова-
на при так называемой хронической болезни почек 
(ХБП). В основе генеза большинства случаев ХБП ле-
жат диабетическая и гипертензивная нефропатии, 
первично являющиеся гломерулярными болезнями, 
при которых, как считалось, тубулоинтерстициальное 
повреждение слабовыражено [50]. Тем не менее 
у больных ХБП обнаружена экспрессия KIM-1 
как в почечной ткани, так и в моче [26]. Например, 
при диабетической нефропатии обнаружена повы-
шенная экскреция uKIM-1 [51], и сегодня считается 
доказанным, что у больных диабетом 2-го типа повре-
ждение почечных канальцев (и, соответственно, по-
вышение уровня uKIM-1) не является вторичным 
по отношению к гломерулярному повреждению, 
как это представлялось ранее, а происходит на самом 
раннем этапе развития болезни [52]. Даже при нор-
мальном уровне альбумина в моче больных диабетом 
обнаружена повышенная экскреция uKIM-1, что ука-
зывает на тубулярное повреждение на самой ранней 
стадии диабетической нефропатии.

S. S. Waikar и соавт. выдвинули гипотезу (и под-
твердили ее на материале 5 когортных исследований) 
о том, что повреждение почечных канальцев, оценен-
ное по уровням uKIM-1, является общей характерной 
чертой ХБП [53]. Вероятно, триггерами для хрониче-
ской экспрессии KIM-1 и появления ее в моче 
при ХБП являются локальная гипоксия и нефроток-
сические эффекты медиаторов повреждения почки. 
Действительно, показано, что одна из причин ХБП – 
эссенциальная гипертензия – характеризуется поте-
рей перитубулярных капилляров, что приводит к хро-
нической гипоксии в почечных канальцах [54]. 
На животных моделях показано, что при системной 
гипертензии экспрессия KIM-1 в почках повышается 
в 3,4 раза по сравнению с таковой у нормотензивных 
животных [55]. Также выявлено значительное увели-
чение экспрессии KIM-1 на уровне мРНК в почечной 
ткани животных с гипертензией, индуцированной 
уролитиазом [56]. При сахарном диабете, 2-й основ-
ной причине ХБП, тубулярные клетки подвергаются 
токсическому действию конечных продуктов глико-
зилирования [57]. KIM-1, экспрессия которого со-
провождает эти процессы, вероятно, участвует в раз-
витии хронического воспаления и фиброза почек 
[26]. Так, у мышей с мутацией Kim1RECtg, приводя-
щей к постоянной экспрессии KIM-1 в отсутствие 
внешних стимулов, наблюдали хроническое воспа-
ление почек, фиброз канальцев и повышение хемо-
таксиса макрофагов, опосредованное выделением 
мощного провоспалительного цитокина – моноци-
тарного хемотаксического протеина. Последний 

привлекает в зону повреждения моноциты и макро-
фаги, которые стимулируют тубулоинтерстициаль-
ный фиброз [58]. Таким образом, хроническая экс-
прессия KIM-1 клетками проксимальных канальцев 
провоцирует фибротические изменения в почках. 
Пространственная связь клеток, экспрессирующих 
KIM-1, с атрофическими канальцами, которые 
окружают область воспаления и фиброза, также мо-
жет подтверждать роль KIM-1 в процессе интерсти-
циального фиброза [26]. По мнению L. S. Chawla 
и соавт., острое повреждение почки и ХБП являются 
тесно взаимосвязанными синдромами, а рецидиви-
рующее повреждение почечных канальцев является 
основным механизмом возникновения ХБП [59]. Не-
которые авторы считают, что при ХБП оценка уровня 
KIM-1 в моче дает дополнительную информацию 
о состоянии почек, отличную от скорости клубочко-
вой фильтрации [60].

Повышенная экскреция uKIM-1 отмечена у паци-
ентов с гломерулярными болезнями почек, включая 
фокальный сегментарный гломерулосклероз, мембра-
нозную нефропатию и волчаночный нефрит [61]. Так, 
показано повышение уровня uKIM-1 у пациентов 
с активным гломерулонефритом, ассоциированным 
с антинейтрофильными цитоплазматическими анти-
телами [62], а также при наиболее распространенной 
форме гломерулонефрита – IgA-нефропатии. Уровни 
uKIM-1 коррелировали со степенью тубулоинтерсти-
циального воспаления и прогнозом неблагоприятного 
исхода IgA-нефропатии [63].

У пациентов с конкрементами в почках экскреция 
uKIM-1 также была значительно выше, чем у доноров 
[64]. Авторы объясняют это тем фактом, что отложе-
ние кристаллов при формировании конкремента свя-
зано с обструкцией, повреждением клеток и образо-
ванием реактивных форм кислорода, ведущих 
к оксидативному повреждению эпителия канальцев. 
В то же время острая нефропатия, вызванная обструк-
цией мочеточника конкрементами, не приводит к по-
вышению уровня uKIM-1 [65].

Эти находки позволяют рассматривать uKIM-1 
как маркер хронического повреждения почек, ассоци-
ированного с воспалением и приводящего к фиброзу 
[26, 59].

Роль KIM-1 в диагностике нефротоксичного действия 
противоопухолевых препаратов
Эскалация доз и продолжительность химиотера-

пии у онкологических больных в ряде случаев ограни-
чиваются их нефротоксичностью. Так, примерно 
у 1 / 3 больных, получающих химиотерапию с содержа-
нием цисплатина, уже после 1-й инъекции развивает-
ся острая нефротоксичность [66]. Ее могут индуциро-
вать и другие химиопрепараты – доксорубицин, 
ифосфамид, золедроновая кислота, памидронат, 
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иматиниб, интерферон, пентостатин [67]. Ранняя ди-
агностика развивающегося поражения почек – реаль-
ная возможность избежать почечной недостаточности 
и своевременно скорректировать дозы химиопрепа-
ратов. Традиционным критерием острой почечной 
недостаточности (ОПН) является уровень сыворо-
точного креатинина >0,3 мг / дл или увеличение его 
в 1,5 раза в течение 48 ч, а также снижение диуреза 
(˂0,5 мл / кг / ч) в течение 6 ч. Однако чувствительность 
этих критериев и сроки их появления не удовлетворя-
ют клинику. При потере даже 50 % функционирующих 
нефронов уровень сывороточного креатинина и ско-
рость клубочковой фильтрации не изменяются благо-
даря компенсаторной гиперфильтрации в оставшихся 
структурах [68]. В то же время показано, что адаптив-
ное увеличение скорости клубочковой фильтрации 
в выживших нефронах представляет собой потенци-
ально неблагоприятную реакцию и ведет к дальней-
шей деструкции почечной ткани.

В последние годы Европейское медицинское 
агентство и Управление по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов США 
одобрили ряд новых биомаркеров для ранней диагно-
стики острой нефротоксичности, вызванной лекарст-
венными средствами, в рамках доклинических иссле-
дований и для ограниченного клинического 
использования [69]. Среди них – маркер острого по-
вреждения почечных канальцев uKIM-1.

Механизм повреждения почки разными химио-
препаратами до конца не ясен. Известна способность 
эпителия проксимальных извитых канальцев почки 
аккумулировать цисплатин до уровней, в ~5 раз пре-
вышающих его концентрации в сыворотке, что и обу-
словливает индуцированную цисплатином нефроток-
сичность [70]. Цисплатин вызывает некроз клеток 
терминального отдела проксимальных канальцев и, 
кроме того, апоптоз тубулярных клеток в дистальных 
частях нефронов [66]. Так, на животных моделях по-
казано, что наиболее чувствительными к цисплатину 
являются клетки в сегменте S3 проксимальных пря-
мых канальцев, лежащих в наружной части мозгового 
слоя почки [71, 72]. Одно из самых ранних событий 
в развитии нефротоксичности – активация каскада 
митогенактивируемой протеинкиназы и оксидатив-
ный стресс. Это приводит к выраженной репрессии 
генов, характерных для зрелого фенотипа эпителиаль-
ных клеток, особенно осуществляющих транспортную 
функцию.

Другой противоопухолевый препарат – доксору-
бицин – также оказывает нефротоксическое дейст-
вие. На линии эпителия проксимальных канальцев 
почки человека HK-2 показано, что этот препарат 
оказывает цитотоксическое действие через ERK-
зависимый сигнальный путь и транскрипционный 
фактор ATF3 [73].

Мониторинг больных раком желудка и немелко-
клеточным раком легкого, получающих цисплатино-
вую терапию 1-й линии, показал, что по концентра-
ции uKIM-1 уже в 1-й день после введения препарата 
можно предсказывать ОПН с чувствительностью 
87,5 % и специфичностью 93,3 % [74]. В это исследо-
вание были включены пациенты с изначально нор-
мальной функцией почек, с отсутствием в анамнезе 
диабета, инфекционных заболеваний почек, сердеч-
ной недостаточности и серьезных эндокринных забо-
леваний. Другие авторы показали, что площадь 
под ROC-кривой uKIM-1 в диагностике ОПН, выз-
ванной цисплатином у больных раком легкого, значи-
мо выше, чем аналогичный показатель у NGAL, NAG 
и β2-микроглобулина [75]. Терапия препаратами пла-
тины у 26,5 % больных с различными злокачествен-
ными опухолями осложнилась повреждением почек, 
сопровождаясь ростом уровня сывороточного креати-
нина на 3-й день после введения препарата [76]. Уро-
вень uKIM-1 у них значительно повысился (на 44,23 % 
от исходного) раньше – за 2 дня до подъема креати-
нина. Уровень uKIM-1 оказался самым чувствитель-
ным маркером для раннего выявления ОПН, индуци-
рованной платиной, по сравнению с NGAL 
и цистатином C [76]. Другие авторы на основании 
полученных данных заключают, что уровень uKIM-1, 
измеренный через 1 сут после начала инфузии, может 
быть использован для ранней диагностики ОПН, ин-
дуцированной метотрексатом [77].

Возможность мониторинга течения ОПН, инду-
цированной нефротоксичными химиопрепаратами, 
была исследована на животных моделях [78]. Показа-
но, что гистологические изменения в почках (потеря 
щеточной каемки эпителия, некроз канальцев) наблю-
дались уже через 12 ч после введения крысам циспла-
тина. Уровень экскреции uKIM-1 увеличивался в 6 раз 
уже через 24 ч и оставался повышенным до конца на-
блюдения (на 10-е сутки). Экскреция других маркеров 
(NAG и NGAL) увеличилась лишь в 2,0–2,5 раза 
и только на 2-е сутки, оставаясь повышенной до 6 
и 3 сут соответственно [78]. Исследование больных 
раком желудка и легкого с повреждением почек, ин-
дуцированным цисплатином, показало, что на 5-й 
день после введения уровни как сывороточного креа-
тинина, так и uKIM-1 снижались до исходных [74]. 
Авторы полагают, что uKIM-1 может быть маркером 
восстановления почек после ОПН, вызванной циспла-
тином, но не имеет преимуществ в мониторинге этого 
процесса перед креатинином.

Целесообразность мониторинга эффективности 
лечения ОПН, индуцированной цисплатином, 
по уровню маркеров изучали также на животных мо-
делях [79]. Повреждение почек цисплатином у крыс 
ослаблялось при применении α-липоевой кислоты, 
что было показано при гистологическом исследовании 
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почек и подтверждалось сниженной пиковой концен-
трацией сывороточного креатинина и мочевых марке-
ров NGAL, цистатина C, альбумина. В то же время 
пиковая концентрация uKIM-1, достигнутая после 
цисплатина, не снижалась при применении α-липоевой 
кислоты. Авторы считают, что разные маркеры отража-
ют различные механизмы восстановления почки, 
что может объяснять отличия в их динамике.

Таким образом, KIM-1 в настоящее время активно 
изучается при различных органических нарушениях, 
что вносит определенный вклад в понимание патоге-
неза ряда опухолевых и неопухолевых процессов. 
Накопленные данные открывают перспективы ис-
пользования KIM-1 в клинической онкологии, 
в частности, как уринологического или серологиче-
ского ОМ ПКР.
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Ренин-ангиотензиновая система: роль в развитии  
и прогрессировании почечно-клеточного рака  
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Почечно-клеточный рак (ПКР) – одна из наиболее частых форм злокачественных эпителиальных опухолей данной локализации. 
Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу и лечению ПКР является актуальной проблемой молекулярной медицины.
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) – не только важный компонент центральных и гуморальных механизмов контроля арте-
риального давления и водно-электролитного баланса, но и относится к числу систем организма, вовлеченных в сложные пути 
канцерогенеза. Исследования, касающиеся роли РАС в опухолевой прогрессии, в настоящее время являются одними из приоритет-
ных. Обсуждаются данные о роли РАС в развитии и прогрессии злокачественных новообразований в почках.
В настоящей статье представлены обзор данных о роли РАС в возникновении и развитии ПКР, анализ молекулярных механизмов 
развития и прогрессирования ПКР, перспектив использования показателей РАС (ангиотензинпревращающих ферментов (АПФ), 
АПФ2 и рецепторов ангиотензина II) в качестве маркеров диагностики и мониторинга процессов неопластической трансформа-
ции в почке. Проанализированы перспективы использования новых, эффективных противоопухолевых препаратов с таргетным 
действием на отдельные показатели РАС при ПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, ренин-ангиотензиновая система, фактор прогноза прогрессии опухоли, молекулярно-
биологический маркер, выживаемость
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The role of the renin-angiotensin system in the appearance and progression of renal cell carcinoma: a literature review
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Renal cell carcinoma (RCC) is one of the most common forms of malignant epithelial tumors of this localization. The development of new 
approaches to the diagnosis, prognosis and treatment of RCC is an topical issue of molecular medicine.
The renin-angiotensin system (RAS) is not only an important component of the central and humoral mechanisms of controlling blood pressure and hy-
droelectrolytic balance, but also refers to the body systems involved in complex carcinogenesis pathways. Researches on the role of RAS in tumor progres-
sion are currently the priority. The data on the role of RAS in the development and progression of malignant tumors in the kidneys are being discussed.
In this article, we present an overview of data on the role of RAS in the emergence and development of RCC, an analysis of the molecular 
mechanisms of development and progression of RCC, the prospects for using indicators of the RAS: angiotensin-converting enzymes (ACE), 
ACE2 and angiotensin II receptors as markers of diagnosis and monitoring of neoplastic transformation processes in the kidney. The prospects 
for the use of new, effective anticancer drugs with a targeted effect on definite indicators of the RAS of RCC were analyzed.

Key words: renal cell carcinoma, renin-angiotensin system, prognostic factor of tumor progression, biomolecular marker, survival
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Почечно-клеточный рак (ПКР) является одной 
из наиболее частых форм злокачественных эпители-
альных опухолей данной локализации, составляя 4 % 
злокачественных новообразований у взрослого насе-
ления. С 1970 г. отмечается рост заболеваемости ПКР 
в среднем на 3 % в год для европеоидной расы и на 4 % 
для негроидной. Согласно мировой статистике 
в 2018 г. будет зарегистрировано более 400 тыс. новых 
случаев данного заболевания. В 2017 г. рак почки со-
ставил 4 % всех злокачественных новообразований 
населения России, заняв 14-е ранговое место в струк-
туре онкологической заболеваемости обоих полов. 
При этом среди мужского населения опухоли почек 
составляют 4,8 % всех злокачественных новообразо-
ваний, среди женщин – 3,4 %. Средний возраст боль-
ных с установленным впервые в жизни диагнозом 
рака почки у мужчин составляет 61 год, у женщин – 
64,1 года. В 2017 г. в России впервые в жизни диагноз 
рака был установлен 13 556 больным. Среднегодовой 
прирост составил 3,45 %, достигнув 42,63 % в период 
с 2007 по 2017 г. В 2017 г. в России от злокачественных 
новообразований почки умерли 5180 мужчин 
и 3206 женщин [1–3].

Почечно-клеточный рак характеризуется высокой 
агрессивностью, у 20–30 % пациентов метастазиро-
вание наблюдается в момент постановки диагноза 
(синхронное метастазирование), у других 30 % паци-
ентов, получивших лечение от локализованного про-
цесса, разовьются метастазы во время наблюдения. 
ПКР представляет собой гетерогенную группу. 
Соотвественно гистологической классификации 
Всемирной организации здравоохранения 2016 г. 
выделено 16 подгрупп эпителиальных опухолей почек, 
наиболее часто встречающиеся – светлоклеточный, 
папиллярный, хромофобный варианты ПКР [4]. Мо-
лекулярные основы ПКР сложны и не полностью по-
нятны. К самым изученным изменениям относятся: 
инактивация гена Von Hippel–Lindau, мутация в генах 
cMET и TP53, усиление сосудистого эндотелиального 
фактора роста A (VEGFA) и тромбоцитарного фактора 
роста (PDGFB) [5, 6]. В случае локализованного забо-
левания ПКР может быть излечен хирургическим пу-
тем. Однако прогноз для пациентов с отдаленными 
метастазами неблагоприятен. ПКР не реагирует 
на обычную лучевую терапию и химиотерапию, 
но в последние годы значительное увеличение канцер-
специфической выживаемости было достигнуто 
при использовании таргетной терапии: ингибиторов 
тирозинкиназы и мишеней рапамицина у млекопита-
ющих. Испытываются и новые таргетные препараты. 
Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу 
и лечению ПКР является актуальной проблемой мо-
лекулярной медицины.

Доказано, что ренин-ангиотензиновая система 
(РАС) относится к числу систем организма, вовлечен-

ных в сложные пути канцерогенеза [7–10]. В различ-
ных злокачественных опухолях человека экспресси-
рованы основные компоненты РАС, такие 
как ангиотензинпревращающие ферменты (АПФ) 
и рецепторы ангиотензина II (Aнг-II) [8, 11–14]. Об-
суждаются также данные о роли РАС в развитии и про-
грессии злокачественных новообразований в почках 
[15–17]. Исследования, касающиеся роли РАС в опу-
холевой прогрессии, в настоящее время являются од-
ними из приоритетных.

Ренин-ангиотензиновая система – одна из наибо-
лее сложноорганизованных гормональных, полипеп-
тидных систем, участвующая во многих физиологиче-
ских и патологических процессах человеческого 
организма. Эта гуморальная регуляторная система 
характеризуется определенной последовательностью 
протеолитических реакций, приводящих к образова-
нию Aнг-II. Упрощенно ее можно представить следу-
ющим образом: ангиотензиноген – ангиотензин I 
(Aнг-I) – Aнг-II – рецепторы Aнг-II. Классический 
энзиматический каскад РАС хорошо известен [18, 19]. 
Ренин (КФ 3.4.23.15) – протеолитический фермент, 
запускающий систему каскада РАС и выработку глав-
ного прессорного фактора – Aнг-II [20]. Ренин выде-
ляется в кровь клетками юкстагломерулярного аппа-
рата почек. Секреция ренина юкстагломерулярного 
аппарата регулируется 4 механизмами: артериальным 
давлением в почечных артериях, активностью симпа-
тической нервной системы, балансом натрия и меха-
низмом отрицательной обратной связи с Aнг-II [21]. 
Ренин расщепляет ангиотензиноген (белок-предшест-
венник), который синтезируется и высвобождается 
в печени, с образованием биологически неактивного 
Aнг-I. Затем декапептид Aнг-I под действием АПФ 
(КФ 3.4.15.1) превращается в октапептид Aнг-II, кото-
рый является ключевым эффектором РАС [8]. Плейо-
тропные функции Aнг-II реализуются через 2 высоко-
аффинных рецептора: рецептор Aнг-II 1-го типа 
(AT1-R) и рецептор Aнг-II 2-го типа (AT2-R). AT1-R 
и AT2-R принадлежат к классу семиспиральных рецеп-
торов (серпентинов), сопряженных с G-белком [22]. 
Существуют также альтернативные, АПФ-независи-
мые пути образования Aнг-II под действием катепси-
на G, химазоподобного фермента CAGE (chymostatin-
sensitive angiotensin I-generating enzyme) или химазы [8].

Дальнейший метаболизм Aнг-II происходит 
под воздействием ферментов семейства ангиотензи-
наз. Aнг-II также может подвергаться дальнейшим 
модификациям аминопептидазами A и N с образова-
нием ангиотензина III (Aнг-III) и ангиотензина IV 
(Aнг-IV) соответственно. Aнг-III связывается с AT1-R 
и AT2-R, тогда как Aнг-IV имеет свой собственный 
рецептор – AT4-R [8].

Вместе с АПФ Aнг-II представляет собой «класси-
ческую» ось регуляции РАС, которая в течение 
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долгого времени считалась единственной биологиче-
ски значимой. Однако в последние годы представле-
ния о роли РАС в физиологических и патологических 
процессах в организме человека претерпели значи-
тельные изменения в связи с тем, что были описаны 
и изучены новые элементы РАС.

Была описана карбоксипептидаза, которая имеет 
значительную гомологию (40 % идентичности) с АПФ 
человека. Активность гомолога АПФ – АПФ2 – не по-
давляется под действием ингибиторов АПФ. АПФ2 
катализирует образование ангиотензина-(1–7) (Анг-
(1–7)) из Aнг-II, а также менее эффективным путем 
гидролиза Aнг-I до ангиотензина-(1–9) (Анг-(1–9)) 
с последующим образованием Анг-(1–7) под дейст-
вием АПФ. Для изоформ ангиотензина Анг-(1–7) опи-
саны эффекты, противоположные действию Анг-II 
[23, 24]. Также было установлено, что Анг-(1–7) явля-
ется эндогенным лигандом для G-белоксвязанного 
рецептора Mas [25]. Эти звенья РАС составляют сиг-
нальный путь АПФ2 / Анг-(1–7) / Mas-рецептор, кото-
рый по своей физиологической роли является анта-
гонистом системы АПФ / Aнг-II / AT1-R. АПФ2 
катализирует превращение вазоконстрикторного / про-
лиферативного пептида Aнг-II в вазодилатирую-
щий / антипролиферативный Анг-(1–7), выступая свя-
зующим звеном между осями РАС.

В настоящее время кроме классической оси ре-
нин / АПФ / Анг-II / (AT1-R и AT2-R) и оси АПФ2 / Анг-
(1–7) / Mas-рецептор описано множество новых осей: 
проренин / (про)рецептор ренина (PRR) / MAP-кина-
за – внутриклеточный путь; ангиотензин A / аламан-
дин – рецептор D (MrgD, сопряженный с G-белком) 
[26]. Необходимо отметить, что Mas-рецептор – про-
тоонкоген, который относится к классу сопряженных 
с G-белком рецепторов; MAP-киназа – киназа белка, 
активируемого митогеном. Все это позволяет считать, 
что описанные новые компоненты РАС вовлечены 
в сложные пути канцерогенеза.

Изменились и представления о том, что РАС яв-
ляется только важным компонентом центральных 
и гуморальных механизмов контроля артериального 
давления и водно-электролитного баланса [8]. 
Сформирована концепция двухкомпанентности РАС, 
согласно которой выделяют ее циркулирующее и лока-
льное звенья.

Локальная РАС описана в мозге, почках, сердце 
и кровеносных сосудах и работает независимо или си-
нергически с циркулирующими компонентами РАС. 
Локальная РАС участвует как в физиологических, так 
и в патологических процессах в тканях органов-мише-
ней [27].

Почки обладают своеобразной эндокринной 
функцией, которая осуществляется системой ренин – 
ангиотензин. Доказана функциональная роль локаль-
ной внутрипочечной РАС. В пределах почечной ткани 

обнаружены матричные РНК (мРНК) для всех извест-
ных компонентов РАС – ангиотензиногена, ренина, 
проренина, АПФ и AT1-R [28].

Ангиотензинпревращающий фермент (кинина-
за II, дипептидил карбоксипептидаза) является 
цинкзависимой пептидил-дипептидазой. АПФ при-
сутствует в биологических жидкостях в растворимой 
и мембраносвязанной формах, располагаясь на внеш-
ней поверхности плазматической мембраны разных 
клеток – эндотелиальных, специализированных эпи-
телиальных, находящихся в местах интенсивного вса-
сывания или выделения жидкости и солей, нейроэпи-
телиальных, на нервных окончаниях, на клетках 
мононуклеарного ряда, а также в репродуктивных ор-
ганах. Классическими природными субстратами АПФ 
являются Aнг-I и брадикинин – пептиды, участвую-
щие в регуляции сосудистого тонуса, водно-солевого 
обмена и кровяного давления. Помимо продукции 
Aнг-II, АПФ расщепляет многие другие субстраты: ве-
щество P, отрицательный регулятор гемопоэза (горала-
тид AcSDKP (N-AcSer-Asp-Lys-Pro)) и др. [29]. 
АПФ2 – карбоксипептидаза, которая участвует в обра-
зовании Анг-(1–9) и Анг-(1–7). АПФ2 не экспресси-
руется так широко, как АПФ, и в основном локализу-
ется в почках, сердце и яичках [27].

Почки относятся к органам с наибольшим обра-
зованием АПФ, который связан с клеточными мем-
бранами эндотелиальных, мезангиальных и эпители-
альных клеток проксимальных и дистальных структур 
нефрона. Наивысшая его концентрация наблюдается 
в пограничной мембране проксимальной трубочки 
нефрона. При развитии почек активность АПФ имеет 
решающее значение для обеспечения достаточного 
уровня Aнг-II, необходимого для органогенеза [29]. 
В физиологических условиях в почках АПФ отвечает 
за образование Aнг-II, основного эффектора РАС. 
АПФ2 также в большом количестве синтезируется 
в почках, особенно в клетках эпителия проксималь-
ных канальцев. В экспериментах на мышиной модели 
диабетической нефропатии повышение экспрессии 
АПФ2 сопровождалось угнетением АПФ, в связи 
с чем было высказано предположение о ренопротек-
тивном значении АПФ2 [30]. АПФ2 определяется 
в моче и считается перспективным неинвазивным 
био маркером заболеваний почек [30]. Повышение 
концентрации АПФ2 наблюдалось у пациентов с ди-
абетической нефропатией и перенесших трансплан-
тацию почки [31]. АПФ2 отвечает за продукцию 
Анг-(1–7), действуя на почки через Mas-рецептор, 
преимущественно локализованных в кровеносных со-
судах почки и проксимальных канальцах [27]. Актива-
ция оси РАС АПФ2 / Aнг-(1–7) / Mas приводит к сни-
жению артериального давления, вазодилатации 
сосудов почек и увеличению почечного кровотока, 
скорости клубочковой фильтрации и диуреза [32].
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В образцах ПКР отмечается наличие АПФ, 
в то время как при внепочечных опухолях этот фер-
мент отсутствует [33]. Ферментативная активность 
АПФ значительно снижается в образцах гомогенизи-
рованных тканей хромофобного типа ПКР, светлокле-
точного рака почки и почечной онкоцитомы по отно-
шению к здоровой ткани. В светлоклеточном 
и хромофобном типах ПКР активность АПФ в 4 раза, 
а в онкоцитоме – в 7 раз ниже, чем в здоровой ткани 
[33]. Активность АПФ положительно коррелирует 
со степенью дифференцировки опухоли, но не со ста-
дией. Так, активность АПФ была почти в 2 раза выше 
в группе высокого класса по Фурману (G3–G4), 
чем в группе низкого класса (G1–G2).

Таким образом, активация АПФ является предик-
тором неблагоприятного прогноза при светлоклеточ-
ном типе ПКР [34]. В этом же исследовании авторы 
описали иммуногистохимическую картину экспрессии 
АПФ и АПФ2. АПФ-специфическое окрашивание 
было отрицательным в раковых клетках, в то время 
как в сосудах отмечена высокая экспрессия АПФ, 
что свидетельствует о роли АПФ в ангиогенезе 
при ПКР. Напротив, экспрессия АПФ2 наблюдалась 
в клетках светлоклеточного рака [34]. С учетом пред-
ставленных данных различные схемы иммуноокраши-
вания для АПФ и АПФ2 могут быть полезны в клини-
ках для дифференциальной диагностики между 
дистальными и проксимальными опухолями нефрона 
и при выборе соответствующей терапии. На уровне 
мРНК достоверно наблюдалось почти 100-кратное 
уменьшение АПФ2 при хромофобном ПКР. При свет-
локлеточном типе ПКР экспрессия мРНК не отлича-
лась от таковой в здоровой ткани [34]. Различные тен-
денции в экспрессии мРНК и ферментативной 
активности АПФ могут основываться на посттрансля-
ционных модификациях, приводящих к снижению его 
активности. Следовательно, мы не можем полагаться 
только на уровни мРНК для оценки изменений уров-
ней белка при онкологических заболеваниях.

Предполагается, что АПФ влияет на заболевае-
мость раком, и прогноз может быть связан с различи-
ями в активности АПФ в плазме, что сильно коррели-
рует с полиморфизмами вставки / делеции из 287 пар 
оснований в интроне 16 гена АПФ (rs4646994). Отме-
чено, что здоровые гомозиготы для аллеля D повыша-
ют уровни АПФ в плазме и коррелируют с высокими 
уровнями Aнг-II, тогда как гомозиготы для аллеля I 
имеют самую низкую активность АПФ [35, 36]. 
В большой когорте пользователей ингибиторов РАС, 
проанализированной в целях нахождения корреляции 
полиморфизма rs4646994 с заболеваемостью раком, 
R. van der Knaap и соавт. пришли к выводу о том, 
что использование ингибиторов РАС связано со зна-
чительным снижением риска 4 наиболее распростра-
ненных типов рака (колоректального рака, рака 

легкого, молочной железы и предстательной железы) 
у лиц с генотипом DD, особенно среди пациентов, 
которым длительно применялась терапия. Среди па-
циентов с ПКР генотипы аллеля DD и D встречаются 
чаще, чем среди пациентов контрольной группы [37]. 
B. A. Usmani и соавт. обнаружили большую частоту ал-
леля D у пациентов с ПКР (кроме светлоклеточного 
типа) [35]. Распределение генотипов не различалось 
между контрольной группой и светлоклеточным 
или папиллярным ПКР, в то время как для хромофоб-
ного типа присутствовали значительные различия. 
В многофакторном анализе генотип АПФ оказался 
независимым фактором риска для ПКР любого типа, 
в том числе для хромофобного, с учетом степени диф-
ференцировки, стадии, инвазии и метастатического 
статуса [36]. Полиморфизм rs4646994 связан с разви-
тием ПКР, но не с прогрессированием [36]. Полимор-
физмы rs4295 и rs4343 не связаны с риском развития 
ПКР ни у пациентов с гипертензией, ни у пациентов, 
не страдающих артериальной гипертензией [38]. 
G. Andreotti и соавт. изучили еще 11 полиморфизмов 
в гене АПФ, но не обнаружили никаких ассоциаций 
с риском развития ПКР [39].

Показано также, что Aнг-(1–7) способствует миг-
рации и инвазии клеток почечно-клеточной карцино-
мы через Mas-опосредованный сигнальный путь [40].

Рецепторы ангиотензина играют важную роль 
в развитии почек. Ангиотензиновые рецепторы AT1-R 
и AT2-R присутствуют в первые дни эмбриогенеза 
и сохраняются в течение эмбриональной жизни. 
Уровень AT1-R достигает пика своего развития 
на 20-й день эмбрионального периода и сохраняется 
в течение взрослой жизни, тогда как АТ2-R функцио-
нирует до 28-го дня послеродового периода [41]. Оба 
типа рецепторов совместно локализуются в диффе-
ренцированных нефронах и кровеносных сосудах, 
тогда как АТ2-R также концентрируется в активно 
дифференцирующих клетках коры [41]. AT1-R явля-
ется наиболее распространенным рецептором ангио-
тензина в почках человека с экспрессией мРНК 
в 8–10 раз выше, чем AT2-R. В здоровых взрослых 
почках АТ1-R преимущественно локализуется в по-
чечных клубочках, междольковых артериях и тубуло-
интерстициальных фиброзных областях, окружающих 
междольковые артерии, тогда как АТ2-R обнаружива-
ется в больших прегломерулярных сосудах коры почки 
человека и междольковых эндотелиальных артериаль-
ных клетках [42–44]. Более того, Aнг-II через AT1-R 
влияет на пролиферацию проксимальных канальцевых 
клеток [45], а через AT2-R стимулирует пролиферацию 
трубчатых клеток, апоптоз и неоангиогенез [46].

D. A. Goldfarb и соавт. с помощью авторадиогра-
фии проанализировали наличие рецепторов ангиотен-
зина в образцах ПКР [44]. AT1-R и AT2-R присутство-
вали во всех образцах рака в соотношении 60 и 40 % 
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соответственно. При светлоклеточном раке почки 
AT1-R и AT2-R сверхэкспрессируются при агрессив-
ных опухолях, а экспрессия AT2-R коррелирует с кли-
ническим исходом [47]. При иммуногистохимическом 
окрашивании 82 из 84 опухолевых образцов показали 
экспрессию АТ1-R и 76 – экспрессию АТ2-R. Оба ти-
па были сверхэкспрессированы по шкале Фурмана. 
Интересно отметить, что на уровне матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК) наблюдалось значи-
тельное снижение уровней мРНК АТ1-R в соответст-
вии со степенью Фурмана. Это один из аргументов, 
доказывающих, что измененная функция РАС являет-
ся главным последствием посттранскрипционных 
или посттрансляционных модификаций [48]. Экс-
прессия рецепторов Aнг-II может быть использована 
в качестве предиктора выживаемости пациентов. 
При однофакторном анализе AT1-R коррелировал 
с выживаемостью, однако это не было подтверждено 
в многомерном анализе. Напротив, влияние AT2-R 
на выживаемость было показано как в однофактор-
ном, так и в многофакторном анализе (р = 0,006), ког-
да он был скорректирован для стадии, степени диф-
ференцировки, инвазии, отдаленных метастазов, 
размера опухоли и шкалы ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group) [48]. Несмотря на то что соотношение 
между экспрессией AT2-R и выживаемостью статисти-
чески значимо, коэффициент опасности (hazard ratio) 

очень близок к 1, что означает отсутствие различий 
между подгруппами. Новые данные должны анализи-
роваться в большей когорте, чтобы доказать статисти-
ческое улучшение уровня выживаемости. Кроме этого, 
авторы не представили доверительные интервалы 
для hazard ratio.

В 2016 г. L. Derosa и соавт. опубликовали обзор, 
посвященный анализу вариантов лечения метастати-
ческого ПКР и сопутствующей ему гипертонии, а так-
же данных об увеличении выживаемости при мета-
статической почечно-клеточной карциноме при 
использовании блокаторов рецепторов ангиотензина 
или ингибиторов АПФ [16]. Все приведенные выше 
факты свидетельствуют о необходимости исследова-
ния возможности применения ингибиторов РАС в тар-
гетной терапии ПКР.

Таким образом, РАС играет важную роль в процес-
сах инициации и развития ПКР. Использование клю-
чевых показателей РАС (АПФ, АПФ2 и рецепторов 
Aнг-II) в качестве маркеров диагностики и монито-
ринга процессов неопластической трансформации 
в почке представляется своевременным, оправданным 
и перспективным.

Также мы можем ожидать появления новых эф-
фективных противоопухолевых препаратов с таргет-
ным действием на отдельные показатели РАС 
при ПКР.
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Рак предстательной железы: от диагностики к лечению

Д.М. Ягудаев1, 2, З.А. Кадыров1, А.Ф. Астраханцев2, В.А. Беженар2, М.П. Мазурова2, Д.Д. Ягудаев3
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ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Коломенский проезд, 4; 

2НУЗ «Центральная клиническая больница № 2 им. Н.А. Семашко ОАО «Российские железные дороги»;  
Россия, 129128 Москва, ул. Будайская, 2; 

3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

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

В статье представлен сложный клинический случай первично-множественного рака с поражением предстательной железы, 
мочевого пузыря, мочеточника, желудка, регионарных и отдаленных лимфатических узлов. Исходно предполагалось наличие рака 
4 локализаций, однако после выполненной операции и проведения тщательного морфологического и иммуногистохимических  
исследований установлено, что имеет место рак лишь 2 локализаций, а именно предстательной железы и желудка.
Выполнение сложных паллиативных (сальважных) хирургических вмешательств в качестве первого этапа комплексного лечения 
рака предстательной железы и мочевого пузыря, а также симультанных операций позволяет улучшить прогноз выживаемости 
пациентов.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рак мочевого пузыря, цистэктомия, метастаз, иммуногистохимия, первично-
множественный рак, нейроэндокринная опухоль желудка
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Prostate cancer: from diagnosis to treatment
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The article presents a complex clinical case of a patient with primary multiple cancer, with lesions of the prostate, bladder, ureter, stomach, 
regional and distant lymph nodes. Initially, it was assumed that there were four localizations of cancer, but after performing the operation and 
conducting thorough morphological and immunohistochemical studies, it became possible to prove that only two cancer localizations were 
present, namely prostate cancer and stomach cancer.
The implementation of complex palliative (salvage) surgical interventions as the first stage of the complex treatment of prostate and bladder 
cancer, as well as the performance of simultaneous operations, can improve the prognosis of patient survival.

Key words: prostate cancer, bladder cancer, cystectomy, metastasis, immunohistochemistry, primary multiple cancer, neuroendocrine tumor 
of the stomach

For citation: Yagudaev D.M., Kadyrov Z.A., Astrakhantsev A.F. et al. Prostate cancer: from diagnosis to treatment. Onkourologiya = Can-
cer Urology 2019;15(3):150–5.

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является 2-м 

наиболее распространенным диагностируемым злока-
чественным заболеванием и 5-й ведущей причиной 
смертности от рака у мужчин, а также оказывает зна-
чительную медико-социальную нагрузку на общест-
венное здравоохранение [1]. В России число мужчин, 

которые заболели РПЖ, в 2016 г. составило 38 371, 
тогда как в 2006 г. – 18 092. Частота заболеваемости 
РПЖ возросла на 87,1 %, что выводит данную патоло-
гию на 1-е место по темпу прироста заболеваемости 
среди всех злокачественных образований [2]. Впервые 
выявленный локализованный РПЖ наблюдался 
у 56,0 % пациентов, местно-распространенный – 
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у 25,1 %. С метастатическими формами РПЖ, когда 
вероятность благоприятного исхода крайне невелика, 
впервые обращаются 17,4 % пациентов [2, 3].

Несмотря на существующие программы скринин-
га и стандарты диагностики РПЖ, врачи сталкивают-
ся с ошибками в постановке диагноза и стадировании 
заболевания [4]. В данном клиническом наблюдении 
мы хотим показать, что не всегда удается сразу поста-
вить правильный диагноз и выработать верную такти-
ку лечения.

Клинический случай
Пациент Ш., 58 лет, поступил в отделение онко-

урологии ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко ОАО «РЖД» с ди-
агнозом: рак нижней трети левого мочеточника; рак 
мочевого пузыря, cубтотальное поражение; уретероги-
дронефроз слева; макрогематурия. Сопутствующие ди-
агнозы: ишемическая болезнь сердца; атеросклеротиче-
ский кардиосклероз; язвенная болезнь желудка в стадии 
неполной ремиссии; перфоративная язва желудка 
(в 2010 г.); послеоперационная вентральная грыжа; хро-
нический колит; долихосигма; полипоз толстой кишки; 
эндоскопическая полипэктомия (в ноябре 2017 г.).

Из анамнеза известно, что в декабре 2017 г. пациент 
отметил эпизод макрогематурии, в связи с чем обратился 
за медицинской помощью. По результатам обследования, 
проведенного по месту жительства, у больного выявлены 
объемное образование в нижней трети левого мочеточника 
и субтотальное опухолевое поражение мочевого пузыря, 
уретрогидронефроз слева. Пациенту была выполнена ци-
стоскопия с щипковой биопсией. Результат гистологиче-
ского исследования: низкодифференцированный уротели-
альный рак. Больной был направлен в онкологический центр 
на базе ЦКБ № 2 им. Н. А. Семашко ОАО «РЖД».

В нашей клинике был произведен пересмотр готовых 
микропрепаратов, полученных путем биопсии из опухоли 

мочевого пузыря: обрывки опухолевой ткани по гистоло-
гическому строению папиллярный уротелиальный рак G2 
мочевого пузыря.

С учетом выраженной дилатации чашечно-лоханоч-
ной системы слева 27.12.2017 больному была выполнена 
чрескожная пункционная нефростомия слева. Также 
в связи с рецидивирующей тотальной макрогематурией 
и недостаточной эффективностью консервативной ге-
мостатической терапии 07.02.2018 пациенту проведена 
селективная эмболизация нижних пузырных и проста-
тических артерий с положительным эффектом 
(09.02.2018 макрогематурия купирована).

По данным пальцевого ректального исследования 
предстательная железа несколько увеличена, плотноэла-
стической консистенции. Поверхность гладкая, контуры 
четкие, безболезненная. Срединная бороздка сохранена.

Результат трансректального ультразвукового ис-
следования: предстательная железа с неровным, ближе 
к мочевому пузырю нечетким контуром, размером 5,2 × 
3,9 × 4,3 см, объемом 47 см3. Зональная дифференциация 
отсутствует. Семенные пузырьки пониженной эхоген-
ности с нечеткими контурами. Рядом видны мелкие ги-
поэхогенные включения размером до 6 мм (тазовые лим-
фатические узлы (ЛУ)?).

Результат ультразвукового исследования: по ходу 
брюшного отдела аорты и подвздошных сосудов визуа-
лизируются множественные ЛУ размером до 33 мм. Мо-
чевой пузырь наполнен, контур нечеткий. На задней 
стенке мочевого пузыря с переходом на левую боковую 
стенку визуализируется многокомпонентное образование 
неправильной формы, наибольший фрагмент размером  
30 × 19 мм.

По данным магнитно-резонансной томографии ор-
ганов малого таза отмечены признаки объемного обра-
зования мочевого пузыря размером 32 × 19 мм и опухоле-
вого поражения нижней трети левого мочеточника, 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов мочевыделительной системы
Fig. 1. Magnetic resonance tomography of the urinary system
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множественные увеличенные ЛУ подвздошной группы 
вдоль брюшного отдела аорты, увеличенные паховые ЛУ. 
Эти данные могут соответствовать заболеванию пред-
стательной железы (рис. 1).

Результат мультиспиральной компьютерной томо-
графии органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства: опухоль мочевого пузыря с распространением 
на нижнюю треть левого мочеточника. Выраженная 
лимфаденопатия всех групп забрюшинных, брюшных 
и подвздошных ЛУ. Мелкая капиллярная гемангиома пе-
чени. Состояние после нефростомии слева (рис. 2).

Результат ультразвукового исследования шейных, 
подмышечных и паховых ЛУ: ЛУ шеи справа не увеличе-
ны, слева увеличены: в верхней трети размерами 12 × 
6,4 мм, 6,5 × 5,6 мм, 13,0 × 9,0 мм; в средней трети – 
22,0 × 9,8 мм; в нижней трети – 26,8 × 14 мм. Эхоген-
ность их снижена, структура неоднородная. В левой 
подмышечной области ЛУ размером 19 × 8 мм, понижен-
ной эхогенности. Паховые ЛУ справа увеличены в виде 
конгломератов, размерами до 15,0 × 8,0 мм, 11,6 мм, 
33,0 × 13,0 мм, неоднородны по структуре. В паховой 
области слева аналогичные по структуре ЛУ размерами 
20 × 13 мм, 24 × 7 мм, 13 × 9 мм.

С учетом выявленных изменений 13.02.2018 пациен-
ту выполнена инцизионная биопсия патологически изме-
ненного шейного ЛУ слева. Заключение: в микропрепара-
тах фрагменты ЛУ, 98 % площади гистологических 
срезов которого занимает разрастание злокачественной 
эпителиальной опухоли (рис. 3). Рекомендовано проведе-
ние иммуногистохимического (ИГХ) исследования.

По данным остеосцинтиграфии всего тела очагов 
патологической гиперфиксации радиофармацевтическо-
го препарата в скелете не выявлено. Отмечается неупо-
рядоченное включение индикатора в грудном и пояснич-
ном отделах позвоночника.

Результат эзофагогастродуоденоскопии: на границе 
антрального отдела и нижней трети тела желудка, 
по большой кривизне, ближе к передней стенке выявлено 
изъязвление до 2,0 см в диаметре с подрытыми краями, 
ригидное при инструментальной «пальпации».

В плане обследования больного (14.02.2018) были из-
учены микроскопически 10 фрагментов слизистой обо-
лочки желудка, полученные при проведении фиброгастро-
скопии. В слизистой оболочке желудка обнаружено 
разрастание аденокарциномы (рис. 4).

По результатам лабораторных исследований крови 
отмечен повышенный уровень общего простатического 
специфического антигена (ПСА) до 33,7 нг / мл (амбула-
торные данные уровня ПСА и данные при поступлении 
пациента в стационар не превышали 4 нг / мл), в связи 
с чем 21.02.2018 была выполнена трансректальная муль-
тифокальная биопсия предстательной железы. Гисто-
логическое заключение: во всех 12 биоптатах отмечен 
рост ацинарной аденокарциномы с суммой баллов 
по шкале Глисона 8 (4 + 4) с периневральной инвазией, 
субтотальным поражением биопсийных фрагментов.

Таким образом, по результатам обследования больному 
установлен клинический диагноз: первично-множественный 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов моче-
выделительной системы
Fig. 2. Spiral computed tomography of the urinary system

Рис. 3. Метастаз аденокарциномы в шейный лимфатический узел 
(окраска гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 3. Adenocarcinoma metastasis in the neck lymph node (hematoxylin and 
eosin staining, ×200)

Рис. 4. Разрастание аденокарциномы в слизистой оболочке желудка 
(окраска гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 4. Adenocarcinoma growth in the stomach mucosa (hematoxylin and 
eosin staining, ×200)
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синхронный рак: рак мочевого пузыря cT2NxM0 G2, субто-
тальное поражение; рак левого мочеточника cT2NxM0; 
РПЖ cT2сN1M1, метастазы в паховые, забрюшинные, вну-
трибрюшные, подмышечные и шейные ЛУ; рак желудка 
cT1bNхM0. Осложнения: уретерогидронефроз слева. Чре-
скожная пункционная нефростомия слева от 27.12.2017.

Клиническая ситуация была обсуждена на онкологи-
ческом консилиуме. С учетом рецидивирующего харак-
тера гематурии, несмотря на выполненную эмболизацию 
пузырно-простатических артерий, на 1-м этапе лечения 
больному показано выполнение паллиативной цистпро-
статэктомии, резекции нижней трети левого мочеточ-
ника, лимфаденэктомии, симультанной паллиативной 
резекции желудка.

Нефроуретерэктомию слева решено было не выпол-
нять в связи со снижением функции контралатеральной 
почки и планируемым проведением адъювантной химио-
терапии рака желудка и рака мочевого пузыря. Также 
больному рекомендовано проведение гормональной тера-
пии в режиме максимальной андрогенной блокады.

Пациенту выполнена паллиативная цистпростат-
эктомия, лимфаденэктомия, резекция левого мочеточ-
ника, дистальная резекция желудка, уретерокутанео-
стомия справа 15.03.2018. Течение послеоперационного 
периода без особенностей. Операционная рана зажила 
первичным натяжением.

При гистологическом исследовании (15.03.2018) опе-
рационного материала удаленного мочевого пузыря 
с предстательной железой, резецированными нижними 
третями обоих мочеточников, конгломерата подвздош-
ных ЛУ справа уточнено распространение мелкоацинар-
ной аденокарциномы в предстательной железе: опухоле-
вая ткань определяется в верхушке, основании, правой 
и левой долях железы, а также прорастание ее в семен-
ные пузырьки. Метастазы этой карциномы выявлены 
во всех слоях мочевого пузыря, в мышечной оболочке пра-
вого мочеточника, слизистой и мышечной оболочках ле-
вого мочеточника. Также опухолевая ткань выявлена 
в паравезикальной жировой клетчатке.

Одновременно была исследована дистальная часть 
желудка с большим сальником и регионарными ЛУ 
(15.03.2018). Мелкоацинарная аденокарцинома помимо 
слизистой оболочки обнаружена также в подслизистой 
оболочке стенки желудка и в 9 из 12 исследованных ре-
гионарных ЛУ.

По результатам ИГХ-исследования биоптата 
из шейного ЛУ (19.03.2018) обнаружена экспрессия клет-
ками опухоли CK cocktail, AMACR (рис. 5), PSA (часть 
клеток), что указывало на метастаз рака с первичной 
локализацией в предстательной железе.

По данным ИГХ-исследования клеточных элементов 
опухоли предстательной железы, мочевого пузыря, лево-
го мочеточника (23.03.2018) выявлена экспрессия 
AMACR, PSA, что подтвердило принадлежность опухо-
левого процесса к предстательной железе. Реакция 

с антителами AMACR, PSA в опухоли желудка не обна-
ружена. Это потребовало проведения 2-го этапа ИГХ-
исследования.

На 2-м этапе ИГХ-исследования (30.03.2018) кле-
точные элементы опухоли желудка продемонстрировали 
экспрессию Villin, CK7, Synaptophysin, что характерно 
для высокодифференцированной нейроэндокринной кар-
циномы желудка (рис. 6).

После тщательно проведенного патоморфологи-
ческого исследования онкологический диагноз пациен-
та был сформулирован следующим образом: первично-
множественный синхронный рак: РПЖ pT4N1M1; 
нейроэндокринная опухоль желудка pT1bN0M0. Пал-
лиативная цистпростатэктомия, резекция левого 
мочеточника, уретерокутанеостомия справа, лимфа-
денэктомия и паллиативная дистальная резекция же-
лудка (от 16.03.2018).

Через 6 мес было проведено обследование пациента. 
На фоне гормональной терапии уровень общего ПСА 
в крови составил 0,6 нг / мл.

Больному выполнена мультиспиральная компьютер-
ная томография органов брюшной полости, результаты 

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование: положительная экс-
прессия с антителами AMACR в слизистой оболочке мочеточника 
(×200)
Fig. 5. Immunohistochemical examination: positive expression with AMACR 
antibodies in the ureter mucosa (×200)

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование: экспрессия в клеточных 
элементах аденокарциномы желудка с антителами Synaptophysin (×200)
Fig. 6. Immunohistochemical examination: expression in cellular elements  
of stomach adenocarcinoma with Synaptophysin antibodies (×200)



154

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9 

 V
O

L.
 1

5

154

Клинические случаи

которой были сравнены с данными исследования 
от 01.02.2018. Перифокально в верхней доле левого лег-
кого отмечаются кальцинированные очаги от 3 до 
9 мм. Внутригрудные, аксиллярные ЛУ не увеличены. Ра-
нее отмеченный ЛУ в корне правого легкого не выявляет-
ся.  Мягкие ткани без особенностей. ЛУ в брюшной по-
лости не увеличены во всех группах.  Очагов деструкции 
в костях на уровне сканирования не выявлено.

Полученные при контрольном обследовании данные 
позволяют с уверенностью сказать о стабилизации он-
кологического процесса.

Обсуждение
В настоящей работе представлен сложный кли-

нический случай пациента, у которого первоначаль-
но предполагалось наличие опухолевого процесса 
в слизистой оболочке мочевого пузыря. Однако ре-
зультаты исследования биоптата ЛУ шеи с использо-
ванием широкой панели антител помогли определить 
первичную локализацию опухолевого процесса – 
предстательную железу. Это было подтверждено дан-
ными мультифока льной биопсии предстательной 
железы. Параллельное выявление на эндоскопиче-
ском материале опухолевого процесса в слизистой 
оболочке желудка позволяло предположить первич-
но-множественный характер поражения желудочно-
кишечного тракта и мочевыделительной системы. 
Проведенное в дальнейшем оперативное лечение 
с детальным гистологическим и ИГХ-исследования-

ми помогло окончательно установить локализацию 
первичного очага, прорастание в окружающие ткани 
и метастазирование в отдаленные ЛУ. При этом не-
обходимо отметить, что метастазирование РПЖ 
в слизистую оболочку желудка встречается крайне 
редко. В литературе описано всего лишь 2 подобных 
наблюдения. При обзоре литературы указывают 
на еще 4 подобных случая. Таким образом, частота 
метастазирования РПЖ в слизистую оболочку желуд-
ка составляет 1,4 %. Необходимо также отметить  
использование для официальной диагностики  
нейроэндокринных маркеров, которые, как и в на-
шем случае, имеют решающее значение для иденти-
фикации опухолевого процесса слизистой оболочки 
желудка.

Следует особо подчеркнуть, что выполнение щип-
ковой биопсии в диагностике рака мочевого пузыря 
недопустимо ввиду малого количества материала и от-
сутствия мышечного слоя, что не позволяет судить 
о распространенности опухолевого процесса и опре-
делить дальнейшую тактику лечения пациента.

Результаты исследований ряда авторов показыва-
ют эффективность и целесообразность выполнения 
паллиативных (сальважных) хирургических вмеша-
тельств в качестве 1-го этапа комплексного лечения 
РПЖ и рака мочевого пузыря. Несмотря на большое 
количество послеоперационных осложнений, именно 
сальважная радикальная цистпростат эктомия позво-
ляет увеличить общую выживаемость пациентов [5].
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Клинический случай лимфомы семенного пузырька

В.Б. Матвеев, В.А. Ридин, В.Н. Шолохов, В.М. Сниткин, В.А. Черняев, Б.В. Бухаркин,  
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Владимир Александрович Ридин vovish@mail.ru

В статье представлен клинический случай лимфомы семенного пузырька у мужчины 73 лет, который был направлен на обследо-
вание в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина с подозрением на опухоль предстательной железы. 

Ключевые слова: предстательная железа, семенной пузырек, лимфома, опухоль
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Clinical case of lymphoma of the seminal vesicle

V.B. Matveev, V.A. Ridin, V.N. Sholokhov, V.M. Snitkin, V.A. Chernyaev, B.V. Bukharkin,  
M.S. Makhotina, S.N. Berdnikov, D.A. Khalikova

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

The article presents a clinical case of seminal vesicle lymphoma in a 73-year-old man who was sent for examination at the N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology with suspected prostate tumor.

Key words: prostate gland, seminal vesicle, lymphoma, tumor

For citation: Matveev V.B., Ridin V.A., Sholokhov V.N. et al. Clinical case of lymphoma of the seminal vesicle. Onkourologiya = Cancer 
Urology 2019;15(3):156–9.

Лимфома представляет собой злокачественную 
опухоль, происходящую из ретикулоэндотелиальных 
клеток или лимфатических клеток, присутствующих 
в лимфатических узлах и лимфатических тканях. 
В основном лимфома встречается в лимфатических 
узлах, но в редких случаях наблюдается и в других 
тканях. Поражение тазовых органов, таких как яич-
ник, тело матки, шейка матки и влагалище, предста-
тельная железа, семенные пузырьки, отмечается 
крайне редко [1]. В зарубежной литературе описано 
не более 10 случаев лимфомы семенного пузырька, 
подтвержденных трансректальным ультразвуковым 
исследованием, компьютерной томографией (КТ) 
или магнитно-резонансной томографией органов 
таза, позитронной эмиссионной томографией, со-
вмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), а также пункционной 
биопсией образования с последующим морфологи-
ческим и иммуногистохимическим (ИГХ) исследо-
ванием [2–4]. Среди этих случаев 3 пациента имели 
изолированное поражение лимфомой семенного 
пузырька, явившееся единственным проявлением 

заболевания. Все описанные пациенты – мужчины 
в возрасте 35–73 лет.

Клинический случай
Пациент, 73 лет, обратился к урологу по месту жи-

тельства с жалобами на затрудненное, болезненное мо-
чеиспускание, периодические боли в промежности. 
При обследовании по месту жительства выявлены обра-
зование, расположенное за предстательной железой 
больше справа, и увеличение тазовых и паховых лимфа-
тических узлов. Пациенту была выполнена пункционная 
биопсия предстательной железы, при которой в 1 из 
12 столбиков выявлены клетки, подозрительные в отно-
шении аденокарциномы, распространенностью менее 5 % 
от площади столбика. Данное состояние было расценено 
как местно-распространенный метастатический рак 
предстательной железы, и пациент был направлен 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина для дообследования 
и выбора дальнейшей тактики лечения.

При пальцевом ректальном исследовании обращает 
на себя внимание несколько увеличенная предстательная 
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железа. Очаги каменистой плотности в обеих долях не опре-
деляются, слизистая оболочка прямой кишки смещаема. 
За основанием предстательной железы, больше справа, 
определяется объемное образование до 6 см в диаметре.

Результат трансректального ультразвукового ис-
следования: предстательная железа увеличена до 5,2 × 
3,8 × 5,6 см, объем до 58 см3, контур бугристый. Собст-
венная капсула не дифференцируется. Структура неод-
нородная, с признаками гиперплазии и гипертрофией 
средней доли. Периферическая зона инфильтрирована, 
при инструментальной пальпации жесткой консистен-
ции. У основания предстательной железы в проекции 
правого семенного пузырька определяется неправильной 
формы опухолевое образование размером 6,7 × 3,5 см 
(рис. 1). В режиме энергетического допплеровского ко-
дирования в структуре опухоли картируется 

интенсивный кровоток (рис. 2). В режиме эластографии 
данное образование имеет жесткую консистенцию 
(рис. 3). Правый семенной пузырек не определяется. Ле-
вый семенной пузырек без особенностей.

По ходу подвздошных сосудов с обеих сторон опреде-
ляются измененные лимфатические узлы, увеличенные 
до 2,5 см (рис. 4).

Поскольку сохранялись сомнения в диагнозе, пациен-
ту была выполнена повторная биопсия предстательной 
железы и семенных пузырьков с обеих сторон.

В дальнейшем проведено патологоанатомическое 
исследование 1–3-го, 7-го столбиков из предстательной 
железы. Выявлены полосовидные кусочки ткани пред-
стательной железы с диффузным инфильтратом из не-
больших гиперхромных опухолевых клеток, подозритель-
ных в отношении лимфомы.

Рис. 4. Лимфатический узел по ходу подвздошных сосудов с признака-
ми специфического поражения
Fig. 4. Lymph node along the iliac vessels with signs of specific damage

Рис. 1. Опухолевое образование неправильной формы в проекции право-
го семенного пузырька
Fig. 1. Tumor of irregular shape in the projection of the right seminal 
vesicle

Рис. 2. Режим эластографии. Опухоль имеет жесткую консистенцию
Fig. 2. Elastography mode. Stiff body of the tumor

Рис. 3. Режим энергетического допплеровского кодирования. В струк-
туре опухоли картируется интенсивный кровоток
Fig. 3. Energetic Doppler mode. Intensive blood flow is mapped inside the 
tumor
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Для определения гистогенеза опухоли выполнено 
ИГХ-исследование. Среди пунктатов из правого семен-
ного пузырька: опухолевые клетки экспрессируют CD20, 
BCL-2, cyclinD1, коэкспрессируют CD5. При реакции 
с Ki-67 положительно около 15–20 % опухолевых кле-
ток. Реакция с CD23 на небольших кластерах фоллику-
лярных дендритических клеток. При реакции с CD3 ярко 
положительны T-лимфоциты, дискретно расположен-
ные среди B-клеточного инфильтрата.

Заключение гистологического исследования: морфо-
иммуногистохимическая картина соответствует 
B-клеточной лимфоме – лимфоме зоны мантии, класси-
ческий вариант.

Таким образом, у пациента отсутствовали данные 
о наличии рака предстательной железы, а образование 
семенного пузырька – проявление лимфопролифератив-
ного заболевания. Пациент был дообследован химиоте-
рапевтом, назначено 6 курсов химиотерапии по схеме 
R-B по месту жительства.

Обсуждение
Опухоли семенных пузырьков бывают первичны-

ми или вторичными. Первичные опухоли могут быть 
доброкачественными (аденома, цистаденома) или зло-
качественными (аденокарцинома, саркома, нейроэн-
докринная опухоль, лимфома). Вторичные опухоли 

распространяются из предстательной железы, прямой 
кишки и мочевого пузыря или лимфомы.

Предварительные различия между этими обра-
зованиями, безусловно, можно определить по дан-
ным лучевой диагностики (ультразвукового иссле-
дования, КТ, магнитно-резонансной томографии, 
ПЭТ-КТ) [5]. Однако окончательное заключение 
при дифференциальном диагнозе может быть уста-
новлено только после патогистологического иссле-
дования.

Необходимо отметить, что в зависимости от раз-
личной гистологической дифференцировки образова-
ния методы лечения могут быть диаметрально проти-
воположными: от агрессивного хирургического 
лечения в объеме экзентерации таза с возможной по-
следующей химиотерапией, массивной лучевой тера-
пией на таз до проведения химиотерапии с вероятным 
благоприятным прогнозом.

Экстранодальные лимфомы преимущественно 
представлены неходжкинскими лимфомами и часто 
поражают органы брюшной полости и забрюшинного 
пространства (печень, почки, поджелудочная железа, 
селезенка), а также гастроинтестинальный тракт (же-
лудок, тонкая и толстая кишка) и составляют до 30 % 
поражения. При этом процент поражения органов 
таза крайне редок.
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Тактика применения препарата винфлунин, определение 
наилучшей поддерживающей терапии при злокачественных 

новообразованиях мочевого пузыря III–IV стадии

Tactics of vinflunin therapy; determining the best supportive treatment for malignant neoplasms of the bladder, on a stage III–IV

В г. Москве 8 февраля 2019 г. состоялось заседание Совета экспертов, организованное Российским обществом кли-
нической онкологии по вопросам тактики применения препарата винфлунин и наилучшей поддерживающей терапии 
при неоперабельном местно-распространенном и метастатическом уротелиальном раке. 

На Совете экспертов обсуждались результаты кли-
нических исследований системной терапии больных 
распространенным уротелиальным раком. В данной 
группе пациентов доминируют мужчины пожилого 
и старческого возраста с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями, нередко страдающие хронической 
мочевой инфекцией и имеющие нарушение оттока 
мочи из верхних мочевыводящих путей, сопровожда-
ющееся снижением почечной функции. Около 
50 % больных данной категории не получают специ-
фического противоопухолевого лечения по причине 
плохого соматического статуса.

Стандартным подходом к 1-й линии терапии 
местно-распространенного и метастатического уроте-
лиального рака являются комбинированные режимы 
химиотерапии, основанные на препаратах платины. 
Во 2-й линии лечения в рандомизированном исследо-
вании III фазы (n = 253) доказана эффективность 
только одного цитостатического препарата – винфлу-
нина, продемонстрировавшего статистически значи-
мое преимущество по сравнению с наилучшей поддер-
живающей терапией в отношении частоты 
объективных ответов (ЧОО) (8,6 % vs. 0 %; р = 0,0063), 
медианы беcпрогрессивной выживаемости (3,0 мес vs. 
1,5 мес; р = 0,0012) и общей выживаемости (ОВ) 
(6,9 мес vs. 4,3 мес; р = 0,0403). Факторами риска ОВ 
являлись ECOG ≥1, метастазы в печень и анемия. Вин-
флунин хорошо переносился больными. Наиболее 
распространенными нежелательными явлениями III–
IV степени тяжести были нейтропения (50,0 %), сла-
бость (19,3 %) и запоры (16,1 %); фебрильная нейтро-
пения зарегистрирована у 6,0 % пациентов [1]. 
В исследованиях IV фазы (n = 750) результаты приме-
нения винфлунина оказались лучше, чем в III фазе 
клинических испытаний: ЧОО – 29 %, медиана ОВ – 
11,9 мес. Частота нейтропений III–IV степени тяжести 

колебалась от 1 до 23 % при частоте фебрильных ней-
тропений 0–13 %, запоров – от 5 до 22 %, слабости – 
от 1 до 36 % [2–9].

Альтернативой химиотерапии при распространен-
ном уротелиальном раке является иммунотерапия ин-
гибиторами белка программируемой клеточной смер-
ти (PD-1) или его лиганда 1-го типа (PD-L1). 
В 1-й линии терапии у больных с противопоказаниями 
к применению цисплатина на основании результатов 
исследований II фазы зарегистрированы атезолизумаб 
(анти-PD-L1) и пембролизумаб (анти-PD-1), исполь-
зование которых рекомендовано только у пациентов 
с гиперэкспрессией PD-L1, подтвержденной тест-сис-
темами Ventana PD-L1 (SP142) Assay (≥5 %) и Dako  
PD-L1 IHC 22C3 PharmDx Assay (≥10 %) соответствен-
но [10, 11]. Во 2-й линии терапии после режимов, осно-
ванных на препаратах платины, зарегистрированы 
пембролизумаб (анти-PD-1, III фаза), атезолизумаб 
(анти-PD-L1, III фаза) и ниволумаб (анти-PD-1, II 
фаза). ЧОО на фоне терапии ингибиторами PD-1 / PD-
L1 составляет 13,4–21,1 %, медиана ОВ – 8,6–10,3 мес, 
частота нежелательных явлений III–IV степени тяже-
сти – 15,0–17,5 % [12–15]. Пембролизумаб – единст-
венный препарат данной группы с доказанным пре-
имуществом ОВ по сравнению с химиотерапией 
доцетакселом, гемцитабином или винфлунином [12]. 
Несмотря на увеличение ЧОО и ОВ на фоне иммуно-
терапии по мере увеличения экспрессии PD-L1 в опу-
холи, достоверных различий ОВ в зависимости от ста-
туса PD-L1 не было выявлено ни в одном исследовании, 
поэтому PD-L1-тес тирование для назначения анти-
PD-1- / PD-L1-агентов во 2-й линии лечения в насто-
ящее время обязательным не является [13–15].

На основании анализа данных исследования 
III фазы, сравнивавшего винфлунин с наилучшей 
поддерживающей терапией, был сформирован 
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список групп препаратов, необходимых для симпто-
матического лечения больных распространенным 
уротелиальным раком, включающий лекарственные 
агенты 29 фармакологических групп. Наилучшая 
поддерживающая терапия показана не менее 
чем 50 % пациентов, не получающих противоопу-
холевого лечения [1].

Базируясь на представленных данных, Совет экспер-
тов заключил, что во 2-й линии терапии распространен-
ного уротелиального рака у больных, получавших 
химиотерапию, основанную на препаратах платины, 
возможно назначение винфлунина или анти-
PD-1- / PD-L1-агентов пембролизумаба, атезолизумаба 
и ниволумаба. Винфлунин показан пациентам с удов-
летворительным соматическим статусом, без метастазов 
в печени и анемии или с одним из перечисленных фак-
торов риска. Критериев селекции кандидатов для имму-
нотерапии, имеющих высокий уровень доказательности, 
нет. По мнению экспертов, у пациентов с гиперэкспрес-
сией PD-L1 предпочтение должно отдаваться иммуно-
терапии, у больных с PD-L1-негативными опухолями – 
винфлунину. В регистрационных исследованиях 
при метастатическом уротелиальном раке низкий уро-
вень экспрессии PD-L1 встречался у 35–68 % больных 
[13–15]. В 3-й линии лечения больных, получивших 
анти-PD-1-/PD-L1-агенты, следует использовать вин-
флунин. При винфлунин-резистентных опухолях целе-
сообразно назначение иммунотерапии. Пациенты 
с ECOG ≥2 являются кандидатами для наилучшей под-
держивающей терапии.
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7 сентября исполнилось 85 лет за-
мечательному ученому, исследователю 
и хирургу, заслуженному деятелю науки 
России, почетному президенту Россий-
ского общества онкоурологов (РООУ) и 
главному редактору журнала «Онкоуро-
логия», доктору медицинских наук, про-
фессору Борису Павловичу Матвееву.

После окончания Курского медицин-
ского института в 1957 г. Борис Павлович 
был направлен в Тульскую область, где 
работал хирургом Плавской районной 
больницы, а затем 2 года урологом в Ще-
кинской городской больнице. В 1960–
1962 гг. проходил обучение в клиниче-
ской ординатуре в урологической 
клинике Первого Московского медицин-
ского института им. И.М. Сеченова, воз-
главляемой тогда проф. И.М. Эпштейном. 
С 1962 г. работал в должности уролога 
в Онкологическом научном центре, где 
прошел путь от ординатора до руководи-
теля отделения. 

В 1967 г. Б.П.  Матвеев защитил кан-
дидатскую, в 1977 г. – докторскую диссер-
тацию «Клиника, диагностика и лечение 
распространенного рака почки». В 1980 г. 
Борис Павлович возглавил созданное им 
отделение онкоурологии Онкологическо-
го научного центра. С этого момента он 
посвятил себя урологической онкологии.

Научные интересы Бориса Павлови-
ча распространились на весь спектр вы-
бранной специальности. В клинике уро-
логии РОНЦ им. Н.Н.  Блохина РАМН 
под его руководством были разработа-
ны и внедрены в клиническую практику 
мультидисциплинарные протоколы 

праву назвать отцом онкоурологической 
службы в нашей стране: в  его клинике 
проходили обучение десятки врачей, ор-
динаторов и аспирантов, многие из кото-
рых сейчас сами руководят урологически-
ми центрами в различных регионах 
России и странах СНГ. В 1994 г. Б.П. Матве-
еву присвоено звание заслуженного дея-
теля науки Российской Федерации, он яв-
ляется активным членом национальных 
и зарубежных профессиональных ассоци-
аций, включая Российское общество  
урологов, Европейскую и Американскую 
урологические ассоциации, почетным пре-
зидентом Российского общества онкоуро-
логов. В 2000 г. Б.П. Матвеев был избран  
почетным членом-корреспондентом Гер-
манского общества урологов.

Сегодня РООУ, почетным президен-
том которого является Борис Павлович, 
объединяет уже 69 региональных отде-
лений, а журнал «Онкоурология» индек-
сируется с 2016 г. в международных на-
укометрических базах Scopus, Web of 
Science Core Collection и ESCI. В урологи-
ческом отделении НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина проводятся передовые 
научные исследования и создаются на-
циональные клинические рекоменда-
ции по онкоурологическим патологиям.

Борис Павлович  – талантливый и 
жизнерадостный, никогда не останавли-
вающийся на достигнутом врач и уче-
ный с неугасающим интересом к науке. 
Высокий профессионализм и трудоспо-
собность сочетаются в нем с добротой и 
отзывчивостью, умением сострадать и 
сопереживать.

лечения метастазов опухоли яичка, рака 
полового члена, органосохраняющего 
лечения инвазивного рака мочевого 
пузыря, распространенного рака почки 
и предстательной железы. 

Борис Павлович Матвеев является 
одним из  основателей отечественной 
онкоурологии как самостоятельной дис-
циплины. По его инициативе и при его 
активном участии было создано РООУ 
с 64 региональными объединениями, 
вышел ежеквартальный научно-практи-
ческий журнал «Онкоурология», изданы 
первые клинические рекомендации для 
урологов, отвечающие всем требовани-
ям доказательной медицины, регулярно 
переиздается руководство «Клиническая 
онкоурология».

Б.П. Матвеев – автор более 250 науч-
ных работ, 9 монографий, целого ряда 
справочных изданий и монотематических 
сборников. Под его руководством было 
защищено 28 кандидатских и 7 докторских 
диссертаций. Бориса Павловича можно по 

Борису Павловичу Матвееву – 85 лет

Редакция журнала «Онкоурология», Российское общество онкоурологов, коллеги, ученики, друзья из России 
и многих стран ближнего и дальнего зарубежья от всей души поздравляют Бориса Павловича Матвеева с юбилеем 

и желают ему крепкого здоровья, долголетия и благополучия! 
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Александр Константинович Носов 
родился в г. Риге. Несколько позже пере-
ехал в г. Кронштадт, воспитывался в се-
мье военнослужащего и  инженера,  
часто посещал Мариинский театр, Госу-
дарственную филармонию Ленинграда, 
что, вероятно, и оказало влияние на его 
творческий характер и будущий непро-
стой выбор профессии.

Путь к хирургии Александр Констан-
тинович начал в 1986 г. в качестве сани-
тара операционного блока в  клинике 
хирургии Первого медицинского уни-
верситета. Из воспоминаний о первом 
рабочем дне: «Сложно описать то чувст-
во, когда впервые оказался рядом с опе-
рационным столом, где как раз собира-
лись начать операцию. Главный хирург 
долго держал в руке скальпель, молча-
ливо переглядывался с анестезиологом, 
ожидая, когда подействует наркоз. Од-
нако ощущение было, как будто он нахо-
дится наедине с собой, где вся ответст-
венность только за ним, и от того, какое 
он выберет решение, зависит жизнь 
человека. Именно с этим чувством я сам 
сталкиваюсь до сих пор каждый раз, ког-
да начинаю операцию».

В 1987 г. А. К. Носов становится кур-
сантом Военно-медицинской академии 
(ВМА) им. С. М. Кирова. Во время учебы 
на заседании студенческого хирургиче-
ского кружка знакомится с начальником 
клиники урологии Сергеем Борисовичем 
Петровым, который произвел неизгла-
димое впечатление своей уверенностью, 
компетентностью в хирургических во-
просах, рассуждениях о тактике ведения 

ческого отделения под  руководством 
профессора Андрея Владимировича Воро-
бьева. В 2008 г. выступил инициатором 
внедрения лапароскопических операций 
на базе института, к 2012 г. отделение пол-
ностью отказалось от открытой хирургии 
в пользу лапароскопии, а в 2017 г. А. К. Но-
сов становится лауреатом VIII Всероссийской 
урологической видеоконференции в но-
минации «За лучшую оперативную техни-
ку, продемонстрированную в ходе видео-
доклада в разделе «онкоурология».

Обладая в стране наибольшим опы-
том лапароскопической интракорпораль-
ной деривации мочи с применением 
кишечной пластики при раке мочевого 
пузыря, Александр Константинович 
не прекращает активную научную и об-
щественную деятельность, принимает 
участие в российских и международных 
конференциях, проводит выездные ма-
стер-классы и лекции по обучению хи-
рургов-онкоурологов в регионах России, 
странах СНГ.

С  2011  г. и  по  настоящий момент 
является заведующим хирургического 
отделения онкоурологии. После посеще-
ния университетской клиники г. Берлина 
(Charité) в 2015 г. перевел работу отделе-
ния на международный стандарт ранне-
го послеоперационного восстановления 
пациентов после любых хирургических 
вмешательств. К 2017 г. первый россий-
ский опыт уже был представлен на Все-
мирном конгрессе ERAS в г. Лионе.

А. К. Носов – автор более 200 публи-
кационных работ, 5 патентов на научные 
изобретения.

сложных урологических больных. Имен-
но после беседы с  профессором Алек-
сандр Константинович впервые задумал-
ся о профессии врача-уролога. Окончив 
ВМА в  1993  г., он продолжил службу 
в течение 3 лет в качестве начальника 
медицинской службы надводных кора-
блей Северного флота («Маршал Васи-
левский», «Североморск», «Резвый»). 
По окончании службы продолжил обуче-
ние в ординатуре на базе клиники уроло-
гии ВМА, где знакомится с заведующим 
кафедрой урологии Евгением Ибадови-
чем Велиевым, который помог освоить 
хирургическую технику урологических 
операций, поставил процесс обучения 
с иностранной литературой и грамотное 
использование международных клини-
ческих рекомендаций.

После окончания ординатуры в 2000 г. 
Александр Константинович начал карьеру 
в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н. Н. Пет-
рова на базе хирургического онкоурологи-

Александру Константиновичу Носову – 50 лет

Российское общество онкоурологов и редакция журнала «Онкоурология» сердечно поздравляют  
Александра Константиновича с юбилеем и желают дальнейшего развития творческого хирургического потенциала 

и крепкого здоровья!




