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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.

ОНКОУРОЛОГИЯ

ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Экспрессия ростовых факторов и рецепторных 
тирозинкиназ в клетках первичной опухоли  

и опухолевого тромба у больных почечно-клеточным раком

М. И. Волкова1, А. С. Ольшанская1, И. В. Тимофеев2, Н. Л. Вашакмадзе1, Ю. А. Хоченкова1,  
Э. Ш. Соломко1, С. А. Ашуба1, Д. А. Хоченков1, 3, В. Б. Матвеев1

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

2АНО «Бюро по изучению рака почки»; Россия, 109147 Москва, переулок Маяковского, 2; 
3ФГБОУ ВО «Тольяттинский государственный университет»; Россия, 445020 Тольятти, Белорусская ул., 14

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Цель исследования – провести изучение экспрессии и прогностической значимости фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A), 
фактора роста фибробластов 2 (FGF-2) и их рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, а также рецепторов фактора роста тром-
боцитарного происхождения (PDGFR-α, PDGFR-β) в клетках парных образцов первичной опухоли и опухолевого тромба у больных 
почечно-клеточным раком (ПКР).
Материалы и методы. Экспрессию VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β изучали в парных операционных 
образцах опухоли почки и опухолевого тромба 25 больных светлоклеточным ПКР рТ3а–Т4N0–1M0–1, осложненным опухолевым 
венозным тромбозом, при помощи иммуногистохимического окрашивания с полуколичественной оценкой. Провели анализ корре-
ляции выявленных уровней экспрессии ростовых факторов и рецепторных тирозинкиназ с характеристиками опухолевого про-
цесса и оценку их влияния на исход ПКР.
Результаты. В цитоплазме и на мембране клеток первичной опухоли и опухолевого тромба у больных ПКР экспрессировались 
VEGF-A, FGF-2, а также VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β. Клетки опухолевого тромба характеризовались более низкой 
экспрессией VEGFR-1, -2, PDGFR-α (р <0,05 для всех) и тенденцией к более низкой экспрессии VEGF-A (p = 0,060), FGF-2 (р = 0,046), 
FGFR-1 (p = 0,077) и FGFR-2 (p = 0,090) по сравнению с клетками первичной опухоли почки. Была выявлена прямая корреляция 
между степенью дифференцировки G и уровнями экспрессии VEGFR-1 (р = 0,035) и FGFR-1 (р = 0,022) в клетках первичной опу-
холи, а также между инвазией опухолевого тромба в венозную стенку и уровнями экспрессии VEGFR-1 (р = 0,023) и FGFR-2 
(р = 0,005) на клетках тромба. Было отмечено неблагоприятное влияние на общую выживаемость (ОВ) больных ПКР гиперэкс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли (р = 0,011), а также тенденция к снижению ОВ при гиперэкспрессии VEGFR-2 
(р = 0,093) и гипоэкспрессии VEGF-A (р = 0,095) в клетках опухолевого тромба. Однолетняя ОВ пациентов с ≥2 выделенными 
факторами риска – 27,3 %, <2 факторами риска – 87,5 % (р = 0,004).
Заключение. Клетки опухолевого тромба у больных ПКР экспрессируют VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β 
менее активно, чем клетки первичной опухоли. Гиперэкспрессия ростовых факторов и тирозинкиназ коррелирует со степенью 
дифференцировки G и инвазией венозной стенки. Гиперэкспрессия VEGFR-2 в первичной опухоли и тромбе в сочетании с гипоэкс-
прессией VEGF-A в тромбе ассоциирована со снижением ОВ.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, опухолевый венозный тромбоз, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF-A), фактор 
роста фибробластов 2 (FGF-2), рецепторы VEGFR-1, -2, FGFR-1, -2, рецепторы фактора роста тромбоцитарного происхожде-
ния (PDGFR-α, PDGFR-β)

Для цитирования: Волкова М. И., Ольшанская А. С., Тимофеев И. В. и др. Экспрессия ростовых факторов и рецепторных тиро-
зинкиназ в клетках первичной опухоли и опухолевого тромба у больных почечно-клеточным раком. Онкоурология 2020;16(1):17–26.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-17-26 4.0

Expression of growth factors and tyrosine kinase receptors in the primary tumor and tumor thrombus cells in patients  
with renal cell carcinoma
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Objective: to assess the expression and prognostic value of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), fibroblast growth factor 2 (FGF-2) 
and their receptors VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, as well as platelet-derived growth factor receptors (PDGFR-α, PDGFR-β) in paired samples 
of primary tumors and tumor thrombi in renal cell carcinoma (RCC).
Materials and methods. Expression of VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β was studied in paired surgical samples 
of primary tumors and tumor thrombi in 25 patients with clear cell RCC pT3a–T4N0–1M0–1 and tumor venous thrombosis by immunohis-
tochemical assay using the appropriate Abcam / Santa Cruz Biotech antibodies from the immunohistochemical staining kit Invitrogen. Expres-
sion levels were evaluated by a semi-quantitative method (H-score). The analysis of the correlation between expression levels of VEGF-A, 
FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β and RCC characteristics, as well as evaluation of their influence on the outcome of RCC 
were performed.
Results. VEGF-A, FGF-2, as well as VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β were expressed in the cytoplasm and on the membrane 
of the pri mary tumor and tumor thrombus cells in RCC patients. Tumor thrombus cells were characterized by lower expression of VEGFR-1, 
VEGFR-2, PDGFR-α (p <0.05 for all) and tendency to lower expression of VEGF-A (p = 0.060), FGF-2 (p = 0.046), FGFR-1 (p = 0.077) 
and FGFR-2 (p = 0.090) compared with primary tumor cells. RCC Furman grade correlated with the expression levels of VEGFR-1 (p = 0.035) 
and FGFR-1 (p = 0.022) in the primary tumor cells, tumor invasion into venous wall correlated with the expression levels of VEGFR-1 (p = 0.023) 
and FGFR-2 (p = 0.005) on the thrombus cells. VEGFR-2 overexpression in the primary tumor cells was associated with significant decrease 
of overall survival (OS) rate (p = 0.011). There was a tendency to OS deterioration in cases with overexpression of VEGFR-2 (p = 0.093) and 
VEGF-A (p = 0.095) in the tumor thrombus cells. One-year OS in patients with ≥2 identified risk factors was 27.3 %, <2 risk factors – 87.5 % 
(p = 0.004).
Conclusion. Tumor thrombus cells in RCC patients expressed VEGF-A, FGF-2, VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β less active than the cells 
of the primary tumor. Overexpression of growth factors and tyrosine kinases correlated with RCC Furman grade and tumor venous wall inva-
sion. Overexpression of VEGFR-2 in both primary tumor and thrombus cells in combination with hypoexpression of VEGF-A in the thrombus 
negatively influenced on OS.

Key words: renal cell carcinoma, tumor venous thrombosis, vascular endothelial growth factor (VEGF-A), fibroblast growth factor 2 (FGF-2), 
VEGFR-1, -2 receptors, FGFR-1, -2, platelet-derived growth factor receptors (PDGFR-α, PDGFR-β)

For citation: Volkova M. I., Olshanskaya A. S., Tsimafeyeu I. V. et al. Expression of growth factors and tyrosine kinase receptors in the primary 
tumor and tumor thrombus cells in patients with renal cell carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):17–26. (In Russ.).

Введение
Специфической особенностью почечно-клеточ-

ного рака (ПКР) является способность к инвазии в ве-
нозную систему почки и распространению опухоли 
в крупные вены с формированием опухолевого тром-
боза почечной вены, нижней полой вены (НПВ) и пра-
вых камер сердца. По данным разных авторов, час-
тота венозной инвазии достигает 4–10 %, при этом 
от 2 до 16 % опухолевых тромбов достигает правого 
предсердия [1, 2]. Светлоклеточный вариант ПКР ас-
социирован с наиболее высоким риском опухолевой 
венозной инвазии, реже тромбозы наблюдаются 
при хромофобном и папиллярном раке почки [3]. Опу-
холевые тромбы чаще всего являются флотирующими 
и фиксированы к стенке НПВ только в области устья 
почечной вены [4, 5]. Однако у 14 % пациентов име-
ется истинное врастание опухоли в стенку НПВ [3]. 
Несмотря на огромное количество исследований, по-
священных широкому спектру вопросов диагностики 
и лечения рака почки с опухолевым венозным тром-
бозом, в доступной нам литературе мы не обнаружили 
работ, посвященных экспрессии проангиогенных фак-
торов, регулируемых гипоксия-индуцированным фак-
тором (HIF), в клетках опухолевого тромба.

Цель исследования – изучение экспрессии и про-
гностической значимости фактора роста эндотелия со-
судов (VEGF-A), фактора роста фибробластов 2 (FGF-2) 
и их рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2, а также 

рецепторов фактора роста тромбоцитарного проис-
хождения PDGFR-α и PDGFR-β в клетках парных 
образцов первичной опухоли и опухолевого тромба 
у больных ПКР.

материалы и методы
Характеристика больных ПКР. В исследование бы-

ли включены 25 больных ПКР рТ3а–Т4N0–1M0–1, 
осложненным опухолевым венозным тромбозом. Ме-
диана возраста пациентов составила 62,0 (35–74) го-
да, соотношение мужчин и женщин равнялось 2,6:1. 
У 24  (96,0 %) пациентов имело место одностороннее, 
у 1 (4,0 %) – двухстороннее опухолевое поражение по-
чек. Медиана диаметра опухоли, распространявшейся 
в венозный просвет, составила 12,0 (4,5–26,0) см. 
У всех пациентов имелся опухолевый венозный тромбоз 
(поддиафрагмальный – 18 (72,0 %), наддиафрагмаль-
ный – 7 (28,0 %)). Отдаленные метастазы на момент 
хирургического вмешательства были диагностированы 
у 15 (60,0 %) пациентов. Солитарные метастазы имели 
место в 3 (12,0 %) наблюдениях, метастатическое по-
ражение одного органа выявлено в 12 (48,0 %) случаях. 
У большинства больных метастазы локализовались 
в легких (12 (48,0 %)); у 3 (12,0 %) пациентов имелись 
метастазы в надпочечнике, у 2 (8,0 %) – в костях 
и у 2 (8,0 %) – в печени.

Всем больным была выполнена нефрэктомия, тромб-
эктомия, забрюшинная лимфодиссекция. Удаление 
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отдаленных метастазов произведено в 5 случаях (адре-
налэктомия – 3 (12,0 %), резекция печени – 1 (4,0 %), 
резекция легкого – 1 (4,0 %)). Все определяемые опу-
холевые очаги удалось удалить в 12 (48,0 %) наблюде-
ниях, 13 (52,0 %) операций носили циторедуктивный 
характер.

Гистологическое исследование выявило светлокле-
точный вариант ПКР во всех удаленных образцах. 
Степень дифференцировки опухоли G2 имела место 
в 7 (28,0 %), G3 – в 13 (52,0 %), G4 – в 25 (20,0 %) пре-
паратах. Врастание опухоли в паранефрий определя-
лось в 14 (56,0 %) случаях, истинная инвазия тромба 
в венозную стенку – в 2 (8,0 %) операционных образ-
цах. Категория рТ расценена как рТ3а у 4 (16,0 %), 
рТ3b – у 13 (52,0 %), рТ3с – у 7 (28,0 %), рТ4 – у 1 (4,0 %) 
пациента. Метастазы в регионарные лимфатические 
узлы были выявлены у 9 (36,0 %) больных, при этом 
поражение более одного лимфатического узла имело 
место в 6 (24,0 %) наблюдениях. Опухолевый тромб 
и удаленные метастазы имели строение, аналогичное 
первичной опухоли, во всех случаях.

Из 13 пациентов, подвергнутых циторедуктивной 
операции, системное лекарственное лечение проводи-
лось 10 (76,9 %) (цитокиновая терапия – 2 (15,4 %), 
антиангиогенная таргетная терапия – 8 (61,5 %)). Боль-
ные, которым была выполнена радикальная нефрэк-
томия, тромбэктомия, забрюшинная лимфодиссекция, 
находились под динамическим наблюдением и проти-
воопухолевой терапии не получали.

Методика иммуногистохимического исследования. 
Для исследования использовали парные образцы опу-
холи почки и опухолевого тромба, полученные при 
хирургическом удалении новообразования. В работе 
были использованы антитела к рецепторам и ростовым 
факторам: anti-VEGFR-1 (ab2350 Abcam), anti-VEGFR-2 
(A-3, SantaCruz), anti-PDGFR-α (C-20, Santa Cruz), 
anti-PDGFR-β (P-20, SantaCruz), anti-FGFR-1 
(M2F12, SantaCruz), anti-FGFR-2 (C-8, SantaCruz), 
anti-FGF-2 (G-2, SantaCruz), anti-VEGF (VG-1, Dako). 
Микросрезы рака почки депарафинировали и реги-
дратировали при последовательной обработке в кси-
лоле и спирте. «Демаскировку» антигенов выполняли 
при нагревании срезов в течение 30 мин при 95 °С ци-
тратном (pH 6,0) или Трис-буфере (pH 9,0) (Dako). 
Для блокирования эндогенной пероксидазы срезы 
инкубировали с 3 % перекисью водорода 5 мин. Для 
блокирования неспецифического связывания антител 
срезы инкубировали с 1 % раствором бычьего сыво-
роточного альбумина при комнатной температуре. 
Первичные антитела к рецепторным тирозинкиназам 
или факторам роста VEGF, FGF-2 инкубировали при 
+4 °С в течение 18 ч. Для проявки антител использо-
вали набор REAL™ EnVision™ Detection System, 
Peroxidase / DAB+ Rabbit / Mouse (Dako). Срезы докра-
шивали гематоксилином Майера (Sigma), дегидрати-

ровали при последовательной обработке в ксилоле 
и спирте и заключали под покровное стекло. Оценку 
результатов окрашивания проводили с применением 
светового микроскопа Nikon Eclipse 50i при увеличе-
нии 200.

Экспрессию оценивали полуколичественным ме-
тодом определения интенсивности окрашивания (0, 1+, 
2+ и 3+) и подсчетом относительного количества окра-
шенных клеток, выраженного в процентах (0–100 %). 
Значение уровня экспрессии по иммуногистохимиче-
ской шкале (H-score, HS) рассчитывали путем умно-
жения процента окрашенных клеток на показатель 
интенсивности окрашивания [6].

Методы статистической обработки данных. Все дан-
ные пациентов были внесены в базу данных на основе 
электронных таблиц Microsoft Excel с помощью спе-
циально разработанного кодификатора. Анализ данных 
осуществляли с применением блока статистических 
программ SPSS Statistics 19. Достоверность различий 
между количественными показателями вычисляли по  
t-критерию Стьюдента для нормально распределен-
ных величин или по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни. Для сравнения качественных пара-
метров применяли точный критерий Фишера и χ2 
с учетом непараметрических данных и нормального 
распределения Пуассона. Различия признавали зна-
чимыми при p <0,05. Для оценки взаимосвязи призна-
ков рассчитывали коэффициент корреляции Пирсона 
(r) и проводили оценку его значимости; корреляцию 
считали значимой при ее уровне, составляющем <0,05. 
Для оценки точности прогнозирования события в за-
висимости от значений анализируемых факторов стро-
или ROC-кривые. По координатам ROC-кривых вы-
деляли пороговое значение анализируемых факторов, 
наиболее значимое для составления прогноза. Общую 
выживаемость (ОВ) рассчитывали у всех пациентов 
от даты хирургического вмешательства до последнего 
дня наблюдения или смерти, безрецидивную выжива-
емость (БРВ) – от даты хирургического вмешательст-
ва до даты регистрации рецидива у пациентов, под-
вергнутых радикальной операции, выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) – от даты циторедуктив-
ного хирургического вмешательства до даты регистра-
ции прогрессирования у больных метастатическим 
ПКР. Выживаемость оценивали по методу Каплана–
Майера, различия выживаемости определяли с помо-
щью log-rank-теста. Для выявления прогностически 
значимых для выживаемости факторов использова-
ли одно- и многофакторный регрессионный анализ 
Кокса.

Результаты
В цитоплазме и на мембране клеток опухолевого 

тромба так же, как и клеток первичной опухоли 
у больных раком почки экспрессировались VEGF-A, 
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Рис. 1. Экспрессия ростовых факторов и рецепторных тирозинкиназ в первичной опухоли и опухолевом тромбе (шкала 50 мкм)

Fig. 1. Expression of growth factors and receptor tyrosine kinases in primary tumor and tumor thrombus (50 μm scale)

Экспрессия ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клетках первичной опухоли и опухолевого венозного тромба у больных почечно-
клеточным раком (n = 25)

Expression of growth factors and receptor tyrosine kinases in primary tumor cells and tumor venous thrombus cells in patients with renal cell carcinoma (n = 25)

Ростовые факторы и рецеп-
торы тирозинкиназ 

Growth factors and receptor 
tyrosine kinases

Экспрессия, средняя ± σ, HS 
Expression, mean ± σ, HS Значимость двухсторонняя 

2-tailed significance
Клетки опухоли почки 

Kidney tumor cells
Клетки опухолевого тромба 

Tumor thrombus cells

VEGF-A 21,2 ± 5,0 9,2 ± 3,6 0,060

FGF-2 58,0 ± 9,6 33,2 ± 7,3 0,046

VEGFR-1 156,4 ± 13,1 79,6 ± 9,3 <0,0001

VEGFR-2 88,4 ± 10,1 45,6 ± 7,5 0,001

PDGFR-α 98,8 ± 12,9 52,4 ± 9,8 0,006

PDGFR-β 38,4 ± 9,4 24,0 ± 6,5 0,216

FGFR-1 2,4 ± 1,3 0,0 ± 0,0 0,077

FGFR-2 52,4 ± 9,4 30,8 ± 8,2 0,090

Примечание. HS – H-score. 
Note. HS – H-score.

Опухолевый тромб  /   
Tumor thrombus

Опухолевый тромб  /   
Tumor thrombus

Опухоль почки  /   
Kidney tumor

Опухоль почки  /   
Kidney tumor

VEGFR-1

VEGFR-2

PDGFR-α

VEGF

PDGFR-β

FGFR-1

FGFR-2

FGF-2
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FGF-2, а также VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α, -β 
(рис. 1). Уровни экспрессии перечисленных маркеров 
приведены в таблице. При иммуногистохимическом 
анализе выявлено, что клетки опухолевого тромба 
характеризуются тенденцией к более низкой экспрес-
сии ростовых факторов VEGF-A (p = 0,060) и FGF-2 
(р = 0,046), достоверно более низкой экспрессией ре-
цепторов VEGFR-1, -2, PDGFR-α (р <0,05 для всех), 
а также тенденцией к более низкой экспрессии FGFR-1 
(p = 0,077) и FGFR-2 (p = 0,090) по сравнению с клет-
ками первичной опухоли почки.

Для оценки возможной взаимосвязи уровней экс-
прессии ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ 
в клетках опухоли и опухолевого тромба с характе-
ристиками опухолевого процесса (степень дифферен-
цировки, размер первичной опухоли, протяженность 
опухолевого венозного тромба, врастание опухоли 
почки в паранефрий, категории рТ, рN, М) был про-
веден корреляционный анализ. Степень дифференци-
ровки G была прямо взаимосвязана с уровнем экспрес-
сии VEGFR-1 (r = 0,423; р = 0,035) и FGFR-1 в клетках 
опухоли (r = 0,455; р = 0,022). Отмечена прямая зна-
чимая корреляция инвазии опухолевого тромба в веноз-
ную стенку и уровней экспрессии VEGFR-1 (r = 0,454; 
р = 0,023) и FGFR-2 (r = 0,544; р = 0,005) на клетках 
внутрисосудистой опухоли. Других значимых взаимо-
связей не выявлено (р >0,05 для всех).

Медиана наблюдения за всеми 25 больными соста-
вила 16,4 (0,3–74,5) мес. Рецидивы развились у 5 (41,7 %) 
из 12 радикально оперированных больных, в среднем 
через 6 (1–11) мес после хирургического вмешатель-
ства. Во всех случаях отмечено появление отдаленных 
метастазов, что послужило показанием к назначению 
системной антиангиогенной терапии. Четырнадцать 
(56,0 %) из 25 больных живы (7 (28,0 %) – без призна-
ков болезни, 7 (28,0 %) – с метастазами), 11 (44,0 %) 
пациентов умерли от прогрессирования ПКР. Меди-
ана ОВ и специфической выживаемости всех паци-
ентов составила 43,7 мес, меди ана БРВ радикально 
оперированных больных – 11,2 мес, медиана ВБП 
у нерадикально оперированных пациентов на фоне 
1-й линии терапии равнялась 10,3 мес.

Несмотря на ухудшение показателей ОВ у пациен-
тов с общепризнанными факторами риска, в однофак-
торном анализе разница результатов между подгруп-
пами пациентов в небольшой когорте исследования 
не достигла статистической значимости. Отмечено 
недостоверное снижение ОВ у больных с высокой ка-
тегорией рТ (медиана для пациентов с категорией 
рТ3 – 43,7 мес, pT4 – 5,8 мес; р = 0,098), категорией pN+ 
(медиана для пациентов с категорией pN0 – 43,7 мес, 
pN+ – 15,7 мес; р = 0,899) и категорией М+ (медиана 
для пациентов с категорией М0 не достигнута, М+ – 
15,7 мес; р = 0,302). Степень дифференцировки G4 
имела строгую тенденцию к негативному влиянию 

на ОВ (медиана для пациентов с опухолями G2–3 – 
43,7 мес, G4 – 4,7 мес; р = 0,054). Медиана ОВ ра-
дикально оперированных больных была недостоверно 
выше, чем у пациентов, подвергнутых циторедуктивным 
операциям (не достигнута против 15,7 мес; р = 0,288). 
В связи с отсутствием смертей, не обусловленных про-
грессированием ПКР, отдельный анализ факторов 
риска специфической выживаемости не проводился. 
В однофакторном анализе не выявлено факторов ри-
ска БРВ радикально оперированных пациентов 
и ВБП больных, подвергнутых циторедуктивным 
вмешательствам.

Проведена оценка ценности уровней экспрессии 
ростовых факторов и рецепторов тирозинкиназ в клет-
ках опухоли почки и опухолевого тромба для прогно-
зирования развития рецидивов ПКР после радикаль-
ного хирургического лечения, прогрессирования 
опухолевого процесса после циторедуктивных опера-
ций и смерти от прогрессирования ПКР. Предикторами 
прогрессирования ПКР после циторедуктивных опе-
раций являлись уровни экспрессии VEGFR-1 в клет-
ках первичной опухоли (р = 0,064) и VEGF-A в клетках 
опухолевого тромба (р = 0,019). В связи с малым чи-
слом наблюдений в подгруппах выделить пограничные 
значения данных маркеров не удалось. Статистиче-
ски значимое влияние на риск смерти от прогресси-
рования ПКР оказывали уровни экспрессии VEGFR-1 
(р = 0,009) и VEGFR-2 (p = 0,008) в клетках первич-
ной опухоли, а также уровни продукции VEGFR-2 
(p = 0,040) и VEGF-A (р = 0,059) в клетках опухоле-
вого тромба. Значимой прогностической ценности 
уровней экспрессии FGF-2 и других рецепторов ти-
розинкиназ не выявлено.

На следующем этапе был произведен поиск по-
граничных значений уровней экспрессии маркеров, 
влияющих на ОВ. Медиана ОВ больных с экспресси-
ей VEGFR-1 в клетках первичной опухоли ≥90 HS 
составила 15,6 мес, пациентов с экспрессией <90 HS 
не достигнута; разница результатов между группами 
статистически незначима (р = 0,230). Медиана ОВ 
больных с экспрессией VEGFR-2 в клетках первич-
ной опухоли ≥95 HS составила 6,0 мес, пациентов 
с экспрессией <95 HS – 52,1 мес (р = 0,011) (рис. 2). 
Медиана ОВ больных с экспрессией VEGFR-2 в клет-
ках опухолевого тромба ≥40 HS составила 7,4 мес, 
пациентов с экспрессией <40 HS не достигнута; име-
ется тенденция к значимому различию результатов 
между группами (р = 0,093) (рис. 3). Медиана ОВ 
больных с экспрессией VEGF-A в клетках опухоле-
вого тромба <15 HS составила 15,7 мес, пациентов 
с экспрессией ≥15 HS не достигнута; имеется тенден-
ция к значимому различию результатов между груп-
пами (р = 0,095) (рис. 4).

В многофакторном анализе дискретных независи-
мых факторов риска ОВ не выделено.
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Рис. 2. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли

Fig. 2. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on VEGFR-2 expression in primary tumor cells

Рис. 3. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGFR-2 в клетках опухолевого тромба

Fig. 3. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on VEGFR-2 expression in tumor thrombus cells

Рис. 4. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от экс-
прессии VEGF-A в клетках опухолевого тромба

Fig. 4. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis depending on VEGFR-2 expression in tumor thrombus cells
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р = 0,093

Проведен многофакторный анализ ОВ, в который 
в качестве потенциальных факторов риска включены 
количество признаков (от 0 до 4) и комбинации коли-
чества признаков (0 или 1–4, 0–1 или 2–4, 0–2 или 

3–4, 0–3 или 4), оказывавших негативное влияние 
на ОВ, по данным однофакторного анализа (экспрес-
сия VEGFR-2 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, 
экспрессия VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS 
в клетках опухолевого тромба, степень дифференци-
ровки G3–4). Независимым негативным прогностиче-
ским влиянием на ОВ обладало наличие ≥3 перечи-
сленных выше факторов риска (отношение рисков 1,8; 
95 % доверительный интервал 1,1–3,1; р = 0,026). Па-
циенты с <3 факторами риска имели достоверно более 
высокую 1-летнюю ОВ по сравнению с больными, 
имевшими ≥3 факторов риска (77,8 и 30,0 % соответ-
ственно; медиана не достигнута и 6,0 мес соответст-
венно; р = 0,012) (рис. 5). Предсказательная точ-
ность – 83,8 % (р = 0,004).

Проведен многофакторный анализ ОВ, в который 
в качестве потенциальных факторов риска включены 
количество молекулярных признаков (от 0 до 3) и ком-
бинации количества признаков (0 или 1–3, 0–1 или 2–3, 
0–2 или 3), оказывавших негативное влияние на ОВ, 
по данным однофакторного анализа (экспрессия 
VEGFR-2 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, экс-
прессия VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS в клетках 
опухолевого тромба). Независимым негативным про-
гностическим влиянием на ОВ обладало наличие ≥2 пе-
речисленных выше факторов риска (отношение рисков 
3,4; 95 % доверительный интервал 1,2–9,5; р = 0,021). 
Однолетняя выживаемость пациентов с ≥2 факторами 
риска составила 27,3 % (медиана 6,2 мес), <2 факторов 
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риска – 87,5 % (медиана не достигнута) (р = 0,004). Пред-
сказательная точность – 88,3 % (р = 0,001) (рис. 6).

Обсуждение
Наиболее распространенным вариантом рака поч-

ки является светлоклеточный ПКР [7], ассоциирован-
ный с высокой частотой инактивирующих мутаций 
гена фон Гиппеля–Линдау, приводящих к гиперэкс-
прессии HIF и HIF-зависимых сигнальных путей, преж-
де всего VEGF / VEGFR, FGF / FGFR и PDGF / PDGFR 
[8]. HIF-зависимые ростовые факторы и их рецепторы 
принимают участие в регуляции опухолевого ангиоге-
неза, митогенеза, а также формировании опухолевого 
микроокружения и являются основными мишенями 
тар гетной терапии ПКР [9–12]. Продукция VEGF /  
VEGFR, FGF / FGFR и PDGF / PDGFR при раке поч-
ки изучалась в клетках первичной опухоли и эндо-
телия сосудов. Влияние HIF-зависимых молекул на 
процесс опухолевой венозной инвазии, являющейся 
специфическим свойством ПКР, ранее не исследова-
лось.

Насколько мы можем судить, в нашей работе впер-
вые продемонстрировано, что клетки опухолевого 
тромба так же, как и клетки первичной опухоли экс-
прессируют HIF-зависимые факторы роста и рецепторы 

тирозинкиназ VEGF / VEGFR, FGF / FGFR и PDGFR 
у больных ПКР. Однако клетки, формирующие опу-
холевый тромб, характеризуются меньшим уровнем 
экспрессии перечисленных HIF-зависимых молекул 
по сравнению с клетками первичной опухоли почки. 
Теоретически растворимые формы VEGF и FGF, кон-
центрация которых повышена в сыворотке крови 
у больных ПКР [9–17], могут акцептироваться тиро-
зинкиназами клеток опухолевого тромба, что способ-
но снизить их потребность в самостоятельной продук-
ции ростовых факторов. Еще одним источником 
ростовых факторов и тирозинкиназ для опухолевого 
тромба, несомненно, является опухоль почки. Хотя 
относительно низкая экспрессия тирозинкиназных 
рецепторов на клетках опухолевого тромба указывает 
на невысокую потребность внутрисосудистой опухоли 
в ростовых факторах. Наиболее вероятным объясне-
нием этому факту являются молекулярно-генетические 
различия между клетками опухолевого тромба и пер-
вичной опухоли. Также нельзя скидывать со счетов, 
что помимо HIF-зависимых сигнальных путей суще-
ствует значительное количество механических факто-
ров, позволяющих распространяться опухоли по ве-
нозному просвету с большей легкостью по сравнению 
с ростом первичной опухоли почки, включая жидкостную 
плотность среды, направление тока крови, соответст-
вующее вектору роста внутрисосудистой опухоли, 

Рис. 5. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от коли-
чества факторов риска (степени анаплазии опухоли G3–4, экспрессии 
VEGFR-1 в клетках первичной опухоли ≥95 HS, экспрессии VEGFR-2 
≥40 HS и VEGF-A <15 HS в клетках опухолевого тромба). Здесь 
и на рис. 6: HS – H-score

Fig. 5. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on the quantity of risk factors (G3–4 tumor 
anaplasia, VEGFR-1 expression in primary tumor cells ≥95 HS, VEGFR-2 
expression ≥40 HS and VEGF- A <15 HS in tumor thrombus cells). Here and 
in the fig. 6: HS – H-score

Рис. 6. Общая выживаемость оперированных больных почечно-клеточ-
ным раком с опухолевым венозным тромбозом в зависимости от коли-
чества молекулярных факторов риска (экспрессии VEGFR-2 в клетках 
первичной опухоли ≥95 HS, экспрессии VEGFR-2 ≥40 HS и VEGF-A <15 HS 
в клетках опухолевого тромба)

Fig. 6. Overall survival of renal cell carcinoma patients with tumor venous 
thrombosis after surgery depending on the quantity of molecular risk factors 
(VEGFR-2 expression in primary tumor cells ≥95 HS, VEGFR-2 expression 
≥40 HS and VEGF-A <15 HS in tumor thrombus cells)
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и отрицательное давление в НПВ, создаваемое в фазу 
сердечной диастолы.

В нашей серии наблюдений гиперэкспрессия ре-
цепторов VEGFR-1 и FGFR-1 на опухолевых клетках 
прямо коррелировала со степенью дифференциров-
ки G. Кроме того, отмечена прямая значимая взаимо-
связь ин вазии опухолевого тромба в венозную стенку 
и уровней экспрессии VEGFR-1 и FGFR-2 на клетках 
внутрисосудистой опухоли. Наши данные в отноше-
нии VEGFR-1 сходны с результатами H. Kluger и соавт. 
(2008), которые отметили, что экспрессия VEGFR 
прямо коррелировала со степенью дифференцировки 
опухоли в 334 образцах ПКР [18]. Напротив, S. Lkhag-
va dorj и соавт. (2014) показали, что более высокая экс-
прессия VEGFR-1 прямо взаимосвязана с низкой сте-
пенью дифференцировки опухоли по Фурману 
и отсутствием инвазии тканей почечного синуса в 126 
образцах ткани светлоклеточного ПКР [19]. В несколь-
ких работах отмечено негативное влияние повышен-
ной экспрессии FGF / FGFR на прогноз больных ПКР, 
хотя авторы не указывают на корреляцию продукции 
тирозинкиназ со степенью дифференцировки опухоли 
и распространенностью опухолевого процесса [12, 20, 21].

Несмотря на ухудшение показателей ОВ у пациентов 
с общепризнанными факторами риска, в однофактор-
ном анализе разница результатов между подгруппами 
пациентов в небольшой когорте нашего исследования 
не достигла статистической значимости. Только сте-
пень дифференцировки G4 имела строгую тенденцию 
к негативному влиянию на ОВ. Тем не менее нам уда-
лось выявить влияние экспрессии ростовых факторов 
и их рецепторов на прогноз больных ПКР с опухоле-
вым венозным тромбозом. В однофакторном анализе 
отмечено неблагоприятное влияние на ОВ пациентов, 
подвергнутых нефрэктомии, тромбэктомии, гиперэкс-
прессии VEGFR-2 ≥95 HS в клетках первичной опухо-
ли, а также тенденция к снижению ОВ при гиперэкс-
прессии VEGFR-2 ≥40 HS и гипоэкспрессии VEGF-A 

<15 HS в клетках опухолевого тромба. Наибольшую 
прогностическую значимость имела гиперэкспрессия 
VEGFR-2 в клетках первичной опухоли. Это отчасти 
соответствует результатам H. Kluger и соавт. (2008), 
показавшим, что высокая экспрессия VEGFR в клет-
ках опухоли почки являлась независимым фактором 
ОВ больных ПКР [18].

Гипоэкспрессия VEGF-A в клетках тромба корре-
лировала с ухудшением прогноза. Мы полагаем, что 
это может быть обусловлено быстрым связыванием 
ростовых факторов чрезмерным количеством специ-
фичных тирозинкиназных рецепторов в клетках ПКР. 
Косвенным свидетельством этой гипотезе служит наи-
более выраженное ухудшение прогноза при повышен-
ной экспрессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли 
и тромба в сочетании с гипоэкспрессией VEGFR-A. 
Однолетняя выживаемость пациентов с ≥2 факторами 
риска составила 27,3 %, <2 факторов риска – 87,5 % 
(р = 0,004).

Заключение
Таким образом, клетки ПКР, формирующие опу-

холевый тромб, характеризуются меньшим уровнем 
экспрессии ростовых факторов VEGF-A и FGF-2, а так-
же рецепторов VEGFR-1, -2; FGFR-1, -2; PDGFR-α 
по сравнению с клетками первичной опухоли почки. 
Инвазия опухолевого тромба в венозную стенку может 
быть ассоциирована с гиперэкспрессией VEGFR-1 
и FGFR-1 в клетках первичной опухоли, а также VEGFR-1 
и FGFR-2 в клетках тромба. В однофакторном анали-
зе выявлено неблагоприятное влияние на ОВ пациентов, 
подвергнутых нефрэктомии, тромбэктомии, гиперэкс-
прессии VEGFR-2 в клетках первичной опухоли, а так-
же тенденция к снижению ОВ при гиперэкспрессии 
VEGFR-2 и гипоэкспрессии VEGF-A в клетках опу-
холевого тромба. Однолетняя выживаемость пациен-
тов с ≥2 факторами риска составила 27,3 %, <2 факторов 
риска – 87,5 % (р = 0,004).
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Тканевой синтез некоторых компонентов ренин-
ангиотензиновой системы у гипертензивных больных 

локализованным раком почки

Р. А. Осокин1, И. А. Абоян1, Е. Ф. Комарова2, А. Ю. Максимов3, Е. Ю. Комарова4
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2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
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4ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 344022 Ростов-на-Дону, переулок Нахичеванский, 29

Контакты: Роман Александрович Осокин romanalosokin@gmail.com

Введение. В последнее десятилетие указывается на взаимосвязь между артериальной гипертензией и риском развития рака 
почки (РП). В некоторых исследованиях показано, что метаболический дисбаланс компонентов внутрипочечной ренин-ангиотен-
зиновой системы (РАС) связан с развитием и прогрессированием РП.
Цель исследования – изучить состояние РАС в опухолевой и перитуморальной тканях у больных РП на фоне артериальной гипер-
тензии.
Материалы и методы. У пациентов с локализованным РП стадии Т1N0M0 и артериальной гипертензией I–II степени (n = 40) 
без специального лечения в образцах опухолевой, перитуморальной и гистологически неизмененной тканей исследовали уровни 
ангиотензина 1, 2, 1–7 (АТ1, АТ2, АТ(1–7)) и ангиотензинпревращающих ферментов (АПФ и АПФ2) методом иммунофермент-
ного анализа. Группу сравнения составили больные РП без нарушения артериального давления (n = 55).
Результаты. У больных РП без артериальной гипертензии уровень АТ1 был выше в 1,5 раза (p <0,05), АТ2 – в 1,6 раза (p <0,05) 
в опухолевой ткани на фоне неизменного содержания в перитуморальной ткани по сравнению с таковым в гистологически неиз-
мененной ткани. Уровень АПФ в гистологически неизмененной ткани оказался выше в 2,7 раза, АПФ2 – в 1,6 раза (во всех случа-
ях р <0,05), в перитуморальной ткани идентичен таковому в гистологически неизмененной ткани.
У больных РП с артериальной гипертензией в опухолевой ткани уровень АТ1 был выше в 1,8 раза (p <0,05), АТ2 – в 2,1 раза (p <0,01), 
АТ(1–7) – в 1,6 раза (p <0,01). В перитуморальной ткани уровень АТ1 оказался выше в 1,6 раза (p <0,01), АТ2 – в 1,9 раза (p <0,05). 
Уровень АТ(1–7) в перитуморальной ткани идентичен значениям в гистологически неизмененной ткани. Содержание АПФ и АПФ2 
в опухолевой ткани выше в 3,6 и 2,9 раза соответственно, а в перитуморальной ткани идентично таковому в опухоли почки. 
Корреляционный анализ выявил достоверную прямую связь в исследуемых группах по всем параметрам. При этом в перитумораль-
ной ткани гипертензивных больных связь среднего артериального давления с показателями содержания пептидов и ферментов 
РАС была наиболее сильной.
Заключение. Показано повышение уровней АТ1, АТ2 и АПФ, АПФ2 в тканях опухоли почки и перитуморальной ткани у больных 
локализованным РП вне зависимости от наличия артериальной гипертензии при исходно более высоких значениях у гипертензив-
ных пациентов. Наличие артериальной гипертензии у больных РП меняет метаболизм локальной РАС в перитуморальной ткани 
и сопряжено с усилением корреляционных взаимосвязей между изменением компонентов РАС и артериальной гипертензией.

Ключевые слова: локализованный рак почки, артериальная гипертензия, локальная ренин-ангиотензиновая система, ангиотен-
зин, ангиотензинпревращающий фермент

Для цитирования: Осокин Р. А., Абоян И. А., Комарова Е. Ф. и др. Тканевой синтез некоторых компонентов ренин-ангиотензи-
новой системы у гипертензивных больных локализованным раком почки. Онкоурология 2020;16(1):27–34.
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Background. In the last decade, the relationship between arterial hypertension and the risk of developing kidney cancer (KC) has been 
pointed out. Some studies have shown that the metabolic imbalance of the components of the renal renin-angiotensin system (RAS) is associ-
ated with the development and progression of KC.
Objective: to study the state of RAS in tumor and peritumoral tissues in patients with KC on the background of arterial hypertension.
Materials and methods. In patients with localized KC T1N0M0 and grade I–II arterial hypertension without special treatment (n = 40) in the samples 
of tumor, peritumoral and histologically unchanged tissue, the levels of angiotensins 1, 2, 1–7 (AT1, AT2, AT(1–7)) of angiotensin-conver-
ting enzymes (ACE, ACE2) were determined by ELISA. The comparison group consisted of patients with RC without impaired blood pressure 
(n = 55).
Results. In patients with KC, the level of AT1 is 1.5 times higher (p <0.05), and AT2 is 1.6 times higher (p <0.05) in tumor tissue against the 
background of unchanged content in peritumoral tissue compared with histologically unchanged tissue. The level of ACE is higher than histo-
logically unchanged tissue by 2.7 times, ACE2 – by 1.6 times (in all cases p <0.05), and in peritumoral tissue it is identical in histologically 
unchanged tissue.
In patients with KC and arterial hypertension, the level of AT1 and AT2 in the tumor tissue is 1.8 times higher (p <0.05) and 2.1 times (p <0.01), 
respectively, the content of AT(1–7) is 1.6 times (p <0.01). In peritumoral tissue, AT1 is 1.6 times higher (p <0.01) and AT2 is 1.9 times 
higher (p <0.05). The level of AT(1–7) in the peritumoral tissue is identical to the values in the histologically unchanged tissue. The content 
of ACE and ACE2 in tumor tissue is 3.6 and 2.9 times higher, respectively, and in peritumoral tissue is identical to that in tumor tissue. Cor-
relation analysis revealed a reliable direct relationship in the studied groups for all parameters, while in the peritumoral tissue of hypertensive 
patients, the relationship between the average blood pressure and the RAS peptide and enzymes content had a higher tightness.
Conclusion. An increase in the levels of AT1 and AT2, ACE and ACE2 in the tumor tissues and peritumoral tissue in patients with localized 
KC, regardless of the presence of arterial hypertension at initially higher values in hypertensive patients, was shown. The presence of arterial 
hypertension in patients with KC changes the metabolism of local RAS in peritumoral tissue and is associated with an increase in the correla-
tion between changes in the components of RAS and arterial hypertension.

Key words: localized kidney cancer, arterial hypertension, local renin-angiotensin system, angiotensin, angiotensin converting enzyme

For citation: Osokin R. A., Aboyan I. A., Komarova E. F. et al. Tissue synthesis of some components of the renin-angiotensin system in hyper-
tensive patients with localized kidney cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):27–34. (In Russ.).

Введение
Результаты исследований последних десятилетий 

показали взаимосвязь между артериальной гипертен-
зией и риском развития злокачественных новообразо-
ваний, в том числе рака почки (РП) [1–3]. K. Hidayat 
и соавт. провели обзор различных проспективных ис-
следований и, несмотря на их неоднородность, уста-
новили, что повышенный риск развития РП связан 
с гипертонией на 67 % и увеличение артериального 
давления на 10 мм рт. ст. коррелирует с повышением 
риска РП на 22 % [4].

Физиологическую регуляцию артериального дав-
ления обеспечивает в том числе ренин-ангиотензин-
альдостероновая система. В последнее время обнару-
жено участие ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
в стимулировании роста клеток и пролиферации тканей 
за счет паракринных и аутокринных механизмов, а также 
то, что нарушение ее функционирования ассоциировано 
с развитием рака [5–9]. Е. С. Alvarenga и соавт. объясняют 
механизм пролиферации и миграции клеточной линии 
меланомы ТМ-15 более выраженной активацией анги-
отензина 2 (АТ2) при связывании с ангиотензинпревра-
щающим ферментом (АПФ), чем с его классическим 
рецептором АТ2 типа 1 (ATR1), и запуском ядерного 
сигнала Ca2+ транслокацией комплекса АТ2 / АПФ в ядро 
с индукцией патологических изменений [10].

Метаболический дисбаланс компонентов внутри-
почечной РАС при опухолях почек показан в несколь-
ких исследованиях [11, 12]. При изучении экспрессии 

АПФ и АПФ2 продемонстрирована значительная кор-
реляция их повышенной активности с агрессивностью 
светлоклеточного почечно-клеточного рака [13]. Од-
нако в другом исследовании установлено, что фермен-
тативная активность и экспрессия АПФ и АПФ2 
в основном подавляются в тканях почечно-клеточно-
го рака и хромофобного РП, а также при почечной 
онкоцитоме, а уровни АПФ2 и матричной РНК сни-
жены только при хромофобном и онкоцитарном РП, 
а при почечно-клеточном раке не коррелируют [14]. 
Противоположные мнения высказывают исследова-
тели о роли АТ(1–7) в канцерогенезе РП. Одни авторы 
считают, что АТ(1–7) оказывает антипролиферативное 
и антиангиогенное действие [15], другие – что способ-
ствует миграции и инвазии клеток [16].

Цель исследования – изучить состояние РАС в опу-
холевой и перитуморальной тканях у больных РП 
на фоне артериальной гипертензии.

материалы и методы
Работа выполнена в отделении онкоурологии На-

ционального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии и КДЦ «Здоровье» г. Ростова-на-Дону 
в 2016–2018 гг. Исследование было одобрено локаль-
ным независимым этическим комитетом Националь-
ного медицинского исследовательского центра онко-
логии. Все пациенты подписали информированное 
добровольное согласие на использование биологиче-
ского материала в научных целях.
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Критериями включения в исследование были пер-
вично выявленный гистологически подтвержденный 
локализованный РП стадии Т1N0M0 без специально-
го лечения, возраст 35–65 лет, эссенциальная артери-
альная гипертензия I–II степени без специального 
лечения. Критериями исключения явились сопутст-
вующая сердечно-сосудистая и эндокринная патология.

Все пациенты были разделены на группы: 1-я – 
больные РП без нарушения артериального давления 
(n = 55); 2-я – пациенты с РП и эссенциальной арте-
риальной гипертензией I–II степени без ее специаль-
ного лечения (n = 40).

Образцы тканей для исследования забирали при 
проведении робот-асcистированной резекции почки. 
Исследовали гомогенаты опухолевой, перитумораль-
ной (в пределах 10 мм от видимого края опухоли отсе-
чением конусовидных кусочков размером 0,5 × 0,3 см) 
и гистологически неизмененной тканей (на расстоя-
нии 10–15 мм от видимого края опухоли). Уровни 
пептидов АТ1, AT2, АТ(1–7), а также АПФ и АПФ2 
определяли методом иммуноферментного анализа.

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Тип распределения выборки оценивали по критериям 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Достовер-
ность различий средних величин независимых выбо-

рок оценивали с помощью параметрического крите-
рия Стьюдента. Корреляционный анализ по Пирсону 
выполняли с оценкой статистической значимости 
коэффициента корреляции. Уровень значимости для 
использованных методов был установлен как p <0,05.

Результаты
В гомогенатах ткани опухоли больных 1-й группы 

обнаружен повышенный уровень всех изученных по-
казателей РАС относительно уровня в гистологически 
неизмененной ткани (табл. 1, 2). Так, средний уровень 
АТ1 был выше в 1,5 раза (p <0,05), АТ2 – в 1,6 раза 
(p <0,05) по сравнению с таковым в гистологически 
неизмененной ткани (см. табл. 1).

В тканях перитуморальной зоны в 1-й группе со-
держание пептидов РАС не имело статистически зна-
чимых различий с таковыми в гистологически неиз-
мененных тканях. При этом содержание АТ1 и АТ2 
в опухолевой и перитуморальной тканях в этой группе 
различалось значительно и было повышено в ткани 
опухоли в 1,6 и 1,4 раза соответственно (во всех случаях 
p <0,05). Однако содержание АТ(1–7) не изменялось 
в ткани опухоли и было идентично его уровню в гисто-
логически неизмененной и перитуморальной тканях.

Опухолевая ткань у больных 2-й группы характери-
зовалась повышенными уровнями АТ1 и АТ2 в 1,8 раза 

Таблица 1. Содержание пептидов ренин-ангиотензиновой системы в опухолевых тканях рака почки исследуемых групп, пг / г ткани

Table 1. The content of renin-angiotensin system peptides in tumor tissues kidney cancer, pg / g of tissue

Группа 
Group

Ткань 
Tissue

АТ1 АТ2 АТ(1–7) 

1-я 
1st

Опухолевая 
Tumor

17,1 ± 1,11, 2, 3 32,9 ± 2,91, 2, 3 5,4 ± 0,31

Перитуморальная 
Peritumoral

10,5 ± 0,81, 3 23,4 ± 2,51, 3 5,5 ± 0,31, 3

Гистологически неизмененная 
Histologically unchanged

11,1 ± 0,61, 2 20,9 ± 0,91, 2 5,3 ± 0,22

2-я 
2nd

Опухолевая 
Tumor

25,02 ± 1,81, 2 51,5 ± 4,51, 2 8,3 ± 0,61, 2, 3

Перитуморальная 
Peritumoral

22,7 ± 1,71, 4 45,7 ± 3,91, 4 5,5 ± 0,33

Гистологически неизмененная 
Histologically unchanged

13,9 ± 0,71, 2, 4 24,5 ± 1,11, 2, 4 5,3 ± 0,3

1Статистически значимое различие между 1-й и 2-й группами (p <0,05).
2Статистически значимое различие по показателям между опухолевой и гистологически неизмененной тканями (p <0,05).
3Статистически значимое различие по показателям между опухолевой и перитуморальной тканями (p <0,05).
4Статистически значимое различие по показателям между перитуморальной и гистологически неизмененной тканями (p <0,05).
Примечание. АТ1, АТ2, АТ(1–7) – ангиотензины 1, 2, 1–7. 
1Statistically significant difference between the 1st and 2nd groups (p <0.05). 
2Statistically significant difference in indicators between tumor and histologically unchanged tissue (p <0.05). 
3Statistically significant difference in indicators between tumor and peritumoral tissue (p <0.05). 
4Statistically significant difference in indices between peritumoral and histologically unchanged tissues (p <0.05). 
Note. AT1, AT2, AT(1–7) – angiotensins 1, 2, 1–7.
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(p <0,05) и 2,1 раза (p <0,01) соответственно по срав-
нению с показателями в неизмененной ткани почки 
(см. табл. 1). Содержание АТ(1–7) было повышено 
в опухоли относительно гистологически неизменен-
ной ткани в 1,6 раза (p <0,01). В перитуморальной тка-
ни концентрация АТ1 была выше в 1,6 раза (p <0,01) 
и АТ2 – в 1,9 раза (p <0,05), чем в гистологически не-
измененной ткани. При этом опухолевая и перитумо-
ральная ткани различались только по уровню АТ2, 
который в опухоли был выше в 1,2 раза (р <0,05). Уро-
вень АТ(1–7) в перитуморальной ткани отличался 
от показателя в самой опухоли в сторону уменьшения 
в 1,5 раза и был идентичен значениям в гистологиче-
ски неизмененной ткани.

Содержание ферментов РАС в опухолевой ткани 
РП больных обеих исследуемых групп также было вы-
ше показателей в гистологически неизмененной ткани 
(см. табл. 2).

У пациентов 1-й группы уровень АПФ превышал 
показатель в гистологически неизмененной ткани 
в 2,7 раза, АПФ2 – в 1,6 раза (во всех случаях р <0,05). 
В 1-й группе уровни АПФ и АПФ2 в перитуморальной 
ткани идентичны таковым в гистологически неизме-
ненной. У пациентов 2-й группы в ткани опухоли так-
же отмечалось повышенное содержание АПФ и АПФ2 
относительно условно здоровой ткани в 3,6 и 2,9 раза 

соответственно. Уровни АПФ и АПФ2 в перитумо-
ральной ткани у пациентов 2-й группы были идентич-
ны таковым в ткани опухоли.

Синтез АПФ превалирует над синтезом АПФ2 
в патологических тканях, о чем свидетельствует коэф-
фициент АПФ / АПФ2. В опухолевой ткани пациентов 
1-й группы соотношение ферментов оказалось выше 
в 1,8 раза, в ткани перитуморальной зоны – в 1,4 раза, 
чем в гистологически неизмененной ткани (во всех 
случаях р <0,05). Во 2-й группе отмечено также повы-
шение коэффициента АПФ / АПФ2 в 1,2 раза (р <0,05), 
однако в перитуморальной ткани он статистически 
не отличался от значения в опухоли.

При сравнительном анализе показателей во всех 
образцах тканей при РП у нормотензивных и гипертен-
зивных больных показан достоверно более высокий 
исходный уровень у больных 2-й группы (см. рисунок).

При этом характерной особенностью тканевого 
уровня показателей РАС у больных 2-й группы явля-
ется значительное повышение их в перитуморальной 
ткани относительно условно здоровой ткани почки 
против практически неизменного уровня таковых 
в перитуморальной ткани пациентов 1-й группы.

Была проведена оценка корреляционных связей 
среднего артериального давления с изменением содер-
жания показателей внутрипочечной РАС в различных 

Таблица 2. Содержание ферментов ренин-ангиотензиновой системы в опухолевых тканях рака почки исследуемых групп

Table 2. The content of renin-angiotensin system enzymes in tumor tissues kidney cancer

Группа 
Group

Ткань 
Tissue

АПФ, нг / г ткани 
ACE, ng / g of tissue

АПФ2, нг / г ткани 
ACE2, ng / g of tissue

АПФ / АПФ2 
ACE / АCE2

1-я 
1st

Опухолевая 
Tumor

73,2 ± 0,91, 2, 3 22,2 ± 1,41, 2, 3 3,4 ± 0,21, 2, 3

Перитуморальная 
Peritumoral

37,9 ± 3,31, 3 14,5 ± 0,91, 3 2,6 ± 0,41, 3

Гистологически неизмененная 
Histologically unchanged

27,1 ± 2,51, 2 13,9 ± 0,81, 2 1,9 ± 0,21, 2

2-я 
2nd

Опухолевая 
Tumor

128,9 ± 14,51, 2 30,5 ± 2,91, 2 4,2 ± 0,31, 2

Перитуморальная 
Peritumoral

103,8 ± 10,91, 4 23,8 ± 1,71, 4 4,4 ± 0,31, 4

Гистологически неизмененная 
Histologically unchanged

35,8 ± 3,31, 2, 4 10,5 ± 0,91, 2, 4 3,4 ± 0,21, 2

1Статистически значимое различие между 1-й и 2-й группами (p <0,05).
2Статистически значимое различие по показателям между опухолевой и гистологически неизмененной тканями (p <0,05).
3Статистически значимое различие по показателям между опухолевой и перитуморальной тканями (p <0,05).
4Статистически значимое различие по показателям между перитуморальной и гистологически неизмененной тканями (p <0,05).
Примечание. АПФ, АПФ2 – ангиотензинпревращающие ферменты. 
1Statistically significant difference between the 1st and 2nd groups (p <0.05). 
2Statistically significant difference in indicators between tumor and histologically unchanged tissue (p <0.05). 
3Statistically significant difference in indicators between tumor and peritumoral tissue (p <0.05). 
4Statistically significant difference in indices between peritumoral and histologically unchanged tissues (p <0.05). 
Note. ACE, ACE2 – angiotensin converting enzymes.
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Процентное изменение показателей ренин-ангиотензиновой системы у больных локализованным раком почки без артериальной гипертензии 
(1-я группа) и на ее фоне (2-я группа). За «0» принят уровень показателей в соответствующих гистологически неизмененных тканях. ОП – опу-
холевая ткань; ПТТ – перитуморальная ткань; АТ1, АТ2, АТ(1–7) – ангиотензины 1, 2, 1–7; АПФ, АПФ2 – ангиотензинпревращающие ферменты
Percentage change of renin-angiotensin system indices in patients with localized kidney cancer without arterial hypertension (1st group) and with arterial 
hypertension (2nd group). The level of indicators in the corresponding histologically unchanged tissues was taken as “0”. TT – tumor tissue; PTT – peritumoral 
tissue; AT1, AT2, AT(1–7) – angiotensins 1, 2, 1–7; ACE, ACE2 – angiotensin converting enzymes

подгруппах с учетом наличия или отсутствия артери-
альной гипертензии у больных локализованным РП 
(табл. 3, 4).

Корреляционный анализ продемонстрировал до-
стоверную положительную связь в исследуемых груп-
пах по всем параметрам вне зависимости от наличия 
у пациентов артериальной гипертензии. Однако сле-
дует отметить, что в перитуморальных тканях больных 
2-й группы связь среднего артериального давления 
с показателями содержания пептидов и ферментов 
РАС была наиболее сильной.

Обсуждение
При исследовании состояния локальной РАС 

в тканях больных РП показана ее активация, о чем 
свидетельствует повышенный синтез ее компонентов 
в исследуемых группах. Активация РАС не зависит от 
наличия артериальной гипертензии, на что указывают 
статистически значимые прямые корреляционные 
связи между показателями в обоих случаях. Считается, 
что сверхэкспрессия АПФ и рецептора АТ2 типа 1 
(ATR1) связана с ростом опухоли, метастазированием 
и прогрессированием [17], а АТ2 в качестве фактора 
роста может стимулировать неоваскуляризацию опу-
холи [18]. Обнаруженный нами повышенный синтез 
АТ2 и АПФ в опухолевых тканях почечно-клеточного 
рака согласуется с данными литературы и указывает 
на их потенциальную роль в неопластической транс-
формации клеток при данной нозологии.

В исследовании локального синтеза компонентов 
оси АПФ2 / АТ(1–7) / MasR нами показано, что в зло-
качественно трансформированных тканях пациентов 
с локализованным РП АПФ2 сверхэкспрессирован, 
а также повышен уровень АТ(1–7) в опухоли у боль-
ных РП с сопутствующей артериальной гипертензией. 
Традиционно считается, что ось АПФ2 / АТ(1–7) / MasR 
подавляет рост раковых клеток, метастазирование 
и опухолевый ангиогенез, выполняя свое противоопу-
холевое действие при многих злокачественных пато-
логиях, таких как рак молочной железы, колоректаль-
ный рак, рак поджелудочной железы и др. [19, 20]. 
Однако из данных литературы известно, что в случае 
почечно-клеточного рака АТ(1–7) может проявлять 
прометастатический эффект [16, 21].

Кроме этого, обнаружено, что в окружающей опу-
холь ткани у гипертензивных пациентов с РП содер-
жание изученных компонентов РАС значительно пре-
восходит таковое в гистологически неизмененной 
ткани, тогда как у нормотензивных больных РП оно 
идентично последней. Это свидетельствует о том, 
что в перитуморальных тканях РП при артериальной 
гипертензии аналогично опухолевому узлу активиро-
вана РАС. В исследованиях показано, что в условиях 
активации локальной РАС или через пути, не связан-
ные с рецептором Mas, АТ(1–7) может стимулировать 
рост эпителиальных клеток [22]. Вышесказанное поз-
воляет предполагать, что у больных РП с сопутствую-
щей артериальной гипертензией на фоне активации 

ОП / TT ПТТ / PTT ОП / TT ПТТ / PTT ОП / TT ПТТ / PTT ОП / TT ПТТ / PTT ОП / TT ПТТ / PTT

АТ1 АТ2 АТ(1–7) АПФ / ACE   АПФ2 / ACE2

    1-я группа / 1st group 54 5,4 57,4 11,9 1,9 3,8 170,1 39,7 59,7 4,3

    2-я группа /  2nd group 80 63,3 110,2 86,5 56,6 3,8 260,1 189,9 190,1 126,7
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Заключение
1. Выявлен повышенный уровень содержания АТ1 

и АТ2, АПФ и АПФ2 в ткани опухоли почки и пе-
ритуморальной ткани у больных локализованным 
РП вне зависимости от наличия артериальной ги-
пертензии.

2. В опухолевых тканях больных РП на фоне артериаль-
ной гипертензии концентрация изученных компонен-
тов РАС превышает таковую в соответствующих тка-
нях у нормотензивных больных локализованным РП.

3. Обнаружено повышение уровня АТ(1–7) в опухоле-
вой ткани пациентов с РП и артериальной гипер-
тензией на фоне неизменного показателя у больных 
РП без артериальной гипертензии.

4. Наличие артериальной гипертензии у больных РП 
меняет метаболизм локальной РАС в перитумораль-
ной ткани и сопряжено с усилением корреляцион-
ных связей изменения компонентов РАС с артери-
альной гипертензией.

Таблица 3. Корреляционная связь изменения содержания пептидов 
ренин-ангиотензиновой системы с наличием артериальной гипертен-
зии у больных локализованным раком почки

Table 3. Correlation between changes in the content of renin-angiotensin 
system peptides and the presence of arterial hypertension in patients 
with localized kidney cancer

Ткань 
Tissue

Наличие арте-
риальной 

гипертензии 
Presence  
of arterial 

hypertension

Показа-
тель 1 

Indicator 1

Показа-
тель 2 

Indicator 2
R p

Опухоле-
вая 
Tumor

 – СрАД 
MBP

АТ1 0,34 <0,001

+ СрАД 
MBP

АТ1 0,42 <0,05

Периту-
мораль-
ная 
Peritu- 
moral

 – СрАД 
MBP

АТ1 0,43 <0,001

+ СрАД 
MBP

АТ1 0,64 <0,001

Опухоле-
вая 
Tumor

 – СрАД 
MBP

АТ2 0,46 <0,05

+ СрАД 
MBP

АТ2 0,51 <0,001

Периту-
мораль-
ная 
Peritu- 
moral

 – СрАД 
MBP

АТ2 0,48 <0,01

+ СрАД 
MBP

АТ2 0,71 <0,001

Опухоле-
вая 
Tumor

 – СрАД 
MBP

АТ(1–7) 0,45 <0,01

+ СрАД 
MBP

АТ(1–7) 0,52 <0,001

Периту-
мораль-
ная 
Peritu- 
moral

 – СрАД 
MBP

АТ(1–7) 0,46 <0,05

+ СрАД 
MBP

АТ(1–7) 0,72 <0,001

Примечание. СрАД – среднее артериальное давление; АТ1, 
АТ2, АТ(1–7) – ангиотензины 1, 2, 1–7. 
Note. MBP – mean blood pressure; AT1, AT2, AT(1–7) – angiotensins 
1, 2, 1–7.

Таблица 4. Корреляционная связь изменения содержания ферментов 
ренин-ангиотензиновой системы с наличием артериальной гипертен-
зии у больных локализованным раком почки

Table 4. Correlation between changes in the content of renin-angiotensin 
system enzymes and the presence of arterial hypertension in patients 
with localized kidney cancer

Ткань 
Tissue

Наличие 
артериаль-

ной 
гипертензии 

Presence  
of arterial 

hypertension

Показа-
тель 1 

Indicator 1

Показа-
тель 2 

Indicator 2
R p

Опухоле-
вая 
Tumor

 – СрАД 
MBP

АПФ 
ACE

0,54 <0,05

+ СрАД 
MBP

АПФ 
ACE

0,72 <0,001

Периту-
мораль-
ная 
Peritumoral

 – СрАД 
MBP

АПФ 
ACE

0,43 <0,001

+ СрАД 
MBP

АПФ 
ACE

0,81 <0,05

Опухоле-
вая 
Tumor

 – СрАД 
MBP

АПФ2 
ACE2

0,39 <0,01

+ СрАД 
MBP

АПФ2 
ACE2

0,67 <0,001

Периту-
мораль-
ная 
Peritumoral

 – СрАД 
MBP

АПФ2 
ACE2

0,45 <0,01

+ СрАД 
MBP

АПФ2 
ACE2

0,69 <0,001

Примечание. СрАД – среднее артериальное давление; 
АПФ, АПФ2 – ангиотензинпревращающие ферменты. 
Note. MBP – mean blood pressure; ACE, ACE2 – angiotensin 
converting enzymes.

тканевой РАС повышенный локальный синтез АТ(1–7), 
возможно, способствует его протуморогенному эф-
фекту. Однако данное предположение требует иссле-
дования состояния всех звеньев этого метаболическо-
го пути РАС в тканях РП.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
между различными элементами локальной РАС может 
существовать сложная сеть взаимосвязей. Это указывает 
на необходимость дальнейшего изучения компонентов 
РАС при почечных неопластических заболеваниях, а так-
же в качестве потенциальных прогностических, диагно-
стических маркеров и таргетных мишеней для терапии.
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Влияние доступа на ускоренное восстановление после 
операции при лапароскопической радикальной нефрэктомии

Д. В. Перлин1, 2, И. Н. Дымков1, 2, Е. А. Давыдова2, А. О. Шманев2, А. В. Перлина2

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

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

Контакты: Дмитрий Владиславович Перлин dvperlin@mail.ru

Введение. Несмотря на определенные преимущества ретроперитонеального доступа, успешно применяемого в ряде клиник, всего 
несколько исследований посвящены прямому сравнению трансперитонеальной (ТпЛРН) и ретроперитонеальной (РпЛРН) лапа-
роскопической радикальной нефрэктомии.
Цель исследования – оценить влияние трансперитонеального и ретроперитонеального доступов при выполнении лапароскопиче-
ской радикальной нефрэктомии на частоту возникновения периоперационных осложнений и послеоперационное восстановление 
пациентов.
Материалы и методы. В исследование включены 332 пациента, которым была проведена лапароскопическая радикальная нефр-
эктомия по поводу почечно-клеточного рака Т1а–Т3b в период 2009–2018 гг. Из них 134 операции выполнено трансперитонеаль-
ным доступом (ТпЛРН), 198 – ретроперитонеальным (РпЛРН).
Результаты. Средняя продолжительность операции, а также время до клипирования почечной артерии оказались достоверно 
меньше при выполнении РпЛРН (161 ± 59 и 30 ± 24 мин соответственно по сравнению с 178 ± 65 и 38 ± 39 мин при ТпЛРН). 
Среднее количество удаленных лимфатических узлов, число пациентов с обнаруженными положительными лимфатическими 
узлами, а также смертность от прогрессирования заболевания достоверно не различались между группами РпЛРН и ТпЛРН 
при среднем периоде наблюдения 42,5 и 47,8 мес соответственно.
Заключение. Несмотря на меньшую популярность, РпЛРН при одинаковых с ТпЛРН онкологических результатах обладает яв-
ными преимуществами в отношении ускоренного восстановления пациента после операции. Использование ретроперитонеаль-
ного доступа при лапароскоскопической радикальной нефрэктомии позволяет снизить частоту послеоперационных осложнений, 
ускорить восстановление пассажа по желудочно-кишечному тракту, сократить продолжительность перидуральной анестезии 
и период госпитализации. Метод предпочтителен для пожилых пациентов и пациентов с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы и органов дыхания.

Ключевые слова: ускоренное восстановление после операции, лапароскопическая радикальная нефрэктомия, ретроперитонеоско-
пическая нефрэктомия, почечно-клеточный рак

Для цитирования: Перлин Д. В., Дымков И. Н., Давыдова Е. А. и др. Влияние доступа на ускоренное восстановление после операции 
при лапароскопической радикальной нефрэктомии. Онкоурология 2020;16(1):35–42.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-35-42 4.0

Influence of surgical approach on enhanced recovery after surgery in laparoscopic radical nephrectomy

D. V. Perlin1, 2, I. N. Dymkov1, 2, E. A. Davydova2, A. O. Shmanev2, A. V. Perlina2

1Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ploshchad’ Pavshikh Bortsov, Volgograd 400131, Russia;

2Volgograd Regional Center of Urology and Nephrology; 86 im. Generala Karbysheva St., Volzhskiy 404120, Russia

Background. Аdvantages of the retroperitoneal approach, successfully applied in some clinics, but only a few studies on direct comparison 
of laparoscopic and retroperitoneoscopic radical nephrectomy.
The study objective: to compare transperitoneal and retroperitoneal access during laparoscopic radical nephrectomy.
Materials and methods. The study included 332 patients who underwent laparoscopic radical nephrectomy for renal cell carcinoma T1a–T3b. 
Transperitoneal access – 134, retroperitoneal – 198.
Results. The mean time of laparoscopic radical nephrectomy, as well as the time before clipping of the renal artery were significantly less in 
retroperitoneal access (161 ± 59 and 30 ± 24 min, respectively, compared with 178 ± 65 and 38 ± 39 min – with transperitoneal). The num-
ber of removed lymph nodes, and the number of patients detected with “positive” lymph nodes, and death from progression of disease was not 
significantly different between the groups transperitoneal and retroperitoneal access with an average follow-up period, 42.5 and 47.8 months 
respectively.
Conclusion. Despite the lower popularity retroperitoneal access, the method has advantages in enhanced recovery after surgery (ERAS), 
particular frequency of general perioperative complications, duration of epidural anesthesia, time of normalization of bowel function and length 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Радикальная нефрэктомия продолжает оставать-

ся «золотым стандартом» лечения локализованного 
и местно-распространенного рака почки [1, 2]. Ла-
пароскопические операции уже давно не уступают 
открытым по онкологическим результатам, в то же 
время существенно превосходя их по функциональ-
ным и косметическим, а также по срокам реабили-
тации [3].

Несмотря на определенные преимущества ретро-
перитонеального лапароскопического доступа, пока-
занные рядом исследователей, трансперитонеаль- 
ный доступ продолжает оставаться преобладающим 
при выполнении лапароскопических операций на поч-
ке [4, 5].

Всего лишь несколько исследований посвящены 
прямому сравнению трансперитонеальной (ТпЛРН) 
и ретроперитонеальной (РпЛРН) лапароскопической 
радикальной нефрэктомии [6, 7]. Несколько чаще 
можно встретить мультицентровый анализ результа-
тов, основанный на данных разных клиник, исполь-
зующих далеко не одинаковые методики [8].

Цель исследования – оценить влияние транспе-
ритонеального и ретроперитонеального доступов 
при выполнении лапароскопической радикальной 
нефрэктомии на частоту возникновения периопера-
ционных осложнений и послеоперационное восста-
новление пациентов.

материалы и методы
В исследование включены 332 пациента, которым 

была проведена лапароскопическая радикальная  
нефрэктомия по поводу почечно-клеточного рака 
Т1а–Т3b в период 2009–2018 гг. Из них 134 операции 
выполнено трансперитонеальным доступом (ТпЛРН), 
198 – ретроперитонеальным (РпЛРН).

Обе группы не имели достоверных различий 
по возрастному, половому составу, размеру опухоли, 
распределению по стадиям заболевания (табл. 1). 
Трем пациентам группы ТпЛРН и 3 пациентам  
группы РпЛРН нефрэктомию выполняли в целях  
циторедукции при наличии отдаленных метастазов 
на момент операции.

В период освоения ретроперитонеоскопических 
операций выбор доступа определяли на основании 
размера и локализации опухоли, вероятности пораже-

of hospital stay compared with transperitoneal access. The method is preferred for the old age and patients with comorbidity, especially 
of the cardiovascular system and respiratory organs.

Key words: enhanced recovery after surgery, laparoscopic radical nephrectomy, retroperitoneoscopic nephrectomy, renal cell carcinoma

For citation: Perlin D. V., Dymkov I. N., Davydova E. A. et al. Influence of surgical approach on enhanced recovery after surgery in laparo-
scopic radical nephrectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):35–42. (In Russ.).

ния лимфатических узлов (эти пациенты не были 
включены в исследование). В последующем выбор 
носил случайный характер.

Методика выполнения ТпЛРН. Положение паци-
ента на контралатеральном боку под углом около 60°. 
Карбоксиперитонеум создавали посредством пункции 
иглой Вереша в подвздошной или подреберной облас-
ти, у астенически сложенных пациентов – в области 
пупка (давление CO2 12 мм рт. ст.). Последовательно 
устанавливали 3 лапароскопических порта: 10-милли-
метровый для лапароскопа – на 3–5 см латеральнее 
пупка и 2 рабочих 12-миллиметровых порта – по сред-
неключичной линии в подреберье и в подвздошной 
области, на 1 / 3 расстояния между гребнем подвздош-
ной кости и пупком. Справа дополнительно 5-милли-
метровый порт для ретракции печени устанавливали 
под мечевидным отростком.

Выделение начинали с рассечения париетальной 
брюшины по линии Тольдта от границы таза до селе-
зеночного угла ободочной кишки слева и печеночно-
го – справа. Ободочную и частично двенадцатиперст-
ную кишку мобилизовали для доступа к аорте (слева) 
и нижней полой вене (справа) соответственно. Слева 
после рассечения брюшины селезенку смещали меди-
ально. Справа после рассечения треугольной связки 
печень смещали краниально и удерживали с помощью 
граспера (введенного через дополнительный порт 
под мечевидным отростком), фиксированного к лате-
ральной стенке живота.

После смещения ободочной и частично двенадца-
типерстной кишки и их ретракции за счет силы тяжести 
рассекали фасцию Герота и выделяли переднюю поверх-
ность аорты, почечную, гонадную и надпочечную вены 
слева и переднюю поверхность нижней полой вены 
и почечную вену справа. Параллельно выполняли лим-
фодиссекцию (соответственно парааортальную, аорто-
кавальную или паракавальную). Гонадную и надпочеч-
никовую вены слева лигировали и пересекали с помощью 
LigaSure. После мобилизации почечной вены мобили-
зовали, клипировали и пересекали почечную артерию 
(рис. 1). Справа в ряде случаев, например при раннем 
делении почечной артерии, последнюю клипировали 
и пересекали в аорто-кавальном промежутке (рис. 2).

Затем клипировали и пересекали почечную вену 
(в случаях очень короткой правой почечной вены ис-
пользовали сшивающий аппарат). Почку выделяли 
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вместе с окружающей жировой клетчаткой фасцией 
Герота. Мочеточник лигировали и пересекали также 
с помощью LigaSure. При показаниях единым блоком 
с почкой удаляли надпочечник. Контейнер с удален-
ным препаратом извлекали через 5–6-сантиметровый 
надлонный разрез по Пфанненштилю.

Методика выполнения РпЛРН. На операционном 
столе пациента располагали на боку под углом 90° 
в позиции переразгибания в поясничном отделе.  
Доступ в забрюшинное пространство осуществляли 
через разрез 1,5 см по заднеподмышечной линии ни-
же XII ребра на 1 см. Важным ориентиром является 

пальпация внутренней поверхности XII ребра. После 
ограниченной пальцевой диссекции формировали ра-
бочее пространство с помощью баллона, в который 
нагнетали 600–1000 мл воздуха.

После минутной экспозиции под контролем паль-
ца устанавливали 10-миллиметровый порт по средне-
подмышечной линии на 1,5–2,0 см выше гребня под-
вздошной кости и 12-миллиметровый порт в области 
формирования первичного доступа. Затем уже после 
формирования карбоксиретроперитонеума (давление 
CO2 12–14 мм рт. ст.) под контролем камеры устанав-
ливали 10–12-миллиметровый порт по переднепод-
мышечной линии на 3–4 см выше гребня подвздош-
ной кости. У пациентов с существенно повышенным 
индексом массы тела при необходимости устанавли-
вали дополнительный 5-миллиметровый порт лате-
ральнее края прямой мышцы живота на уровне пупка 
для тракции брюшины и околопочечной клетчатки.

Выделение начинали с визуализации поясничной 
мышцы, при необходимости тупо отодвигая фасцию 
Герота (рис. 3). Продвигаясь в медиальном направлении 
вдоль поясничной мышцы при выполнении операции, 
справа после рассечения фасции Герота выделяли 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов 

Table 1. Main characteristics of patient groups

Характеристика 
Characteristic

Ретроперито-
неальный 

доступ
 (n = 198) 

Retroperitoneal 
(n = 198)

Трансперито-
неальный 

доступ 
(n = 134) 

Transperitoneal 
(n = 134)

p

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

62,3 (27–89) 60,1 (30–81) >0,01

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

116

82

73

61

>0,01

Стадия, n: 
Stage, n:

pT1
pT2
pT3a
pT3b
pT4
pN(+)
M(+)

99
66
17
7
9

15
10

55
43
15
10
11
10
6

>0,01
>0,01
>0,01
>0,01
>0,01
>0,01
>0,01

Рис. 1. Клипирование левой почечной артерии 

Fig. 1. Сlipping of the left renal artery

Рис. 2. Клипирование правой почечной артерии

Fig. 2. Сlipping of the right renal artery

Рис. 3. Выделение фасции Герота 

Fig. 3. Еxcretion of the Herotia fascia

Левая почечная вена / 
Left renal vein

Левая почечная вена / 
Left renal vein

Мочеточник / Ureter

Аорта / Aorta

Аорта / Aorta

Левая почечная артерия / 
Left renal artery

Нижняя полая вена / 
Inferior vena cava

Правая почечная артерия / 
Right renal artery 

Поясничная мышца / 
Psoas 

Фасция Герота / 
Herotia fascia
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боковую и переднюю поверхности нижней полой вены, 
одновременно выполняя лимфодиссекцию (рис. 4). 
Продвигаясь вдоль нижней полой вены в краниальном 
направлении, выделяли, клипировали непосредствен-
но у аорты и пересекали почечную артерию (рис. 5). 
Затем мобилизовали, клипировали и пересекали почеч-
ную вену. При необходимости удаления надпочечника 
лигировали и пересекали надпочечниковую вену (вены).

При выполнении нефрэктомии слева после 
вскрытия фасции Герота визуализировали аорту и по-
чечную артерию, которую клипировали и пересекали 
(рис. 6). В некоторых случаях лигировали и пересека-
ли поясничную вену. Продвигаясь по аорте в каудаль-
ном направлении, выполняли лимфодиссекцию.

После лигирования и пересечения гонадной 
и надпочечниковой вен клипировали и пересекали 
по чечную вену. Почку мобилизовали и удаляли еди-
ным блоком с околопочечной клетчаткой, фасцией 
Герота и, при необходимости, с надпочечником 
(рис. 7). Мочеточник лигировали и пересекали также 
с помощью LigaSure. Удаленный препарат помещали 
в полиэтиленовый контейнер.

Преимущественно тупо раздвигая ткани, отсе-
паровывали париетальную брюшину медиально, по-
степенно продвигаясь по направлению к лону. Таким 
образом формировали внебрюшинный тоннель. Далее 
производили разрез кожи, подкожной жировой клет-
чатки и переднего листка влагалища прямой мышцы 
живота, разводили прямые мышцы и извлекали кон-
тейнер с препаратом.

Результаты
Средняя продолжительность операции, а также 

время до клипирования почечной артерии оказались 
достоверно меньше при выполнении РпЛРН (161 ± 59 
и 30 ± 24 мин соответственно по сравнению с 178 ± 65 
и 38 ± 39 мин при ТпЛРН). Среднее количество уда-
ленных лимфатических узлов, а также число пациен-
тов с обнаруженными положительными лимфа-
тическими узлами достоверно не различались между 
группами (табл. 2).

При выполнении РпЛРН у 1 пациента мы конвер-
тировали операцию в ТпЛРН в связи с необходимо-
стью спленэктомии и резекции хвоста поджелудочной 
железы. В группе ТпЛРН в 1 случае операция была 
конвертирована в хэнд-ассистированную в связи 

Рис. 5. Клипирование правой почечной артерии

Fig. 5. Сlipping of the right renal artery

Рис. 4. Выделение нижней полой вены

Fig. 4. Еxcretion of the inferior vena cava

Рис. 6. Клипирование левой почечной артерии

Fig. 6. Clipping of the left renal artery

Рис. 7. Удаление почки вместе с фасцией Герота

Fig. 7. Nephrectomy with resection of the Herotia fascia

Нижняя полая вена / 
Inferior vena cava

Правая почечная артерия / 
Right renal artery 

Правая почечная вена / 
Right renal vein 

Левая почечная вена / 
Left renal vein

Левая почечная артерия / 
Left renal artery

Нижняя полая вена / 
Inferior vena cava

Мочеточник / Ureter

Фасция Герота / 
Herotia fascia

Фасция Герота / 
Herotia fascia

Почка / Kidney

Брюшина / Peritoneum 
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с выраженной адгезией и подозрением на прорастание 
опухолью двенадцатиперстной кишки. С использова-
нием «руки помощи» кишка была успешно отделена.

Среди интраоперационных осложнений у пациен-
тов группы РпЛРН в одном случае при выделении была 
повреждена почечная артерия, в другом – почечная 
вена (табл. 3). В группе ТпЛРН интраоперационные 
осложнения отмечены у 6 пациентов: повреждение по-
чечной артерии, нижней полой вены, селезенки, тонкой 
и ободочной кишки (у 1 и 2 пациентов соответственно). 
Все интраоперационные осложнения у пациентов обе-
их групп были успешно ликвидированы во время 

Таблица 2. Сравнительная оценка некоторых онкологических 
результатов 

Table 2. Comparative evaluation of oncological outcomes 

Характеристика 
Characteristic

Ретроперито-
неальный 

доступ 
(n = 198) 

Retroperitoneal 
(n = 198)

Трансперито-
неальный 

доступ 
(n = 134) 

Transperitoneal 
(n = 134)

p

Продолжитель-
ность операции, 
мин 
Operation time, min

161 ± 59 178 ± 65 <0,05

Время до клипи-
рования почеч-
ной артерии, 
мин 
Time to renal artery 
clipping, min

30 ± 24 38 ± 39 <0,01

Среднее количе-
ство удаленных 
лимфатических 
узлов (диапазон) 
Average number of 
removed lymph 
nodes (range)

16 (4–29) 15 (3–31) >0,05

Число пациентов 
с обнаруженны-
ми положитель-
ными лимфати-
ческими узлами, 
n (%) 
The number of 
patients with positive 
lymph nodes, n (%)

15 (7,6) 10 (7,5) >0,05

Средний период 
наблюдения, мес 
Follow-up period, 
months

42,5 (3–112) 47,8 (4–116) >0,05

Смерть от про-
грессирования 
заболевания, 
n (%) 
Death from disease 
progression, n (%)

18 (9,0) 15 (11,2) >0,05

Таблица 3. Сравнительная оценка хирургических и общесоматиче-
ских осложнений в периоперационном периоде

Table 3. Comparative of surgical and general health outcomes 

Характеристика 
Characteristic

Ретроперито-
неальный 

доступ 
(n = 198) 

Retroperitoneal 
(n = 198)

Трансперито-
неальный 

доступ 
(n = 134) 

Transperitoneal 
(n = 134)

p

Объем кровопо-
тери, мл 
Blood-loss volume, 
ml

115 ± 89 158 ± 91 >0,01

Интраопераци-
онное поврежде-
ние органов 
брюшной 
полости (селе-
зенка, тонкий, 
толстый кишеч-
ник), n (%) 
Intraoperative injury 
of abdominal organs 
(spleen, intestine),  
n (%)

2 (1,0) 6 (4,5) >0,01

Периоперацион-
ные общесома-
тические 
осложнения 
(системы 
кровообращения 
дыхания, 
пищеварения), 
n (%) 
Perioperative 
complications 
(cardiovascular, 
respiratory, paralytic 
ileus, etc.), n (%)

22 (11,0) 30 (22,4) <0,01

Продолжитель-
ность периду-
ральной анесте-
зии, ч 
Duration of 
peridural anesthesia, 
hours

25 ± 22 36 ± 31 <0,01

Дополнительная 
анестезия 
наркотическими 
анальгетиками, 
инъекций/
пациент 
Additional 
anesthesia with 
narcotic analgesics, 
injection/patient

0,19 0,23 >0,01

Время восста-
новления 
функции 
кишечника, ч 
Intestinal function 
recovery time, hour

27 ± 15 35 ± 14 <0,01
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операции лапароскопически. Объем средней крово-
потери достоверно не различался в обеих группах.

Время до нормализации функции кишечника, 
а также средняя продолжительность перидуральной 
анестезии оказались короче у пациентов после 
РпЛРН. Однако частота дополнительного обезболи-
вания наркотическими анальгетиками достоверно 
не различалась.

Среди пациентов, которым выполняли ТпЛРН, 
в периоперационном периоде отмечено достоверно 
больше общесоматических осложнений, чем у паци-
ентов после РпЛРН – в 30 (22,4 %) и 22 (11,0 %) слу-
чаях соответственно. Один пациент умер в результате 
острого инфаркта миокарда в ближайшем послеопе-
рационном периоде после ТпЛРН. Средняя продол-
жительность пребывания в стационаре при РпЛРН 
оказалась меньше (5,6 сут по сравнению с 6,9 сут после 
ТпЛРН).

Через 4–102 мес после операции 18 (9,0 %) паци-
ентов после РпЛРН и 15 (11,2 %) пациентов после 
ТпЛРН умерли от прогрессирования заболевания. 
Этот показатель достоверно не отличался при сравни-
мом среднем периоде наблюдения (см. табл. 2).

Обсуждение
Лапароскопическая радикальная нефрэктомия 

при аналогичных результатах приводит к уменьшению 
необходимости обезболивания в послеоперационном 
периоде, существенному сокращению срока госпита-
лизации и полной физической реабилитации по срав-
нению с открытыми операциями [9].

Несмотря на почти одновременное начало разви-
тия лапароскопических и ретроперитонеоскопических 
операций на почке, последние до настоящего времени 
все еще остаются гораздо менее популярными [5, 10]. 
Среди причин «непопулярности» ретроперитонеаль-
ного доступа называют отсутствие четких анатоми-
ческих ориентиров, обилие рыхлого жира, затрудня-
ющего визуализацию, тесное рабочее пространство, 

ограничивающее возможности эндоскопических ма-
нипуляций, неудобную для выделения и наложения 
швов ангуляцию инструментов [11].

Тем не менее некоторые хирурги успешно приме-
няют лапароскопический ретроперитонеальный до-
ступ при операциях на почке в течение длительного 
времени [4, 7, 12]. При сравнении методик при выпол-
нении РпЛРН отмечен меньший средний период го-
спитализации при такой же частоте интраоперацион-
ных осложнений и одинаковой кровопотере, как при 
ТпЛРН [7].

В большинстве клиник при лапароскопических 
операциях серийно используют либо трансперитоне-
альный, либо ретроперитонеальный доступ. Поэтому 
лишь очень ограниченное число работ посвящено 
сравнительной оценке этих методов. При этом почти 
нет современных рандомизированных исследований.

Некоторые авторы также сообщали о предпочтении 
трансперитонеального доступа при больших опухолях 
с необходимостью полноценной лимфодиссекции  
[3, 7]. Однако при сравнении результатов лапароскопи-
ческой парааортальной лимфодиссекции по поводу 
опухолей матки число удаленных лимфатических узлов 
оказалось достоверно больше при использовании ре-
троперитонеального доступа [13]. Другие исследовате-
ли не выявили достоверных различий по числу удален-
ных лимфатических узлов между трансперитонеальным 
и ретроперитонеальным доступами при выполнении 
аналогичных роботических операций [14]. Наши соб-
ственные наблюдения также не показали различий 
между методиками ни по числу удаленных лимфатиче-
ских узлов, ни по количеству обнаруженных положи-
тельных лимфатических узлов.

В то же время мы отметили достоверно меньшее 
время до клипирования почечной артерии при ретро-
перитонеальном доступе (30 ± 24 мин по сравнению 
с 38 ± 39 мин при трансперитонеальном), что теоре-
тически сопровождается большей онкологической 
безопасностью.

Немногочисленные опубликованные данные срав-
нительных исследований не продемонстрировали до-
стоверных преимуществ одного доступа перед другим 
в отношении показателей общей и безрецидивной 
выживаемости [6, 8]. В нашей работе не отмечено до-
стоверных различий в смертности от прогрессирования 
заболевания (9,0 % для РпЛРН и 11,2 % для ТпЛРН) 
при среднем периоде наблюдения 42,5 и 47,8 мес со-
ответственно.

В отличие от трансперитонеальных операций ре-
троперитонеальные вмешательства в гораздо меньшей 
степени сопровождаются риском резкого уменьшения 
кровотока по нижней полой вене с выраженными гемо-
динамическими нарушениями, а также трудностями 
адекватной вентиляции легких. Дело в том, что увеличе-
ние давления в сформированном ретроперитонеальном 

Окончание табл. 3

End of table 3

Характеристика 
Characteristic

Ретроперито-
неальный 

доступ 
(n = 198) 

Retroperitoneal 
(n = 198)

Трансперито-
неальный 

доступ 
(n = 134) 

Transperitoneal 
(n = 134)

p

Средняя продол-
жительность 
госпитализации, 
сут 
Average length  
of hospitalization, 
days

5,6 (3–29) 6,9 (3–32) <0,01
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пространстве лишь косвенно влияет на повышение 
внутрибрюшного давления – только за счет увеличе-
ния весьма ограниченного объема рабочей внебрю-
шинной полости. Более того, при необходимости вре-
менного гемостаза для сокращения кровопотери 
возможно временное повышение давления СО2 до 18–
20 мм рт. ст. без развития гемодинамических наруше-
ний у пациента.

Эти преимущества делают РпЛРН особенно при-
влекательной для пожилых пациентов, а также для па-
циентов с сопутствующими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы и органов дыхания. Определенным 
подтверждением этому служат наши собственные на-
блюдения. Общая частота периоперационных ослож-
нений оказалась меньше у пациентов группы РпЛРН.

Ретроперитонеальный доступ при лапароскопиче-
ской радикальной нефрэктомии показал достаточно 
преимуществ в отношении возможности ускоренного 
восстановления пациента после операции [7]. По на-
шим данным, внебрюшинные лапароскопические 
операции сопровождались достоверно меньшей про-

должительностью перидуральной анестезии (25 ± 22 ч 
против 36 ± 31 ч), более быстрым восстановлением 
пассажа по пищеварительному тракту (27 ± 15 ч про-
тив 35 ± 14 ч). Возможно, эти факторы обусловили 
и меньший средний период госпитализации (5,6 сут 
против 6,9 сут).

Заключение
Несмотря на меньшую популярность, РпЛРН 

при одинаковых с ТпЛРН онкологических результатах 
обладает явными преимуществами в отношении уско-
ренного восстановления пациента после операции. 
Использование ретроперитонеального доступа при ла-
пароскоскопической радикальной нефрэктомии по-
зволяет снизить частоту послеоперационных ослож-
нений, ускорить восстановление пассажа по же- 
лудочно-кишечному тракту, сократить продолжитель-
ность перидуральной анестезии и период госпитали-
зации. Метод предпочтителен для пожилых пациентов 
и пациентов с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы и органов дыхания.
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Валидация пороговых решающих правил и калькулятора 
для алгоритма ВИЗГ, предназначенного для уточнения 

стадии рака предстательной железы до начала лечения
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Введение. Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ (Возраст, Индекс Здоровья предстательной железы, сумма баллов по шкале 
Глисона), предназначенный для уточнения стадирования рака предстательной железы (РПЖ) до начала лечения. Алгоритм раз-
работан путем логистической регрессии на учебной выборке и валидирован на валидационной выборке (ВВ) данных.
Цель исследования – валидация пороговых решающих правил и программы-калькулятора для алгоритма ВИЗГ на ВВ данных.
Материалы и методы. ROC-анализ данных ВВ (n = 83).
Результаты и заключение. Показано, что чувствительность, специфичность, положительное и отрицательное прогностические 
значения, диагностическая точность пороговых решающих правил и площадь под кривой (АUC) для ВИЗГ по результатам  
ROC-анализа данных ВВ, включающей 83 случая РПЖ, достоверно не отличаются от показателей, рассчитанных по данным 
учебной выборки, на основании которой был разработан алгоритм ВИЗГ, состоящей из 337 наблюдений РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, стадирование до лечения, алгоритм ВИЗГ, валидация
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2020;16(1):43–53.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-43-53 4.0

The validation of threshold decision ruls and calculator for APhiG algoritm for clarification of prostate cancer staging before treatment

N. S. Sergeeva1, 2, T. E. Skachkova1, N. V. Marshutina1, K. M. Nushko1, I. M. Shevchuk3, M. R. Nazirov3,  
B. Ya. Alekseev4, S. A. Pirogov5, E. F. Yurkov5, V. G. Gitis5, A. D. Kaprin4
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2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanovа St., Moscow 117997, Russia; 
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Background. We have previously described an algorithm APhiG (Age of patients, Prostate health index and Gleason score), for staging of prostate 
cancer before treatment. The algorithm was developed by logistic regression on a training dataset and validated on a validation dataset (VD).
Objective. Validation of threshold decision rules and a program for APhiG calculation on the VD.
Materials and methods. ROC curve analysis on VD (83 cases).
Results and conclusion. It was shown that sensitivity, specificity, positive and negative predictive value, diagnostic accuracy threshold decision 
rules and area under the curve (AUC) for APhiG in the VD (n = 83) not significantly different from those indicators in the training dataset  
(n = 337), which was the basis for the algorithm APhiG development.
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Введение
Уточнение стадирования рака предстательной же-

лезы (РПЖ) до начала лечения остается актуальной 
проблемой в онкоурологии вследствие большого числа 
ошибок (по некоторым данным, суммарно до 40 %) 
в оценке как суммы баллов по шкале Глисона (индек-
са Глисона) по данным биопсии, так и степени распро-
страненности опухолевого процесса в предстательной 
железе [1, 2]. В то же время именно стадия определяет 
выбор подхода к оперативному вмешательству, его 
объем, равно как и объем облучения – альтернативно-
го хирургическому метода лечения [3].

Для уточнения задачи стадирования РПЖ исполь-
зовались маркеры и алгоритмы, ассоциированные 
с простатическим специфическим антигеном (ПСА), 
включая [-2]проПСА и индекс здоровья предстатель-
ной железы (ИЗП) [4, 5]. Однако они оказались недо-
статочно информативными для решения этой и более 
частной задачи разделения индолентных и агрессив-
ных форм РПЖ.

Известен алгоритм CAPRA, включающий, кроме 
лабораторных, клинико-морфологические данные, 
сконструированный для долечебного уточнения стадии 
РПЖ, который продемонстрировал несколько лучшее 
совпадение с последующими послеоперационными 
данными, чем ПСА и ассоциированные маркеры [6].

Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ (Воз-
раст + ИЗП + индекс Глисона), разработанный имен-
но для долечебного уточнения стадии РПЖ [7–9].

Формула расчета для алгоритма ВИЗГ:

ВИЗГ = 0,025 × возраст + 0,01 × [-2]проПСА / свПСА 
× √общПСА + гр. ин. Глисона + 0,6 × гр. Т,

где: возраст – число полных лет; общПСА (уровень об-
щего ПСА, нг / мл), свПСА (уровень свободного ПСА, 
нг / мл) и [-2]проПСА (пг / мл) измерены по калибровке 
Hybritech и объединены в формулу ИЗП; гр. ин. Гли-
сона (группа индекса Глисона), которая принимает 
ранговое значение «1», если индекс Глисона по резуль-
татам биопсии ≤6, «2» – если индекс Глисона 7 (3 + 4), 
«3» – если индекс Глисона 7 (4 + 3), «4» – если индекс 
Глисона ≥8; гр. Т (группа Т), которая принимает ран-
говое значение «1», если по первичному обследованию 
РПЖ был расценен как Т1N0 или Т2N0, ранговое зна-
чение «2» – при Т3N0.

Путем ROC-анализа было показано, что ВИЗГ до-
стоверно лучше, чем ПСА-ассоциированные маркеры 

и алгоритмы, позволяет различить клинически значи-
мые группы больных до начала лечения: патоморфо-
логический индекс Глисона (рГл) <7 vs ≥7, рТ2 vs рТ3, 
индолентный РПЖ vs агрессивный РПЖ [7].

Был разработан ряд пороговых решающих правил 
и создана компьютерная программа-калькулятор, рас-
читывающая ВИЗГ и выдающая вероятность агрессив-
ного / индолентного РПЖ с обоснованием прогноза 
путем демонстрации решающих правил [10].

Далее на независимой выборке (83 наблюдения) 
была осуществлена валидация ВИЗГ, в результате ко-
торой алгоритм ВИЗГ подтвердил свое преимущество 
перед общПСА, долей [-2]проПСА в свПСА и ИЗП 
в способности различать клинически значимые случаи 
РПЖ до начала лечения [11].

Цель данного этапа исследования – проверка ре-
зультатов прогноза агрессивности / индолентности 
РПЖ, полученных с использованием пороговых реша-
ющих правил и программы-калькулятора для алгорит-
ма ВИЗГ на валидационной выборке (ВВ) больных.

материалы и методы
В исследование включены данные о первичных 

больных с верифицированным диагнозом РПЖ 
и уровнем ПСА <30 нг / мл по калибровке Всемирной 
организации здравоохранения (ARCHITECT i1000SR, 
Abbott, США), которым на 1-м этапе лечения была 
выполнена радикальная простатэктомия. В учебную 
выборку (УВ) вошли данные о 337 пациентах, прохо-
дивших лечение в МНИОИ им. П. А. Герцена в период 
с 2007 по 2015 г. По этой выборке и был разработан 
алгоритм ВИЗГ. В ВВ вошли данные о 83 пациентах 
(60 пациентов – МНИОИ им. П. А. Герцена и 23 паци-
ента – Институт урологии, филиалы НМИЦ радиоло-
гии), получивших лечение в 2016–2018 гг. УВ и ВВ 
были сопоставимы по возрасту (табл. 1).

Учитываемые дооперационные данные о пациен-
тах включали степень дифференцировки опухолевой 
ткани по результатам биопсии (6–12 точек) соглас-
но шкале Глисона, лабораторные параметры (уров-
ни общПСА, свПСА, [-2]проПСА), классификацию 
опухоли по TNM по результатам клинического об-
следования, возраст. После операции пациенты бы-
ли охарактеризованы по pТNM-классификации [12], 
включая оценку агрессивности опухоли по шкале Гли-
сона в соответствии с патоморфологическим заключе-
нием. К агрессивным опухолевым процессам относи-
ли случаи РПЖ с категорией pT3 или при выявлении 
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Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных РПЖ учебной и валидационной выборки

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with PC in the training and validation datasets

Характеристика 
Characteristic

Учебная выборка 
Training dataset

Валидационная выборка 
Validation dataset

Индолентный 
РПЖ (n = 124) 

Indolent PC  
(n = 124) 

Агрессивный 
РПЖ (n = 213) 

Aggressive PC  
(n = 213) 

Индолентный 
РПЖ (n = 21) 

Indolent PC  
(n = 21) 

Агрессивный 
РПЖ (n = 62) 

Aggressive PC  
(n = 62) 

Возраст, лет: 
Age, years:

M ± SD
медиана 
median
min–max

61,16 ± 6,48
61

41–74

63,67 ± 6,69
64

46–85

63,1 ± 5,12
63

55–74

64,0 ± 6,09
64

46–76

Категория (после лечения), n: 
Category (after treatment), n:

локализованный индолентный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона <7) 
localized indolent PC (pT2a–c, Gleаson score <7)
локализованный агрессивный РПЖ (pT2a–c, 
сумма баллов по шкале Глисона ≥7) 
localized aggressive PC (pT2a–c, Gleаson score ≥7)
местно-распространенный РПЖ (pT3) 
locally advanced PC (pT3)
РПЖ с N+ 
PC with N+

124

82

88

43

21

19

34

9

Стадия T, n: 
T stage, n:

T1–Т2аb
Т2с
Т3а
Т3b

76
43

72
82
37
27

11
10

21
29
4
8

Стадия pT, n: 
pT stage, n:

рТ2аb
рТ2с
рТ3а
рТ3b

10
114

6
77
67
63

4
17

3
17
26
16

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
биопсии, n: 
Biopsy-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

117
7

7

89
100

59
41
24

20 32
19
12
7

11

Сумма баллов по шкале Глисона по данным 
патоморфологического исследования, n: 
Pathomorphological examination-based Gleаson score, n:

<7
7, в том числе: 
7, including:
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
>7

124 28
155

96
58
30

21 6
39

18
20
17

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы.
Note. PC – prostate cancer.
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в биоптатах степени дифференцировки опухоли 
по шкале Глисона 7 и более, или при сочетании этих 
2 факторов. В случаях с категорией pT2 и индексом 
Глисона ≤6 наблюдение признавали индолентным 
РПЖ. Распределение больных РПЖ по клинически 
значимым категориям (до и после лечения) для УВ 
и ВВ было сходным (см. табл. 1).

Сывороточные уровни общПСА (нг / мл), свПСА 
(нг / мл), [-2]проПСА (пг / мл) как в УВ, так и в ВВ оце-
нивали хемилюминесцентным методом с использова-
нием системы иммунохимического анализа Beck man 
Coulter Access 2 (США) по калибровке Hybritech. 
На их основе были расчитаны показатели %свПСА, 
%[-2]проПСА и ИЗП по стандартным формулам.

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программ SPSS Statistics 17.0 и Microsoft 
Excel, оценивая чувствительность, специфичность, 
положительное и отрицательное прогностические зна-
чения, диагностическую точность решающих правил, 
а также претестовую вероятность, характеризующую 
долю больных с искомым значением параметра в ана-
лизируемой выборке.

Для суждения о достоверности различий в перечи-
сленных параметрах для каждого представили 95 % 
доверительный интервал (ДИ).

При валидации калькулятора для ВИЗГ осущест-
вили ROC-анализ с расчетом площади под кривой 
(АUС).

Результаты
В табл. 2 представлены результаты диагностиче-

ской значимости пороговых решающих правил для вы-
явления случаев с рГл ≥7, <7 и ≤7 (3 + 4), установлен-
ных для некоторых ПСА-ассоциированных маркеров 
и алгоритмов на УВ по сравнению с ВВ. Необходимо 
отметить, что для утверждения рГл ≥7 претестовая ве-
роятность, характеризующая долю искомых случаев 
в выборке (т. е. случаев, попадающих в рассматри-
ваемый диапазон значений решающего правила), 
для УВ хотя и недостоверно, но была несколько выше, 
чем для ВВ. Соответственно для утверждения рГл <7  
она выше в ВВ, т. е. соотношения случаев с рГл ≥7 и  
рГл <7 в ВВ и УВ хотя и недостоверно, но различались.

При сравнении критериев диагностической зна-
чимости пороговых решающих правил для разделе-
ния случаев РПЖ с разным рГл очевидно, что в боль-
шинстве случаев по диагностическим параметрам 
УВ и ВВ достоверно не различались (см. табл. 2). 
Исключение составляли достоверные различия в чув-
ствительности ВВ и УВ по пороговым решающим 
правилам для общПСА и ИЗП для утверждения рГл 
<7, в отрицательном прогностическом значении 
для %[-2]проПСА и ВИЗГ (для утверждения рГл ≥7) 
и в положительном прогностическом значении 
ВИЗГ (для утверждения рГл ≤7 (3 + 4)). В то же время 

необходимо отметить, что по таким диагностическим 
критериям, как чувствительность, отрицательное 
прогностическое значение и диагностическая точ-
ность, ВИЗГ превосходил остальные маркеры и ал-
горитмы как в УВ, так и в ВВ.

Сходный анализ диагностической значимости по-
роговых решающих правил, установленных для УВ, 
для разделения случаев рТ2 и рТ3 РПЖ был проведен 
для ВВ (табл. 3).

В соответствии с претестовой вероятностью в ВВ 
случаев рТ2 и рТ3 оказалось примерно одинаковое 
количество (49,4 и 50,6 %), а в УВ доля наблюдений 
рТ2 была несколько выше, чем рТ3 (61,42 и 38,58 %). 
Однако эти различия были недостоверными.

Достоверных различий в анализируемых диагно-
стических критериях для разделений случаев РПЖ рТ2 
и рТ3 между УВ и ВВ не выявлено (см. табл. 3): чувст-
вительность, специфичность, положительное и отри-
цательное прогностические значения, диагностиче-
ская точность в УВ и ВВ были сходными. Кроме этого, 
ВИЗГ превосходил по каждому из диагностических 
критериев общПСА и ИЗП, для которых также были 
выявлены пороговые решающие правила для дискри-
минации рТ2 и рТ3 наблюдений (см. табл. 3).

На заключительном этапе анализа в сравнительном 
аспекте для УВ и ВВ была исследована значимость 
пороговых решающих правил для различения индо-
лентного и агрессивного РПЖ с использованием алго-
ритма ВИЗГ и конвенционных параметров (общПСА, 
%[-2]проПСА и ИЗП) (табл. 4). Соотношение случаев 
агрессивного и индолентного РПЖ (характеризующе-
гося претестовой вероятностью) в УВ и ВВ было близ-
ким (см. табл. 4).

Достоверных различий в диагностических крите-
риях между УВ и ВВ по пороговым решающим прави-
лам для исследуемых параметров (общПСА, %[-2] 
проПСА и ВИЗГ) не выявлено. Исключение состави-
ли достоверно более низкие чувствительность и диаг-
ностическая точность в ВВ для порогового решающего 
правила для %[-2]проПСА и более низкое отрицатель-
ное прогностическое значение для порогового реша-
ющего правила для ИЗП.

Результаты валидации программы-калькулято-
ра, оценивающей на основе решающих правил ве-
роятность индолентного / агрессивного РПЖ по ис-
ходным данным пациента, представлены на рисунке 
и в табл. 5. Очевидно, что AUC программы-кальку-
лятора в ВВ ниже, чем в УВ (0,785 vs 0,872), хотя эти 
различия (в соответствии с 95 % ДИ) недостоверны.

Обсуждение
Ранее нами был описан алгоритм ВИЗГ, базиру-

ющийся на клинико-морфологических (категория Т, 
индекс Глисона (оцененный по биопсии), возраст  
пациента) и лабораторных (общПСА, свПСА,  
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Таблица 2. Сравнение диагностической значимости пороговых решающих правил для ПСА-ассоциированных маркеров и алгоритмов  
в УВ и ВВ для различения случаев РПЖ с разными индексами Глисона

Table 2. Diagnostic significance of threshold decision rules for PSA-associated markers and algorithms to distinguish PC with different Gleason indices  
in TD and VD

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская точность, 

% 
Overall accuracy, 

%

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD
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Таблица 3. Сравнение диагностической значимости пороговых решающих правил для ПСА-ассоциированных маркеров и алгоритмов  
в УВ и ВВ для различения случаев РПЖ pT2 vs рT3

Table 3. Diagnostic significance of threshold decision rules for PSA-associated markers and algorithms to distinguish PC pT2 vs рT3 in TD and VD

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская 

точность, % 
Overall  

accuracy, %

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

Утверждение: наблюдение – pT3 
Statement: observation – pT3

об
щ

П
С

А
 

tP
S

A

>
22

 н
г /

 м
л 

>
22

 n
g /

 m
l

38
,5

8 
(3

3,
38

–
43

,7
7)

 

50
,6

0 
(3

9,
85

–
61

,3
6)

 

28
,4

6 
(2

0,
70

–
36

,2
2)

 

21
,4

3 
(9

,0
2–

33
,8

4)
 

97
,1

0 
(9

4,
82

–
99

,3
9)

 

92
,6

8 
(8

4,
71

–
10

0)
 

86
,0

5 
(7

5,
69

–
96

,4
0)

 

75
,0

0 
(5

0,
50

–
99

,5
0)

 

68
,3

7 
(6

3,
05

–
73

,6
8)

 

53
,5

2 
(4

1,
92

–
65

,1
2)

 

70
,6

2 
(6

5,
76

–
75

,4
9)

 

56
,6

3 
(4

5,
96

–
67

,2
9)

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская точность, 

% 
Overall accuracy, 

%

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

Утверждение: pГл ≤7 (3 + 4) 
Statement: pGl ≤7 (3 + 4) 

В
И

З
Г

 
A

P
h

iG

<
3,

6 
ед

. 
<

3.
6 

u.

73
,5

9 
(6

8,
88

–
78

,3
0)

 

54
,2

2 
(4

3,
50

–
64

,9
4)

 

25
,4

0 
(1

9,
99

–
30

,8
2)

 

26
,6

7 
(1

3,
75

–
39

,5
9)

 

98
,8

8 
(9

6,
69

–
10

0)
 

81
,5

8 
(6

9,
25

–
93

,9
0)

 

98
,4

4 
(9

5,
40

–
10

0)
 

63
,1

6 
(4

1,
47

–
84

,8
5)

 

32
,2

3 
(2

6,
69

–
37

,7
8)

 

48
,4

4 
(3

6,
19

–
60

,6
8)

 

44
,8

1 
(3

9,
50

–
50

,1
2)

 

51
,8

1 
(4

1,
06

–
62

,5
6)

 

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: в скобках представлен 95  % доверительный интервал; ПСА – простатический специфиче-
ский антиген; РПЖ – рак предстательной железы; УВ – учебная выборка; ВВ – валидационная выборка; рГл – сумма баллов 
по шкале Глисона (индекс Глисона) по данным патоморфологического исследования; общПСА – общий ПСА; ВИЗГ – возраст, 
индекс здоровья предстательной железы (ИЗП), индекс Глисона.
Note. Here and in the tables 3, 4: 95  % confidence interval is shown in parenthesis; PSA – prostate-specific antigen; PC – prostate 
cancer; TD – training dataset; VD – validation dataset; pGl – pathomorphological examination-based Gleason score (Gleason score); 
tPSA – total PSA; APhiG – Age, Prostate health index (PHI), Gleason score.

Окончание табл. 2

End of table 2
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Окончание табл. 3

End of table 3

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская 

точность, % 
Overall  

accuracy, %

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

И
З

П
 

P
H

I

>
15

0 
ед

. 
>

15
0 

u.

38
,5

8 
(3

3,
38

–
43

,7
7)

 

50
,6

0 
(3

9,
85

–
61

,3
6)

 

10
,7

7 
(5

,4
4–

16
,1

0)
 

7,
14

 
(0

–
14

,9
3)

 

99
,5

2 
(9

8,
57

–
10

0)
 

10
0 

(1
00

) 

93
,3

3 
(8

0,
71

–
10

0)
 

10
0 

(1
00

) 

63
,9

8
 (

58
,7

3–
69

,2
2)

 

51
,2

5 
(4

0,
30

–
62

,2
0)

 

65
,2

8 
(6

0,
20

–
70

,3
6)

 

53
,0

1 
(4

2,
27

–
63

,7
5)

В
И

З
Г

 
A

P
h

iG

>
7,

0 
ед

. 
>

7.
0 

u.

38
,5

8 
(3

3,
38

–
43

,7
7)

 

50
,6

0 
(3

9,
85

–
61

,3
6)

 

16
,1

5 
(9

,8
3–

22
,4

8)
 

16
,6

7 
(5

,4
0–

27
,9

4)
 

98
,5

5 
(9

6,
92

–
10

0)
 

10
0 

(1
00

) 

87
,5

0 
(7

4,
27

–
10

0)
 

10
0 

(1
00

) 

65
,1

8
 (

59
,9

0–
70

,4
5)

 

53
,9

5 
(4

2,
74

–
65

,1
5)

 

66
,7

7 
(6

1,
74

–
71

,7
9)

 

57
,8

3 
(4

7,
21

–
68

,4
6)

Утверждение: наблюдение – pT2 
Statement: observation – pT2

И
З

П
 

P
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I

<
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 е
д.

 
<
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 u

.

61
,4

2 
(5

6,
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–
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,6
2)
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,4

0 
(3

8,
64

–
60

,1
5)

 

6,
76

 
(3

,3
4–

10
,1

8)
 

4,
88

 
(0

–
11

,4
7)

 

96
,1

5 
(9

2,
85

–
99

,4
6)

 

97
,6

2 
(9

3,
01

–
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0)
 

73
,6

8 
(5

3,
88

–
93

,4
8)

 

66
,6

7 
(1

3,
32

–
10

0)
 

39
,3

1 
(3

3,
94

–
44

,6
8)

 

51
,2

5
 (

40
,3

0–
62

,2
0)

 

41
,2

5 
(3

5,
99

–
46

,5
0)

 

51
,8

1 
(4

1,
06

–
62

,5
6)

В
И

З
Г

 
A

P
h

iG

<
3,

6 
ед

. 
<

3.
6 

u.

61
,4

2 
(5

6,
23

–
66

,6
2)

 

49
,4

0 
(3

8,
64

–
60

,1
5)

 

29
,4

7 
(2

3,
26

–
35

,6
8)

 

39
,0

2 
(2

4,
09

–
53

,9
6)

 

97
,6

9 
(9

5,
11

–
10

0)
 

92
,8

6 
(8

5,
07

–
10

0)
 

95
,3

1 
(9

0,
13

–
10

0)
 

84
,2

1 
(6

7,
81

–
10

0)
 

46
,5

2 
(4

0,
60

–
52

,4
4)

 

60
,9

4
 (

48
,9

8–
72

,8
9)

 

55
,7

9 
(5

0,
48

–
61

,0
9)

 

66
,2

7 
(5

6,
09

–
76

,4
4)

[-2]проПСА) данных [7–9]. Алгоритм был получен 
методом логистической регрессии и предназначен 
для разделения клинически значимых групп пациен-
тов до начала лечения (рГл <7 vs рГл ≥7, рТ2 vs рТ3, 
агрессивный vs индолентный РПЖ). Анализ всей со-
вокупности клинико-лабораторных данных 337 боль-
ных РПЖ позволил установить и ряд пороговых реша-
ющих правил для ПСА-ассоциированных параметров 
и алгоритмов, включая ВИЗГ, и разработать на этой 
основе программу-калькулятор, дающую вероятность 
агрессивного / индолентного РПЖ по данным, извест-
ным до начала лечения.

Новый алгоритм ВИЗГ требовал валидации, 
на 1-м этапе которой было осуществлено сравнение 
уровней ПСА-ассоциированных маркеров и алго-
ритмов в дискриминируемых группах больных УВ 
(n = 337) и ВВ (n = 83). Также был осуществлен ROC-
анализ всех маркеров и ПСА-ассоциированных ал-
горитмов (общПСА, %[-2]проПСА, ИЗП и ВИЗГ). 
В независимой ВВ ВИЗГ подтвердил свое преимуще-
ство перед перечисленными маркерами и алгоритмами 
в точности различать клинически значимые группы 
больных (рТ2 vs рТ3, рГл <7 vs рГл ≥7, индолентный vs 
агрессивный РПЖ).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 4. Сравнение диагностической значимости пороговых решающих правил для ПСА-ассоциированных маркеров и алгоритмов  
в УВ и ВВ для различения агрессивных и индолентных случаев РПЖ

Table 4. Diagnostic significance of threshold decision rules for PSA-associated markers and algorithms to distinguish aggressive and indolent PC in TD and VD

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская 

точность, % 
Overall  

accuracy, %

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

Утверждение: наблюдение – агрессивный РПЖ 
Statement: observation – aggressive PC

об
щ

П
С

А
 

tP
S

A

>
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 н
г /

 м
л 

>
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0 
n
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,2
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–
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,7
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–
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,0
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–
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,4
2)

 

26
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–
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,0
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–
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,3
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5,
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–
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,4
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56
,6

3 
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5,
96

–
67

,2
9)

 
Утверждение: наблюдение – локализованный агрессивный РПЖ 

Statement: observation – localized aggressive PC
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Утверждение: наблюдение – РПЖ без регионарных метастазов 
Statement: observation – PC without regional metastases

И
З

П
 

P
H

I

<
30

 е
д.

 
<

30
 u

.

87
,2

4 
(8

3,
68

–
90

,8
0)

 

89
,1

6 
(8

2,
47

–
95

,8
5)

 

10
,5

4 
(7

,0
3–

14
,0

5)
 

10
,8

1 
(3

,7
4–

17
,8

9)
 

97
,6

7 
(9

3,
17

–
10

0)
 

66
,6

7 
(3

5,
87

–
97

,4
7)

 

96
,8

8 
(9

0,
85

–
10

0)
 

72
,7

3 
(4

6,
41

–
99

,0
5)

 

13
,7

7 
(9

,9
0–

17
,6

4)
 

8,
33

 
(1

,9
5–

14
,7

2)
 

21
,6

6 
(1

7,
26

–
26

,0
6)

 

16
,8

7 
(8

,8
1–

24
,9

2)
 



51

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

На данном этапе валидации осуществлено срав-
нение диагностической значимости пороговых реша-
ющих правил для ПСА-ассоциированных маркеров 
и алгоритмов (включая ВИЗГ), демонстрируемых 
программой-калькулятором, для тех же выборок 
(УВ и ВВ). Для анализа были выбраны традицион-
ные критерии – чувствительность, специфичность, 

положительное и отрицательное прогностические 
значения, диагностическая точность. Дополнительно 
подсчитали претестовую вероятность – долю случаев 
с искомым значением параметра в ВВ и УВ, которая 
может быть ответственной за различия в традицион-
ных критериях в этих выборках. Для каждого из кри-
териев, пороговых диагностических правил, маркеров 
и алгоритмов оценили 95 % ДИ.

В подавляющем большинстве случаев по претесто-
вой вероятности УВ и ВВ достоверно не различались, 
т. е. их следует признать адекватными для сравнения. 
В большинстве случаев диагностические критерии 

Таблица 5. Результаты валидации программы-калькулятора, 
оценивающей на основе решающих правил вероятность индолентно-
го / агрессивного рака предстательной железы по исходным данным 
пациента

Table 5. Validation results of the program that, based on decision rules, 
estimates indolent / aggressive prostate cancer risk according to patient’s 
initial data

Выборка 
Dataset

Индо-
лентный 

рак 
предста-
тельной 

железы, n 
Indolent 
prostate 
cancer, n

Агрессив-
ный рак 
предста-
тельной 

железы, n 
Agressive 
prostate 
cancer, n

Площадь 
под ROC-

кривой 
Area under 
the ROC 

curve

95  % 
довери-
тельный 
интервал 

95  % 
confidence 

interval

Учебная 
Training

124 213 0,872 0,835–0,908

Валида-
ционная 
Validation

21 62 0,785 0,684–0,885

Пара-
метр 

Chara-
cteristic

Порого-
вое 

реша-
ющее 

правило 
Threshold 
decision 

rule

Претестовая 
вероятность, % 

Pre-test 
probability, %

чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Положитель-
ное прогности-

ческое 
значение, % 

Positive predictive 
value, %

Отрицательное 
прогностиче-

ское значение, 
% 

Negative 
predictive value, 

%

Диагностиче-
ская 

точность, % 
Overall  

accuracy, %

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

УВ 
TD

ВВ 
VD

В
И
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Г
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<
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<
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7 
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87
,2

4 
(8

3,
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–
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,8
0)

 

89
,1

6 
(8

2,
47

–
95

,8
5)

 

28
,9

1 
(2

3,
73

–
34

,0
9)

 

25
,6

8 
(1

5,
72

–
35

,6
3)

 

10
0 

(1
00

) 

88
,8

9 
(6

8,
36

–
10

0)
 

10
0 

(1
00

) 

95
,0

0 
(8

5,
45

–
10

0)
 

17
,0

6 
(1

2,
42

–
21

,7
1)

 

12
,7

0 
(4

,4
8–

20
,9

2)
 

37
,9

8 
(3

2,
80

–
43

,1
6)

 

32
,5

3 
(2

2,
45

–
42

,6
1)

 

Окончание табл. 4

End of table 4

Результаты валидации программы-калькулятора, оценивающей на осно-
ве решающих правил вероятность индолентного/агрессивного рака пред-
стательной железы по исходным данным пациента

Validation results of the program that, based on decision rules, estimates 
indolent/aggressive prostate cancer risk according to patient’s initial data

Чу
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0,4

0,2

0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 – Специфичность/1 – Specificity

Учебная выборка/Training dataset
Валидационная выборка/Validation dataset
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

для пороговых решающих правил и AUC для ВИЗГ 
по результатам ROC-анализа в УВ и ВВ также досто-
верно не различались (в соответствии с 95 % ДИ).

Заключение
На независимой выборке из 83 наблюдений РПЖ 

осуществлена валидация пороговых решающих правил 
для ПСА-ассоциированных маркеров (общПСА,  
%[-2]проПСА, ИЗП), нового алгоритма ВИЗГ и про-

граммы-калькулятора для алгоритма ВИЗГ, предназ-
наченной для разделения индолентных и агрессивных 
форм РПЖ до начала лечения. Показано, что чувст-
вительность, специфичность, положительное и отри-
цательное прогностические значения, диагностиче-
ская точность пороговых решающих правил и АUC 
для ВИЗГ по результатам ROC-анализа в ВВ (n = 83) 
достоверно не отличаются от таковых в УВ (n = 337), 
на основании которой был разработан алгоритм ВИЗГ.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Онкологические результаты неоадъювантной 
химиогормональной терапии у больных раком 

предстательной железы высокого и очень высокого риска

М. В. Беркут1, А. С. Артемьева2, С. А. Рева1, 3, С. С. Толмачев2, С. Б. Петров1, 3, А. К. Носов1

1Отделение онкоурологии и общей онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
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им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

3клиника урологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 17–54

Контакты: Мария Владимировна Беркут berkutv91@gmail.com

Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) высокого и очень высокого риска развития рецидива – потенциально летальное 
заболевание, требующее активного мультимодального подхода, в том числе с применением предоперационного лекарственного 
лечения. Вариантом такого лечения является проведение неоадъювантной химиогормональной терапии (НХГТ) с последующим 
выполнением радикальной простатэктомии (РПЭ). Однако данные об онкологических результатах лечения таких пациентов 
ограничены и роль неоадъювантной терапии в лечении РПЖ высокого и очень высокого риска остается до конца не изученной.
Цель исследования – оценить онкологические результаты лечения пациентов с локализованным и местно-распространенным 
РПЖ высокого и очень высокого риска после НХГТ.
Материалы и методы. В рамках проспективного рандомизированного исследования пациентам с РПЖ групп высокого и очень 
высокого риска (уровень простатического специфического антигена >20 нг / мл, и / или сумма баллов по шкале Глисона ≥8, и / или кли-
ническая стадия >T2c) проведено лечение в объеме только РПЭ (группа РПЭ; n = 35) или НХГТ с последующей РПЭ (группа 
НХГТ / РПЭ; n = 36). Неоадъювантный курс включал внутривенное введение доцетаксела 1 раз в 21 день (75 мг / м2 до 6 циклов) 
и антагониста гонадотропин-рилизинг-гормона дегареликса по стандартной схеме (6 подкожных введений каждые 28 дней). 
После проведения контрольного обследования с оценкой эффективности неоадъювантного режима пациентам выполнялась РПЭ 
с расширенной лимфаденэктомией.
Результаты. Среднее время наблюдения за пациентами составило 37,08 ± 20,46 мес. На фоне НХГТ снижение уровня простати-
ческого специфического антигена на 50 % и более отмечено у всех 36 пациентов. Меньшая распространенность после НХГТ и опе-
рации выявлена в 38,5 % случаев по сравнению с 2,7 % в группе РПЭ. Положительный хирургический край был чаще зафиксирован 
в группе РПЭ – в 40 % случаев против 25 % в группе НХГТ / РПЭ (χ2 = 4,1; df = 1; p = 0,043). В группе РПЭ 3-летняя общая вы-
живаемость составила 87,56 %, в группе НХГТ / РПЭ – 97,2 % (log-rank-тест р = 0,037), скорректированная выживаемость – 
91,4 и 97,2 % соответственно (log-rank-тест р = 0,22). При этом не получено статистически достоверных различий по уровню 
3-летней безрецидивной выживаемости между группами: 38,8 % в группе НХГТ / РПЭ против 43,6 % в группе РПЭ (log-rank-тест 
р = 0,36).
Заключение. Проведение НХГТ перед РПЭ является безопасной и эффективной стратегией у больных РПЖ групп высокого и очень 
высокого риска, позволяющей улучшить онкологические результаты.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, неоадъювантная терапия, химиотерапия, гормо-
нальная терапия, доцетаксел, дегареликс, нежелательное явление
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Background. Prostate cancer (PCa) of a high and very high risk is a potentially fatal disease that requires an active multimodal approach, 
including the use of neoadjuvant drug treatment. As option for this treatment is neoadjuvant chemohormonal therapy (NCHT) followed 
by radical prostatectomy (RPE). However, data on the oncological results of treatment of such patients are still limited and the role of neoad-
juvant therapy in the treatment of high and very high-risk PCa remains not fully understood.
Objective: to assess the oncological results of treatment patients with localized and locally advanced PCa of high and very high risk after NCHT.
Materials and methods. This was a prospective randomized study: patients with PCa of high and very high-risk groups (prostate specific an-
tigen levels (PSA) >20 ng / ml and / or Gleason score ≥8 and / or clinical stage >T2c) were treated with RPE only (group RPE; n = 35) or  NCHT 
followed by RPE (NCHT / RPE group; n = 36). The neoadjuvant course included the intravenous administration of docetaxel once every  
21 days (75 mg / m2 up to 6 cycles) and the antagonist of the gonadotropin releasing hormone degarelix according to the standard scheme  
(6 subcutaneous injections every 28 days). After a follow-up examination evaluating the result of the neoadjuvant regimen, patients underwent 
RPE with extanded lymphadenectomy.
Results. A mean follow-up was 37.08 ± 20.46 months. A statistically significant reduction of prostate specific antigen >50 % post-chemoho-
rmonal therapy was observed in all 36 cases. Lower postoperative stage was noticed in 38.5 % in NCHT / RPE group compared with 2.7 %  
in RPE group. Similarly, positive surgical margin rate was higher in group without neoadjuvant therapy – 40 and 25 % (RPE group). Cancer-
specific survival was 97.2 % in NCHT / RPE group and 87.56 % in the RP group (p = 0.037), cancer specific survival rate – 91.4 % and 
97.2 % respectively (log-rank test p = 0.22). At the same time, no statistically significant differences were obtained in 3-year recurrence free 
survival between groups: 38.8 % in NCHT / RPE group versus 43.6 % in the RPE group (log-rank test p = 0.36).
Conclusion. Conducting NCHT before RPE is a safe and effective strategy in patients with PCa of high and very high risk groups and could 
improve oncological results.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, neoadjuvant therapy, chemotherapy, hormonal therapy, docetaxel, degarelix, adverse event

For citation: Berkut M. V., Artemjeva A. S., Reva S. A. et al. Oncological results of neoadjuvant chemohormonal therapy in patients with high 
and very high-risk prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):54–63. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) относится 

к наиболее распространенным злокачественным но-
вообразованиям у мужчин [1]. При этом на момент 
постановки диагноза 13–30 % больных относятся 
к группе высокого риска развития рецидива заболева-
ния [2–4]. Пациенты группы высокого риска более 
склонны к прогрессированию, метастазированию, 
смерти от заболевания [5].

В последние годы при упоминании о распростра-
ненности принято выделять группу очень высокого 
риска. К ней относятся пациенты с местной распро-
страненностью процесса cT3b–T4 [6]. Согласно со-
временным стандартам у таких больных монотерапия 
может проводиться только у очень тщательно отобран-
ных пациентов и оптимальной тактикой является 
мультимодальный подход [7], интенсивность и режи-
мы для которого до сих пор обсуждаются. Тем не менее 
схемы лечения, позволяющие добиться максимальной 
эффективности лечения у таких больных, не опреде-
лены [8].

Неоадъювантная гормональная терапия, предло-
женная ранее для улучшения прогноза заболевания, 
не показала преимуществ в отношении показателей 
выживаемости по сравнению с выполнением только 
радикальной простатэктомии (РПЭ) [9]. Ранее была 
показана эффективность неоадъювантной терапии 
с применением химиопрепарата доцетаксел [10]. 
В связи с этим в целях улучшения онкологических 
показателей было предложено проведение неоадъю-

вантной химиогормональной терапии (НХГТ) в моди-
фицированной схеме с использованием препарата 
доцетаксел (в соответствии с современными требова-
ниями к обследованию и лечению локализованного 
и распространенного РПЖ) в сочетании с антагони-
стом гонадотропин-рилизинг-гормона (ЛГРГ) дегаре-
ликс. Ранние результаты анализа продемонстрировали 
безопасность проведения неоадъювантного лечения 
с последующей РПЭ, улучшение патоморфологиче-
ских показателей по сравнению с группой больных 
после РПЭ [11].

Цель исследования – оценить онкологические 
результаты лечения пациентов с локализованным 
и местно-распространенным РПЖ высокого и очень 
высокого риска после НХГТ.

материалы и методы
Характеристики пациентов. В настоящий анализ 

проспективного рандомизированного исследования 
включены результаты лечения 82 пациентов с диагно-
зом РПЖ высокого риска за период с марта 2014 г. 
по декабрь 2018 г. Характеристики пациентов до лече-
ния представлены в табл. 1. В группу НХГТ / РПЭ во-
шли 47 пациентов, 7 из которых были исключены 
из дальнейшего лечения (по причине отказа от лече-
ния). В группу хирургического лечения (группа РПЭ) 
были включены 35 пациентов. Стадирование по сис-
теме TNM проводили согласно стандартам Европей-
ской ассоциации урологов, актуальным на момент 
включения в исследование.
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В группе НХГТ / РПЭ лечение начато 40 пациен-
там, из них полный запланированный курс НХГТ был 
проведен 35 (87,2 %) больным. Основными причина-
ми прекращения лечения явились прогрессирование 
РПЖ (n = 2, увеличение уровня простатического спе-
цифического антигена (ПСА) после предшествующе-
го выраженного снижения), смерть от бытовой при-
чины (n = 1), усугубление сопутствующей патологии 
(n = 2). Оперативное лечение выполнено 36 пациен-
там, в том числе 1 больному после перенесенной сег-
ментарной тромбоэмболии легочной артерии на фоне 
лекарственной терапии. Хирургическое лечение вы-
полняли в объеме лапароскопической РПЭ без не-
рвосбережения, с двухсторонней лимфаденэктомией 
до бифуркации аорты / нижней брыжеечной артерии 
(тазовая лимфаденэктомия (ТЛАЭ)). Все операции 
были выполнены одним из хирургов бригады с опытом 
проведения лапароскопических вмешательств (А.Н., 
С.П., С.Р.). В группе НХГТ / РПЭ хирургическое лече-

ние полностью выполнено на 97,2 % (35 из 36 паци-
ентов), в группе РПЭ – на 100 %. Оценку патоморфо-
логического материала проводили до начала лечения 
и после него (РПЭ с НХГТ или без нее) [12].

Критерии включения. Критериями включения в ис-
следование явились морфологически подтвержденный 
диагноз аденокарциномы предстательной железы; 
уровень ПСА >20 нг / мл и / или сумма баллов по шкале 
Глисона ≥8 и / или клиническая стадия >T2c; отсутствие 
отдаленных метастазов; отсутствие ранее проводимой 
терапии по поводу РПЖ; возраст ≤75 лет; индекс 
по шкале Карновского >70 %; отсутствие нейтропе-
нии, тромбоцитопении и активной сопутствующей 
патологии (включая онкологические заболевания).

Режим проведения НХГТ. В группе НХГТ / РПЭ па-
циенты получали 6 введений препарата дегареликс 
в инициальной дозе 240 мг, разделенной на 2 введения 
по 120 мг, с поддерживающей дозой 80 мг через 1 мес 
после введения начальной дозы, 1 раз в 28 дней, 

Таблица 1. Характеристики пациентов до начала лечения

Table 1. Patients’ characteristics before treatment

Характеристика 
Characteristic

Группа РПЭ (n = 35) 
RPE group (n = 35) 

Группа НХГТ / РПЭ (n = 36) 
NCHT / RPE group (n = 36)

р

Средний возраст (IQR ± SD), лет 
Mean age (IQR ± SD), years

63,77 ± 7,23 62,88 ± 7,37 0,91

Средний объем предстательной железы до терапии (IQR), мл 
Average volume of the prostate before therapy (IQR), ml

51,74 ± 19,01

45,91 ± 34,56 0,31

Средний объем предстательной железы после НХГТ (IQR), мл 
Average volume of the prostate after NCHT (IQR), ml

37,77 ± 29,06 0,022

Средний уровень ПСА при постановке диагноза (IQR), 
нг / мл 
Mean PSA level at diagnosis (IQR), ng / ml 23,61 ± 15,24

31,83 ± 28,08 0,84

Средний уровень ПСА на момент операции (IQR), нг / мл 
Before surgery mean PSA level (IQR), ng / ml

0,82 ± 1,0 <0,005

Гистологическая оценка биоптатов по шкале ISUP: 
Histologic examination of biopsy specimen using ISUP scale:

1
2
3
4
5

12
10
8
4
1

4
9
8

10
5

0,004

Клиническая стадия TNM: 
Clinical TNM stage:
≤cT2b
cT2c
cT3a
≥cT3b
cN1

8
14
7
6
6

2
2

11
21
10

0,21
0,012
0,414
0,005
0,11

Примечание. Здесь и в табл. 2: РПЭ – радикальная простатэктомия; НХГТ – неоадъювантная химиогормональная терапия; 
IQR – межквартильный размах; SD – стандартное отклонение; ПСА – простатический специфический антиген; ISUP – 
Международное общество уропатологов. 
Note. Here and in the table 2: RPE – radical prostatectomy; NCHT – neoadjuvant chemohormonal therapy; IQR – interquartile range; SD – standard 
deviation; PSA – prostate specific antigen; ISUP – International Society of Uropathologists.
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с общей продолжительностью медикаментозного ле-
чения 6 мес. Также осуществляли проведение 6 циклов 
терапии препаратом доцетаксел (внутривенно капель-
но в дозе 75 мг / м2) каждые 3 нед в комбинации с дек-
саметазоном за 12, 1 ч до введения и через 6, 12, 30 ч 
после введения доцетаксела.

Режим оценки эффективности НХГТ. До начала 
НХГТ и после ее окончания распространенность 
процесса оценивали с использованием магнитно-ре-
зонансной томографии органов таза, компьютерной 
томографии груди, живота и остеосцинтиграфии. 
В группе РПЭ эти исследования выполняли непосред-
ственно перед лечением. Проводили сравнение диф-
ференцировки опухоли по шкале Международного 
общества уропатологов (International Society of Uropatho-
logists, ISUP) до начала лечения с материалом, получен-
ным после оперативного лечения (РПЭ с НХГТ или 
без нее) [13, 14]. Режим наблюдения и оценки онко-
логических показателей в ходе НХГТ, перед РПЭ и по-
сле нее описан ранее [11]. Нежелательные явления 
(НЯ) оценивали в соответствии с Международной тер-
минологией критериев НЯ (CTCAE) v4.0. от 2009 г.

Оценка результатов исследования. Ранее были про-
анализированы частота объективного ответа (полного 
или частичного, по уровню ПСА и результатам ком-
пьютерной / магнитно-резонансной томографии) по-
сле НХГТ, частота НЯ, частота снижения стадии, диф-
ференцировки опухоли после проведения НХГТ 
и выполнимость хирургического лечения в полном 
объеме.

В данном анализе первичной конечной точкой 
исследования явилась оценка безрецидивной выжи-
ваемости (БРВ). Вторичными конечными точками 
приняты общая выживаемость (ОВ), скорректирован-
ная выживаемость (СВ), частота необходимости про-
ведения адъювантной терапии и уровень токсичности 
выполненного комбинированного лечения.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica 
(версия 10; StatSoft Inc., США). Значение р <0,05 было 
принято достаточным для множественного сравнения. 
Для оценки достоверности различий анализируемых 
параметров в выборках пациентов использовали линей-
ные методы статистики: тест Манна–Уитни, тест χ2, 
критерий Вилкоксона. Оценку выживаемости выпол-
няли методом Каплана–Майера с помощью log-rank-
теста.

Этическое одобрение. Исследование получило одо-
брение локального этического комитета НИИ онко-
логии им. Н. Н. Петрова (протокол № 1 от 13.02.2014). 
До выполнения процедур всеми пациентами было 
подписано информированное согласие об участии 
в исследовании. Получен патент на схему лечения 
№ RU 2675695 от 24.12.2018 «Способ лечения рака пред-
стательной железы высокого и очень высокого риска».

Результаты
Больные обеих групп были сопоставимы по возра-

сту, уровню общего ПСА, объему предстательной же-
лезы. Однако стандартизировать пациентов по шкалам 
ISUP и TNM было крайне затруднительно: в группе 
РПЭ преобладали пациенты с более низким баллом 
по шкале ISUP (p = 0,004) и с менее распространен-
ным онкологическим процессом (достоверная разни-
ца между группами cT2c и стадией заболевания cT3b) 
(см. табл. 1). Медиана наблюдения за пациентами 
в группах РПЭ и НХГТ / РПЭ составила 30,5 (6–52) 
и 28,5 (6–48) мес соответственно.

Результаты проведения НХГТ: токсичность, динами-
ка уровня ПСА и местная распространенность. Из 47 па-
циентов, распределенных в группу НХГТ / РПЭ, пол-
ный объем запланированного неоадъювантного 
лечения проведен у 35 больных.

Наиболее частыми проявлениями токсичности 
в группе комбинированного лечения были нейтропения, 
лейкопения и различные проявления гепатотоксичности 
(повышение уровней аланинаминотрансферазы и били-
рубина). НЯ V степени тяжести (ассоциированные как 
с химиотерапией, так и с другими видами и этапами 
лечения) не отмечено. Во время проведения НХГТ 
вследствие бытовой причины умер 1 пациент. Гемато-
логические НЯ III–IV степеней выявлены у 8 (20,5 %) 
пациентов и были наиболее частой причиной увели-
чения интервала между введениями доцетаксела и / или 
редукции дозы: нейтропения (без признаков фебриль-
ной нейтропении) III–IV степеней – у 3 из 5 (7,7 % 
общего числа больных, получивших НХГТ) пациентов 
с изменением режима Q3W (75 мг / м2 1 раз в 21 день). 
У остальных 2 пациентов изменение режима введения 
препарата отмечено вследствие негематологических 
серьезных НЯ – периферической нейропатии (n = 1) 
и герпетической инфекции (n = 1). Всего негематоло-
гические НЯ развились у 17 (43,6 %) пациентов, из них 
III–IV степеней – у 2 (5,1 %). Увеличение времени 
между НХГТ и РПЭ в связи с НЯ потребовалось 
в 4 (10,3 %) случаях. За время наблюдения вторичных 
онкологических заболеваний не выявлено.

Гормональная терапия как компонент неоадъювант-
ной схемы не привела к развитию серьезных НЯ: болез-
ненный инфильтрат передней брюшной стенки возник 
у 8 пациентов, «чувство прилива» – у 5. Кроме 1 пациен-
та, умершего во время проведения неоадъювантной те-
рапии, во всех остальных случаях 6-месячный курс гор-
мональной терапии был проведен полностью.

У всех 40 пациентов, получавших НХГТ, отмечено 
снижение уровня тестостерона ниже кастрационного, 
уровня ПСА в 2 раза и более от исходного значения. 
Однако у 2 больных после 4-го цикла наблюдался по-
вторный рост уровня ПСА и при дообследовании вы-
явлено клиническое прогрессирование заболевания. 
Уровень ПСА ˂1 нг / мл не достигнут у 7 (17,5 %) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

больных. При этом средний показатель ПСА до нача-
ла лечения составлял 31,83 ± 28,08 (8,3–156,0) нг / мл, 
после НХГТ – 0,82 ± 1,0 (0,004–4,3) нг / мл, со сред-
ним уровнем снижения 95,19 %. Уменьшение объема 
предстательной железы отмечено во всех случаях: до 
НХГТ средний объем предстательной железы состав-
лял 45,91 ± 34,56 см3, после лекарственного лечения 
он уменьшился на 17,8 % и составил 37,77 ± 29,06 см3 
(p = 0,017).

Оценка локальной распространенности опухоли 
проведена всем пациентам после курса НХГТ (n = 36). 
При сравнении местной распространенности до НХГТ 
и после нее снижение стадии отмечено у 16 (40,0 %) 
больных за счет регресса местно-распространенного 
процесса (T3b / 3a) до локализованного (T2). Из 10 па-
циентов с клинически увеличенными до начала лече-
ния тазовыми лимфатическими узлами (cN1) умень-
шение их размеров до нормальных показателей 
(≤8 мм) после НХГТ отмечено у 7 (70,0 %) больных.

Результаты хирургического вмешательства и пато-
морфологические показатели. Полный объем лечения 
в группе НХГТ / РПЭ проведен 35 больным, что соста-
вило 74,46 % всех включенных пациентов в группу 
и 97,2 % завершивших цикл НХГТ: 1 случай поврежде-
ния левой общей подвздошной вены на этапе ТЛАЭ 
(III степень тяжести осложнений по классификации 
Clavien–Dindo). Комплексное лечение у этого паци-
ента завершено в объеме дистанционной лучевой те-
рапии.

Общая частота хирургических осложнений в груп-
пах РПЭ и НХГТ / РПЭ составила 17,14 и 13,89 % со-
ответственно. Длительность операции (p = 0,397) 
и объем кровопотери в обеих группах не различались 
(р = 0,449). Выполнение гемотрансфузии в периопе-
рационном периоде потребовалось 1 пациенту в ка-
ждой группе.

Повторные вмешательства, потребовавшие общей 
анестезии, выполнены 3 (8,6 %) пациентам группы 
РПЭ (интраоперационное повреждение мочеточника, 
выявленное в послеоперационном периоде и гематома 
таза) и 1 (2,7 %) больному группы НХГТ / РПЭ (реви-
зия и дренирование мочевого затека). В обеих группах 
интраоперационно страховые дренажи не устанавли-
вались и течение послеоперационного периода не пре-
пятствовало переводу пациентов из отделения реани-
мации и интенсивной терапии в профильное 
отделение через 2–3 ч наблюдения (табл. 2).

Положительный хирургический край в группах 
РПЭ и НХГТ / РПЭ выявлен в 14 (40 %) и 9 (25 %) 
случаях соответственно (χ2 = 4,1; df = 1; p = 0,043). 
В обеих группах при анализе операционного матери-
ала не зафиксировано полного патоморфологическо-
го регресса опухоли (стадия pT0), однако в группе 
НХГТ / РПЭ отмечены 3 (8,3 %) случая затруднения 
оценки степени дифференцировки операционного 

Таблица 2. Характеристики пациентов после хирургического этапа 
лечения

Table 2. Patients’ characteristics after surgery

Характеристика 
Characteristic

Группа РПЭ 
(n = 35) 

RPE group  
(n = 35) 

Группа 
НХГТ / РПЭ 

(n = 36) 
NCHT / RPE 

group (n = 36) 

р

Гистологическая 
оценка операци-
онного материала 
по шкале ISUP: 
Histological 
examination of 
surgical material 
using ISUP scale:

1
2
3
4
5

1
14
13
4
3

0*
8

12
4
8

0,35

Патоморфологи-
ческая стадия 
TNM: 
Pathomorphological 
TNM stage:

pT0
≤pT2b
pT2c
pT3a
≥pT3b
pN1

0
0
4

12
19
13

0
2

12
2

19**
16

–
0,69
0,11
0,04
0,93
0,60

Периоперационные показатели 
Perioperative parameters

Средний объем 
кровопотери 
(IQR), мл 
Mean blood loss 
volume (IQR), ml

283,5 ± 37,5 244,0 ± 35,0 0,449

Медиана времени 
операции, мин 
Mean surgery time, 
min

207,5 ± 45,5 214,5 ± 34,0 0,397

Частота осложнений по классификации Clavien–Dindo 
Complications frequency upon Clavien–Dindo classification

Степень тяжести 
осложнений: 
Complications 
severity:

I
II
III

1
2
3

1
2
2

>0,05

*После проведенного лечения 3 случая затрудненной интер-
претации гистологической градации.
**Один случай неполного объема операции (только тазовая 
лимфаденэктомия). 
*Three cases of difficult interpretation of tumor degree (ISUP). 
**One case of incomplete surgery (only pelvic lymphadenectomy without 
radical prostatectomy).
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материала. В целом достоверных различий между 
группами по оценке операционного материала 
по шкале ISUP или стадированию по TNM не выяв-
лено (см. табл. 2). Однако в группе НХГТ / РПЭ наблю-
дался феномен даунстейджинга (уменьшение стадии 
на фоне лечения) в 16 (40,0 %) случаях: наиболее часто 
отмечено изменение стадии сT3a на pT2 (n = 13). 
В группе РПЭ подобная тенденция выявлена только 
у 6 (17,4 %) пациентов.

Адъювантная терапия и показатели выживаемости. 
При первом определении (через 1 мес после РПЭ) все 
пациенты обеих групп имели уровень ПСА <0,2 нг / мл. 
В группе НХГТ / РПЭ средняя продолжительность на-
блюдения составила 32,78 ± 16,49 (3,0–64,0) мес. 
За данный период у 20 (55,56 %) из 36 пациентов вы-
явлено стойкое повышение уровня ПСА в послеопе-
рационном периоде и диагностирован биохимический 
рецидив. Средняя продолжительность наблюдения 
до наступления рецидива составила 21,85 ± 19,12 мес, 
при этом медиана БРВ – 16,33 ± 3,18 мес (95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 15,5–24,95). За этот период 
наблюдения умер 1 пациент от сопутствующей патоло-
гии (нарушения мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу) и 1 пациент выбыл из-под наблюдения.

В группе РПЭ средняя продолжительность наблю-
дения составила 42,69 ± 22,34 мес. За данный период 
у 21 (60,0 %) пациента выявлено стойкое повышение 
уровня ПСА в послеоперационном периоде и диагно-
стирован биохимический рецидив. Средняя продол-
жительность наблюдения до наступления рецидива 
составила 29,43 ± 20,27 (0,83–76,15) мес, при этом ме-
диана БРВ – 26,61 ± 3,43 мес (95 % ДИ 16,39–26,55).

На момент анализа данных из 71 пациента, полу-
чившего комплексное или только хирургическое лече-
ние, живы 63 (88,73 %) больных, в том числе 28 (80,0 %) 
в группе РПЭ и 35 (97,2 %) в группе НХГТ / РПЭ. 
В группе РПЭ 3-летняя ОВ составила 87,56 %, в группе 
НХГТ / РПЭ – 97,2 % (log-rank-тест р = 0,037), СВ – 91,4 
и 97,2 % соответственно (log-rank-тест р = 0,22). При 
этом также не получено статистически достоверных 
различий по уровню 3-летней БРВ между группами: 
в группе НХГТ / РПЭ – 38,8 %, в группе РПЭ – 43,6 % 
(log-rank-тест р = 0,36), что демонстрирует потенци-
альные возможности комбинированного лечения 
для пациентов из группы НХГТ / РПЭ с исходно менее 
благоприятным прогнозом (рис. 1, 2).

Обсуждение
Доцетаксел в терапии кастрационно-резистент-

ного РПЖ в рамках клинических исследований II фа-
зы начинает активно применяться с конца 1990-х го-
дов [15]. В 2001 г. появляется первая работа W. K. Oh 
и соавт. по безопасному применению доцетаксела 
в неоадъювантном режиме [16]. Последующие работы 
показали эффективность в виде снижения уровня об-

щего ПСА и объема предстательной железы, а в ряде 
работ – увеличение выживаемости без биохимическо-
го рецидива [17, 18] и СВ [19]. Дальнейшее использо-
вание доцетаксела в неоадъювантном режиме связано 
со стандартизацией его применения при метастатиче-
ском кастрационно-резистентном раке с увеличением 
разовой дозы до 75 мг / м2 по схеме Q3W (1 раз в 21 день). 
В нашей работе мы также использовали максимальную 

Рис. 2. Медиана общей выживаемости методом Каплана–Майера 
в зависимости от проведенной неоадъювантной терапии

Fig. 2. Median overall survival using the Kaplan–Meier technique, depending 
on performed neoadjuvant therapy

Рис. 1. Медиана безрецидивной выживаемости методом Каплана–
Майера в зависимости от проведенной неоадъювантной терапии перед 
радикальной простатэктомией

Fig. 1. Median relapse-free survival using the Kaplan–Meier technique, 
depending on neoadjuvant therapy performed before radical prostatectomy
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дозу доцетаксела 75 мг / м2 в сочетании с антагонистом 
ЛГРГ дегареликс, что связано с данными о роли гор-
мональной терапии в андрогенной супрессии [20].

В ранее опубликованных исследованиях у около 
10 % пациентов, получавших НХГТ с применением 
доцетаксела в дозе 75 мг / м2, лечение было прервано 
вследствие развития НЯ [16]. Непрямое сравнение 
редуцированной (36 мг / м2) еженедельной дозы с пол-
ной (75 мг / м2) показало отсутствие необходимости 
прерывать курс доцетакселом: более благоприятный 
профиль негематологической токсичности [19] по срав-
нению с еженедельным введением препарата (общая 
частота НЯ 21–53 % против 21–26 % при еженедель-
ном введении в сочетании с гормональной терапией 
(во всех подобных исследованиях использовались 
только агонисты ЛГРГ)). Аналогичная ситуация отме-
чена с гематологической токсичностью: в режимах 
с более низкой дозой доцетаксела НЯ встречались ре-
же (34,9; 5,6 и 4,0 % соответственно для тромбоцито-
пении, анемии и нейтропении) [17, 18, 20–22]. При 
сопоставлении уровня токсичности предложенной 
схемы с результатами другого отечественного иссле-
дования Т. В. Устиновой и соавт. также отмечен прием-
лемый уровень гематологической и гастроинтестиналь-
ной токсичности, что позволило авторам проводить 
лечение большинства пациентов в амбулаторных усло-
виях [23].

В ранних исследованиях неоадъювантных режи-
мов R. Dreicer и соавт. (2004), P. G. Febbo и соавт. (2005) 
и C. Magi-Galluzzi и соавт. (2007) средний уровень 
ПСА до начала терапии варьировал от 2,5 до 30 нг / мл, 
частота клинически местно-распространенного про-
цесса – от 16 до 57,2 %, а результаты послеоперацион-
ного морфологического исследования после неоадъ-
ювантной химиотерапии (НХТ) показали изменение 
(повышение) стадии в половине случаев [17, 18, 24]. 
В нашем исследовании доцетаксел использовался для 
неоадъювантной терапии в дозе 75 мг / м2 1 раз в 3 нед 
в сочетании с относительно новым гормональным 
препаратом из группы антагонистов ЛГРГ дегареликс; 
профиль токсичности такого режима до настоящего 
времени не оценен. Непрямое сравнение с несколько 
меньшей по числу пациентов группой неоадъювант-
ной монотерапии доцетакселом в еженедельной дозе 
36 мг / м2 не показало достоверного увеличения часто-
ты изменения режима лечения: 5 (13,5 %) пациентов 
в группе полной схемы (75 мг / м2 Q3W + дегареликс) 
и 0 % пациентов в группе редуцированной схемы 
(36 мг / м2 Q1W) при увеличении общей частоты НЯ 
≥III степени более чем в 2 раза (11,9 % против 25,6 %) [19].

В исследовании R. Dreicer и соавт. предопераци-
онный уровень ПСА составил 12,0 ± 1,86 нг / мл (95 % 
ДИ 8,20–15,8), при этом у большинства больных был 
диагностирован местно-распространенный процесс: 
экстракапсулярное распространение (89 % случаев), 

инвазия в семенные пузырьки (32 % случаев). После 
проведенных 6 циклов монотерапии доцетакселом 
у 64–79 % пациентов выявлено достоверное снижение 
послеоперационного уровня ПСА, у остальных отме-
чен его рост после завершения лечения [17].

По результатам настоящей работы средний уро-
вень снижения ПСА составил 95,19 % и на момент 
выполнения хирургического этапа лечения был равен 
0,82 ± 1,0 (0,004–4,3) нг / мл. Также отмечено умень-
шение объема предстательной железы во всех случаях 
в среднем на 17,8 %.

Наши ранние онкологические результаты при про-
ведении НХГТ с доцетакселом в дозе 75 мг / м2 в соче-
тании с дегареликсом при непрямом сравнении с до-
зой 36 мг / м2 оказались более выраженными: снижение 
уровня ПСА отмечено в 100 и 95,3 % случаев соответ-
ственно, снижение уровня ПСА более чем на 50 % – 
в 100 и 52,4 % случаев [19], что может носить прогности-
ческое значение как признак эффективности системной 
терапии. Данный эффект может быть связан как с более 
высокой дозой химиопрепарата, так и с присутствием 
в схеме лечения антагониста ЛГРГ (дегареликс).

Феномен «исчезнувшей карциномы» или полного 
патоморфологического ответа (ППО) (рТ0) описан 
у 0,5–1,5 % пациентов после неоадъювантной гормо-
нальной терапии при РПЖ [24, 25]. Данный эффект 
после неоадъювантной терапии с использованием до-
цетаксела в настоящее время изучен недостаточно. 
В нашем исследовании не выявлено ни одного случая 
ППО. В работе C. Magi-Galluzzi и соавт. клиническое 
вовлечение регионарных лимфатических узлов было 
отмечено в 14,3 % случаев [24]. В наше исследование 
в группу НХГТ / РПЭ были включены пациенты с менее 
благоприятным прогнозом: 89,7 % больных имели 
местно-распространенный процесс (35,9 % – T3a, 
53,8 % – T3b), а 23,1 % – cN1. Возможно, это является 
одним из прогностических критериев ранних результа-
тов комбинированного лечения, в числе которых часто-
та pT0. Полный ППО, отмечавшийся в ранних работах 
у больных после НХГТ, определялся не во всех иссле-
дованиях. T. Prayer-Galetti и соавт. первыми обнаружи-
ли порог ППО после проведенной НХГТ у 3 (5 %) из 60 
пациентов. Кроме этого, авторы пришли к выводу 
о важном прогностическом значении ППО: при меди-
ане наблюдения 53 мес у 42 % мужчин во всей когорте 
комбинированного лечения отсутствовали признаки 
рецидива заболевания, а 5-летняя БРВ у пациентов 
с ППО достигала 85 % [26]. Еще больший ППО (11,1 %) 
показан в небольшой группе пациентов в работе 
S. Narita и соавт., при этом сравнение клинической 
и патоморфологической распространенности процесса 
после терапии показало ее снижение в 28 % случаев. 
Результаты хирургического лечения после НХГТ также 
неоднозначны. S. Narita и соавт. не выявили случаев 
положительного хирургического края [27].
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Проведение НХТ доцетакселом в редуцированной 
дозе 36 мг / м2 еженедельно, несмотря на перипроста-
тический фиброз, не оказало отрицательного влияния 
на выполнение РПЭ: 1 случай повреждения крупных 
сосудов при выполнении ТЛАЭ в группе НХТ / РПЭ 
(n = 21) [19]. Результаты нашего исследования свиде-
тельствуют о безопасности выполнения РПЭ с исполь-
зованием стандартной на сегодняшний день дозы 
и режима доцетаксела в сочетании с дегареликсом 
в неоадъювантном режиме, а именно об отсутствии 
разницы в частоте интраоперационных осложнений.

Одна из наиболее важных конечных точек рабо-
ты – частота снижения патоморфологической стадии 
в результате НХГТ. В некоторых исследованиях этот 
эффект был признан клинически значимым [16, 18]. 
В более раннем исследовании, проведенном нами, 
значимого уменьшения стадии после НХГТ не выяв-
лено, однако при сравнении с РПЭ в качестве моно-
терапии по частоте положительного хирургического 
края и среднему объему опухоли при долгосрочном 
наблюдении отмечено значимое улучшение показате-
лей СВ [19]. В данном исследовании на фоне лечения 
наблюдается следующая закономерность: различия 
по шкале ISUP и стадиям по TNM между группами 
до операции не выявлены при патоморфологическом 
стадировании (см. табл. 2). Такие различия результатов 
могут быть объяснены как влиянием доцетаксела, так 
и его комбинацией с дегареликсом, и могут быть про-
явлением эффективности НХГТ. В то же время резуль-
таты патоморфологического исследования показали, 
что частота pN+ в работах с использованием НХТ была 
выше частоты cN+ и составила от 18,1 % [28] до 22,2 % 
[26]. В нашей работе достоверных различий между 
группами на фоне терапии не выявлено, однако наблю-
далась схожая ситуация – регионарные лимфатические 
узлы клинически оценивались как положительные 
в 22,5 % случаев, а патоморфологически – в 40,8 %.

Несмотря на значимое снижение уровня ПСА, 
уменьшение распространенности и повышение резек-
табельности опухоли, до сих пор не выделены клини-
ческие, морфологические и молекулярно-биологи-
ческие критерии эффективности неоадъювантной 
терапии. Некоторые изменения, отражающие ее эф-
фективность, ранее были описаны в литературе как 
патоморфоз опухоли, заключающийся в изменении ее 
дифференцировки, возможно, вследствие селектив-
ного апоптоза [28–30]. В нашем исследовании мы вы-
явили 3 случая выраженного патоморфоза и столько 
же случаев частичного патоморфоза в сторону сниже-
ния баллов по шкале ISUP, что сопровождалось умень-
шением частоты местной распространенности опухо-
ли более чем в трети случаев (38,5 %).

По данным K. Herkommer и соавт., 43 % пациен-
тов не нуждались в адъювантной терапии [25]. По ре-
зультатам нашего исследования адъювантная терапия 

пациентам с РПЖ групп высокого и очень высокого 
риска не потребовалась в 58,8 % случаев в группе 
 НХГТ / РПЭ и в 32,4 % в группе РПЭ.

В нашем исследовании подтверждено несколько 
предположений. В частности, несмотря на изменение 
режима неоадъювантного курса, мы не выявили пол-
ного ППО после проведения неоадъювантной терапии 
и последующего радикального хирургического лече-
ния. Кроме этого, предложенный метод не привел 
к ухудшению основных интраоперационных и после-
операционных показателей при отсутствии сущест-
венного роста связанных с химиотерапией значимых 
НЯ. Наконец, ранние онкологические результаты (ди-
намика уровня ПСА, изменение распространенности 
опухоли, местная и регионарная распространенность, 
необходимость проведения адъювантной терапии) по-
зволяют судить об эффективности комбинированного 
лечения у ряда больных. На момент анализа данных 
не получено достоверной разницы между группами 
по показателям 3-летней СВ, БРВ и ОВ. Однако имен-
но эти полученные данные по 3-летней выживаемости 
демонстрируют потенциальные возможности комби-
нированного лечения для пациентов группы НХГТ /  
РПЭ с исходно менее благоприятным прогнозом.

Основными ограничениями нашего исследования 
были относительно небольшое число больных и малая 
продолжительность наблюдения за пациентами, проле-
ченными по комбинированной схеме. Кроме этого, 
при том что исследование было контролируемым, мы 
не проводили рандомизацию перед включением пациен-
тов, что может объяснять большую частоту местно- 
распространенных опухолей в группе комбинированного 
лечения; тем не менее все пациенты относились к группам 
высокого и очень высокого риска прогрессирования.

Несмотря на эти ограничения, данные нашего ис-
следования показывают важную информацию о ток-
сичности комбинации доцетаксела и дегареликса перед 
РПЭ, выполнимости радикального хирургического 
лечения после НХГТ, динамике уровня ПСА на фоне 
НХГТ и результатах выживаемости после комбиниро-
ванного подхода. Кроме этого, пациенты из группы 
НХГТ / РПЭ с менее благоприятными клиническими 
характеристиками опухоли (статус TNM, ISUP) пока-
зали сопоставимую 3-летнюю БРВ и СВ, что демон-
стрирует потенциальные возможности применения 
таксанов в неоадъювантном режиме. Поэтому целесо-
образность использования комбинированного лечения 
у данной категории пациентов должна быть подтверж-
дена результатами исследований, определяющими 
критерии отбора больных (морфологические или мо-
лекулярно-генетические маркеры) [29].

Заключение
Неоадъювантная терапия с использованием до-

цетаксела и дегареликса может улучшить результаты 
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лечения РПЖ у больных групп высокого и очень 
 высокого риска прогрессирования заболевания. Ис-
следованный режим показал свою хорошую перено-
симость, благоприятные ранние и отдаленные онко-

логические результаты за счет улучшения локального 
контроля и воздействия на микрометастазы путем 
применения лекарственных средств перед хирурги-
ческим лечением.

1. Siegel R., Naishadham D., Jemal A. 
Cancer statistics. CA Cancer J 
Clin 2013;63(1):11–30. 
DOI: 10.3322/caac.21166.

2. Cooperberg M.R., Cowan J., Broe-
ring J.M., Carroll P.R. High-risk prostate 
cancer in the United States, 1990–2007. 
World J Urol 2008;26(3):211–8. 
DOI: 10.1007/s00345-008-0250-7.

3. D’Amico A.V., Moul J., Carroll P.R. et al. 
Cancer-specific mortality after surgery 
or radiation for patients with clinically 
 localized prostate cancer managed 
 during the prostate-specific antigen era. 
J Clin Oncol 2003;21:2163–72. 
DOI: 10.1200/JCO.2003.01.075.

4. Zelefsky M.J., Eastham J.A., Cronin A.M. 
et al. Metastasis after radical prostatecto-
my or external beam radiotherapy for pa-
tients with clinically localized prostate 
cancer: a comparison of clinical cohorts 
adjusted for case mix. J Clin Oncol 
2010;28(9):1508–13. 
DOI: 10.1200/JCO.2009.22.2265.

5. Cooperberg M.R., Vickers A.J.,  
Broering J.M., Carroll P.R. Comparative 
risk-adjusted mortality outcomes after pri-
mary surgery, radiotherapy, or androgen-
deprivation therapy for localized prostate 
cancer. Cancer 2010;116:5226–34. 
DOI: 10.1002/cncr.25456.

6. Joniau S., Tosco L., Briganti A. et al. Re-
sults of surgery for high-risk prostate can-
cer. Curr Opin Urol 2013;23(4):342–8. 
DOI: 10.1097/MOU.0b013e3283620f60.

7. Mohler J.L., Armstrong A.J., Bahnson R.R. 
et al. Prostate cancer, Version 3.2012: 
featured updates to the NCCN guidelines. 
J Natl Compr Canc Netw 
2012;10(9):1081–7. 
DOI: 10.6004/jnccn.2012.0114.

8. Goldberg H., Baniel J., Yossepowitch O. 
Defining high-grade prostate cancer. 
Curr Opin Urol 2013;23(4):337–41. 
DOI: 10.1097/MOU.0b013e328361dba6.

9. Shelley M.D., Kumar S., Wit T. et al. 
A systematic review and meta-analysis 
of randomized trials of neo-adjuvant 
 hormone therapy for localised and locally 
advanced prostate carcinoma. Cancer 
Treat Rev 2009;35(1):9–17. 
DOI: 10.1016/j.ctrv.2008.08.002.

10. Носов А.К., Петров С.Б., Рева С.А. 
и др. Исследование безопасности  
и эффективности химиотерапии доце-
такселом перед радикальной простат-
эктомией у больных раком предста-
тельной железы промежуточного 

и высокого риска (наблюдение в тече-
ние 11,4 года). Онкоурология 
2014;(4):52–61. [Nosov A.K., Petrov S.B., 
Reva S.A. et al. Results of a unicenter ran-
domized study of the safety and efficiency 
of docetaxel chemotherapy before radical 
prostatectomy in patients with intermediate- 
and high-risk prostate cancer: an 11.4-year 
follow-up. Onkourologiya = Cancer 
 Urology 2014;(4):52–61. (In Russ.)].

11. Носов А.К., Рева С.А., Беркут М.В. 
и др. Неоадъювантная терапия у боль-
ных раком предстательной железы вы-
сокого и очень высокого риска. Вопро-
сы онкологии 2019;65(5):726–35. 
[Nosov A.K., Reva S.A., Berkut M.V. et al. 
Neoadjuvant for patients with high and 
very high risk prostate cancer. Voprosy 
onkologii = Problems in Oncology 
2019;65(5):726–35. (In Russ.)].

12.  Blute M.L., Bergstralh E.J., Iocca A. et al. 
Use of Gleason score, prostate specific 
 antigen, seminal vesicle and margin status 
to predict biochemical failure after radical 
prostatectomy. J Urol 2001;165(1):119–25. 
DOI: 10.1097/00005392-200101000-00030.

13. Reese A.C., Pierorazio P.M., Han M., 
Partin A.W. Contemporary evaluation 
of the National Comprehensive Cancer 
Network prostate cancer risk classification 
system. Urology 2012;80(5):1075–9. 
DOI: 10.1016/j.urology.2012.07.040. 

14. Epstein J.I., Egevad L., Amin M.B. et al. 
The 2014 International Society of Urol-
ogical Pathology (ISUP) consensus  
conference on Gleason grading of prosta-
tic carcinoma: definition of grading pat-
terns and proposal for a new grading  
system. Am J Surg Pathol 2016; 
40(2):244–52. 
DOI: 10.1097/PAS.0000000000000530. 

15. Picus J., Schultz M. Docetaxel (Taxotere) 
as monotherapy in the treatment  
of hormone-refractory prostate cancer: 
preliminary results. Semin Oncol 
1999;26(suppl 17):14–8.

16. Oh W.K., George D.G., Kaufman D.S. 
et al. Neoadjuvant docetaxel followed 
by radical prostatectomy in patients 
with high-risk localized prostate cancer: 
a preliminary report. Semin Oncol 
2001;28(4):40–4. 
DOI: 10.1016/s0093-7754(01)90153-8.

17. Dreicer R., Magi-Galluzzi C., Zhou M. 
et al. Phase II of neoadjuvant docataxel 
before radical prostatectomy for locally 
advanced prostate cancer. Urology 
2004;63(6):1138–42. 

18. Febbo P.G., Richie J.P., George D.J. et al. 
Neoadjuvant docataxel before radical 
prostatectomy in patients with high-risk 
localized prostate cancer. Clin Cancer Res 
2005;11(15):5233–40. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-05-0299.

19. Thalgott M., Horn T., Neck M.M. et al. 
Long-term results of a phase II study with 
neoadjuvant docetaxel chemotherapy and 
complete androgen blockade in locally 
 advanced and high-risk prostate cancer. 
J Hematol Oncol 2014;7:20. 
DOI: 10.1186/1756-8722-7-20.

20. Nosov A., Reva S., Petrov S. et al. Neo-
adjuvant chemotherapy using reduced-
dose docetaxel followed by radical prosta-
tectomy for patients with intermediate and 
high-risk prostate cancer: a single-center 
study. Prostate 2016;76(15):1345–52. 
DOI: 10.1002/pros.23165.

21. Mellado B., Font A., Alcaraz A. et al. 
Phase II trial of short-term neoadjuvant 
docetaxel and complete androgen block-
ade in high-risk prostate cancer.  
Br J Cancer 2009;101(8):1248–52. 
DOI: 10.1038/sj.bjc.6605320.

22. Chi K.N., Chin J.L., Winquist E. et al. 
Multicenter phase II study of combined 
neoadjuvant docetaxel and hormone 
 therapy before radical prostatectomy 
for patients with high risk localized pros-
tate cancer. J Urol 2008;180(2):565–70. 
DOI: 10.1016/j.juro.2008.04.012.

23. Устинова Т.В., Нюшко К.М., Болоти-
на Л.В. и др. Неоадъювантная и адъю-
вантная химиогормональная терапия 
у больных раком предстательной желе-
зы высокого и крайне высокого риска 
прогрессирования: собственный опыт. 
Онкоурология 2018;14(3):58–67. 
DOI: 10.17650/1726-9776-2018-14-3-58–67. 
[Ustinova T.V., Nyushko K.M., 
 Bolotina L.V. et al. Neoadjuvant and 
 adjuvant chemohormonal therapy  
in patients with high-risk and very high-
risk prostate cancer: our experience. 
 Onkourologiya = Cancer Urology 
2018;14(3):58–67. (In Russ.)].

24. Magi-Galluzzi C., Zhou M., Reuther A.M. 
et al. Neoadjuvant docetaxel treatment 
for locally advanced prostate cancer: 
a clinicopathologic study. Cancer 
2007;110(6):1248–54. 
DOI: 10.1002/cncr.22897.

25. Herkommer K., Kuefer R., Gschwend J.E. 
et al. Pathological T0 prostate cancer 
 without neoadjuvant therapy: clinical 
 presentation and follow-up. Eur Urol 

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



63

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Вклад авторов 
М.В. Беркут: статистическая обработка материала, обзор публикаций по теме статьи; 
А.С. Артемьева: разработка дизайна исследования, статистическая обработка материала; 
С.А. Рева: написание текста рукописи; 
С.С. Толмачев: получение данных для анализа, написание текста рукописи; 
С.Б. Петров, А.К. Носов: разработка дизайна исследования.
Authors’ contributions
M.V. Berkut: data statistical processing, reviewing publications on the topic;
A.S. Artemieva: developing the research design, data statistical processing;
S.A. Reva: article writing;
S.S. Tolmachyov: obtaining data for analysis, writing the manuscript;
S.B. Petrov, A.K. Nosov: developing the research design.

ORCID авторов/ORCID of authors
М.В. Беркут/M.V. Berkut: https://orcid.org/0000-0002-6276-1716
А.С. Артемьева/A.S. Artemjeva: https://orcid.org/0000-0002-2948-397X
С.А. Рева/S.A. Reva: https://orcid.org/0000-0001-5183-5153

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Исследование получило одобрение локального этического комитета ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. Про-
токол № 1 от 13.02.2014.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study was approved by the local ethics committee of N.N. Petrov Oncology Research Institute, Ministry of Health of Russia. Protocol No. 1 dated 
13.02.2014.
All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 21.10.2019. Принята к публикации: 23.02.2020.
Article submitted: 21.10.2019. Accepted for publication: 23.02.2020.

2004;45(6):36–41. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2003.08.001.

26. Prayer-Galetti T., Sacco E., Pagano F. 
et al. Long-term follow-up of a neoadju-
vant chemohormonal taxane-based phase 
II trial before radical prostatectomy  
in patients with non-metastatic high-risk 
prostate cancer. BJU Int  
2007;100(2):274–80. 
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2007.06760.x.

27. Narita S., Tsuchiya N., Kumazawa T. et al. 
Short-term clinicopathological outcome 
of neoadjuvant chemohormonal therapy 
comprising complete androgen blockade, 

followed by treatment with docetaxel and 
estramustine phosphate before radical 
prostatectomy in Japanese patients with 
high-risk localized prostate cancer.  
World J Surg. Oncol 2012;10:1. 
DOI: 10.1186/1477-7819-10-1.

28. Sella A., Zisman A., Kovel S. et al. 
 Neoadjuvant chemohormonal therapy 
in poor-prognosis localized prostate 
 cancer. Urology 2008;71(2):323–7. 
DOI: 10.1016/j.urology.2007.08.060. 

29. Civantos F., Marcial M.A., Banks E.R. 
et al. Pathology of androgen deprivation 
therapy in prostate carcinoma.  

A comparative study of 173 patients. 
 Cancer 1995;75(7):1634–41. 
DOI: 10.1002/1097-0142(19950401)75: 
7<1634::aid-cncr2820750713>3.0.co;2-#.

30. Bullock M.J., Srigley J.R., Klotz L.H. 
et al. Pathologic effects of neoadjuvant 
 cyproterone acetate on nonneoplastic 
prostate, prostatic intraepithelial 
 neoplasia, and adenocarcinoma: a detailed 
analysis of radical prostatectomy speci-
mens from a randomized trial. Am J Surg 
Pathol 2002;26(11):1400–13. 
DOI: 10.1097/00000478-200211000-
00002.



64

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-64-65 4.0

Рецензия на статью «Онкологические результаты неоадъювантной 
химиогормональной терапии у больных раком предстательной железы  

высокого и очень высокого риска»

Review of the article “Oncological results of neoadjuvant chemohormonal therapy in patients with high  
and very high-risk prostate cancer”

Рак предстательной железы (РПЖ) является акту-
альной онкоурологической проблемой, что связано 
с сохраняющимися высокими показателями заболе-
ваемости данной патологией. Наиболее высокие пока-
затели заболеваемости РПЖ отмечаются в США, Ка-
наде и ряде стран Европы, где он выходит на 1-е место 
в структуре онкологической патологии. В России так-
же наблюдается неуклонный рост показателей заболе-
ваемости РПЖ.

Тактика лечения больных РПЖ определяется 
распространенностью онкологического процесса. 
Местно-распространенный РПЖ характеризуется 
 высокой частотой (до 50–70 %) развития биохимиче-
ского рецидива после проведения хирургического ле-
чения. Когорта больных РПЖ высокого риска харак-
теризуется неблагоприятным прогнозом и высоким 
риском развития рецидива и прогрессирования забо-
левания после проведенных методов радикального 
лечения и зачастую требует мультимодального подхо-
да к терапии.

В связи с высокой вероятностью биохимического 
прогрессирования заболевания у пациентов с РПЖ 
высокого риска поиск новых мультимодальных под-
ходов к терапии этой когорты больных является весь-
ма важной проблемой. По этой причине актуальность 
данной работы не вызывает сомнений. Тем не менее 
с учетом экспериментального характера предложен-
ного варианта лечения больным, включенным в ана-
лиз (применение химиотерапии при РПЖ с отсутст-
вием отдаленных метастазов), необходимо четкое 
понимание того факта, было ли данное исследование 
одобрено этическим комитетом. Кроме этого, больные 
должны быть информированы обо всех существующих 
вариантах стандартной терапии, представленной 
в клинических рекомендациях, а также должны под-
писывать информированное согласие на участие 
в данном клиническом исследовании.

Напротив, согласно существующим рекомендаци-
ям проведение хирургического лечения у больных 
с наличием метастатического поражения лимфатиче-
ских узлов, диагностированного на этапах предопера-
ционного обследования, возможно только в рамках 
клинических исследований. В данном анализе авторы 
демонстрируют, что только хирургическое лечение 

без дополнительных методов лекарственной мульти-
модальной терапии было проведено 6 больным. В свя-
зи с этим необходимо четкое обоснование того факта, 
чем руководствовались авторы исследования, предла-
гая такой вариант лечения в данной популяции паци-
ентов.

При анализе результатов исследования авторы 
использовали классификацию TNM 7-го пересмотра 
при оценке групп риска прогрессирования заболева-
ния. Тем не менее в крупных ретроспективных 
многоцент ровых исследованиях продемонстрирова-
но, что использование клинической стадии cT2c 
как самостоятельного прогностического фактора при 
стратификации подгруппы высокого риска прогрес-
сирования не оправ дано при отсутствии прочих не-
благоприятных факторов прогноза (таких как нали-
чие низкодифференцированной опухоли с градацией 
≥8 баллов по шкале Глисона, уровень простатическо-
го специфического антигена >20 нг / мл и процент 
положительных биопсийных столбиков >50 %). Это 
положение внедрено в разработанную классифика-
цию NCCN подгрупп риска и связано с тем фактом, 
что опухолевоспецифическая выживаемость больных 
с наличием клинической стадии cT2c и отсутствием 
прочих неблагоприятных факторов прогноза не от-
личается от таковой в подгруппе больных РПЖ про-
межуточного риска.

В настоящее время в сообществе морфологов нет 
согласия в отношении возможности определения диф-
ференцировки опухоли по шкале Глисона после прове-
денного предоперационного лекарственного лечения, 
в том числе с применением химио- или гормональной 
терапии. Большинство морфологов сходятся во мне-
нии, что неоадъювантная лекарственная терапия пре-
пятствует возможности точного определения градации 
по шкале Глисона по причине наличия явлений лекар-
ственного патоморфоза в опухоли. Тем не менее ре-
зультаты ряда исследований также продемонстриро-
вали возможность определения дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона после проведенной пред-
операционной лекарственной терапии в рамках кли-
нических исследований, однако при совместном 
 пересмотре препаратов несколькими опытными про-
фессиональными патологами. В противном случае 
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большинством патологов рекомендуется не оценивать 
градацию по шкале Глисона после проведенной нео-
адъювантной терапии, а указывать степень выражен-
ности лекарственного патоморфоза.

В данном исследовании градация опухоли после 
неоадъювантного лечения определена у большинства 
больных, включенных в анализ (n = 32), что свидетель-
ствует либо о высоком профессиональном уровне мор-
фолога, принимавшего участие в анализе операци-
онного материала, либо о крайне слабо выраженном 
лекарственном патоморфозе.

Кроме этого, ограничением исследования, никак 
не снижающим интереса к работе, может быть отсут-
ствие рандомизации и длительного периода наблюде-
ния, который бы позволил оценить влияние нового 
метода терапии на общую выживаемость больных.

К. М. Нюшко, к.м.н.
(Московский научно-исследовательский 

 онкологический институт им. П. А. Герцена –  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский 

 исследовательский центр радиологии» Минздрава России) 



66

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Оценка эффективности и безопасности кабазитаксела 
в комбинации с преднизолоном у пациентов 

с метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы, ранее получавших химиотерапию 

доцетакселом в повседневной клинической практике 
Результаты российского многоцентрового  

проспективного исследования

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

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
кафедра онкологии Медицинского института непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный 

университет пищевых производств»;  
Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11

Контакты: Ирина Мусаевна Шевчук imshevchuk@mail.ru

Введение. Кабазитаксел – таксан следующего поколения, который продемонстрировал клиническую противоопухолевую эффек-
тивность у пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы (мКРРПЖ) после про-
грессирования на фоне терапии доцетакселом и абиратероном или энзалутамидом.
Цель исследования – оценка безопасности и эффективности кабазитаксела (25 мг / м2 каждые 3 нед) в комбинации с преднизо-
лоном у пациентов с мКРРПЖ в рутинной практике в рамках российского проспективного мультицентрового наблюдательного 
исследования.
Материалы и методы. C 19.09.2016 по 27.12.2019 пациенты получили комбинацию кабазитаксел + преднизолон максимально 10 циклов 
терапии, или до прогрессирования заболевания, или до неприемлемой токсичности, или до решения больного прекратить лечение. 
Во время лечения зафиксированы нежелательные явления (НЯ), включая те, которые потребовали использование гранулоцитар-
ных колониестимулирующих факторов. Проанализированы ответ по уровню простатического специфического антигена, объек-
тивный ответ опухоли (RECIST), выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость. Длительность лечения сопрово-
ждалась периодом наблюдения 82,0 (36,0–117,0) нед.
Результаты. В исследование были включены и пролечены 104 пациента с гистологически верифицированной аденокарциномой. 
Все пациенты были европеоидной расы с медианой возраста 66 (46,0–86,0) лет, индекса массы тела 26,8 (18,7–43,3) кг / м2. 
Большинство пациентов (57 / 104; 54,8 %) имели 1 балл по шкале ECOG. На момент постановки первичного диагноза рака пред-
стательной железы у 63 / 104 (60,6 %) пациентов был выявлен метастатический опухолевый процесс. Медиана длительнос-
ти терапии составила 14,5 (0,1–39,0) нед, количества циклов лечения кабазитакселом – 5; 30 (28,8 %) пациентов получили 
10 курсов лечения. Гранулоцитарные колониестимулирующие факторы получили 52 (50,0 %) пациента (31 – с профилактической, 
21 – с лечебной целью).
У 102 / 104 (98,08 %) пациентов было зарегистрировано хотя бы одно связанное с лечением НЯ; у 21 / 104 (20,19 %) – НЯ ≥III сте-
пени, у 12 / 104 (11,54 %) – серьезное НЯ. В большинстве случаев НЯ разрешились, только у 9 пациентов с НЯ лечение было отменено. 
Наиболее часто регистрировавшиеся НЯ относились к нарушениям со стороны желудочно-кишечного тракта – у 46 / 104 (44,23 %) па-
циентов, в основном тошнота (n = 40); нарушения со стороны крови и лимфатической системы отмечены у 44 (42,31 %) паци-
ентов, в основном лейкопения (n = 22), анемия (n = 15), нейтропения (n = 11); общие расстройства и нарушения в месте введе-
ния – у 22 (21,15 %) пациентов, в основном астения (n = 21). НЯ ≥III степени тяжести были связаны с нарушением со стороны 
крови и лимфатической системы – у 11 (10,58 %) пациентов, включая 1 случай фебрильной нейтропении; общие расстройства 
и нарушения в месте введения зарегистрированы у 6 (5,77 %) пациентов, в основном астения; нарушения со стороны сердца – 
у 2 (1,92 %). У 23 / 31 (74,19 %) пациентов уровень простатического специфического антигена снизился более чем на 50 % отно-
сительно исходного значения. Объективный ответ опухоли выявлен у 29 (27,9 %) пациентов, полный ответ – у 7 (6,7 %), ча-
стичный ответ – у 22 (21,2 %). Лечение завершено в запланированном объеме у 41 / 104 (39,4 %) пациента, 61 / 104 (58,7 %) 
больной достиг визита окончания периода последующего наблюдения (последний визит последнего пациента (ПВПП)). Медиана 
общей выживаемости к ПВПП не была достигнута из-за низкого числа событий. Выживаемость без прогрессирования к концу 
исследования составила 6,29 (5,1–10,45) мес, к ПВПП – 10,13 (5,55–19,27) мес. Во время периода исследования и периода после-
дующего наблюдения не зарегистрировано летальных исходов, связанных с лечением кабазитакселом.
Заключение. Это проспективное многоцентровое национальное наблюдательное неинтервенционное исследование, проведенное 
у пациентов с мКРРПЖ в России, подтверждает, что кабазитаксел является эффективной терапевтической опцией с управ-
ляемым профилем безопасности.
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Ключевые слова: метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, химиотерапия, кабазитаксел, 
нежелательное явление
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золоном у пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, ранее получавших химио-
терапию доцетакселом в повседневной клинической практике. Результаты российского многоцентрового проспективного иссле-
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Evaluation of the efficacy and safety of cabazitaxel in combination with prednisone in patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer who have previously received docetaxel chemotherapy in daily clinical practice.  

Results of a Russian multicenter prospective study

B. Ya. Alekseev, I. M. Shevchuk

National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
Department of Oncology Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe 

Shosse, Moscow 125080, Russia

Background. Cabazitaxel is a next-generation taxane that has demonstrated clinical antitumor efficacy in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC) progressing with docetaxel and abiraterone or enzalutamide.
Objective. This prospective multicenter observational study evaluates the safety and efficacy of cabazitaxel (25 mg/m2 every 3 weeks) in combina-
tion with prednisolone in patients with mCRPC in daily practice in Russia.
Materials and methods. From September 19, 2016 to December 27, 2019, 104 patients received cabazitaxel plus prednisone for a maximum 
of 10 cycles or disease progression, or unacceptable toxicity, or patient request to stop treatment. Adverse events occurring during treatment, 
including use of granulocytic colony stimulating factors, were collected. Prostate specific antigen response, objective tumor response (RECIST), 
progression-free survival and overall survival were analyzed. Treatment period was followed by a follow-up period of 82.0 (36.0–117.0) weeks.
Results. 104 patients with histologically proven adenocarcinoma were enrolled and treated. All were Caucasian with a median age of 66 (range 
46.0–86.0) years and a median BMI-Score of 26.8 (18.7–43.3) kg/m2. Most patients (57/104, 54.8 %) were ECOG 1. At the time of prostate 
cancer diagnosis, 63/104 (60.6 %) patients had metastatic disease. The median duration of therapy was 14.5 (0.1–39.0) weeks and the 
median number of cycles cabazitaxel was 5; 30 (28.8 %) patients received 10 cycles of treatment. Granulocytic colony stimulating factors was 
received by 52 (50.0 %) patients (prophylactic, n = 31; curative, n = 21). 
Overall, 102/104 (98.08 %) patients reported at least one treatment emergent adverse event (TEAE), 21/104 (20.19 %) grade ≥III TEAEs 
and 12/104 (11.54 %) serious adverse events. Most TEAEs resolved but 9/104 patients discontinued treatment due to TEAE. Most common 
TEAEs were related to gastrointestinal system disorders (46/104 (44.23 %) patients, mainly nausea n = 40); blood and lymphatic system 
disorders (44 (42.31 %) patients, mainly leukopenia n = 22, anemia n = 15, neutropenia n = 11) and general disorders/administration site 
conditions (22 (21.15 %) patients; mainly asthenia n = 21). Main grade ≥III adverse events were related to blood and lymphatic system 
disorders (11 (10.58 %), including one case of febrile neutropenia), general disorders/administration site conditions (6 (5.77 %), mainly 
asthenia) and cardiac disorders in 2 (1.92 %) patients. A prostate specific antigen decline of at least 50 % was observed in 23 out of 31 patients 
with evaluable prostate specific antigen measurements. The objective tumor response was observed in 29 (27.9 %) patients, including 7 (6,7 %) 
with complete response and 22 (21.2 %) with partial response. Treatment was completed as initially planned in 41/104 (39.4 %) patients, and 
61/104 (58.7 %) reached the last follow-up visit. At the last follow-up visit, median overall survival was not reached due to a low number 
of events. Median progression-free survival at the end of treatment visit was 6.29 (5.1–10.45) months and reached 10.13 (5.55–19.27) months 
at the last follow-up visit. There was no reported death related to treatment of cabazitaxel during the period of treatment and follow-up period.
Conclusion. This prospective, multi-center, national observational, non-interventional register conducted in patients with mCRPC in Russian 
Federation suggests that cabazitaxel is effective with a manageable safety profile.

Key words: metastatic castration-resistant prostate cancer, chemotherapy, cabazitaxel, adverse event

For citation: Alekseev B. Ya., Shevchuk I. M. Evaluation of the efficacy and safety of cabazitaxel in combination with prednisone in patients 
with metastatic castration-resistant prostate cancer who have previously received docetaxel chemotherapy in daily clinical practice. Results 
of a Russian multicenter prospective study. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):66–77. (In Russ.).

Введение
Кабазитаксел – препарат таксанового ряда, кото-

рый продемонстрировал клиническую противоопу-
холевую эффективность у больных метастатическим 

кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) после прогрессирования на фо-
не терапии доцетакселом. Европейская ассоциация 
 урологов и Американское общество клинической 
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 онкологии (ASCO) рекомендуют применение кабази-
таксела в качестве 2-й линии химиотерапии у данной 
категории пациентов с удовлетворительным сома-
тическим статусом в случае прогрессирования забо-
левания после использования доцетаксела [1, 2]. Так, 
в исследовании TROPIC сравнивали эффективность 
терапии митоксантроном + преднизолоном со схемой 
кабазитаксел + преднизолон у 755 мужчин с мКРРПЖ, 
прогрессирующим на фоне терапии доцетакселом. 
Общая выживаемость (ОВ) была достоверно выше 
в группе больных, получавших кабазитаксел (медиана 
ОВ составила 15,1 мес против 12,7 мес) [3]. Однако 
препарат продемонстрировал высокую токсичность: 
у 82 % больных отмечались нежелательные явления (НЯ) 
в виде нейтропении III степени и выше и у 47 % – 
в виде диареи до III степени. Эти побочные эффекты 
могут быть успешно управляемы и даже предотвра-
щены.

После того как кабазитаксел был зарегистрирован 
для лечения больных КРРПЖ, получавших химиоте-
рапию доцетакселом, инициированы исследования, 
посвященные изучению эффективности и безопасно-
сти препарата в реальной клинической практике. В ис-
следовании CUP, которое проводилось в нескольких 
клиниках Германии и включало 111 больных, исполь-
зовались активная профилактика и лечение гематоло-
гических осложнений терапии кабазитакселом соглас-
но рекомендациям ASCO. Частота регистрации НЯ 
III–IV степеней тяжести в данном исследовании ока-
залась существенно меньше, чем в протоколе TROPIC. 
Отмену лечения кабазитакселом наблюдали только 
у 8 % больных, что свидетельствует о целесообразности 
активного профилактического и лечебного примене-
ния колониестимулирующих факторов (КСФ) [4].

Цель исследования – оценка безопасности кабази-
таксела (в комбинации с преднизолоном), частоты 
биохимической эффективности (ответ по уровню 
простатического специфического антигена (ПСА)), 
объективного ответа, времени до прогрессирования 
заболевания согласно оценке врача, частоты исполь-
зования гранулоцитарных КСФ (Г-КСФ), показателей 
ОВ и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
у больных мКРРПЖ в рамках российского проспек-
тивного мультицентрового наблюдательного исследо-
вания.

материалы и методы
С 19.09.2016 по 27.12.2019 комбинацию кабазитак-

сел + преднизолон получали 104 пациента по поводу 
мКРРПЖ до прогрессирования заболевания, или до 
непереносимой токсичности, или до решения больно-
го прекратить лечение.

Рекомендуемая доза кабазитаксела составляла 
25 мг / м2, ее применяли в виде 1-часовой внутривен-
ной инфузии каждые 3 нед в комбинации с ежедневным 

пероральным приемом преднизона (или преднизо-
лона) в дозе 10 мг в течение всего периода лечения 
кабазитакселом.

Не менее чем за 30 мин перед каждым примене-
нием кабазитаксела требовалось проведение преме-
дикации для снижения риска и тяжести реакции ги-
перчувствительности следующими внутривенными 
препаратами:

• антигистаминным препаратом (дексхлорфенира-
мин 5 мг, или дифенгидрамин 25 мг, или другой 
препарат в эквивалентной дозе);

• кортикостероидом (дексаметазон 8 мг или другой 
препарат в эквивалентной дозе);

• антагонистом H2-рецепторов (ранитидин или дру-
гой препарат в эквивалентной дозе).
Рекомендовалась профилактика противорвотными 

средствами, которые можно было при необходимости 
использовать перорально или внутривенно. Если тре-
бовалось, рекомендовалось применение Г-КСФ.

Запланированные визиты проводили каждые 3 нед 
с последующим применением кабазитаксела. Пациен-
ты находились под наблюдением в течение до 10 циклов 
лечения комбинацией кабазитаксел + преднизолон 
в период исследования и могли продолжить терапию вне 
рамок исследования после «визита окончания исследо-
вания» в соответствии с решением врача / пациента.

Критериями включения в исследование явились:
• возраст ≥18 лет;
• общее состояние пациентов ≤2 баллов по шкале 

ECOG;
• гистологически диагностированный рак предста-

тельной железы (аденокарцинома);
• мКРРПЖ;
• предшествующее лечение доцетакселом;
• получение от пациента информированного согла-

сия на участие в исследовании;
• решение врача назначить пациенту кабазитаксел.

Критерием исключения стало участие в слепом 
клиническом исследовании.

Поскольку примерно у 96 % пациентов, получаю-
щих кабазитаксел, отмечаются НЯ любой степени тя-
жести (согласно результатам исследования TROPIC), 
использовалась предполагаемая распространенность, 
равная 0,04. При желаемом уровне прецизионности 
0,04 и 95 % уровне достоверности потребовался размер 
выборки в 93 пациента, получавших лечение кабази-
такселом, чтобы описать характер НЯ во время при-
менения препарата. С учетом 10 % уровня отсева в ис-
следование требовалось набрать 104 пациента.

Информацию обо всех НЯ, сообщенных пациен-
тами, выявленных при опросе исследователем, обна-
руженных при физикальном обследовании или любым 
другим путем, собирали, регистрировали на странице 
«Нежелательные явления» в индивидуальной реги-
страционной карте и наблюдали соответствующим 
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образом. НЯ определялось как любой нежелательный 
признак, симптом или медицинское состояние, воз-
никшее после начала применения исследуемого пре-
парата (или лечения), даже если НЯ не было при-
знано связанным с исследуемым препаратом (или 
лечением). Исследуемые препараты (или лечение) 
включали препараты (или лечение), которые подвер-
гались оценке.

Медицинские состояния / заболевания, имевшие-
ся до начала исследуемого лечения, считались НЯ, 
если они ухудшались после начала исследуемого лече-
ния (любых процедур, указанных в протоколе). Данные 
о НЯ, возникших после применения, собирали на сле-
дующем визите, но их нужно было включать в анализ 
в цикле, после которого возникло НЯ.

Период сбора информации о НЯ начинался после 
подписания информированного согласия и продол-
жался до 30 дней после получения пациентом послед-
ней дозы исследуемого лечения.

Из-за наблюдательного типа данного регистрово-
го исследования все использовавшиеся для анализа 
статистические методы были описательными и при-
менялись в научных целях, включая критерии до-
стоверности и доверительные интервалы. Предва-
рительно не было определено поддающихся оценке 
показателей или статистической гипотезы для ограни-
чения риска получения ложноположительных резуль-
татов из-за возможной высокой вариабельности 
и различия в данных. Проведен краткий анализ всех 
непрерывных переменных с использованием следую-
щих параметров: n (размер выборки пациентов), сред-
нее значение, стандартное отклонение, медиана, 25-й 
и 75-й процентили, минимум и максимум. Для кате-
гориальных переменных представлены частоты и про-
центы (на основании имеющегося размера выборки).

Для переменных, обозначенных как бинарные, 
по методу Клоппера–Пирсона рассчитаны точные 95 % 
доверительные интервалы в соответствующих случаях. 
Для категориальных переменных с более чем 2 катего-
риями рассчитаны 95 % доверительные интервалы с ис-
пользованием метода Гудмана. Кроме этого, применяли 
метод Каплана–Майера для описания данных с возмож-
ным цензурированием (уровень выживаемости и часто-
та прогрессирования заболевания у пациента).

В кратком обзоре результатов непрерывные и ква-
зинепрерывные переменные представлены в виде 
среднего арифметического ± стандартное отклонение 
(медиана, диапазон). Дихотомические и категориаль-
ные переменные показаны в виде числа пациентов 
(n) / общего числа пациентов (n) (процента от общего 
числа пациентов).

Результаты
Все 104 пациента, включенные в исследование, бы-

ли европеоидной расы с медианой возраста 66 (46,0–

86,0) лет, массы тела 81 (51,0–128,0) кг, индекса массы 
тела 26,8 (18,7–43,3) кг / м2 и роста 173 (154,0–190,0) см. 
Большинство пациентов (57 / 104; 54,8 %) имели 1 балл 
по шкале ECOG. Краткий обзор демографических 
данных представлен в табл. 1.

На момент постановки первичного диагноза рака 
предстательной железы у 63 / 104 (60,6 %) пациентов 
была выявлена IV стадия онкологического заболева-
ния. Медиана времени с момента постановки диагно-
за рака предстательной железы до включения в ре-
гистр составила 157 (64–699) нед. У всех пациентов 
была гистологически верифицированная аденокарци-
нома. Нейроэндокринный компонент диагностиро-
ван у 1 / 104 (1 %) пациента. Медиана суммы баллов 
по шкале Глисона составила 8 (2–10); 7 баллов по шка-
ле Глисона имели 27 / 92 (29,3 %) пациентов, 8 баллов – 
19 / 92 (20,7 %), 9 баллов – 22 / 92 (23,9 %). Характери-
стика опухолевого процесса на момент постановки 
первичного диагноза представлена в табл. 2.

Среди всех пациентов, включенных в анализ (n = 
104), 72 (69,2 %) больным проведена фармакологиче-
ская кастрация, 20 (19,2 %) – хирургическая кастра-
ция, 12 (11,5 %) – сначала фармакологическая, потом 
хирургическая кастрация.

Медиана времени с момента постановки диагноза 
мКРРПЖ до включения в исследование составила 
52 (2–563) нед. На исходном уровне у 32 (30,8 %) из 
104 пациентов были какие-либо симптомы заболевания, 
у 69 (66,3 %) – умеренные симптомы, у 3 (2,9 %) – 
тяжелые симптомы. Уровень интенсивности боли оце-
нивали по визуальной аналоговой шкале. У 35 (33,7 %) 
из 104 пациентов оценка боли по визуальной аналого-
вой шкале была определена как «0», у 24 (23,1 %) – как 
«1», у 11 (10,6 %) – как «2». Применение анальгетиков 
не требовалось 54 (51,9 %) из 104 больных, 31 (29,8 %) 
пациент использовал неопиоидные анальгетики нере-
гулярно. Медиана времени с момента диагностирования 
последнего прогрессирования до включения в иссле-
дование составила 14,5 (2–380) дней. Прогрессирова-
ние определяли по нескольким параметрам: повышение 
уровня ПСА (99 / 104; 95,2 %), клинические признаки 
прогрессирования – ухудшение симптомов и онколо-
гическая боль (40 / 104, 38,5 %), рентгенологическое 
прогрессирование (72 / 104, 69,2 %). Характеристика 
прогрессирования заболевания до исходного визита 
и локализация метастазов указаны в табл. 3, 4.

Перед включением в исследование пациенты по-
лучали 6 (1–28) курсов лечения доцетакселом с меди-
аной совокупной дозы 450 (75,0–2100) мг / м2, медиана 
дозы составила 75 мг / м2. Лечение доцетакселом 1-й ли-
нии получил 71 (68,3 %) из 104 пациентов. У боль-
шинства пациентов последний курс завершился за 
60 (4,0–3051) дней до включения в исследование. От-
ветами на лечение доцетакселом были: стабилизация 
у 24 / 104 (23,1 %) и прогрессирование у 65 / 104 (62,5 %) 
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Таблица 2. Характеристика онкологического заболевания на момент 
постановки первичного диагноза рака предстательной железы (n = 104)

Table 2. Prostate cancer characteristics at the time of the initial diagnosis (n = 104)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Период времени после постановки 
диагноза, нед 
Time after diagnosis, weeks

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

199 (158)

168–230

157

64–699

Стадия опухоли на момент постановки 
первичного диагноза, n (%): 
Tumor stage at the time of the initial diagnosis, n (%):

I
II
III
IV

0
9 (8,7)

32 (30,8)
63 (60,6) 

Стадия T, n (%): 
T stage, n (%):

T1
Т2
Т3
Т4

1 (1,0)
20 (19,2)
72 (69,2)
11 (10,6) 

Стадия N, n (%): 
N stage, n (%):

N0
N1

66 (63,5)
38 (36,5) 

Стадия M, n (%): 
M stage, n (%):

M0
M1a
M1b
M1c

50 (48,1)
23 (22,1)
26 (25,0)

5 (4,8) 

Гистологический диагноз 
(аденокарцинома), n (%) 
Histological diagnosis (adenocarcinoma), n (%)

104 (100) 

Нейроэндокринный компонент, n (%): 
Neuroendocrine component, n (%):

диагностирован 
diagnosed
нет 
no
неизвестно 
unknown

1 (1,0)

50 (48,1)

53 (51,0) 

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

6
7
8
9
10
данных не имеется 
data non available

18 (19,6)
27 (29,3)
19 (20,7)
22 (23,9)

6 (6,5)
12 (11,5) 

Таблица 1. Демографические параметры и исходные характеристики 
включенных в исследование пациентов (n = 104)

Table 1. Demographic and baseline characteristics of patients included 
in the study (n = 104)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

67,0 (8,20)

65,4–68,6

66,0

46,0–86,0

Рост, см: 
Height, cm:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

173,8 (7,15)

172,4–175,2

173,0

154,0–190,0

Масса тела, кг: 
Body weight, kg:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

83,7 (14,53)

80,9–86,6

81,0

51,0–128,0

Индекс массы тела, кг / м2: 
Body mass index, kg / m2:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

27,7 (4,54)

26,8–28,6

26,8

18,7–43,3

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

0
1
2
3
4

37 (35,6)
57 (54,8)
10 (9,6)

0
0

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: СО – стандартное 
отклонение; ДИ – доверительный интервал. 
Note. Here and in the tables 2–4: SD – standard deviation; CI – confi-
dence interval.

пациентов. Основной причиной прекращения лече-
ния доцетакселом явилось клиническое прогрессиро-
вание у 68 / 104 (65,4 %) пациентов. Лечение доцетак-
селом сопровождалось терапией преднизоном у 79 / 104 
(76,0 %) пациентов. После прекращения лечения 
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Таблица 4. Локализация метастазов на исходном уровне и результаты 
сцинтиграфического исследования

Table 4. Metastases localization at baseline and scintigraphic findings

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Локализация метастазов (n = 104), n (%): 
Metastases localization (n = 104), n (%):

регионарные лимфатические узлы 
regional lymph nodes
кости 
bones
печень 
liver
легкие 
lungs
головной мозг 
brain
другая: метастазы в забрюшинное простран-
ство, лимфаденопатия (брюшные, парааор-
тальные, средостенные лимфатические 
узлы), плевра, лимфатические узлы, 
местный рецидив 
other: metastases in the retroperitoneal space, 
lymphadenopathy (abdominal, paroaortic, media-
stinal lymph nodes), pleura, lymph nodes, local relapse

35 (33,7)

97 (93,3)

2 (1,9)

4 (3,8)

0

3 (2,9) 

Период времени с момента последнего 
сцинтиграфического исследования 
до включения в исследование (n = 88), дни: 
Time from the last scintigraphy to enrollment  
in the study (n = 88), days:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

200 
(17,412)

113–287

54,0

0–2468

Результаты остеосцинтиграфии (n = 90), n (%): 
Results of bone scintigraphy (n = 90), n (%):

нормальные или небольшие изменения 
в костях 
normal or small changes in bones
˂6 метастазов в кости размером ˃50 % 
размера тела позвонка 
˂6 bone metastases sized ˃50 % of vertebral body
от 6 до 20 метастазов в кости 
6 to 20 bone metastases
˃20 метастазов в кости, но менее 
чем при состоянии «суперскан» 
˃20 bone metastases, but less than in “superscan”
состояние «суперскан» или его эквивалент 
(т. е. поражено более 75 % костной ткани 
ребер, позвонков и костей таза) 
“superscan” or its equivalent (i. e. more than 75 % 
of the bone tissue of the ribs, vertebrae, and pelvic 
bones is affected)
данных не имеется 
data non available

7 (7,8)

15 (16,7)

35 (38,9)

25 (27,8)

8 (8,9)

14

Метастазы располагаются вне таза и спинно-
го мозга (n = 104), n (%): 
Metastases are located outside the pelvis and spinal cord 
(n = 104), n (%):

да 
yes
нет 
no

54 (51,9)

50 (48,1) 

Таблица 3. Характеристика прогрессирования заболевания до исход-
ного визита (до включения в исследование) (n = 104)

Table 3. Disease progression prior the initial visit (before enrollment  
in the study) (n = 104)

Показатель 
Characteristic

Значение 
 Value

Период времени с момента последнего 
прогрессирования до включения в исследо-
вание, дни: 
Time from the last progression to enrollment  
in the study, days:

среднее значение (СО) 
mean (SD)
95 % ДИ 
95 % CI
медиана 
median
min–max

23,2 (45,50)

14,4–32,1

14,5

2,0–380

Тип прогрессирования, n (%)*: 
Progression type, n (%)*:

повышение уровня простатического 
специфического антигена 
increased level of prostatic specific antigen
клинические признаки прогрессирования 
clinical signs of progression
рентгенологическое прогрессирование 
radiological progression

99 (95,2)

40 (38,5)

72 (69,2) 

*Возможны различные ответы; процентный показатель 
определяли на основании числа пациентов в группе. 
*Various answers are possible; the percentage was determined based 
on the number of patients in the group.

доцетакселом курс терапии был начат снова у 12 / 104 
(11,5 %) больных.

Лечение гормональными препаратами получали 
49 (47,1 %) из 104 пациентов. Из них 21 (42,9 %) боль-
ной получал абиратерон, ни один пациент не при-
нимал энзалутамид, 28 (57,1 %) пациентов получали 
другие гормональные препараты. Согласно имеющим-
ся данным у 37 (75,5 %) из 49 пациентов гормональное 
лечение было компонентом 1-й линии химиотерапии 
мКРРПЖ. Кроме терапии доцетакселом 13 (12,5 %) 
из 104 пациентов получали лечение митоксантроном. 
Лечение начиналось во временную точку (медиана, 
диапазон) – 171-й (68,0–845-й) день и заканчивалось 
за 99 (20–418) дней до включения в исследование. 
У большинства пациентов это были 2-я и 3-я линии 
терапии: 6 (46,2 %) и 3 (23,1 %) из 13 пациентов соот-
ветственно. Среди 104 пациентов лечение бисфосфо-
натами было проведено у 69 (66,3 %), лечение Г-КСФ – 
у 20 (19,2 %) больных.

У 102 (98,08 %) из 104 получивших лечение паци-
ентов было зарегистрировано хотя бы одно связанное 
с лечением НЯ с их общим количеством 241. Такие НЯ 
определялись как впервые возникшие или ухудшив-
шиеся на фоне исследуемой терапии. Последующее 
подробное представление основано на данной выбор-
ке НЯ.
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Таблица 6. Распределение нежелательных явлений по системно-ор-
ганным классам (n = 104)

Table 6. Distribution of adverse events by system organ class (n = 104)

Cистемно-органный класс 
System organ class

Нежелательные 
явления, n (%) 

Adverse events, n (%) 

любые 
аny

≥III степени 
тяжести* 
grade ≥III*

Любые 
Any

102 
(98,08) 

21 
(20,19) 

Нарушения со стороны желудочно-
кишечного тракта 
Gastrointestinal disorders

46 
(44,23) 

1 
(0,96) 

Нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы 
Blood and the lymphatic system disorders

44 
(42,31) 

11 
(10,58) 

Общие расстройства и нарушения 
в месте введения 
General disorders and administration site 
conditions

24 
(23,08) 

6 
(5,77) 

Лабораторные и инструментальные 
данные 
Investigations

4 (3,85)  – 

Нарушения со стороны почек 
и мочевыводящих путей 
Renal and urinary disorders

4 (3,85) 1 (0,96) 

Нарушения со стороны кожи 
и подкожных тканей 
Skin and subcutaneous tissue disorders

4 (3,85) 2 (1,92) 

Нарушения со стороны сердца 
Cardiac disorders

3 (2,88) 2 (1,92) 

Инфекционные и паразитарные 
заболевания 
Infections and infestations

3 (2,88) 1 (0,96) 

Нарушения со стороны скелетно-
мышечной и соединительной ткани 
Musculoskeletal, connective tissue and bone 
disorders

2 (1,92)  – 

Нарушения со стороны нервной 
системы 
Nervous system disorders

2 (1,92)  – 

Нарушения со стороны органа слуха 
и лабиринтные 
Ear and labyrinth disorders

1 (0,96)  – 

Нарушения со стороны обмена 
веществ и питания 
Metabolism and nutrition disorders

1 (0,96)  – 

Нарушения со стороны дыхательной 
системы, органов грудной клетки 
и средостения 
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

1 (0,96)  – 

Нарушения со стороны сосудов 
Vascular disorders

1 (0,96)  – 

*Также включены в общий анализ нежелательных явлений 
(«Любые»). 
*Also included in general analysis of adverse events (“Any”).

Таблица 5. Зарегистрированные нежелательные явления (n= 104)

Table 5. Reported adverse events (n = 104)

Нежелательные явления 
Adverse events

n (%) 

Количество 
нежелатель-
ных явлений 

Number 
 of adverse events

Любые 
Any

102 (98,08) 241

Несерьезные 
Not serious

95 (91,35) 223

Любые ≥III степени тяжести 
Adverse events of grade ≥III

21 (20,19) 25

Серьезные 
Serious

12 (11,54) 18

Приведшие к отмене 
лечения 
Led to therapy withdrawal

9 (8,65) 17

Приведшие к смерти 
Led to death

4 (3,85) 4

У 12 / 104 (11,54 %) пациентов в общей сложности 
18 кодированных событий, относящихся к НЯ, были 
задокументированы как серьезные, 223 НЯ, не отно-
сящихся к серьезным, выявлены у 95 / 104 (91,35 %) 
пациентов. Описание НЯ представлено в табл. 5.

Все НЯ кодировали в соответствии с терминоло-
гией словаря MedDRA (табл. 6, 7). Таблица с НЯ 
по системно-органным классам (СОК) представлена 
для всех пациентов, и показаны соответствующие 
предпочтительные термины, зарегистрированные ми-
нимум у 10 % включенных пациентов вместе с соот-
ветствующим количеством отдельных НЯ.

Наиболее часто регистрировавшиеся (у более 
10 % пациентов) НЯ относились к следующим СОК: 
нару шения со стороны желудочно-кишечного трак-
та – у 46 (44,23 %) из 104 пациентов, нарушения 
со стороны крови и лимфатической системы – 
у 44 (42,31 %), общие расстройства и нарушения 
в месте введения – у 24 (23,08 %). Зарегистрирован-
ные НЯ III и более степени тяжести были связаны 
со следующими СОК: нарушения со стороны крови 
и лимфатической системы – у 11 (10,58 %) пациен-
тов, общие расстройства и нарушения в месте вве-
дения – у 6 (5,77 %), нарушения со стороны серд-
ца – у 2 (1,92 %).

Среди всех пациентов наиболее часто регистрировав-
шимися (т. е. минимум у 10 пациентов) отдельными НЯ 
были тошнота у 40 (38,46 %), лейкопения – у 22 (21,15 %), 
анемия – у 15 (14,42 %), нейтропения – у 11 (10,58 %) 
и астения – у 21 (20,19 %) пациента. У 50 (48,08 %) из 
104 пациентов НЯ были зарегистрированы во время 
1-го курса лечения, у 54 (51,92 %) – во время 2-го курса.
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Таблица 7. Распределение нежелательных явлений по системно-ор-
ганным классам и предпочтительному термину (n = 104)

Table 7. Distribution of adverse events by system organ class and preferred 
term (n = 104)

Нежелательное явление по системно-орган-
ному классу и предпочтительному термину 

Adverse event by system organ class and preferred term
n (%) 

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal disorders

Тошнота 
Nausea

40 (38,46) 

Рвота 
Vomit

6 (5,77) 

Диарея 
Diarrhea

3 (2,88) 

Боль в животе 
Abdominal pain

2 (1,92) 

Запор 
Constipation

1 (0,96) 

Желудочное кровотечение 
Stomach bleeding

1 (0,96) 

Ректальное кровотечение 
Rectal bleeding

1 (0,96) 

Нарушения со стороны крови и лимфатической системы 
Blood and the lymphatic system disorders

Лейкопения 
Leukopenia

22 (21,15) 

Анемия 
Anemia

15 (14,42) 

Нейтропения 
Neutropenia

11 (10,58) 

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

8 (7,69) 

Общие расстройства и нарушения в месте введения 
General disorders and administration site conditions

Астения 
Asthenia

21 (20,19) 

Смерть 
Death

1 (0,96) 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

1 (0,96) 

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

1 (0,96) 

Боль 
Pain

1 (0,96) 

214 НЯ у 92 (88,46 %) больных. У 94 (90,38 %) пациен-
тов лечение кабазитакселом не меняли, в 95 (91,35 %) 
случаях НЯ были несерьезными. Так, тошнота была 
связана с лечением кабазитакселом у 39 (37,50 %) 
из 104 пациентов, лейкопения – у 22 (21,15 %), ане-
мия – у 14 (13,46 %), нейтропения – у 11 (10,58 %) 
и астения – у 17 (16,35 %). Диарея была зарегистриро-
вана у 3 (2,88 %) из 104 пациентов. В большинстве 
случаев НЯ разрешились.

Наиболее часто регистрировавшиеся серьезные 
НЯ относились к следующим СОК: нарушения со сто-
роны сердца – у 3 (2,88 %), общие расстройства и на-
рушения в месте введения – у 3 (2,88 %), нару шения 
со стороны почек и мочевыводящих путей – у 3 (2,88 %) 
пациентов.

Основной причиной отнесения НЯ к категории 
серьезных была длительная госпитализация (в 7 (6,73 %) 
случаях) и смерть (в 4 (3,85 %) случаях). У 7 (6,73 %) 
пациентов серьезные НЯ были зарегистрированы во 
время 1-го курса лечения кабазитакселом, у 5 (4,81 %) – 
во время 2-го курса. Анализ распределения пациен-
тов с серьезными НЯ по взаимосвязи с применением 
кабазитаксела показал, что серьезные НЯ были не-
связанными у 9 (8,65 %) пациентов и связанными 
у 4 (3,85 %) больных. У 7 (6,73 %) пациентов лечение 
кабазитакселом было прервано, в 3 (2,88 %) случаях 
его не меняли. В большинстве случаев НЯ разреши-
лись.

Исследование предусматривало проведение 10 кур-
сов лечения кабазитакселом. Все пациенты получили 
один курс, 9-й и 10-й курсы были проведены у 30 
(28,85 %) из 104 больных. Медиана количества циклов 
кабазитаксела составила 5. Медиана длительности 
 лечения – 14,5 (0,1–39,0) нед. Среди 104 пациентов 
12 (11,5 %) и 15 (14,4 %) больных получили 2 и 3 кур-
са соответственно; у 102 (98,02 %) пациентов доза 
кабазитаксела составила 25 мг / м2, у 2 (1,92 %) – 
20 мг / м2. Во время исследования у 104 пациентов бы-
ло завершено 611 курсов лечения, в 26 (4,0 %) из них 
доза была 20 мг / м2, в остальных курсах доза соответ-
ствовала 25 мг / м2. Было зарегистрировано 12 случаев 
отсрочки инфузии и снижения дозы; 4 случая у 4 / 98 
(4,08 %) пациентов были зарегистрированы во время 
2-го курса, 3 случая у 3 / 85 (3,53 %) пациентов – во вре-
мя 3-го курса. Основной причиной явилась нейтропе-
ния (n = 2), в 10 случаях отмечены другие причины: 
анемия (n = 3), макрогематурия (n = 2) и администра-
тивные про блемы. Отсрочка инфузии не была связана 
с диареей и полинейропатией. В 3 курсах лечения 
3 больным потре бовалось снижение дозы кабазитак-
села до 20 мг / м2. В 1 случае дозу повысили до 25 мг / м2.

Лечение Г-КСФ получили 52 (50,0 %) пациента, 
из них 31 больному Г-КСФ был назначен с профилак-
тической целью, оставшимся – с лечебной. Анализ 
данных 12 пациентов с нейтропенией (11 пациентов 

Распределение НЯ в зависимости от курса лечения 
представлено в табл. 8.

Анализ распределения НЯ по взаимосвязи с при-
менением кабазитаксела показал, что несвязанными 
были 27 НЯ у 17 (16,35 %) пациентов, связанными – 
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с нейтропенией и 1 пациент с фебрильной нейтропе-
нией) показал, что 8 / 12 (66,6 %) больных получали 
лечение Г-КСФ. Одному из них Г-КСФ был назначен 
для профилактики, другим – для лечения. На исход-
ном уровне 13 пациентов регулярно принимали аналь-
гетики (опиоидные и неопиоидные), к концу периода 
наблюдения у 3 / 13 (23,07 %) больных анальгетики 
были отменены.

Во время исследования анализировали эффект 
анальгетиков. Согласно оценке по шкале Всемирной 
организации здравоохранения среди 104 больных 54 
(51,9 %) пациентам на исходном уровне не требова-
лись анальгетики, 31 (29,8 %) больной нерегулярно 
принимал неопиоидные анальгетики, 17 (16,3 %) па-
циентам требовались неопиоидные анальгетики регу-
лярно и 2 (1,9 %) пациента нерегулярно принимали 
опиоидные анальгетики. К концу исследования ана-
лиз провели у 86 живых пациентов, из них в 73 (84,8 %) 
случаях статус не изменился, у 13 (13,12 %) больных 
отмечен анальгетический эффект.

Проведен анализ эффективности кабазитаксела. 
Среди 104 пациентов объективный ответ зафиксиро-
ван у 29 (27,9 %), полный ответ – у 7 (6,7 %) и частич-
ный ответ – у 22 (21,2 %). К окончанию исследования 
прогрессирование выявлено в 41 (39,4 %) случае, 
к концу последующего наблюдения (последний визит 
последнего пациента) – в 61 (58,7 %) (табл. 9).

Начиная с визита 5 уровень ПСА постоянно сни-
жался. Уровень маркера изменился (среднее ариф-
метическое изменение ± стандартное отклонение, 
медиана) на –61,55 ± 58,70 (–73,03) % относительно 
исходного значения к концу исследования. На визите 10 
уровень ПСА оценили у 31 пациента, из них у 23 (74,19 %) 
уровень маркера снизился более чем на 50 % относи-
тельно исходного значения.

После завершения участия в исследовании 45 из 
51 прошедших оценку пациентов продолжали получать 
лечение препаратом. Среди 104 пациентов 23 больных 
продолжили лечение абиратероном, 4 (3,85 %) – энза-
лутамидом, 3 (2,88 %) – митоксантроном.

К концу исследования 4 / 104 (4,8 %) пациента 
умерли, анализ последующего наблюдения показал, 
что 38 / 104 (36,5 %) больных погибли к последнему 
визиту последнего пациента. Медиана ОВ к концу ис-
следования составила 46 (38–87) нед (10,67 (8,58–
20,10) мес). ОВ к последнему визиту последнего паци-
ента представлена на рис. 1 (среднее арифметическое ± 
стандартное отклонение) и составила 85,86 ± 4,10 нед 
(19,82 ± 0,95 мес), медиана ОВ не была достигнута 
из-за низкого количества событий.

Таблица 8. Распределение нежелательных явлений в зависимости 
от курса лечения (n = 104)

Table 8. Distribution of adverse events by treatment course (n = 104)

Курс 
лечения 
Treatment 

course

Нежелательные 
явления, n (%) 

Adverse events, n (%) 

любые 
any

≥III степени 
тяжести* 
grade ≥III*

Любой 
Any

102 (98,08) 21 (20,19) 

2-й 
2nd 54 (51,92) 7 (6,73) 

1-й 
1st 50 (48,08) 7 (6,73) 

3-й 
3rd 34 (32,69) 4 (3,85) 

4-й 
4th 17 (16,35) 2 (1,92) 

5-й 
5th 10 (9,62) 1 (0,96) 

6-й 
6th 9 (8,65) 1 (0,96) 

7-й 
7th 5 (4,81) 1 (0,96) 

8-й 
8th 4 (3,85) –

9-й 
9th 3 (2,88) 1 (0,96) 

*Также включены в общий анализ нежелательных явлений 
(«Любые»). 
*Also included in general analysis of adverse events (“Any”).

Таблица 9. Частота объективного ответа на лечение кабазитаксе-
лом (n = 104)

Table 9. Frequency of objective response to therapy with cabazitaxel (n = 104)

Ответ 
Response

n (%) 

Полный 
Full

7 (6,7) 

Частичный 
Partial

22 (21,2) 

Объективный (полный + частичный) 
Objective (full + partial) 

29 (27,9) 

Неизвестен или не может быть указан 
Unknown or cannot be specified

12 (11,5) 

Стабилизация заболевания 
Disease stabilization

22 (21,2) 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

41 (39,4) 

Прогрессирование к концу последующего 
наблюдения 
Progression by the end of follow-up

61 (58,7) 
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Медиана ВБП к концу исследования составила 
27 (22–45) нед (6,29 (5,10–10,45) мес). ВБП к последнему 
визиту последнего пациента показана на рис. 2, меди-
ана составила 44 (24–84) нед (10,13 (5,55–19,27) мес).

Обсуждение
Больным раком предстательной железы требуется 

андрогенная депривация посредством фармакологи-
ческой или хирургической кастрации [5–7]. Примерно 
у 80 % пациентов с метастатическим раком предста-
тельной железы отмечается резистентность к гормо-
нальному лечению после 24–36 мес его применения, 
и им нужно проводить лечение кастрационно-рези-
стентной стадии заболевания. Химиотерапия таксана-
ми (доцетакселом в 1-й, кабазитакселом во 2-й линии) 
является одним из возможных вариантов лечения на-
ряду с препаратами, имеющими антигормональный 
механизм действия (абиратерон, энзалутамид), и радио-
нуклидной терапией (радий-223). Согласно результатам 
исследования CARD кабазитаксел – более эффектив-
ный вариант лечения больных мКРРПЖ с быстрым 
прогрессированием (менее 12 мес) на фоне антиандро-
генной терапии после или до применения доцетак-
села, чем другой антиандрогенный препарат [8].

В рамках данного исследования изучали безо-
пасность и эффективность терапии кабазитакселом 
в комбинации с преднизолоном в условиях реальной 
клинической практики в России. В исследование 
включили 104 больных мКРРПЖ, получавших ранее 
доцетаксел. Медиана длительности терапии составила 
14,5 (0,1–39,0) нед, медиана количества циклов лече-
ния кабазитакселом – 5, 30 (28,8 %) пациентов полу-
чили 10 курсов лечения.

Объективный ответ выявлен у 29 (27,9 %) паци-
ентов, полный ответ – у 7 (6,7 %), частичный ответ – 
у 22 (21,2 %). К окончанию исследования прогресси-
рование зарегистрировано у 41 (39,4 %) пациента, 
к концу последующего наблюдения (последний визит 
последнего пациента) – у 61 (58,7 %). Время до про-
грессирования (по рентгенологическим критериям) 
в течение периода наблюдения составило 18,48 ± 0,75 мес. 
У 13 / 86 (13,12 %) пациентов отмечен анальгетиче-
ский эффект. Медиана ВБП составила 27 (22–45) нед, 
или 6,29 (5,10–10,45) мес, медиана ОВ – 46 (38–87) нед, 
или 10,67 (8,58–20,10) мес. По сравнению с резуль-
татами TROPIC в данном регистровом исследовании 
продемонстрирован больший положительный эф-
фект в отношении ВБП, но меньшая ОВ больных.

Анализ НЯ в настоящем регистровом исследова-
нии показал, что у 102 (98,08 %) из 104 получивших 
лечение пациентов было зарегистрировано хотя бы 
одно связанное с лечением НЯ с их общим количест-
вом 241. У 12 / 104 (11,54 %) пациентов в общей слож-
ности 18 кодированных событий, относящихся к НЯ, 
были задокументированы как серьезные, таким обра-

Рис. 1. Общая выживаемость к последнему визиту последнего пациента

Fig. 1. Overall survival by the last visit of the last patient

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования к последнему визиту по-
следнего пациента

Fig. 2. Progression-free survival to the last visit of the last patient
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зом, 223 НЯ были несерьезными у 95 / 104 (91,35 %) 
пациентов. Лечение Г-КСФ получили 52 (50,0 %) па-
циента, из них 31 больному Г-КСФ был назначен 
для профилактики, 21 (20,2 %) – с лечебной целью. 
Анализ данных 12 пациентов с нейтропенией (11 па-
циентов с нейтропенией и 1 пациент с фебрильной 
нейтропенией) показал, что 8 / 12 (66,6 %) пациентов 
получали лечение Г-КСФ, одному из них Г-КСФ был 
назначен для профилактики, другим – для лечения.

В исследовании TROPIC анализ НЯ показал, что 
у 361 (97 %) из 371 получавшего лечение пациента 
было хотя бы одно НЯ. Наиболее часто регистриро-
вавшимися НЯ III или более степени тяжести в группе 
кабазитаксела были нейтропения и фебрильная ней-
тропения, выявленные у 303 (82,0 %) и 28 (7,5 %) па-
циентов соответственно; наиболее распространенным 
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негематологическим НЯ III степени тяжести стала 
диарея в 23 (6 %) случаях [3]. Последние опубликован-
ные результаты изучения кабазитаксела на основании 
международного опыта применения в условиях кли-
нической практики у пациентов с мКРРПЖ среди 
1432 пациентов, получавших кабазитаксел в 41 стране 
в период с 2010 по 2014 г. (медиана циклов лечения – 
6 (1–49)), показали, что наиболее частыми НЯ, возни-
кавшими после начала лечения и возможно связанными 
с ним, были диарея (33,3 %), повышенная утомляе-
мость (25,4 %) и анемия (23,7 %); наиболее частыми 
возможно связанными с лечением НЯ III–IV степе-
ней – нейтропения (18,7 %) и фебрильная нейтропе-
ния (6,9 %) [9].

В данном регистровом исследовании анализи-
ровали НЯ, связанные с лечением кабазитакселом. 
Были зарегистрированы 214 связанных с терапией НЯ 
у 92 (88,46 %) пациентов. Среди 104 пациентов наиболее 
часто регистрировавшимися (т. е. минимум у 10 паци-
ентов) отдельными НЯ были тошнота – у 39 (37,50 %), 
лейкопения – у 22 (21,15 %), анемия – у 14 (13,46 %), 
нейтропения – у 11 (10,58 %) и астения – у 17 (16,35 %) 
пациентов.

Наиболее часто регистрировавшимися (более чем 
у 1 пациента) НЯ III степени тяжести были лейкопения 
у 3 (2,88 %) пациентов, анемия – у 2 (1,92 %), нейтро-
пения – у 5 (4,81 %), астения – у 2 (1,92 %), алопеция – 
у 2 (1,92 %). НЯ IV степени тяжести были нейтропения 
у 1 (0,96 %) пациента, фебрильная нейтропения – 
у 1 (0,96 %), флегмона – у 1 (0,96 %).

Таким образом, частота таких НЯ, как нейтропе-
ния, лейкопения и диарея, была меньше, и они были 
легче, чем в исследовании TROPIC, что можно объяс-
нить профилактикой и своевременным назначением 
Г-КСФ. Однако показана похожая частота астении, 
связанной с терапией кабазитакселом, которая была 
зарегистрирована у 16,35 % пациентов.

Заключение
В настоящем проспективном многоцентровом на-

циональном наблюдательном неинтервенционном 
регистровом исследовании у пациентов с диагности-
рованным мКРРПЖ, получавших кабазитаксел, были 
продемонстрированы приемлемый уровень НЯ и удо-
влетворительный ответ на лечение в условиях повсе-
дневной клинической практики в России.
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Ранние осложнения радикальной цистэктомии с различными 
видами отведения мочи: анализ факторов прогноза

Т. Н. Мусаев
Национальный центр онкологии Минздрава Азербайджана; Азербайджанская Республика,  

AZ1012 Баку, ул. Г. Зардаби, 79Б

Контакты: Теймур Низами оглы Мусаев tey-musaev@yandex.ru

Введение. Одним из направлений по снижению частоты осложнений радикальной цистэктомии (РЦ) является улучшение отбо-
ра пациентов для оперативного лечения на основании поиска предикторов развития осложнений.
Цель исследования – анализ факторов прогноза осложнений в серии РЦ, выполненных по поводу рака мочевого пузыря за 10-лет-
ний период в Национальном центре онкологии (Баку).
Материалы и методы. Ретроспективно отобраны 257 последовательных случаев выполнения РЦ с тазовой лимфаденэктомией и раз-
личными вариантами отведения мочи по поводу злокачественных новообразований мочевого пузыря с июля 2008 г. по декабрь 2017 г. 
Из медицинской документации была получена информация о дооперационных факторах прогноза, включающих демографические пока-
затели, показатели общего здоровья пациентов, характеристики опухоли и факторы, связанные с операцией. Проведен моновариант-
ный логистический регрессионный анализ периоперационных факторов, в качестве конечных точек использовали факты развития 
любого осложнения (I–V степеней по классификации Clavien–Dindo), а также тяжелого осложнения (III–V степеней) в течение 
30-дневного периода после РЦ. После множественной импутации отсутствующих данных о дооперационном бактериологическом ис-
следовании мочи проведен мультивариантный логистический регрессионный анализ с расчетом показателей отношения шансов (ОШ).
Результаты. Всего в 30-дневный период осложнения зарегистрированы у 111 (43,2 %) пациентов, тяжелые осложнения – у 48 (18,7 %). 
В мультивариантном анализе независимыми предикторами любых послеоперационных осложнений после РЦ явились местная 
распространенность опухоли cT4 (ОШ 4,52; p = 0,002), возраст (ОШ 1,87; p = 0,017), положительный бактериологический ана-
лиз мочи (ОШ 2,16; p = 0,032) и количество выполненных хирургом РЦ (ОШ 0,89; p = 0,038). Тяжелые послеоперационные ослож-
нения были связаны с положительным посевом мочи (ОШ 4,05; p = 0,002) и возрастом (ОШ 2,44; p = 0,013).
Заключение. В нашем исследовании независимыми факторами, статистически значимо связанными с риском любого осложнения 
либо тяжелого осложнения после РЦ, явились местная распространенность опухоли cT4, возраст, положительный бактериоло-
гический анализ мочи перед вмешательством и малое количество выполненных хирургом операций или положительный посев мочи 
и возраст соответственно.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, 30-дневные осложнения, фактор прогноза

Для цитирования: Мусаев Т. Н. Ранние осложнения радикальной цистэктомии с различными видами отведения мочи: анализ фак-
торов прогноза. Онкоурология 2020;16(1):78–89.
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Early complications of radical cystectomy with various types of urine diversion: prognostic factors analysis

T. N. Musayev

National Center of Oncology, Ministry of Health of Azerbaijan; 79B G. Zardabi St., Baku AZ1012, Azerbaijan Republic

Objective: to analyze factors predicting complications in a series of radical cystectomies (RCs) performed for bladder cancer over a 10-year 
period at the National Center of Oncology (Baku).
Materials and methods. From July 2008 to December 2017 we retrospectively selected 257 consecutive cases of RC with pelvic lymphadenec-
tomy and various options of urine diversion for bladder malignant neoplasms. Information on preoperative prognostic factors, including de-
mographic parameters, as well as general patient health parameters, tumor characteristics and factors concerning the operation was obtained 
from medical records. We analyzed perioperative factors using monovariant logistic regression, where the endpoints were development of any 
complication (I–V degrees according to Clavien–Dindo classification), as well as severe complication (III–V grades) within 30-days after 
RC were considered the endpoints. After the missing data on preoperative bacteriological urinalysis were multiply imputed, a multivariate 
logistic regression has been performed with odds ratio (OR) calculation.
Results. During the 30-day period, complications were registered in 111 (43.2 %) patients, severe complications – in 48 (18.7 %). Multivariate 
analysis revealed the following independent predictors of any postoperative complications after RC: local cT4 tumor extension (OR 4.52; p = 0.002), 
age (OR 1.87; p = 0.017), positive bacteriological urine analysis (OR 2.16; p = 0.032) and number of performed RCs (OR 0.89; p = 0.038). 
Severe postoperative complications were associated with positive urine culture (OR 4.05; p = 0.002) and age (OR 2.44; p = 0.013).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Conclusion. Our study revealed the following independent factors, which were significantly associated with the risk of any complication  
or severe complication after RC: local cT4 tumor extension, age, positive urine bacteriological analysis before the intervention and a small 
number of surgeries or positive urine culture and age, respectively.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, 30-day complication rate, prognostic factor

For citation: Musayev T. N. Early complications of radical cystectomy with various types of urine diversion: prognostic factors analysis.  
Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):78–89. (In Russ.).

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является 2-м по ча-

стоте онкоурологическим заболеванием в мире после 
рака предстательной железы, насчитывая более полу-
миллиона новых случаев в год [1]. По данным кан  -
цер-регистра Азербайджанской Республики в струк-
туре онкологической заболеваемости страны РМП 
занимает 5-е место среди мужчин и 19-е среди жен-
щин. В 2015 г. заболеваемость РМП в Азербайджане 
составила 6,3 и 1,2 случая на 100 тыс. населения среди 
мужчин и женщин соответственно [2].

Несмотря на отмечающиеся в последние годы успе-
хи лекарственной терапии РМП, основой лечения 
мышечно-инвазивного РМП является радикальная 
цистэктомия (РЦ) с различными вариантами отведения 
мочи [3]. В силу мультивисцеральности оперативного 
вмешательства РЦ чревата высокими показателями 
ранних послеоперационных осложнений, частота ко-
торых, по данным различных авторов, достигает 68 % 
[4]. Вероятность развития тяжелых осложнений, тре-
бующих выполнения малоинвазивных вмешательств 
под радиологическим, эндоскопическим контролем 
или хирургической операции, сопровождающихся дис-
функцией органов или приводящих к смерти пациен-
та, колеблется от 10 % [5] до 28 % [6].

В последнее время сформировался ряд новых  
направлений по снижению частоты осложнений РЦ, 
которые включают централизацию и регионализацию 
осуществления хирургической помощи пациентам 
с мышечно-инвазивным РМП [7], использование ком-
плекса мер по ускоренной реабилитации пациента 
(enhanced recovery after surgery, ERAS) [8] и улучшение 
отбора пациентов для оперативного лечения на осно-
вании поиска предикторов развития осложнений.

Цель исследования – анализ факторов прогноза 
осложнений и смертности в серии последовательных 
РЦ, выполненных по поводу РМП в нашем учрежде-
нии за 10-летний период.

материалы и методы
Из базы данных нашего учреждения были ретро-

спективно отобраны все последовательные случаи 
выполнения РЦ с тазовой лимфаденэктомией и раз-
личными вариантами отведения мочи по поводу  
злокачественных новообразований мочевого пузыря 
с июля 2008 г. по декабрь 2017 г. Все пациенты подпи-

сали информированное согласие на выполнение опе-
рации и использование их данных для научных иссле-
дований. Характеристики пациентов и их лечения 
суммированы в табл. 1.

Из медицинской документации была получена ин-
формация о предполагаемых дооперационных факто-
рах прогноза, включающих демографические пока-
затели (пол, возраст), показатели общего здоровья 
пациентов (индекс массы тела, индекс коморбидности 
Чарльсона, функциональный класс по шкале Амери-
канского общества анестезиологов (ASA), уровни гемо-
глобина и креатинина крови), характеристики опухоли 
(статус рецидивирования, гистологический тип и кли-
ническая стадия) и факторы, связанные с операцией 
(год проведения РЦ, вид анестезии, характер операции, 
тип отведения мочи, длительность операции, кровопо-
теря). Для выяснения влияния хирурга и его опыта вы-
полнения оперативного вмешательства мы использо-
вали 2 показателя: закодированные данные о личности 
хирурга (номинальная переменная) и количество вы-
полненных РЦ к моменту хирургического лечения кон-
кретного пациента (количественная переменная).

Все пациенты были прослежены как минимум 
30 дней после операции. Осложнения, развившиеся 
в данный период, оценены по степени тяжести в со-
ответствии с классификацией Clavien–Dindo [9].

Проведен моновариантный логистический рег-
рессионный анализ периоперационных факторов,  
в качестве конечных точек использовали факты раз-
вития любого осложнения (I–V степеней тяжести), 
а также тяжелого осложнения (III–V степеней) в тече-
ние 30-дневного периода после операции. Для вклю-
чения в мультивариантную модель отбирали факторы 
со статистической значимостью <0,1. После проверки 
на мультиколлинеарность с построением корреляци-
онной матрицы, выявившей высокую степень связи 
года выполнения операции и количества выполнен-
ных хирургом РЦ (линейный коэффициент корреля-
ции 0,79; R2 = 0,62), в мультивариантную модель 
включали только последний показатель.

В связи с большим количеством отсутствующих 
данных о дооперационном посеве мочи мы примени-
ли метод множественной импутации, позволяющий 
заместить пропущенные значения путем генерации 
10 полных наборов данных [10]. В модель для импу-
тации включали все значимые в моновариантном 
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Таблица 1. Характеристика пациентов и выполненных операций

Table 1. Characteristic of patients and performed operations

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female 
мужской 
male

16 (6,2)

241 (93,8)

Медиана возраста (квартили), лет 
Median age (quartiles), years

58 (54–63)

Индекс массы тела, n (%): 
Body mass index, n (%):

<20 кг/м2 

<20 kg/m2

20–24 кг/м2 
20–24 kg/m2

25–29 кг/м2 
25–29 kg/m2

≥30 кг/м2 
≥30 kg/m2

8 (3,1)

85 (33,1)

111 (43,2)

53 (20,6)

Индекс коморбидности Чарльсона, n (%): 
Charlson Comorbidity Index, n (%):

2–4
5–6
7–12

75 (29,2)
117 (45,5)
65 (25,3)

Функциональный класс по ASA, n (%): 
ASA class, n (%):

2
3–4

241 (93,8)
16 (6,2)

Посев мочи, n (%): 
Urine culture results, n (%):

отрицательный 
negative
положительный 
positive
Escherichia colli
Enterococcus spp.
Staphylococcus spp.
Klebsiella spp.
прочее 
other
нет данных 
data non available

98 (38,1)

82 (31,9)

31 (12,1)
24 (9,3)
15 (5,8)
9 (3,5)
3 (1,2)

77 (30,0)

Медиана уровня гемоглобина крови 
(квартили), г/л 
Median hemoglobin level (quartiles), g/l

130 (105–145)

Медиана уровня креатинина в сыворотке 
(квартили), мкмоль/л 
Median serum creatinine concentration (quartiles), 
µmol/L

99 (82–132)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Уретерогидронефроз, n (%): 
Ureterohydronephrosis, n (%):

нет 
no
односторонний 
unilateral
двухсторонний 
bilateral

110 (42,8)

98 (38,1)

49 (19,1)

Опухоль, n (%): 
Tumor, n (%):

первичная 
primary
рецидивная 
recurrent

210 (81,7)

47 (18,3)

Гистологический тип опухоли, n (%): 
Tumor histology, n (%):

уротелиальный рак 
urothelial cancer
другой 
other

245 (95,3)

12 (4,7)

Клиническая стадия, n (%): 
Clinical stage, n (%):

T1–2N0M0
T3N0M0
T4N0–1M0
TxN2–3M0
TxNxM1

99 (38,5)
73 (28,4)
69 (26,8)

9 (3,5)
7 (2,7)

Хирург, n (%): 
Surgeon, n (%):

1
2
3
4

111 (43,2)
99 (38,5)
33 (12,8)
14 (5,4)

Анестезия, n (%): 
Anesthesia, n (%):

эндотрахеальная 
endotracheal
комбинированная 
combined

55 (21,4)

202 (78,6)

Характер операции, n (%): 
Surgery type, n (%):

радикальная 
radical
спасительная 
salvage
по жизненным показаниям 
life-saving

183 (71,2)

37 (14,4)

37 (14,4)

Цистэктомия, n (%): 
Cystectomy, n (%):

трансабдоминальная 
transabdominal
экстраперитонеальная 
extraperitoneal

177 (68,9)

80 (31,1)
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анализе переменные. После этого проведены логисти-
ческие регрессионные анализы с каждым из 10 набо-
ров и вычислены усредненные показатели отношения 
шансов (ОШ) результирующей модели и их 95 % до-
верительные интервалы (ДИ). Все статистические рас-
четы проводили с использованием программы SPSS 
Statistics v. 17.0 (Chicago: SPSS Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В когорте из 257 вошедших в исследование пациен-

тов всего в 30-дневный период было зарегистри ровано 
191 осложнение у 111 (43,2 %) больных, у 66 (25,7 %) 
из которых развилось только 1 осложнение, у 38 
(14,8 %) – 2–3, у 8 (3,1 %) – ≥4. Тяжелые осложнения 
(III–V степеней по классификации Clavien–Dindo) от-
мечены у 48 (18,7 %) пациентов, у 12 (4,7 %) из которых 
они привели к летальному исходу.

Результаты моновариантного логистического  
регрессионного анализа приведены в табл. 2. Риск 
любого осложнения был статистически значимо связан 
с увеличением возраста, высоким или низким индек-
сом массы тела, повышением индекса коморбидности 
Чарльсона, положительным дооперационным посевом 
мочи, увеличением клинического местного распро-
странения опухоли, более поздним периодом выпол-
нения операции, увеличением кровопотери и количе-
ства выполненных РЦ каждым хирургом. Пограничное 
значение имели такие факторы, как личность хирурга 
и длительность операции. С риском развития тяжелых 
осложнений статистическую связь имели те же фак-
торы за исключением категории cT, длительности опе-
рации и кровопотери.

Усредненные коэффициенты из серии мультива-
риантных анализов наборов данных, полученных в хо-
де множественной импутации недостающих данных 
о посеве мочи, приведены в табл. 3. Независимыми 
предикторами любых послеоперационных осложне-
ний были местная распространенность опухоли cT4 
(ОШ 4,52; 95 % ДИ 1,74–11,7; p = 0,002), возраст (уве-
личение возраста на 10 лет соответствовало ОШ 1,87; 
95 % ДИ 1,12–3,13; p = 0,017), положительный посев 
мочи (ОШ 2,16; 95 % ДИ 1,08–4,34; p = 0,032) и малое 
количество выполненных хирургом операций (увели-
чение количества РЦ на 10 сопровождалось уменьше-
нием ОШ до 0,89; 95 % ДИ 0,80–0,99; p = 0,038).

Тяжелые послеоперационные осложнения были 
связаны с положительным бактериологическим иссле-
дованием мочи (ОШ 4,05; 95 % ДИ 1,68–9,78; p = 0,002) 
и возрастом (увеличение возраста на 10 лет соответст-
вовало ОШ 2,44; 95 % ДИ 1,21–4,89; p = 0,013).

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение факторов прогноза осложнений опера-

тивного лечения мышечно-инвазивного РМП является 
достаточно актуальной проблемой, поскольку позволя-
ет не только улучшить понимание причин этих ослож-
нений, но и повлиять на их развитие путем модифика-
ции факторов риска либо отбора для хирургического 

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Отведение мочи, n (%): 
Urine diversion type, n (%):

илеоцистопластика по Хаутману 
Hautmann ileal neobladder
операция Брикера 
ileal conduit
уретерокутанеостомия 
ureterocutaneostomy

121 (47,1)

58 (22,6)

78 (30,4)

Медиана длительности операции 
(квартили), мин 
Median surgery duration (quartile), min

250 (210–302)

Медиана кровопотери (квартили), мл 
Median blood loss (quartiles), ml

500 (300–800)

Примечание. Здесь и в табл. 2: ASA – Американское 
общество анестезиологов.
Note. Here and in the table 2: ASA – American Society 
of Anesthesiologists.

Окончание табл. 1

End of table 1

Таблица 2. Результаты моновариантного анализа

Table 2. Results of monovariant analysis

Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complication (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female 
мужской 
male

1,0

1,34

‒

0,49–3,69

‒

0,6

1,0

1,49

‒

0,46–4,85

‒

0,5
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Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complication (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Увеличение возраста на каждые 10 лет 
Increasing the age for every 10 years

1,51 1,05–2,18 0,028 2,02 1,26–3,22 0,003

Индекс массы тела, кг/м2: 
Body mass index, kg/m2:

<20
20–24
25–29
≥30 

‒

1,0
0,26
0,44
0,99

–

–
0,06–1,19
0,10–1,94
0,21–4,60

0,003

‒
0,083

0,3
1,0

‒

1,0
0,40
0,47
1,97

‒

‒
0,07–2,26
0,09–2,54
0,36–10,7

0,0004

‒
0,3
0,4
0,4

Индекс коморбидности Чарльсона: 
Charlson Comorbidity Index:

2–4
5–6
≥7

‒

1,0
0,75
1,78

‒

‒
0,42–1,36
0,91–3,47

0,025

‒
0,3

0,094

‒

1,0
0,65
2,28

‒

‒
0,29–1,47
1,03–5,03

0,004

‒
0,3

0,042

Функциональный класс по ASA: 
ASA class:

2
3–4

1,0
1,34

‒
0,49–3,69

‒
0,6

1,0
1,01

‒
0,27–3,68

‒
1,0

Посев мочи: 
Urine culture:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

1,0

3,2

‒

1,73–5,92

‒

0,0002

1,0

8,16

‒

2,96–22,5

‒

0,0001

Уровень гемоглобина в крови: 
Hemoglobin level: 

норма 
normal
ниже нормы 
below normal

1,0

1,33

‒

0,82–2,18

‒

0,3

1,0

1,34

‒

0,71–2,51

‒

0,4

Уровень креатинина в крови: 
Creatinine level in blood:

норма 
normal
выше нормы 
above normal

1,0

1,17

‒

0,70–1,95

‒

0,6

1,0

1,22

‒

0,64–2,33

‒

0,5

Уретерогидронефроз: 
Ureterohydronephrosis:

нет 
no
односторонний 
unilateral
двухсторонний 
bilateral

‒

1,0

0,66

0,66

‒

‒

0,38–1,14

0,33–1,30

0,3

‒

0,13

0,2

‒

1,0

0,66

0,57

‒

‒

0,33–1,33

0,23–1,42

0,3

‒

0,2

0,2

Опухоль: 
Tumor:

первичная 
primary
рецидивная 
recurrent

1,0

0,97

‒

0,51–1,84

‒

0,9

1,0

0,72

‒

0,30–1,73

‒

0,5

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complication (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Гистологический тип опухоли: 
Tumor histology:

уротелиальный рак 
urothelial cancer
другой 
other

1,0

1,90

‒

0,59–6,15

‒

0,3

1,0

2,28

‒

0,66–7,92

‒

0,19

Категория T: 
T category:

cT1–2
cT3
cT4

‒

1,0
1,52
2,95

‒

‒
0,89–2,61
1,34–6,51

0,023

‒
0,13

0,007

‒

1,0
1,10
1,21

‒

‒
0,56–2,16
0,46–3,15

0,9

‒
0,8
0,7

Категория N: 
N category:

cN0
cN1
cN2–3

‒

1,0
0,77
0,27

‒

‒
0,39–1,53
0,06–1,27

0,2

‒
0,5

0,097

‒

1,0
0,88
0,95

‒

‒
0,36–2,12
0,20–4,55

1,0

‒
0,8
0,9

Категория М: 
M category:

M0
M1

1,0
1,78

‒
0,39–8,13

‒
0,5

1,0
0,72

‒
0,08–6,12

‒
0,8

Отсрочка выполнения операции 
на 1 год 
1 year surgery delay

0,85 0,77–0,94 0,001 0,87 0,78–0,98 0,026

Хирург: 
Surgeon:

1
2
3
4

‒

1,0
1,21
1,55
6,02

‒

‒
0,70–2,10
0,71–3,38
1,59–22,8

0,057

‒
0,5
0,3

0,008

‒

1,0
1,05
3,20
8,53

‒

‒
0,48–2,31
1,29–7,91
2,60–28,1

0,0004

‒
0,9

0,012
0,0004

Увеличение количества 
 выполненных 
операций на 10 
10 more performed surgeries

0,86 0,80–0,94 0,001 0,81 0,72–0,92 0,0006

Анестезия: 
Anesthesia:

эндотрахеальная 
endotracheal
комбинированная 
combined

1,0

0,67

‒

0,37–1,22

‒

0,19

1,0

1,04

‒

0,48–2,25

‒

0,9

Характер операции: 
Surgery type:

радикальная 
radical
спасительная 
salvage
по жизненным показаниям 
life-saving

‒

1,0

0,68

1,07

‒

‒

0,33–1,42

0,53–2,18

0,6

‒

0,3

0,9

‒

1,0

0,64

0,95

‒

‒

0,23–1,75

0,39–2,34

0,7

‒

0,4

0,9

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complication (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Цистэктомия: 
Cystectomy:

трансабдоминальная 
transabdominal
экстраперитонеальная 
extraperitoneal

1,00

1,49

‒

0,88–2,54

‒

0,14

1,0

1,42

‒

0,74–2,74

‒

0,3

Отведение мочи: 
Urinary diversion type:

илеоцистопластика 
Hautmann ileal neobladder
операция Брикера 
ileal conduit 
уретерокутанеостомия 
ureterocutaneostomy

‒

1,0

1,24

1,10

‒

‒

0,66–2,32

0,62–1,95

0,8

‒

0,5

0,8

‒

1,0

0,99

1,33

‒

‒

0,43–2,27

0,65–2,71

0,7

‒

1,0

0,4

Увеличение длительности операции 
на каждые 30 мин 
Increase of duration of operation for every 
30 minutes

1,11 0,99–1,23 0,065 1,11 0,97–1,27 0,13

Увеличение кровопотери на 100 мл 
100 ml increase of blood loss

1,07 1,00–1,13 0,038 1,05 0,98–1,13 0,16

Примечание. Здесь и в табл. 3: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
Note. Here and in the table 3: OR – odds ratio; CI – confidence interval.

Окончание табл. 2

End of table 2

Таблица 3. Результаты мультивариантного анализа

Table 3. Results of multivariate analysis

Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complications (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Увеличение возраста на каждые 10 лет 
Increasing the agy for every 10 years

1,87 1,12–3,13 0,017 2,44 1,21–4,89 0,013

Индекс массы тела, кг/м2: 
Body mass index, kg/m2:

<20
20–24
25–29
≥30

1,0
0,22
0,38
0,84

‒
0,04–1,14
0,08–1,93
0,16–4,52

‒
0,072

0,2
0,8

1,0
0,41
0,49
2,26

‒
0,05–3,09
0,07–3,62
0,31–16,5

‒
0,4
0,5
0,4

Индекс коморбидности Чарльсона: 
Charlson Comorbidity Index:

2–4
5–6
≥7 

1,0
0,62
0,85

‒
0,29–1,31
0,33–2,20

‒
0,2
0,7

1,0
0,39
0,64

‒
0,14–1,09
0,19–2,09

‒
0,07
0,5

Посев мочи: 
Urine diversion:

отрицательный 
negative
положительный 
positive

1,0

2,16

‒

1,08–4,34

‒

0,032

1,0

4,05

‒

1,68–9,78

‒

0,002
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лечения пациентов с приемлемым профилем риска 
осложнений. Тем не менее имеются существенные ди-
скуссии в определении перечня факторов, способных 
влиять на развитие осложнений. Был проведен ряд ис-
следований по поиску предикторов осложнений, кото-
рый показал различные результаты (табл. 4).

В. А. Атдуев и соавт. в мультивариантном анализе 
оценили факторы, влияющие на развитие любого 
осложнения после проведения РЦ в серии из 182 РЦ, 
проведенных с 2014 по 2016 г. на базе Приволжского 
окружного медицинского центра Российской Федера-
ции. Авторы показали, что на частоту развития ослож-
нений влияли индекс массы тела (р = 0,008), анемия 
до операции (р = 0,034), кровопотеря (р = 0,003) и ин-
фицирование брюшной полости, выявляемое по ре-
зультатам бактериологического анализа интраопера-
ционных смывов из брюшной полости (р <0,001) [11].

А. Shabsigh и соавт. проанализировали осложнения 
1142 РЦ, выполненных за 10-летний период на базе 
Мемориального онкологического центра Слоуна и Кет-
теринга в Нью-Йорке, и выявили, что повышенный 
риск развития осложнений в течение 90-дневного  
интервала после операции был статистически связан 
с женским полом пациента, повышением класса по ASA 
и континентным отведением мочи [12].

L. T. Lavallée и соавт. отобрали 2303 случая выпол-
нения РЦ из Национальной хирургической программы 
улучшения качества Американского колледжа хирур-
гов и выяснили, что независимыми факторами, свя-
занными с развитием осложнения, были возраст  
пациента, женский пол, класс ASA, дооперационный 
сепсис, хроническая обструктивная болезнь легких, 
низкий уровень альбумина в крови, предоперационная 
лучевая терапия, необходимость переливания крови 
в предоперационном периоде и длительность операции 
более 6 ч [13].

В то же время D. Zainfeld и соавт., проанализировав 
осложнения в группе из 289 пациентов, проопериро-
ванных на базе клиники университета Южной Кали-
форнии в Лос-Анжелесе с последующим использова-
нием ERAS (enhanced recovery after surgery, ускоренная 
реабилитация), установили, что единственным фак-
тором, значимо связанным с частотой осложнений 
в течение 30 дней после операции, была интраопера-
ционная гемотрансфузия (p = 0,008) [14].

Ряд исследований был посвящен поиску пре ди-
кторов тяжелых осложнений РЦ, преимущественно 
определяемых как III–V степени тяжести по класси-
фикации Clavien–Dindo. Так, P. J. Boström и соавт., 
проанализировав 90-дневные результаты 258 РЦ, 

Характеристика 
Characteristic

Риск любого осложнения 
Risk of any complications

Риск осложнения III–V степеней тяжести 
Risk of severe complications (III–V grade)

ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

p

Категория T: 
T category:

cT1–2
cT3
cT4

1,0
1,78
4,52

‒
0,96–3,32
1,74–11,7

‒
0,069
0,002

‒
‒
‒

‒
‒
‒

‒
‒
‒

Хирург: 
Surgeon:

1
2
3
4

1,0
1,13
0,71
4,45

‒
0,59–2,14
0,25–2,02
0,86–23,0

‒
0,7
0,5

0,075

1,0
0,73
1,03
3,83

‒
0,30–1,81
0,30–3,56
0,65–22,6

‒
0,5
1,0

0,14

Увеличение количества выполнен-
ных операций на 10 
10 more performed surgeries

0,89 0,80–0,99 0,038 0,88 0,76–1,02 0,09

Увеличение длительности операции 
на каждые 30 мин 
Increase of duration of operation for every 
30 minutes

1,08 0,94–1,24 0,3 ‒ ‒ ‒

Увеличение кровопотери на 100 мл 
100 ml increase of blood loss

1,04 0,97–1,12 0,3 ‒ ‒ ‒

Окончание табл. 3

End of table 3
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Таблица 4. Характеристика пациентов и выполненных операций в различных исследованиях

Table 4. Characteristics of patients and surgeries in various studies

Фактор прогноза 
Prognostic factor

Любые осложнения 
All complications

Тяжелые осложнения 
Severe complications
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C
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dy

Число пациентов 
в исследовании 
(год публикации) 
Number of patients 
(year of publication)

182 (2017)
1142 

(2009)
2303 

(2014)
289 (2018) 257 258 (2008)

1142 
(2009)

408 (2010) 257

Пол 
Gender

× ×

Возраст 
Age

× × × ×

Индекс массы тела 
Body mass index

× ×

Функциональный 
класс по ASA 
ASA class

× × ×

ХОБЛ 
COPD

×

Уровень альбумина 
в сыворотке крови 
Blood albumin level

×

Уровень гемогло-
бина в крови 
Hemoglobin level

×

Лапаротомия 
в анамнезе 
Laparotomy 
in the anamnesis

×

Лучевая терапия 
в анамнезе 
Radiation therapy 
in the anamnesis

×

Тип отведения 
мочи 
Type of urine diversion

×

Опыт хирурга 
Surgeon experience

× ×

Кровопотеря/
гемотрансфузия 
Blood loss/blood 
transfusion

× × × × ×



87

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

выполненных за 20-летний период на базе универси-
тета г. Туркув Финляндии, установили, что независи-
мыми предикторами тяжелых осложнений были вы-
сокий класс по ASA (ОШ 3,25) и проведение ≥5 
гемотрансфузий (ОШ 2,74) [15]. В уже упомянутой 
работе А. Shabsigh и соавт. анализ, ограниченный слу-
чаями тяжелых осложнений, показал статистическую 
связь с возрастом, операциями на брюшной полости 
в анамнезе и кровопотерей [12].

С. А. Красный и соавт. оценили факторы прогноза 
тяжелых осложнений у 408 прооперированных паци-
ентов за 10-летний период на базе Республиканского 
научно-практического центра онкологии и медради-
ологии им. Н. Н. Александрова (Республика Беларусь) 
и установили, что в мультивариантном анализе  
прогностическое значение имели индекс массы те-
ла >25 кг / м2 и опыт хирурга >100 РЦ [5].

В нашем исследовании мы подтвердили данные 
других исследователей [10, 11] о том, что возраст яв-
ляется важным фактором прогноза как тяжелых, так 
и любых осложнений после РЦ. Несмотря на то что в на-
шем наборе данных возраст статистически значимо 

коррелировал с индексом коморбидности Чарльсона 
(линейный коэффициент корреляции 0,57; R2 = 0,33), 
в мультивариантном анализе возраст оказался более 
весомым фактором, связанным с осложнениями.

Новым и достаточно необычным наблюдением из 
нашего исследования является существенное влияние 
положительного посева мочи до операции на частоту 
как всех, так и тяжелых осложнений, несмотря на пред-
операционную антибактериальную терапию с учетом 
чувствительности в течение 7–10 дней. Кроме этого, 
обращает внимание высокая бактериальная обсеменен-
ность мочевых путей в нашей когорте пациентов,  
составляющая 45,6 % от всех пациентов с наличием дан-
ных о результатах посева. Мы это связываем с субопти-
мальной клинической практикой, в том числе недоста-
точным инфекционным контролем, с которым наши 
пациенты сталкиваются в ходе обследования и лечения 
на догоспитальном этапе. Так, нередко диагностическая 
цистоскопия выполняется без исполь зования жестких 
мер асептики и антисептики, бес контрольное исполь-
зование антибиотиков приводит к высоким показате-
лям резистентности к антимикробным средствам 

Окончание табл. 4

End of table 4

Фактор прогноза 
Prognostic factor
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All complications
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Severe complications
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Длительность 
операции >6 ч 
Surgery duration 
>6 hours

×

Cепсис/инфициро-
вание/положитель-
ный посев 
Sepsis/infection/
positive urine culture

× × × ×

Категория cT4 
cT4 category

×

*90-дневные результаты.
*Results obtained within 90 days.
Примечание. ASA – Американское общество анестезиологов; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
Note. ASA – American Society of Anesthesiologists; COPD – chronic obstructive pulmonary disease.
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

со стороны возбудителей мочевой инфекции. Резуль-
таты нашего исследования показывают, что, по-види-
мому, используемая тактика антимик робной терапии 
в нашем центре не приводит к стерилизации мочи к мо-
менту выполнения оперативного вмешательства. Это 
может происходить по причине сохранения инфекци-
онного агента в участках опухоли, некроза либо кровя-
ных сгустках или фибрине, покрывающих опухоль, 
и последующего интраоперационного инфицирования 
брюшной полости и операционной раны, как показали 
В. А. Атдуев и соавт. [11].

Следующим фактором, связанным с риском ослож-
нений любой степени, в нашем исследовании была 
большая местная распространенность опухоли (катего-
рия cT4). Данный фактор может обусловливать техни-
ческую сложность операции, увеличение кровопотери, 
риск травматизации соседних органов и, в свою очередь, 
увеличивать частоту послеоперационных осложнений.

Интересным наблюдением являются различия меж-
ду ролью личности хирурга и ролью опыта выполнения 
хирургических вмешательств. В нашем исследовании 
участвовали 4 хирурга с разным опытом выполнения 
вмешательств. Если в моновариантном анализе отмеча-
лось статистически значимое повышение риска ослож-
нений у хирургов с меньшим опытом выполнения опе-
раций, то в мультивариантном анализе с добавлением 
фактора «количество выполненных операций» статисти-
ческая значимость личности хирурга терялась, хотя  

и сохранялся тренд к повышенному риску у хирурга 4 
(ОШ 4,45 и 3,83 для риска любого и тяжелого осложне-
ний соответственно). Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что количество выполненных операций 
является более важным фактором, чем личность хирурга, 
по крайней мере для хирургов 1–3.

Одним из недостатков нашего исследования яви-
лось отсутствие данных о бактериологическом иссле-
довании мочи у 30 % пациентов. Исключение данных 
об этих больных снизило бы статистическую мощ-
ность исследования и внесло бы систематическую 
ошибку в результаты, поскольку отсутствие данных 
о посеве коррелировало с экстренным выполнением 
операции и специфическим методом отведения мочи 
(уретерокутанеостомия). Использование метода мно-
жественных импутаций позволило решить указанную 
проблему с минимальным риском искажения резуль-
татов нашего исследования [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В нашем исследовании независимыми факторами, 

статистически значимо связанными с риском любого 
осложнения либо тяжелого осложнения после РЦ с та-
зовой лимфаденэктомией и отведением мочи, явились 
местная распространенность опухоли cT4, возраст, по-
ложительный посев мочи перед вмешательством и ма-
лое количество выполненных хирургом операций либо 
положительный посев мочи и возраст соответственно.
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Выбор метода деривации мочи после радикальной 
цистэктомии в группе высокого анестезиологического риска

С. В. Шкодкин1, 2, Ю. Б. Идашкин1

1ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая больница Святителя Иоасафа»; Россия, 308007 Белгород, ул. Некрасова, 8 / 9;
2ФГАОУ ВО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет» Минобрнауки России;  

Россия, 308015 Белгород, ул. Победы, 85

Контакты: Сергей Валентинович Шкодкин shkodkin-s@mail.ru

Введение. Радикальная цистэктомия является стандартом лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. Инвазия в мы-
шечный слой при первичной диагностике рака мочевого пузыря может наблюдаться у 48  % пациентов. Эпидемиологически пик 
заболеваемости раком мочевого пузыря отмечается у мужчин на 7-м десятилетии жизни. На момент постановки диагноза 
многие из этих пациентов имеют серьезную сопутствующую патологию. Травматичность радикальной цистэктомии в комплек-
се с коморбидным статусом создает непреодолимый барьер для радикального лечения немалой части пациентов. Отказ от ис-
пользования кишечных сегментов для отведения мочи резко снижает травматичность вмешательства. Однако выполнение 
двухсторонней уретерокутанеостомии ассоциировано с большей частотой пиелонефрита из-за использования наружных стентов 
и рубцевания кутанеостом. Определенной альтернативой может быть перекрестная уретероуретеростомия с односторонней 
уретерокутанеостомой.
Цель исследования – оценить эффективность перекрестной уретероуретеростомии как варианта деривации мочи после ра- 
дикальной цистэктомии у пациентов с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря и высоким риском периоперационных ослож-
нений.
Материалы и методы. Проведен анализ 28 цистэктомий по поводу мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря у пациентов 
с отягощенным соматическим статусом, которым для деривации мочи были выполнены перекрестная уретероуретеростомия 
с односторонней уретерокутанеостомой.
Результаты. Показано, что данное вмешательство не обладает высокой морбидностью. Проведение перекрестной уретероуре-
теростомии и формирование односторонней уретерокутанеостомы после цистэктомии не повышают частоту ранних после-
операционных осложнений и избавляют пациентов от билатеральной уростомы. Среди поздних осложнений преобладают воспа-
лительные, обусловленные обструкцией наружных стентов. Авторы освещают тактику и технические моменты ведения таких 
пациентов с обструктивными пиелонефритами и опыт бездренажного ведения.
Заключение. Перекрестная уретероуретеростомия с односторонней уретерокутанеостомой после цистэктомии по поводу мы-
шечно-инвазивного рака мочевого пузыря может рассматриваться как операция выбора у соматически отягощенных пациентов.

Ключевые слова: уретероуретеростомия, цистэктомия, межмочеточниковый анастомоз, деривация мочи, рак мочевого пузыря
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Choice of urine derivation method after radical cystectomy in the high anesthesiological risk group

S. V. Shkodkin1, 2, Yu. B. Idashkin1

1Belgorod Regional Clinical Hospital of Saint Joasaph; 8 / 9 Nekrasova St., Belgorod 308007, Russia; 
2Belgorod National Research University, Ministry of Education and Science of Russia; 85 Pobedy St., Belgorod 308015, Russia

Background. Radical cystectomy is the standard treatment for muscle-invasive bladder cancer. Muscle invasion can occur in 48  % of patients. 
Epidemiologically, the peak incidence of bladder cancer is observed in men at the seventh decade of life. At the time of diagnosis, many of these 
patients have serious comorbidity. The trauma of radical cystectomy in combination with comorbidity creates an insurmountable barrier 
to radical treatment in a large part of patients. Refusal to use intestinal segments for urine diversion dramatically reduces the invasiveness 
of the intervention. However, the implementation of bilateral ureterocutaneostomy is associated with a greater frequency of pyelonephritis due 
to the use of external stents and scarring of the ureterocutaneostomy. A transureteroureterostomy with a unilateral ureterocutaneostomy can 
be a definite alternative.
Objective: to evaluate the effectiveness of cross ureteroureterostomy for urine derivation after radical cystectomy in patients with muscle-in-
vasive bladder cancer and a high risk of perioperative complications.
Materials and methods. The article analyzes 28 cystectomies for muscle-invasive bladder cancer in patients with severe concomitant patho-
logy who underwent transureteroureterostomy with unilateral ureterocutaneostomy for urine derivation.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results. It was shown that this intervention does not have high morbidity, does not increase the incidence of early postoperative complications, 
and relieves patients from bilateral urostoma. Among late complications, inflammatory ones predominate due to obstruction of the external 
stent. The authors highlight the tactics and technical aspects of managing such patients with obstructive pyelonephritis and the experience 
of drainage-free management.
Conclusion. Transureteroureterostomy with unilateral ureterocutaneostomy after cystectomy for muscle-invasive bladder cancer can be con-
sidered as the operation of choice in patients with a burdened comorbidity.

Key words: transureteroureterostomy, cystectomy, ureteric anastomosis, urine diversion, bladder cancer

For citation: Shkodkin S. V., Idashkin Yu. B. Choice of urine derivation method after radical cystectomy in the high anesthesiological risk 
group. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(1):90–8. (In Russ.).

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – наиболее распро-

страненная опухоль мочевой системы, в общей онко-
логической патологии занимает в мире 7-е место сре-
ди мужского населения и 11-е – среди обоих полов [1]. 
В структуре онкологической заболеваемости в России 
РМП занимает 9-е место среди мужского и 17-е среди 
женского населения страны [2].

Мышечная инвазия у пациентов с РМП при пер-
вичной диагностике в Западной Европе выявляется 
в 30 % случаев, аналогичный показатель в России со-
ставляет от 37,3 до 48,0 % [3–6]. Кроме этого, частота 
развития рецидива и прогрессирования в течение 5 лет 
после комбинированного лечения мышечно-неинва-
зивного РМП может достигать 84 и 55 % соответствен-
но [7].

При отсутствии противопоказаний стандартом 
лечения мышечно-инвазивного РМП, а также мышеч-
но-неинвазивного РМП высокого риска (низкая сте-
пень дифференцировки, множественность опухоли, 
карцинома in situ) и рецидивного мышечно-неинва-
зивного РМП после трансуретральной резекции и вну-
трипузырной терапии является радикальная цистэк-
томия [8–11].

Радикальная цистэктомия относится к наиболее 
сложным и травматичным оперативным пособиям 
в абдоминальной хирургии. Частота осложнений по-
сле ее выполнения может достигать 81–93  % [12, 13]. 
К счастью, около 70 % из них составляют осложнения 
I и II степеней тяжести по классификации Clavien–
Dindo [12, 13]. Несмотря на прогресс в анестезиологи-
ческом сопровождении, частота фатальных осложне-
ний (V степень по классификации Clavien–Dindo) 
в 1-й месяц после операции находится в достаточно 
широких пределах и, по данным экспертных центров, 
может варьировать от 2,7 до 20,0  % [13–15].

С учетом того, что средний возраст заболевших 
РМП в России составляет 66,4 года при максимуме 
заболеваемости 70 лет и старше [2], а согласно самому 
оптимистичному в нашей стране реестру Росстата 
средняя продолжительность жизни мужчин в 2018 г. 
составила 67,51 года, нужно понимать, что к моменту 
постановки диагноза большинство пациентов имеют 

серьезный коморбидный статус. Это указывает на вы-
сокий риск соматических осложнений при использо-
вании любого вида хирургического лечения у данного 
контингента пациентов.

Использование роботического и лапароскопиче-
ского доступов в хирургии инвазивного РМП показы-
вает снижение объема кровопотери и числа послеопе-
рационных койко-дней [15, 16]. Однако, пока от- 
сутствуют проспективные исследования, доказыва-
ющие преимущества данного подхода, и в клиниче-
ских рекомендациях он фигурирует как эксперимен-
тальный [16, 17].

Проблемой радикального хирургического лечения 
мышечно-инвазивного РМП не является цистэктомия 
как таковая, основная масса периоперационных 
осложнений связана с трудностями, возникающими 
в связи с необходимостью деривации мочи [15, 17]. 
Отсюда такое изобилие методик и модификаций, что 
только подчеркивает нерешенность данной проблемы. 
Исключение проведения кишечной реконструкции 
на порядки снижает число периоперационных ослож-
нений, при этом негативной стороной уретерокутане-
остомии является необходимость формирования 
в большинстве случаев 2 стом. Кроме этого, меньший 
диаметр мочеточника по сравнению с кишкой стано-
вится причиной рубцевания кутанеостом, что требует 
постановки наружных дренажей-интубаторов и ведет 
к увеличению частоты развития пиелонефрита [18].

Выживаемость пациентов после радикальной 
цистэктомии имеет обратную корреляцию с выражен-
ностью экстраренальной патологии [18]. У большинст-
ва пациентов с осложнениями уротелиального мышеч-
но-инвазивного РМП и выраженной сопутствующей 
кардиопульмональной патологией, иммунодефици-
том, осложненным сахарным диабетом или заболева-
ниями желудочно-кишечного тракта, не позволяющи-
ми использовать сегмент кишки для деривации мочи, 
выполнение уретерокутанеостомии может являться 
предпочтительным вариантом отведения мочи после 
радикальной цистэктомии [19]. По данным ряда авто-
ров, проведение перекрестной уретероуретеростомии 
и формирование односторонней уретерокутанеостомы 
не повышают частоту ранних послеоперационных 
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осложнений и избавляют пациентов от билатеральной 
уростомы [20–22]. С другой стороны, имеются иссле-
дования, результаты которых показывают, что паци-
енты группы высокого анестезиологического риска 
имеют более распространенные опухоли мочевого 
пузыря и в 2 раза выше вероятность летального исхода 
после выполнения радикальной цистэктомии [23].

Цель исследования – оценить эффективность пе-
рекрестной уретероуретеростомии как варианта дери-
вации мочи после радикальной цистэктомии у паци-
ентов с мышечно-инвазивным РМП и высоким 
риском периоперационных осложнений.

материалы и методы
Нами в период с 2007 по 2019 г. выполнены 28 цист-

эктомий по поводу мышечно-инвазивного РМП у па-
циентов с отягощенным соматическим статусом, что 
составило 2 балла по шкале ECOG (50–60  % по шкале 
Карновского). Индекс коморбидности Чарлсона – 6,9 ± 
1,1 балла.

Дооперационное стадирование в соответствии 
с номенклатурой TNM выполнено на основании дан-
ных ультразвукового исследования почек и мочевого 
пузыря, магнитно-резонансной томографии таза, спи-
ральной компьютерной томографии легких и транс-
уретральной биопсии опухоли. По элективным пока-
заниям в 19 (67,9  %) случаях проведена экскреторная 
урография, в 9 (32,1  %) – сцинтиграфия костей скелета.

Пациенты прооперированы по жизненным пока-
заниям в связи с продолжающимся мочепузырным 
кровотечением. Средний возраст составил 70,3 ± 
7,2 года, в исследуемой группе были 24 мужчины 
и 4 женщины. Объем хирургического вмешательства 
включал расширенную лимфодиссекцию цистпрос-
татэктомию у мужчин и переднюю экзентерацию 
у женщин. Деривацию мочи осуществляли перекрест-
ной уретероуретеростомией и односторонней урете-
рокутанеостомией на наружных стентах. В неоадъю-
вантной химиотерапии всем пациентам было отказано 
по соматическим противопоказаниям.

У данной категории пациентов мы отказались 
от использования лапароскопического доступа по со-
ображениям увеличения длительности операции и не-
обходимости карбоксиперитонеума. Все пациенты 
оперированы из нижнесрединного лапаротомного 
доступа. При выборе стороны стомирования исходили 
из состояния передней брюшной стенки и мочеточ-
ника. В 1-м случае стандартно избегали наличия руб-
цов, деформаций передней брюшной стенки и кожной 
патологии, что затрудняет ношение аппликационного 
уроприемника. Во 2-м случае предпочтение для вы-
полнения уретерокутанеостомы отдавали дилатиро-
ванному мочеточнику, если таковой имелся. Это по-
зволяло создать более широкую стому и снизить 
вероятность рубцовой стриктуры.

Вторым техническим моментом, на котором хоте-
лось бы акцентировать внимание, является мобилиза-
ция мочеточников до верхней трети в собственной 
фасции. Такая техника обеспечивает вертикальный 
ход и исключает перегиб мочеточника во фронтальной 
плоскости при его проведении на контралатеральную 
сторону. Также принципиальный характер имеет со-
хранение собственной фасции и, соответственно, кро-
воснабжения мочеточника, что снижает вероятность 
его некроза, несостоятельности межмочеточникового 
анастомоза в раннем послеоперационном периоде, его 
фиброза и стриктур в отдаленные сроки после опера-
ции. Мобилизацию мочеточника выполняли первым 
этапом операции совместно с расширенной лимфо-
диссекцией и начинали с билатерального вскрытия 
париетальной брюшины по линии Toldi и мобилиза-
ции восходящего и нисходящего отделов ободочной 
кишки.

Третьим важным моментом считаем проведение 
мочеточника на контралатеральную сторону выше от-
хождения нижней брыжеечной артерии, что исключа-
ет обструкцию по типу «аорто-мезентериального пин-
цета». Объем мобилизации ободочной кишки и место 
проведения мочеточника при уретероуретеростомии 
приведен на рис. 1.

По завершении тазовой лимфодиссекции и моби-
лизации дистальных отрезков, отсечения мочеточни-
ков и забора края их резекции для морфологического 
исследования мы перевязывали конец мочеточника 
нитью. Умеренная дилатация, которая разовьется 
за 1–2 ч выполнения цистэктомии, облегчит форми-
рование межмочеточникового анастомоза, а за саму 
нить будет удобна тракция мочеточника при проведе-
нии на контралатеральную сторону.

Рис. 1. Мобилизация восходящей ободочной кишки (а) и правого моче-
точника (б) для выполнения перекрестной уретероуретеростомии 
по John M. Barry (адаптировано из [24] с разрешения авторов)

Fig. 1. Mobilization of the ascending colon (a) and the right ureter (б) for 
cross ureteroureterostomy according to John M. Barry (adapted from [24] 
with permission of the authors)

a б
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Уретерокутанеостомию мы выполняли до форми-
рования межмочеточникового анастомоза, что, на наш 
взгляд, исключает ошибку с уровнем анастомозирова-
ния мочеточников. Стандартно для профилактики руб-
цовой стриктуры накладывали V-образную уретероку-
танеостому по J. David Frank и соавт. (2001) (рис. 2) [25].

Межмочеточниковый анастомоз «конец в бок» 
выполняли после скелетирования от фасции ди-
стального конца, проведенного на контралатераль-
ную сторону мочеточника на протяжении 1,5 см. 
По медиальной стенке мочеточник спатулировали 
на протяжении 1,5 см, анастомоз формировали не-
прерывным обвивным швом монофиламентным 
рассасывающимся шовным материалом диаметром 
5–0 или 6–0 (PDS II, Monosyn, Biosyn). Методика вы-
полнения анастомоза приведена на рис. 3. Зону анасто-
моза шинировали наружными стентами. Последние 
диаметром 8–10 Ch проводили ретроградно по струне, 
установленной через кутанеостому после формирова-
ния задней губы анастомоза (см. рис. 3б, ж).

Определенные трудности возникают при удвоении 
мочеточников. Тактический выбор стороны стомиро-
вания не претерпевает изменений. Считаем целесо-
образным формирование V-образного соустья по Wal-
lace (рис. 4).

При отсутствии дилатации или дилатации верхних 
мочевых путей со стороны удвоения рекомендуем вы-
полнять унилатеральную кутанеостому. В противном 
случае с использованием вышеописанного подхода 
формируется перекрестный межмочеточниковый ана-
стомоз (рис. 5).

Дренирование таза и брюшной полости после 
цистэктомии выполняли через запирательные отвер-
стия и уретру, что, по нашим наблюдениям, улучшает 
качество работы дренажа, менее болезненно для па-
циента, исключает лимфорею по дренажному каналу 
после его удаления и не затрудняет выбор места для 
формирования уретерокутанеостомы.

Результаты
Длительность операции составила 166 ± 52 мин. 

Средняя кровопотеря – 368 ± 172 мл. Серьезных интра-

операционных осложнений не отмечено. Потребность 
в гемотрансфузии возникла у 10 (35,7 %) пациентов 
с дооперационной постгеморрагической анемией.  
Прогнозируемая лимфорея отмечена у 15 (53,4 %) па-
циентов, длительного дренирования не выполняли, 
дренажи удаляли на 3–5-е сутки при отсутствии лихо-
радки.

В послеоперационном периоде в течение 3–5 сут 
проводили продленную перидуральную блокаду 
и активизацию – с 1-х суток. Отсутствовали парезы, 
требующие активной тактики. Функция наружных 
стентов не вызывала нареканий, в сроки до 90 сут 
не регистрировали атак пиелонефрита. Имел место 
1 (4 %) случай ранней (до 30 сут) послеоперационной 
летальности. У пациента после экстубации развился 
синдром Мендельсона, смерть на 5-е сутки на фоне 
прогрессирующей легочной недостаточности. Позд-
ней (до 90 сут) летальности не отмечено. Послеопе-
рационные осложнения I и II степеней тяжести 
по классификации по Clavien–Dindo имели место 
у 16 (57,1  %) пациентов. На этих сроках наблюдения 
осложнений со стороны межмочеточникового ана-
стомоза не зафиксировано.

Среди осложнений в отдаленном послеопераци-
онном периоде следует отметить обструкцию наруж-
ных стентов и атаки пиелонефрита, зарегистрирован-
ные у 7 (25 %) не достаточно комплаентных пациентов. 
При наличии пиелонефрита не стремились к замене 
стентов, а выполняли адекватное перкутанное дрени-
рование почек (рис. 6), что позволяло избежать сопря-
женной с заменой стента лоханочной гипертензии 
и септических осложнений, а также получить ан-
теградный доступ к мочеточнику. Пиелонефрит у всех 
пациентов был купирован в течение 1 нед, что позво-
лило выполнить замену стентов, а еще через 2 нед 
избавиться от нефростомических дренажей.

При замене обтурированных стентов в целях сни-
жения риска инфекционных осложнений не пыта-
лись пройти струной-проводником по их просвету 
и удаляли стенты. При трудностях повторной ретрог-
радной установки стента использовали сформирован-
ный антеградный доступ. При его отсутствии помощь 

Рис. 2. Этапы формирования левосторонней уретерокутанеостомы по J. David Frank и соавт. (адаптировано из [25] с разрешения авторов) (а, б) 
и собственные данные (в–д)

Fig. 2. Stages of left-side ureterocutaneostomy according to J. David Frank et al. (adapted from [25] with permission of the authors) (a, б) and own data (в–д)

a б в г д
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Рис. 4. Формирование межмочеточникового анастомоза по Wallace 
при удвоении мочеточников Andrew C. Novick и соавт. (адаптировано 
из [26] с разрешения авторов)

Fig. 4. Ureteral anastomosis according to Wallace with doubled ureters 
Andrew C. Novick et al. (adapted from [26] with permission of the authors)

Рис. 3. Этапы выполнения межмочеточникового анастомоза при перекрестной уретероуретеростомии по John M. Barry (адаптировано из [24] 
с разрешения авторов) (а–г) и собственные данные (д–ж)

Fig. 3. Stages of ureteral anastomosis during cross ureteroureterostomy according to John M. Barry (adapted from [24] with permission of the authors) (а–г) 
and own data (д–ж)

a

д е ж

б в г

оказывала полужесткая ангиографическая струна-
проводник с изогнутым концом, в нескольких случаях 
прибегали к ригидной уретероскопии через кутанео-
стому до межмочеточникового соустья.

К прекращению стентирования мочеточников мы 
прибегали через 3–12 мес после операции. Причем 
с накоплением опыта сроки дренирования сокраща-
лись. Необходимым условием для удаления стентов 
считали отсутствие более 3 мес атак пиелонефрита, 
что позволило вести 10 (35,7 %) пациентов без наруж-
ных дренажей. При медиане наблюдения 19,3 мес 
не отмечено необходимости редренирования вследст-
вие развития обструкции или атак пиелонефрита  
(рис. 7).

Отдаленные онкологические результаты заключа-
лись в следующем: адъювантное химиотерапевтическое 
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лечение по соматическим противопоказаниям в дан-
ной группе пациентов не проводили. Все пациенты 
с имеющимися на момент операции отдаленными 
метастазами погибли от прогрессирования заболевания. 
Медиана выживаемости составила 17,4 мес. У 4 паци-
ентов с лимфогенными метастазами на сроках от 8 до 
25 мес также наблюдалось прогрессирование забо-
левания в виде отдаленного метастазирования. От 
 цереброваскулярных осложнений погиб 1 пациент. 
У 15 (53,6 %) пациентов прогрессирования заболева-
ния при медиане наблюдения 42,7 мес не отмечено.

Обсуждение
Выполнение перекрестной уретероуретеростомии 

в наших наблюдениях не сопровождалось развитием 
серьезных хирургических осложнений у соматически 
отягощенных пациентов, что позволило не только 

обеспечить адекватный объем лечения инвазивного 
РМП, но и исключить необходимость формирования 
дополнительной уретерокутанеостомы и ношения 
2-го уроприемника. Не зарегистрировано несостоя-
тельности и стриктур уретероуретероанастомоза, 
основными проблемами четверти пациентов стали 
обструкция наружных мочеточниковых стентов и раз-
витие пиелонефрита, которые мы отмечали у неком-
плаентных пациентов с несвоевременным ультразву-
ковым контролем и неадекватной водной нагрузкой. 
Использование перкутанного доступа обеспечило 
купирование воспалительных осложнений, а у ряда 
пациентов – антеградный способ замены стентов. 
С накоплением опыта считаем возможным ранний от-
каз от наружного стентирования на сроках 3–6 мес, 
что также можно рассматривать как профилактику пи-
елонефрита. Сравнительный анализ с выполнением 

Рис. 5. Этапы выполнения перекрестной уретероуретеростомии справа налево при удвоении мочеточников справа (собственные данные): а – спа-
туляция удвоенных мочеточников (1); б – формирование соустья удвоенных мочеточников (1) по Wallace; в – сформирована задняя губа пере-
крестного уретероуретероанастомоза между удвоенными мочеточниками справа (1) и расширенным левым мочеточником (2), мочеточники 
интубированы наружными стентами диаметром 6 Ch (3); г – окончательный вид соустья (3)

Fig. 5. Stages of cross ureteroureterostomy from right to left with doubled ureters on the right (own data): а – spatulation of doubled ureters (1); б – anasto-
mosis of doubled ureters (1) according to Wallace; в – the posterior lip of the cross ureteroureteroanastomosis between the doubled ureters on the right (1) 
and the expanded left ureter (2), ureters are intubated with 6 Ch external stents (3); г – final view of anastomosis (3)

a

в г

б
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двухсторонней уретерокутанеостомии не проводили 
в связи с отсутствием репрезентативной группы па-
циентов ввиду предпочтения последними односто-
ронней кутанеостомы. С другой стороны, с учетом 
тяжелой сопутствующей патологии мы не решались 
прибегать к использованию кишечной трубки для де-
ривации мочи. Однако в литературе обнаружили од-
ноцентровой ретроспективный анализ обсуждаемого 
способа и илеокутанеостомы по Брикеру. C. Deliveli-
otis и соавт. показали, что возрастные пациенты (стар-
ше 75 лет) с высоким анестезиологическим риском 
статистически достоверно легче перенесли перекрест-
ную уретероуретеростомию с односторонней урете-
рокутанеостомией, чем операцию Брикера. Различия 
в основной группе (n = 29) в сравнении с контрольной 
(n = 22) касались времени операции, необходимости 
гемотрансфузии, продолжительности госпитализации 
и нахождения в отделении реанимации, частоте ин-
траоперационных, ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений. На основании этого авторы ре-
комендуют данный способ как операцию выбора 
у пациентов с высоким анестезиологическим рис- 
ком [22].

Заключение
К сожалению, далеко не все пациенты с мышеч-

но-инвазивным уротелиальным РМП не имеют сома-
тической патологии и осложнений основного заболе-
вания, позволяющих выполнить какой-либо вариант 
кишечной деривации мочи. В данном случае опера-
цией выбора может являться уретерокутанеостомия. 
Создание перекрестного межмочеточникового со-
устья избавляет пациента от дополнительного уропри-
емника и может рассматриваться как вмешательство, 
снижающее вероятность стриктуры уретерокутанео-
стомы, особенно при недилатированном мочеточни-
ке. Считаем, что данный подход может иметь место 
у пациентов с высоким риском развития периопера-
ционных осложнений.

Рис. 6. Обзорные урограммы пациентов с обструктивным пиелонефри-
том после перкутанного дренирования: 1 – наружные стенты; 2 – не-
фростомы

Fig. 6. Urograms of patients with obstructive pyelonephritis after percutaneous 
drainage: 1 – external stents; 2 – nephrostomy

Рис. 7. Спиральная компьютерная томография пациента 67 лет;  
25 мес после операции и 16 мес после удаления наружных стентов (об-
следован в связи с прогрессированием заболевания)

Fig. 7. Spiral computed tomography of patient. 67 years; 25 months after 
surgery and 16 months after external stents removal (examined due to disease 
progression)
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Рецензия на статью  
«Выбор метода деривации мочи после радикальной цистэктомии  

в группе высокого анестезиологического риска»

Review of the article “Choice of urine derivation method after radical cystectomy  
in the high anesthesiological risk group”

Авторы выполнили цистэктомию по жизненным 
показаниям в связи с продолжающимся кровотечени-
ем 28 больным мышечно-инвазивным раком мочевого 
пузыря. Все пациенты имели отягощенный соматиче-
ский статус (50–60 % по шкале Карновского), высо-
кий индекс коморбидности Чарльсона (6,9 ± 1,1 бал-
ла). Тяжелое состояние больных заставило хирургов 
отказаться от создания илеального кондуита. Они 
предпочли выполнить перекрестную уретероуретеро-
стомию и одностороннюю уретерокутанеостомию 
(операция описана Ф. Хинманом в Атласе «Оператив-
ная урология» под редакцией Ю. Г. Аляева (2003 г.)). 
Преимущество данной методики перед двухсторонней 
уретерокутанеостомией заключается в том, что паци-
ент имеет мочеприемник только с одной стороны. От-
носительным недостатком является то, что наличие 
межмочеточникового анастомоза затрудняет замену 
наружных стентов при их обструкции. Ведение боль-

ного без стентов в обоих вариантах операции нередко 
приводит к рубцеванию кожной уростомы и необхо-
димости пластической операции. Острый пиело-
нефрит может развиться при обоих вариантах уретеро-
кутанеостомии.

Авторы дают ряд советов по мобилизации моче-
точников, проведению их в забрюшинном канале, 
очередности наложения уретерокутанеостомы и межмо-
четочникового анастомоза, принятию решения при 
удвоении мочеточника и др.

Вместе с тем хирурги должны учитывать недостат-
ки уретерокутанеостомии и прибегать к этому варианту 
отведения мочи по строго обоснованным показаниям.

К. М. Фигурин, д.м.н., профессор
(ФГБУ «Национальный медицинский 
 исследовательский центр онкологии  

им. Н. Н. Блохина» Минздрава России)

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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молекулярные биомаркеры в диагностике  
рака мочевого пузыря

А.А. Ширяев, А.В. Говоров, А.О. Васильев, А.В. Окишев, Ю.А. Ким,  
М.С. Федина, П.И. Быков, Д.Ю. Пушкарь

Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Арсений Александрович Ширяев phd.shiryaev@gmail.com

Стремительное развитие геномных исследований привело к разработке новых молекулярных биомаркеров для диагностики пер-
вичных и рецидивных форм рака мочевого пузыря.
Цель исследования – оценка текущего статуса молекулярных биомаркеров для диагностики рецидива и/или прогрессирования 
рака мочевого пузыря, а также возможности их клинического применения.
Был проведен поиск литературы последних лет по базам Pubmed и MedLine. Полученные данные подвергнуты анализу с опреде-
лением чувствительности, специфичности, положительной и отрицательной прогностической ценности. Требования к качест-
ву и характеристикам молекулярных биомаркеров широко варьируют в зависимости от каждого конкретного случая. Клиническая 
роль биомаркеров мочи в наблюдении за пациентами с мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря остается неопределенной. 
Одобренные Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США тесты не показывают 
желаемой чувствительности и специфичности, в связи с чем их использование ограничено. На сегодняшний день коммерчески 
доступные тесты на основе молекулярных биомаркеров мочи изучены недостаточно, что предопределяет дальнейший поиск оп-
тимального метода ранней диагностики рака мочевого пузыря. Проведение мультицентровых клинических исследований позволит 
определить место каждого молекулярного биомаркера в ряду клинического применения. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, рецидив, молекулярная диагностика, скрининг, биомаркер

Для цитирования: Ширяев А.А., Говоров А.В., Васильев А.О. и др. Молекулярные биомаркеры в диагностике рака мочевого пузыря. 
Онкоурология 2020;16(1):100–5.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-100-105 4.0

Molecular biomarkers in diagnosis of bladder cancer

A.A. Shiryaev, A.V. Govorov, A.O. Vasieliev, A.V. Okishev, Yu.A. Kim, M.S. Fedina, P.I. Bykov, D.Yu. Pushkar

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

Rapid development of genomic studies has led to development of new molecular biomarkers for diagnosis of primary and recurrent forms 
of bladder cancer.
The study objective is to evaluate the current status of molecular biomarkers for diagnosis of recurrence and/or progression of bladder cancer 
and possibilities of their clinical use.
A search of literature published in the last several years in the Pubmed and MedLine databases was performed. The obtained data was ana-
lyzed, sensitivity, specificity, positive and negative prognostic value were determined. The requirements for quality and characteristics of mo-
lecular biomarkers vary significantly depending on a specific case. The clinical role of urine biomarkers in observation of patients with non-
muscle invasive bladder cancer remains uncertain. Assays approved by the U.S. Food and Drug Administration do not demonstrate desired 
sensitivity and specificity which leads to their limited use. Currently, commercial assays of urine biomarkers are not sufficiently studied which 
predetermines further search for the optimal method of early diagnosis of bladder cancer. Multicenter clinical studies will allow to deter-
mine the place of each molecular biomarker in clinical practice. 

Key words: bladder cancer, recurrence, molecular diagnostics, screening, biomarker

For citation: Shiryaev A.A., Govorov A.V., Vasieliev A.O. et al. Molecular biomarkers in diagnosis of bladder cancer. Onkourologiya = Can-
cer Urology 2020;16(1):100–5.

Введение
В 2016 г. в России рак мочевого пузыря (РМП) был 

впервые диагностирован у 15 924 человек, I стадия была 

установлена у 46,7 % пациентов, II – у 27,5 %, III – у 13,4 % 
и IV стадия – у 9,7 %. В структуре смертности от онко-
логических заболеваний опухоли мочевыделительной 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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системы находятся на 4-м месте и составляют 6,7 % 
от всего числа злокачественных новообразований [1]. 
Мышечно-неинвазивный РМП сложно поддается ле-
чению, что обусловлено частым рецидивированием 
и склонностью к метастазированию. Отсутствие спе-
цифичных для начальных стадий РМП симптомов 
делает затруднительными диагностику и последующее 
наблюдение за пациентами. Цистоскопия, общепри-
нятая в качестве «золотого стандарта» обнаружения 
РМП, является инвазивной процедурой, сопряженной 
с риском развития инфекционных осложнений, в то 
время как цитологическое исследование мочи имеет 
высокую чувствительность (84 %) лишь при опухолях 
высокой степени злокачественности. При РМП 
низкой степени злокачественности диагностическая 
ценность цитологии не превышает 16 % [2, 3].

С учетом низкой чувствительности цитологиче-
ского исследования мочи, а также временных и иног-
да финансовых ограничений, связанных с проведени-
ем цистоскопии, были разработаны и внедрены 
в клиническую практику многочисленные биомар-
керы в моче. Однако на сегодняшний день ни один 
из них не принят в качестве стандартного анализа 
при диагностике или наблюдении. У ряда биомарке-
ров, одобренных Управлением по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США, не определена степень клинической значимо-
сти, что ограничивает их использование, особенно 
при наблюдении за пациентами с риском прогресси-
рования и / или рецидива РМП [4].

Проведенный анализ существующих работ позво-
лил сформулировать основные требования, предъяв-
ляемые к «идеальному» биомаркеру: быстрота клини-
ческого использования и получения результата, 
а также возможность предоставления дополнительной 
информации о заболевании и / или состоянии организ-
ма. Возрастающие расходы на обследование каждого 
конкретного пациента, а также на систему здравоох-
ранения в целом предопределяют снижение стоимости 
вновь создаваемых биомаркеров. Вместе с тем при 
оценке экономической эффективности биомаркера 
необходимо учитывать многие параметры, основным 
из которых являются потенциальные клинические 
преимущества (возможность избавления от дальнейших 
диагностических процедур, неэффективной прово-
димой терапии и др.). B. Grubmuller и соавт. охарак-
теризовали «идеальный» биомаркер как специфиче-
ский, чувствительный, экономически эффективный 
и поддающийся количественной оценке метод неин-
вазивной диагностики рака [2].

Нами проведен обзор современной литературы 
по базам Pubmed и MedLine с использованием раз-
личных терминов, таких как: «современные методы 
диагностики рака мочевого пузыря», «молекулярные 
биомаркеры мочи», «рак мочевого пузыря», «поверх-

ностный рак мочевого пузыря», «мышечно-неинва-
зивный рак мочевого пузыря», «диагностика рецидива 
рака мочевого пузыря», «наблюдение за пациентами 
с раком мочевого пузыря». Исходные статьи, обзоры 
и исследования были отобраны на основе их клини-
ческой значимости. Также была проанализирована 
эффективность доступных биомаркеров.

Общие критерии оценки эффективности 
молекулярных биомаркеров
Оценка эффективности молекулярной диагности-

ки (биомаркеров) зависит от их чувствительности, 
специфичности, положительной прогностической 
ценности и отрицательной прогностической ценно-
сти. Прогностическая ценность теста, в свою очередь, 
косвенно зависит от распространенности заболевания 
у населения. При опухолевых процессах значение био-
маркеров мочи в зависимости от их чувствительности 
и специфичности варьирует с учетом конкретных кли-
нических сценариев и может влиять на их прогнози-
руемую ценность.

Критерии эффективности биомаркеров мочи 
сильно разнятся в зависимости от клинической зада-
чи, которую перед собой ставит исследователь. Как 
и в случае любого другого теста (лабораторного, визу-
ального и т. д.), результат в значительной степени за-
висит от конкретной клинической ситуации.

В зависимости от различного соматического ста-
туса больного и конкретного клинического примера 
цели использования молекулярных биомаркеров мочи 
у пациентов с РМП могут меняться. Например, если 
цель состоит в том, чтобы избежать цистоскопии 
при отрицательном результате молекулярного теста, 
маркер должен иметь очень высокую отрицательную 
прогностическую ценность. Это особенно важно 
для РМП высокого риска, когда пропущенный случай 
рака из-за отрицательного молекулярного теста потен-
циально может оказать значительное влияние на про-
грессирование заболевания.

Маркеры с высокой чувствительностью необходи-
мы, если тесты используются в послеоперационном 
наблюдении, где требуется диагностика рецидива 
на самом раннем его этапе, например у пациентов че-
рез 3 мес после первоначальной трансуретральной 
резекции мочевого пузыря. Результаты последних ис-
следований показывают, что при цистоскопии в белом 
свете нередки пропущенные случаи карциномы in situ 
(CIS), что также является потенциальным примером 
необходимости использования молекулярных биомар-
керов мочи [3].

На данном этапе развития молекулярной диагно-
стики РМП нельзя с уверенностью сказать, указывает 
ли положительное значение биомаркера при отрица-
тельном результате цистоскопии в белом свете на на-
личие рака. Пациентов с положительной цитологией 
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обычно госпитализируют для проведения биопсии 
и селективного гистологического исследования стен-
ки мочевого пузыря, но в этом случае положительная 
прогностическая ценность биомаркеров мочи доволь-
но мала. Концепция «опережающих положительных 
реакций» основана на том, что молекулярный биомар-
кер может обнаружить РМП до его визуализации, од-
нако пока неясно, является ли эта информация кли-
нически значимой ввиду отсутствия соответствующих 
исследований [4].

молекулярные биомаркеры мочи для наблюдения 
за больными раком мочевого пузыря
На сегодняшний день одобрено несколько моле-

кулярных тестов (набор для тестирования NMP22, тест 
Nbl22 BladderCheсk Test, BTA (Bladder tumor antigen) 
и UroVysion), а тест uCyt+ одобрен только в качестве 
наблюдения за пациентами с неинвазивным РМП. 
Однако ни один из этих тестов не используется в ши-
рокой клинической практике. Более того, ни один 
из них на данный момент не значится в существующих 
клинических рекомендациях [5–7].

Bladder EpiCheck
Bladder EpiCheck – новый молекулярный тест 

для обнаружения клеток РМП в образцах мочи, осно-
ванный на идентификации изменений в метилирова-
нии ДНК. В этом тесте исследуют 15 дифференциально 
метилированных локусов геномной ДНК и по резуль-
татам анализа определяют интегративный показатель, 
аналогичный индексу метилирования – EpiScore. Ана-
лиз измеряется числовой шкалой (0–100), отражающей 
общий уровень метилирования ДНК в образце мочи. 
Случай считается положительным, когда EpiScore со-
ставляет ≥60.

NMP22
Ядерные матричные белки являются структурной 

частью ядра клетки и обеспечивают поддержку ядер-
ной формы. Было обнаружено, что содержание изо-
формы NMP22 повышено в злокачественных уро-
телиальных клетках по сравнению с нормальным 
уротелием и высвобождается в моче в результате апоп-
тоза. Для определения присутствия NMP в моче были 
разработаны 2 анализа: NMP22BC – количественный 
тест Elisa; NMP22 BladderCheсk – качественный тест 
на точность [8].

Недавно были опубликованы 4 исследования срав-
нения маркеров, в которых сообщается о низкой чув-
ствительности (11–58 %) качественного теста в диаг-
ностике рецидива РМП [9, 10–12]. В связи с этим 
высказывается предположение о том, что этот тест 
может быть полезен при принятии решения о немед-
ленной либо отсроченной цистоскопии в зависимости 
от индивидуальной схемы наблюдения [13].

Bladder tumor antigen
Тест на антиген опухоли мочевого пузыря BTA по-

зволяет обнаружить в моче наличие мембранных фак-
торов, которые высвобождаются из опухолевых клеток 
во время стромальной инвазии. Тест BTA существует 
в виде 2 анализов: количественного теста на основе 
Elisa (BTA TRAK) и качественного теста POC (proof 
of concept) (стадия BTA STAT).

Только в небольшом количестве исследований бы-
ла изучена роль тестов BTA при наблюдении за паци-
ентами с неинвазивным РМП. Также ни одно из этих 
исследований не оценивало прогностическую цен-
ность этих тестов. Чувствительность и специфичность 
варьировались от 54 до 61 % и от 74 до 86 % соот-
ветственно [14–17]. Эти значения зависят от наличия 
сопутствующих состояний, таких как мочекаменная 
болезнь и доброкачественные заболевания мочеполо-
вой системы [18]. M. D. Bell и соавт. сравнили показа-
тели различных биомаркеров и продемонстрировали, 
что ни BTA STAT, ни BTA TRAK нельзя ассоциировать 
с отсутствием рецидивов или выживаемостью без про-
грессирования РМП [10]. Из-за низкой чувствитель-
ности и высоких показателей ложноположительных 
результатов использование тестов BTA не может быть 
рекомендовано для использования в широкой клини-
ческой практике.

ImmunoCyt / uCyt+
Тест ImmunoCyt представляет собой иммуноцито-

логический анализ, основанный на микроскопиче-
ском обнаружении антигенов опухолевых клеток с по-
мощью иммунофлуоресценции. Тест ImmunoCyt 
измеряет иммуноцитологическую экспрессию суль-
фатированных муцингликопротеинов и гликозилиро-
ванных форм карциноэмбрионального антигена в моче. 
У пациентов с «безболевой» гематурией иммуноцито-
логия увеличивает диагностическую точность стан-
дартных прогностических методов исследования [18].

Показатели чувствительности и отрицательной 
прогностической ценности теста ImmunoCyt состав-
ляют 62–85 % и 74–93 % соответственно. На выборке 
из 942 пациентов С. Mian и соавт. обнаружили, что 
чувствительность теста была выше у пациентов с более 
высокой стадией заболевания по данным патогисто-
логического исследования (79,3 % для G1, 84,1 % 
для G2 и 92,1 % для G3) [19]. Тест ImmunoCyt прово-
дится под микроскопом и требует специальной подго-
товки, а также опытных патологов. Ограниченные 
доказательства его эффективности делают использо-
вание теста в широкой клинической практике почти 
невозможным [8].

UroVysion
UroVysion представляет собой многоцветную флуо-

ресцентную гибридизацию in situ (FISH), содержащую 
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Сравнительная характеристика различных тест-систем

Comparative characteristics of different assays

Тест-система 
Assay

чувствительность, % 
Sensitivity, %

Специфичность, % 
Specificity, %

Отрицательная прогно-
стическая ценность, % 

Negative prognostic value, %

Bladder EpiCheck 92 88 99

NMP22 70 80 81

BTA (Bladder tumor antigen) 54–61 74–86 91

ImmunoCyt / uCyt+ 62–85 74–93 81,0–96,2

UroVysion (FISH) 61,9 89,7 92,4

Bladder cancer test (UBC) 12–80 77–92 72,6

ДНК-зонды к центромерам хромосом 3, 7, 17 и локуса 
9p21 (CDKN2A). Чувствительность и специфичность 
при обнаружении рецидива РМП варьируют от 13 
до 94 % и от 63 до 100 % соответственно.

Несмотря на такой значимый разброс показате-
лей, в нескольких исследованиях была доказана кли-
ническая полезность FISH в конкретных клинических 
случаях. С. Seideman и соавт. исследовали роль FISH 
у пациентов с перенесенным РМП, у которых при по-
следующем наблюдении были отрицательные резуль-
таты цитологического исследования и отсутствие ви-
димого рецидива при цистоскопии. В таких случаях 
с помощью маркера FISH можно прогнозировать ре-
цидив болезни при медиане наблюдения 26 мес; сред-
нее время до развития рецидива составляло 12,6 мес 
у пациентов с положительным значением теста FISH 
по сравнению с 17,9 мес у пациентов с отрицательным 
значением (p = 0,03) [4].

Другим сценарием для использования данного 
биомаркера является наличие рецидива РМП при ци-
стоскопии и двусмысленной / нетипичной цитологии 
или у пациентов с атипичным заключением цистоско-
пии, при которых наличие рецидива РМП нельзя уста-
новить с точностью. У этих пациентов FISH можно 
использовать в качестве теста для определения прио-
ритетной значимости этих результатов [7]. В 2 про-
спективных исследованиях оценивалась роль метода 
FISH в установлении приоритетной значимости ци-
стоскопии и цитологического исследования [20]. 
В этих исследованиях результат FISH имел высокую 
положительную прогностическую ценность, что по-
зволило рекомендовать пациентам биопсию мочевого 
пузыря, исследование верхних мочевых путей или по-
вторную цистоскопию. B. J. Schlomer и соавт. в своем 
исследовании, оценивающем эффективность метода 
FISH, сообщили о чувствительности и отрицательной 
прогностической ценности метода, равной 100 % [21]. 

Данные проведенных исследований подчеркивают 
актуальность метода при рецидиве РМП [7].

Bladder cancer test (UBC)
Тест с использованием антигена РМП (UBC) до-

ступен в 2 вариациях: количественный, основанный 
на иммуноферментном анализе (UBC IRMA); качест-
венный анализ на основе доказательства правильности 
концепции (POC) (UBC Rapid). Они оба обнаружива-
ют присутствие цитокератинов 8 и 18 в моче, которые 
играют активную роль в инвазии опухолей. Показате-
ли чувствительности и специфичности варьируются 
от 12 до 80 % и от 77 до 92 % соответственно. Было 
сообщено, что при проведении этого теста в сочетании 
с цитологией UBC повышает общую чувствительность 
РМП до 77,4 % при уменьшении ее специфичности 
[17]. В сравнении с другими биомаркерами UBC явля-
ется тестом, способным повлиять на дальнейшее ле-
чение, с результатами, доступными в течение 10 мин, 
и, следовательно, с неопровержимыми клиническими 
преимуществами. Однако клиническая ценность и не-
обходимость теста UBC при наблюдении за пациента-
ми с РМП в анамнезе на данный момент остаются 
неубедительными ввиду отсутствия достаточного ко-
личества научных работ.

Сравнительная характеристика различных тест-
систем представлена в таблице.

Заключение
РМП является одним из самых сложно подда-

ющихся лечению онкологических заболеваний. В пер-
вую очередь это связано с высокой частотой развития 
рецидива, что предусматривает динамический контроль 
за прооперированными пациентами. Проведение ре-
гулярной цистоскопии, цитологического анализа  мочи, 
а также мультиспиральной компьютерной томогра-
фии органов мочевыделительной системы [5] связано 



104

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
20

   
ТО

м
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

104

Обзоры

1. Бердников А.Н., Волкова М.И., Каря-
кин О.Б. и др. Клинические рекомен-
дации. Рак мочевого пузыря, 2017.  
С. 7–8. [Berdnikov A.N., Volkova M.I., 
Karyakin O.B. et al. Clinical guidelines. 
Bladder cancer, 2017. Pp. 7–8.  
(In Russ.)].

2. Grubmuller B., Roupret M., Briganti A., 
Shariat S.F. The use of biomarkers for 
bladder cancer diagnosis and surveillance. 
Mini Rev Med Chem 2016;16(18): 
1444–9.

3. Ya F.A. Prospective analysis of sensitivity 
and specifity of urinary cytology and other 
urinary biomarkers for bladder cancer. 
Urol Oncol 2015;33(66):25.

4. Seideman C., Canter D., Kim P. et al. 
Multicenter evaluation of the role  
of UroVysion FISH assay in surveillance  
of patients with bladder cancer: does FISH 
positivity anticipate recurrence?  
World J Urol 2015;33(9):1309–13.  
DOI: 10.1007/s00345-014-1452-9.

5. Babjuk M., Böhle A., Burger M. et al. 
EAU Guidelines on Non-Muscle-invasive 
Urothelial Carcinoma of the Bladder: Up-
date 2016. Eur Urol 2017;71(3):447–61. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2016.05.041.

6. Kamat A.M., Hegarty P.K., Gee J.R. et al. 
ICUD–EAU international consultation 
on bladder cancer 2012: screening, diag-
nosis, and molecular markers. Eur Urol 
2013;63(1):4–15. DOI: 10.1016/j.euru-
ro.2012.09.057.

7. Chang S.S., Boorjian S.A., Chou R. et al. 
Diagnosis and treatment of non-muscle 
invasive bladder cancer: AUA/SUO guide-
line. J Urol 2016;196(4):1021–9. DOI: 
10.1016/j.juro.2016.06.049.

8. Mbeutcha A., Lucca I., Mathieu R. et al. 
Current status of urinary biomarkers for 
detection and surveillance of bladder can-
cer. Urol Clin North Am 2016;43(1):47–
62. DOI: 10.1016/j.ucl.2015.08.005.

9. Lotan Y., O’Sullivan P., Raman J.D. et al. 
Clinical comparison of noninvasive urine 
tests for ruling out recurrent urothelial car-
cinoma. Urol Oncol 2017;35(8):531.e15–
22. DOI: 10.1016/j.urolonc.2017.03.008.

10. Yafi F.A., Brimo F., Steinberg J. et al. Pro-
spective analysis of sensitivity and specific-
ity of urinary cytology and other urinary 
biomarkers for bladder cancer. Urol Oncol 
Semin Orig Investig 2015;33:66.e25–31.

11. Bell M.D., Yafi F.A., Brimo F. et al. Prog-
nostic value of urinary cytology and other 

biomarkers for recurrence and progression 
in bladder cancer: a prospective study. 
World J Urol 2016;34(10):1405–9.  
DOI: 10.1007/s00345-016-1795-5.

12. Pichler R., Tulchiner G., Fritz J. et al. Uri-
nary UBC Rapid and NMP22 Test for blad-
der cancer surveillance in comparison to uri-
nary cytology: results from a prospective 
single-center study. Int J Med Sci 
2017;14(9):811–9. DOI: 10.7150/ijms.19929.

13. Shariat S.F., Savage C., Chromecki T.F.  
et al. Assessing the clinical benefit of nucle-
ar matrix protein 22 in the surveillance of 
patients with nonmuscle-invasive bladder 
cancer and negative cytology: a decision-
curve analysis. Cancer 2011;117(13):2892–
7. DOI: 10.1002/cncr.25903.

14. Shariat S.F., Zippe C., Lüdecke G. et al. 
Nomograms including nuclear matrix pro-
tein 22 for prediction of disease recurrence 
and progression in patients with Ta, T1  
or CIS transitional cell carcinoma 
of the bladder. J Urol 2005;173(5):1518–
25. DOI: 10.1097/01.
ju.0000154696.48217.75.

15. Babjuk M., Soukup V., Pešl M. et al. 
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со значительными экономическими затратами, что 
в определенной степени может отрицательно сказать-
ся на качестве жизни пациента [6]. 

Вместе с этим, на качество жизни пациентов в рав-
ной степени могут влиять и инфекционные осложне-
ния, наблюдаемые после перенесенной цистоскопии. 
Рутинное применение антибактериальной терапии в 
качестве профилактики не рекомендовано в виду воз-
можного образования резистентных штаммов бактерий. 
В связи с этим применение альтернативных средств 
профилактики – фаготерапии – может в значительной 
степени снизить риск развития инфекционных ослож-
нений. В настоящее время на кафедре урологии Мос-
ковского государственного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова совместно с НПЦ 
«МикроМир» в рамках реализации гранта Российско-
го научного фонда (соглашение № 19-15-00379) нача-
та разработка нового антибактериального и обезболи-
вающего препарата на основе бактериофагов в гелевой 
форме, применение которого планируется перед про-
ведением лечебно-диагностических эндовезикальных 
исследований. 

К сожалению, наиболее часто используемый тест, 
цитологическое исследование мочи, имеет ряд недо-
статков, в том числе ограничение его доступности 
в ряде клиник и низкая специфичность при наблюде-
нии за пациентами с неинвазивным РМП низкой сте-
пени злокачественности [22, 23]. Внедрение в клини-

ческую практику молекулярных биомаркеров мочи 
в перспективе позволит сократить данные ограниче-
ния за счет снижения частоты проведения ненужных 
инвазивных исследований [24].

В данной работе был рассмотрен ряд молекуляр-
ных биомаркеров мочи, применяемых в качестве 
инструментов диагностики, а также прогнозирова-
ния рецидива и прогрессирования РМП. Существу-
ющие коммерчески доступные тесты не показывают 
необходимого уровня эффективности и не исполь-
зуются в повседневной клинической практике, 
в связи с чем не могут быть рекомендованы к ис-
пользованию в рутинной практике. Наряду с этим 
некоторые из перечисленных биомаркеров могут 
быть полезны в конкретных клинических случаях, 
таких как отсутствие рецидива РМП при цистоско-
пии и / или неубедительное / атипичное заключение 
цитологического исследования.

Недавно были разработаны и в настоящее время 
изучены несколько новых биомаркеров. Несмотря 
на обнадеживающие результаты, их клиническая зна-
чимость также еще не установлена. Большинство из них 
еще не прошли все необходимые этапы разработки 
и процесса тестирования. Тем не менее в современной 
медицине возрастает интерес к молекулярным биомар-
керам. Это делает вполне вероятным, что в ближайшие 
несколько лет большое количество новых тестов будет 
внедрено в широкую клиническую практику.
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молекулярные подтипы рака мочевого пузыря  
и первые успехи в персонализированном лечении
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В представленном обзоре литературы рассмотрены исследования, основной целью которых было распределить опухоли мочевого 
пузыря по молекулярным подтипам. Схожая классификация давно активно используется при лечении рака молочной железы. 
К основополагающим работам в области молекулярных подтипов рака мочевого пузыря относятся исследования группы Lund, 
проект TCGA (The Cancer Genome Atlas), исследования MD Anderson. Также мы включили данные о попытках применения моле-
кулярной таксономии рака мочевого пузыря в лечении.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, молекулярный подтип, лечение рака мочевого пузыря, иммуногистохимия
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Molecular subtypes of bladder cancer and first success in personalized treatment
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In the literature review we described studies, the main purpose of which was to distribute bladder tumors by molecular subtypes. A similar 
classification has long been actively used in the treatment of breast cancer. The pioneering work in the molecular subtypes of bladder cancer 
includes the work by Lund group, the TCGA (The Cancer Genome Atlas) project, the MD Anderson study. We have also included data  
on attempts to apply molecular taxonomy of bladder cancer in treatment.

Key words: bladder cancer, molecular subtype, bladder cancer treatment, immunohistochemistry
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 7-е место 

в мире среди всех онкологических заболеваний 
и встречается в 3–4 раза чаще у мужчин, чем у женщин 
[1]. Наиболее распространенным типом РМП являет-
ся уротелиальный, который составляет примерно 90 % 
всех гистологических типов злокачественных ново-
образований мочевого пузыря. На плоскоклеточную 
карциному и аденокарциному приходится 1–7 и 0,5–
2 % соответственно [2]. Один из основных факторов, 
влияющих на развитие РМП, – курение [3].

На данный момент основополагающим фактором 
в классификации РМП является вовлеченность мы-
шечного слоя в патологический процесс. Так, разли-

чают немышечно-инвазивный (Tis, Ta и Т1) и мышеч-
но-инвазивный (T2, Т3 и Т4) РМП в зависимости 
от глубины инвазии. У большинства пациентов (около 
70 %) изначально диагностируют немышечно-инва-
зивный РМП, однако до 70 % больных из этой группы 
будут иметь локальный рецидив в будущем [4]. Практи-
чески у 25 % пациентов с немышечно-инвазивным 
РМП опухоль может стать мышечно-инвазивной 
с большим риском развития метастазов. Радикальная 
цистэктомия с периоперационной комбинированной 
химиотерапией на основе цисплатина – текущий стан-
дарт лечения мышечно-инвазивного РМП. Выбор ле-
чения в значительной степени зависит от клинико-
патологических особенностей. Однако современная 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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система стадирования является неточной, что приво-
дит к большому числу пациентов с неправильно диаг-
ностированной стадией, получающих неадекватную 
терапию. Кроме этого, химиотерапия на основе ци-
сплатина эффективна только в 30–40 % случаев, 
и до сих пор было невозможно точно определить па-
циентов, которым данная терапия принесет пользу [5].

Для более глубокого понимания биологии опухоли 
в последние десятилетия активно изучается молеку-
лярный фенотип различных типов злокачественных 
новообразований. Для немышечно-инвазивного РМП 
рассматривались такие вопросы, как ответ на терапию 
бациллой Кальмета–Герена (БЦЖ) в зависимости 
от генного профиля, новые принципы в стадировании 
с учетом молекулярного фенотипа, а также возмож-
ность более точного прогноза исхода заболевания. 
Однако главной задачей является создание молекуляр-
ной классификации РМП подобно уже существующей 
классификации подтипов рака молочной железы (ба-
зальный / трижды отрицательный, HER2+, люминаль-
ный тип A и люминальный тип B), которые по-разному 
реагируют на терапию, – люминальный тип отвечает 
на гормональную терапию к рецептору эстрогена (ER), 
HER2+ – на трастузумаб и другие блокирующие аген-
ты ErbB2–, базальные опухоли – только на химиотера-
пию [6].

Мы рассмотрим несколько наиболее значимых 
работ в данной области в отношении РМП.

молекулярная таксономия группы Lund
Большой вклад в изучение данного вопроса внесли 

исследователи из шведского города Лунда под руко-
водством M. Höglund. Первая попытка классифици-
ровать уротелиальный РМП с позиции экспрессии 
разных генов была сделана D. Lindgren и соавт. 
и включала как мышечно-инвазивные, так и немы-
шечно-инвазивные опухоли [7]. Был проведен анализ 
144 образцов материала, который идентифицировал 
2 основных молекулярных подтипа, названных MS1 
и MS2. Для MS1 были характерны признаки I и II сте-
пени дифференцировки опухолевых клеток согласно 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения (1999), а для MS2 – III степени. Опухоли Ta 
попали в группу MS1, а ≥T2 – в MS2. Случаи Т1 рас-
пределились почти одинаково между 2 подтипами. 
Группы MS1 и MS2 значительно различались по коли-
честву геномных изменений, мутациям FGFR3 и TP53, 
а также по выживаемости. Для более глубокого пони-
мания проблемы G. Sjödahl и соавт. расширили иссле-
дование и включили по 100 пациентов с опухолями Та, 
T1 и ≥T2, благодаря чему подтип MS1 был разделен 
на 2 группы (MS1a и MS1b) и подтип MS2 – на 5 групп 
(MS2a1, MS2a2, MS2b1, и MS2b2.1 и MS2b2.2) (рис. 1) 
[8]. На основании гистологического заключения, про-
филя экспрессии генов и мутаций FGFR3, PIK3CA 

и TP53 были определены 3 основных подтипа уроте-
лиального РМП: уробазальный (Uro) (MS1a, MS1b 
и MS2b2.1), геномно-нестабильный (GU) (MS2a1 
и MS2a2) и плоскоклеточно-подобный (SCCL) (MS2b2.2). 
Подмножество уробазальной группы (MS2b2.1) имело 
«прогрессирующий фенотип» с повышенной активно-
стью генов клеточного цикла и экспрессией керати-
нов, связанных с базальными. Эта группа в основном 
соответствовала инвазивным опухолям и была названа 
уробазальной Б, чтобы отличить ее от группы уроба-
зальной A, опухоли которой практически всегда были 
немышечно-инвазивными.

D. Lindgren и соавт. пошли дальше, объединив 
данные экспрессии генов с данными массива сравни-
тельной геномной гибридизации (array-CGH data) 
для 146 случаев [9]. Это позволило выявить, что опу-
холи группы Uro имеют небольшое количество геном-
ных альтераций, как правило, потерю хромосомы 9 
и приобретение 1q, тогда как опухоли GU и SCCL 
имеют сложные изменения с частыми фокальными 
геномными альтерациями, например амплификацию 
6p22 (E2F3 / SOX4). С помощью интегрированного под-
хода было обнаружено, что в развитии уротелиально-
го РМП участвуют 2 основных сигнальных пути: 
FGFR3 / CCND1, функционирующий в опухолях группы 
Uro, и E2F3 / RB1 в группе GU. Для подтипа SCCL 
не обнаружено конкретного сигнального пути. Кроме 
этого, стало известно, что гомозиготные делеции 
CDKN2A (9p21) являются фактором прогрессирования 
среди опухолей группы Uro.

Для подтверждения результатов генной экспрес-
сии был использован иммуногистохимический анализ 
c панелью из 20 антител [10]. Уробазальные опухоли 
показали характерные признаки базальных клеток 
KRT5+ и P-CAD+ и переходных клеток TP63+; опухо-
ли GU имели KRT5–, P-CAD– и TP63–, но E-CAD+ 
и ERBB2+; и опухоли SCCL были KRT5+ и P-CAD+ 
(рис. 2). Совсем недавно система классификации на 
основе иммуногистохимического анализа, описанная 
G. Sjödahl и соавт. [8], была применена к 165 опухолям 
T1. В этом исследовании было показано, что молеку-
лярный подтип (Uro, GU и SCCL) оказывает большое 
влияние на скорость прогрессирования заболевания, 
поддерживая клиническую значимость данной таксо-
номии [11].

Проект TCGA
Исследование молекулярного фенотипа РМП яв-

ляется частью проекта TCGA (The Cancer Genome 
Atlas). Интегрированный геномный анализ 131 случая 
мышечно-инвазивного рака обнаружил 302 мутации, 
204 отклонения в числе копий генов от нормы (copy 
number alterations, CNA) и 22 перестановки в среднем 
на опухоль [12]. Генетическая информация была ин-
тегрирована с клиническими и патологическими 
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Рис. 1. Профили экспрессии генов. Красный цвет – высокая экспрессия; зеленый – низкая экспрессия; черный – наличие мутации; белый – дикий 
тип; серый – без данных о мутации (адаптировано из [8] с разрешения авторов)

Fig. 1. Gene expression profiles. Red – high expression; green – low expression; black – the presence of a mutation; white – wild type; gray – without mutation data (adapted 
from [8] with permission of the authors)
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Cytokeratins / Uroplakins

Мутационное 
распределение / Mutation 

distribution

FGFR3 экспрессия / FGFR3 
signature

Рецептор 
тирозинкиназы / Receptor 

tyrosine kinases

Клеточная адгезия / Cell 
adhesion

Таргетные гены базы 
данных лекарств / Drug 

Bank target genes

IL2RA
CD8A
CD3D
CD3G
CTLA4
GZMB
LTA
HLA-A
HLA-B
HLA-F
TAP1
TAP2
PSMB9
CCL3
CXCL2
OSM
CCR1
CSF3R
MNDA
CCND1
WEE1
RBL2
ID1
ID2
ID3
CCNE1
CCNE2
CCNA2
CCNB1
CCNB2
CDC25A
BUB1
CDC20

KRT15
KRT17
KRT13
KRT20
UPK1A
UPK2
KRT6A
KRT6C
KRT14

FGFR3 Mut
PIK3CA Mut
TP53 Mut

FGFR3
TP63
IRS1
SEMA4B
PTPN13
TMPRSS4
ERBB2
EGFR
MET

TJP2 (TJ)
CLDN4 (TJ)
CDH1 (AJ)
CDH3 (AJ)
DSC3 (Des)
PKP1 (Des)
GJB3 (GJ)
GJB5 (GJ)
PLEC1 (HD)
DST (HD)
ITGA6 (ITG)
ITGB4 (ITG)

AR
ALOX5
TOP1MT
FNTA
CDK2
TOP2A
AURKA
HPSE

52 70 24 31 23 10 4 NMI
1 7 6 24 20 10 25 MI
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данными. Эта когорта мышечно-инвазивных опухолей 
имеет один из самых высоких уровней соматических 
мутаций со средним количеством 7,7 и 5,5 мутаций 
на 1 млн пар нуклеотидов, сходный с таковым у адено-
карциномы и плоскоклеточной карциномы (SCC) лег-
кого и меланомой. Было найдено 32 значительно му-
тированных гена, участвующих в различных цепочках, 
включающих регуляцию клеточного цикла (93 % опу-
холей), ремоделирование хроматина (76 %), ответ 
на повреждение ДНК, факторы транскрипции и ре-
цепторную тирозинкиназу (RTK) / RAS / PI3K (72 %). 
Четыре значительно мутированных гена, участвующие 
в эпигенетической регуляции (ARID1A, MLL2, KDM6A 
и EP300), были мутированы в 1 / 4 опухолей [12]. Три 
группы мутаций идентифицированы и охарактеризо-
ваны как: 1) «фокально амплифицированная» группа, 
имеющая большое количество фокальных повторя-
ющихся вариантных копий (например, 3p-потеря / PPARG) 
и мутаций MLL2; 2) группа, обогащенная мутациями 
TP53 и RB1, с амплификацией E2F3; 3) папиллярная 
группа с мутацией FGFR3 и дефицитом CDKN2A.

Кластеризация данных мРНК, микроРНК и бел-
ковой матрицы обратной фазы обнаружила существо-
вание 4 экспрессионных кластеров, 3 из которых были 
проиллюстрированы следующим образом. Кластер I 
был морфологически схож с папиллярной карцино-
мой и имел дисрегуляцию в FGFR3 за счет мутаций, 
амплификаций, слияний генов, сверхэкспрессии и ре-
гуляции микроРНК. Кластеры I и II имели высокий 
уровень экспрессии рецептора HER2 (ERBB2) и эстро-

генового рецептора и по характеристикам были схожи 
с люминальным типом А рака молочной железы.

Кластер III имел сходство с другими типами опу-
холей TCGA, например с базально-подобным типом 
рака молочной железы и плоскоклеточным типом ра-
ка головы, шеи и легкого [12]. Опухоли в этом класте-
ре показали высокий уровень экспрессии KRT14 
и CD44 и были схожи с базальным подтипом РМП, 
исследованным группой Baylor College of Medicine 
[13, 14], и с подтипом, описанным G. Sjödahl и соавт. 
Это было связано с наихудшим прогнозом по сравне-
нию с другими подтипами, которые они описали [8].

Представленные результаты были подтверждены 
недавним анализом TCGA 12 типов опухолей различ-
ных локализаций и 6 типов данных, которые страти-
фицировали когорту РМП на 3 группы. Небольшое 
подмножество опухолей было похоже на аденокарци-
ному легкого, 2-е подмножество, состоящее по боль-
шей мере из образцов кластера III, было схоже с пло-
скоклеточной карциномой головы, шеи и легких, а 3-е 
подмножество, включившее большинство опухолей, 
было уникальным для РМП и имело лучший прогноз 
по сравнению с двумя другими подтипами [15].

Экспрессионный кластер IV состоял из наименьше-
го числа пациентов и имел общие признаки с опухолями 
кластера III, но также показал некоторые  характеристики 
окружающей стромы и мышц. В базальном кластере доля 
женщин составила бόльшую часть. Данный кластер про-
демонстрировал высокий уровень экспрессии генов им-
мунного ответа, и предполагается, что этот конкретный 

Рис. 2. Иммуногистохимическая валидация, отображающая экспрессию белков, характерных для разных молекулярных подтипов (адаптирова-
но из [8] с разрешения авторов)

Fig. 2. Immunohistochemical validation, reflecting the expression of proteins characteristic of different molecular subtypes (adapted from [8] with permission 
of the authors)

CCND1 (Уробазальный А) / CCND1 (Urobasal A)  

FGFR3 (Уробазальный Б) / FGFR3 (Urobasal B)  

KRT5 (Уробазальный А) / KRT5 (Urobasal A) 

KRT5 (Уробазальный Б) / KRT5 (Urobasal B) 

CCNE1 (Геномно-нестабильный) / CCNE1 (Genom. Unst) 

KRT5 (Плоскоклеточно-подобный) / KRT5 (SCC-like) 
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фенотип может реагировать на терапию ингибиторами 
иммунных контрольных точек.

Подтипы MD Anderson
Для того чтобы идентифицировать внутренние 

подтипы уротелиального РМП, D. McConkey и груп-
па MD Anderson (MDA) разработали свой подход на 
 основании данных исследований подтипов рака мо-
лочной железы C. M. Perou и соавт. [16, 17]. Они из-
учали данные профилирования геномной экспрессии 
мРНК когорты из 142 замороженных мышечно-ин-
вазивных и немышечно-инвазивных образцов уро-
телиального РМП [18]. Результаты показали наличие 
3 отдельных кластеров, которые имели сходные при-
знаки с опухолями, описанными C. M. Perou и соавт. 
Так, были выделены базально-подобная (KRT5, KRT14, 
CDH3, CD44) и люминальная (KRT20, CD24, FOXA1, 
GATA3, ERBB2, ERBB3) группы, схожие по характерис-
тикам с подтипами рака молочной железы [18–20]. 
Один из подтипов имел сигнатуру экспрессии гена, 
характерную для активного p53 дикого типа, поэтому 
его назвали p53-подобным [18]. Опухоли из группы 
р53-подобного подтипа в основном были устойчивы 
к неоадъювантной химиотерапии на основе циспла-
тина [18].

Группа MDA сравнила свои подтипы уротелиально-
го РМП с подтипами Lund [8], TCGA [12] и UNC [21], 
используя доступные базы данных. Так, между класси-
фикациями была выявлена тесная взаимосвязь. Базаль-
ные опухоли MDA соответствовали подтипу группы 
Lund SCCL, кластерам TCGA III (плоскоклеточному) 
и IV и базально-подобным опухолям UNC. Люминаль-
ные опухоли MDA соответствовали геномно-неста-
бильному (GU) подтипу группы Lund, кластеру TCGA 
I и люминальному подтипу UNC. Опухоли MDA 
p53-подобные соответствовали инфильтрирующему 
подтипу группы Lund, кластеру TCGA II [18, 19, 22, 23]. 
Каждая группа исследователей использовала разные 
подходы для определения своих подтипов, поэтому тот 
факт, что все они пришли к аналогичным выводам, убе-
дительно свидетельствует о том, что подтипы являются 
высоковоспроизводимыми и биологически релевант-
ными, независимо от того, как они называются.

В связи с большим количеством исследователь-
ских групп и полученных результатов было принято 
решение о проведении консенсуса относительно под-
типов уротелиального РМП [24]. На этом мероприя-
тии собрались все основные представители, занима-
ющиеся проблемой молекулярных подтипов 
уротелиального РМП, для решения 2 задач: 1) для луч-
шего понимания принципов, лежащих в основе био-
логии РМП; 2) для четкой стратификации пациентов 
по группам в целях улучшения подходов к лечению. 
Последний аспект касается как стандартных, так и но-
вых таргетных методов лечения.

Было принято несколько решений.
• Использовать название «базальный» / «плоскокле-

точно-подобный» (предполагаемый акроним, Basal-
Squamous-like “ВASQ”) подтип для обозначения 
опухолей, проявляющих фенотип KRT5 / 6+ KRT14+ 
FOXA1– GATA3 –. Это название отражает тот факт, 
что в данной группе имеется экспрессия базаль-
ных кератинов, а также опухоль проявляет призна-
ки плоскоклеточной дифференцировки [10, 18].

• Группа Lund предложила изменить название ранее 
определенного подтипа «уробазальный» на «уро-
телиоподобный», сокращенно Uro. Названия «Uro A» 
и «Uro B» сохраняются как для ранее описанных 
подтипов, полное название которых «уротелиопо-
добный A» и «уротелиоподобный B» (для ясности 
не рекомендуется использовать термин «уробазаль-
ный» для этих подгрупп).

Применение молекулярной таксономии в лечении
Неоадъювантная химиотерапия на основе циспла-

тина с последующей радикальной цистэктомией яв-
ляется стандартом лечения мышечно-инвазивного 
РМП, при этом только у 40 % пациентов происходит 
снижение стадии. Молекулярный подтип и понима-
ние биологии опухоли могут потенциально предска-
зывать, какие пациенты получат наибольшую пользу 
от неоадъювантной химиотерапии, но внедрение мо-
лекулярных подтипов в клиническую практику тре-
бует анализа больших когорт пациентов. R. Seiler 
и соавт. стремились создать более клинически значи-
мую методологию, с помощью которой у каждого па-
циента можно было бы определить подтип опухоли 
[25]. Профилирование всего транскриптома про-
водили на пренеоадъювантном материале транс-
урет ральной резекции у 343 пациентов с мышечно-
ин вазивным РМП. До 3 циклов неоадъювантной 
химиотерапии на основе цисплатина у всех пациентов 
был диагностирован РМП стадии cT2–4N0–3M0. Ав-
торы разработали свою классификацию на основе уже 
имеющейся информации из Университета Северной 
Каролины, группы Lund, MD Anderson Cancer Center 
и TCGA (см. таблицу), а затем классифицировали 
пациентов с мышечно-инвазивным РМП на 4 подти-
па: низкий клаудиновый, базальный, люминально-
инфильтрирующий и базальный. Основываясь на мо-
лекулярных подтипах, они провели ретроспективный 
анализ для оценки влияния неоадъювантной химио-
терапии на выживаемость.

Группа пациентов с базальным подтипом РМП 
оказалась единственной, которая имела благоприят-
ный эффект от использования неоадъювантной тера-
пии. Пациенты этой группы имели 3-летнюю общую 
выживаемость 77,8 % при использовании неоадъю-
вантной химиотерапии по сравнению с 49,2 % без нео-
адъювантной химиотерапии. Интересно отметить, что, 
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хотя базальный подтип, как оказалось, получил наи-
большие преимущества от неоадъювантной химио-
терапии, не было выявлено связи патологического 
ответа с общей выживаемостью, возможно, из-за раз-
мера выборки и подбора пациентов.

Низкий клаудиновый подтип имел наихудшую об-
щую выживаемость как с применением неоадъювантной 
химиотерапии, так и без него. Несмотря на то что этот 
подтип имеет наибольшую иммунную инфильтрацию, 
результаты исследований показали незначительный 
эффект от использования атезоли зумаба или ниволу-
маба у этих пациентов, и их лучше включать в иссле-
дования с применением новых агентов. Пациенты 

с люминальным подтипом РМП имели наибольшую 
общую выживаемость с использованием неоадъювант-
ной химиотерапии или без него, что может указывать 
на то, что пациентам этой группы применение нео-
адъювантной терапии не показано. Неоадъювантная 
химиотерапия практически не показала эффективно-
сти при люминально-инфильтрирующем подтипе, при 
этом в данной группе были обнаружены тенденции 
для использования иммунной терапии, например та-
кого препарата, как атезолизумаб.

В другом анализе изучали геномные эффекты нео-
адъювантной химиотерапии с цисплатином [26]. Было 
высказано предположение о том, что сочетание 

Геномные характеристики уротелиального рака мочевого пузыря, выявленные различными группами исследователей

Genomic characteristics of urothelial carcinoma identified by various groups of researchers

UNC Группа Lund 
Lund’s team

MD Anderson TCGA Broad Institute
Геномные 

характеристики 
Genomic characteristics

Базальный 
Basal

SCCL Базальный 
Basal

Кластер III 
Cluster III

Базальный 
Basal

RB1-мутации
NFE2L2-мутации 

RB-1 mutations 
NFE2L2 mutations

Uro B Кластер IV 
Cluster IV

p16-делеция 
Активирующая FGFR3- 

мутация
Высокая экспрессия PD-L1

CDKN2A-делеция 
p16 deletion 

FGFR3 activating mutation 
High PD-L1 expression 

CDKN2A deletion

Люминальный 
Luminal

Инфильтри-
рующий 
Infiltrating

p53-подобный 
p53-like

Кластер II 
Cluster II

Иммунно-недифферен-
цированный

Люминальный 
иммунный 

Immuno-undifferentiated 
Luminal immune

GU Люминальный 
Luminal

Кластер I 
Cluster I

Люминальный 
Luminal

Делеции TP53, RB1
Амплификации PPARG, 

GATA3, ERBB2, 
E2F3 / SOX4

ERCC2-мутация 
TP53, RB1 deletions 

PPARG, GATA3, ERBB2, 
E2F3 / SOX4 amplifications 

ERCC2 mutation

Uro A

Мутации PIK3CA, NFE2L2, 
ERBB2, ERBB3
Активирующие 

FGFR3-мутации
KDM6A-мутация 

PIK3CA, NFE2L2, ERBB2, 
ERBB3 mutations 

FGFR3 activating mutations 
KDM6A mutation
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химиотерапии на основе платины с иммунной тера-
пией может быть эффективным из-за увеличения му-
тационной нагрузки при использовании цисплатина. 
Интересно, что в этом исследовании мутации и нео-
антигенная нагрузка не были значительно увеличены 
после неоадъювантной химиотерапии. Также не было 
выявлено существенной разницы в гомологичных ре-
комбинационных и нуклеотидных репарационных 
генах в образцах материала опухоли перед лечением 
и после него. Никакие гены не были достаточно мути-
рованы в образцах для прогнозирования резистентно-
сти цисплатина. Это указывает на то, что механизмы 
устойчивости цисплатина в этой популяции, вероятно, 
являются гетерогенными. Тем не менее значительная 
часть субклональных мутаций была специфичной 
для образцов до лечения или после него. Повышенная 
гетерогенность опухоли после лечения была связана 
с уменьшением общей выживаемости.

Новый расширенный анализ данных 412 пациен-
тов с мышечно-инвазивным РМП из базы данных 
TCGA выявил 5 молекулярных подтипов с различны-
ми прогнозами: люминально-папиллярный (35 %), 
люминальноинфильтрирующий (19 %), люминальный 
(6 %), базально-плоскоклеточный (35 %) и нейрональ-
ный (8 %) [27]. Данные включали анализ количества 
копий, метилирования ДНК, белков, мРНК, секвени-
рования экзома, секвенирования генома, микроРНК 
и длинной некодирующей РНК (lncRNA).

Люминально-папиллярные, люминальноинфиль-
трирующие и базально-плоскоклеточные подтипы ста-
ли подтверждением уже существующей молекулярной 
таксономии уротелиального РМП, тогда как люминаль-
ный и нейрональный подтипы стали новым дополне-
нием к геномному ландшафту мочевого пузыря. До сбо-
ра проб 11 % пациентов подверглись БЦЖ-терапии 
или неоадъювантной химиотерапии. Люминально-па-
пиллярный подтип имел в основном образцы с ранними 
стадиями рака с папиллярной морфологией, частые 
мутации FGFR3, низкую ассоциацию с Cis. Эти данные 
дают возможность предположить, что опухоли развива-
ются из немышечно-инвазивного папиллярного РМП.

Люминальноинфильтрирующий подтип характе-
ризовался лимфоцитарной инфильтрацией, генными 
сигнатурами гладкомышечных клеток и миофибробла-
стов, которые, как считается, способствуют развитию 
рака, хеморезистентными признаками, диким типом 
р53 и повышенной экспрессией PD-1 и PD-L1, что яв-
ляется признаком хорошего ответа на иммунотерапию.

Люминальный подтип имеет наивысшую экспрессию 
уроплакинов (UPK1A, UPK2), а также гены, обычно выра-
женные в хорошо дифференцированных уротелиальных 
зонтичных клетках (KRT20, SNX31). Это ука зывает на то, 
что данный подтип происходит из про межуточных клеток.

В базально-плоскоклеточном подтипе высоко вы-
ражены базальные и стволовые маркеры (CD44, KRT5, 

KRT6A, KRT14), а также плоскоклеточные маркеры 
(TGM1, DSC3, PI3). Большинство опухолей этой груп-
пы демонстрируют характерные особенности плоских 
клеток, высокую частоту мутаций TP53, а также они 
чаще встречались у женщин. Значительные признаки 
Cis и утрата сигнального пути sonic-hedgehog позволи-
ли сделать вывод о том, что этот подтип возникает 
из базальных клеток и Cis. Этот подтип также имел 
самые выраженные характеристики иммунной экс-
прессии, включая маркеры Т-клеток, гены воспаления 
и лимфоцитарные инфильтраты.

Нейрональный подтип включал небольшую груп-
пу из 20 образцов. Он имел худший прогноз, несмотря 
на то что признаки мелкоклеточной или нейроэндо-
кринной опухоли присутствовали только в 3 из 20 
образцов. В то же время примерно 50 % образцов опу-
холей содержали мутации в TP53 и RB1, что характер-
но для нейроэндокринных опухолей. Анализ также 
показал, что семейство генов APOBEC играет ключе-
вую роль в развитии повышенной мутационной на-
грузки при уротелиальном РМП. Пациенты, имеющие 
мутации APOBEC, имели лучший прогноз с уровнем 
выживаемости 75 % в течение 5 лет.

Все полученные данные были интегрированы 
для создания схем возможных вариантов терапии 
с учетом молекулярного подтипа. Это может помочь 
в разработке соответствующих перспективных клини-
ческих исследований и нуждается в клинической ва-
лидации. Молекулярное профилирование предполага-
ет, что люминально-папиллярный подтип имеет 
низкую вероятность ответа на неоадъювантную химио-
терапию, но в то же время терапия ингибиторами 
FGFR3 может дать хорошие результаты. Предполагает-
ся, что люминальноинфильтрирующий подтип будет 
иметь низкий ответ на неоадъювантную химиотерапию 
на основе цисплатина, но может иметь хороший ответ 
на анти-PD-L1, анти-PD-1 и анти-CTLA-4 монокло-
нальные антитела. Базально-плоскоклеточный подтип 
может реагировать как на иммунотерапию, так и на нео-
адъювантную химиотерапию на основе цисплатина. 
Нейрональный подтип реагирует на неоадъювантную 
химиотерапию на основе цисплатина и этопозида. Дру-
гие гены, затронутые эпигенетическими нарушениями, 
также могут быть важны для определения соответству-
ющих терапевтических целей в будущем.

Таким образом, появление новой молекулярной 
классификации позволяет быстро продвигаться в по-
нимании геномики уротелиального рака. По резуль-
татам различных исследований видно, что уротелиаль-
ный РМП является крайне генетически разнородным 
заболеванием, которое можно разделить по меньшей 
мере на 4 или 5 молекулярных групп, которые имеют 
большой потенциал для постановки персонифициро-
ванного диагноза, выбора лечения и определения бо-
лее точного прогноза.
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Радия хлорид [223Ra] в лечении больных раком 
предстательной железы с метастазами в кости 

Рекомендации по клиническому применению

Т. Ю. Кочетова1, В. В. Крылов1, К. М. Петросян1, О. Б. Карякин1, В. А. Бирюков1, Б. Я. Алексеев2,  
В. Б. Матвеев3, С. А. Иванов1, А. Д. Каприн2

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

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Татьяна Юрьевна Кочетова tat_mail@inbox.ru

Ранее применявшиеся радиофармацевтические препараты для лечения больных метастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы с метастазами в кости были позиционированы как средства для подавления болевого синдрома, 
снижения потребления аналгетиков и улучшения качества жизни. Они использовались, как правило, в виде однократных введений 
при прогрессирующем болевом синдроме. Радия хлорид [223Ra] зарегистрирован для лечения пациентов с кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы с множественными метастазами в кости без висцеральных метастазов. В ходе ис-
следования ALSYMPCA было показано достоверное увеличение показателей общей выживаемости в группе больных, получающих 
препарат радия хлорид [223Ra], по сравнению с группой плацебо, что стало основанием для регистрации препарата, а также 
для внесения этого метода лечения в клинические рекомендации профессиональных ассоциаций в различных странах мира. Оцен-
ка качества жизни, влияния радия хлорида [223Ra] на выраженность болевого синдрома, динамику опухолевых и биохимических 
маркеров и время до первого ассоциированного со скелетом осложнения были вторичными конечными точками в исследовании 
ALSYMPCA. Таким образом, основной целью терапии радия хлоридом [223Ra] является продление жизни пациентов, лечение 
может назначаться как при наличии болевого синдрома, так и при его отсутствии. Эти данные послужили основанием для ши-
рокого применения радия хлорида [223Ra] в лечении больных кастрационно-резистентным раком предстательной железы с ме-
тастазами в кости.

Ключевые слова: метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, исследование III фазы ALSYMPCA, 
хлорид радия [223Ra], радий-223

Для цитирования: Кочетова Т. Ю., Крылов В. В., Петросян К. М. и др. Радия хлорид [223Ra] в лечении больных раком предста-
тельной железы с метастазами в кости. Рекомендации по клиническому применению. Онкоурология 2020;16(1):114–23.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-114-123 4.0

Radium chloride [223Ra] for patients with prostate cancer and skeletal metastases. Clinical recommendations

T. Yu. Kochetova1, V. V. Krylov1, K. M. Petrosyan1, O. B. Karyakin1, V. A. Biryukov1, B. Ya. Alekseev 2,  
V. B. Matveev 3, S. A. Ivanov1, A. D. Kaprin2

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; 

2National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Radiopharmaceuticals previously used to treat patients with metastatic castrate-resistant prostate cancer and skeletal metastases were posi-
tioned as means to suppress pain, reduce analgesics consumption and improve the quality of life. They were usually administered once in case 
of progressive pain syndrome. Radium chloride [223Ra] is registered to treat patients with castrate-resistant prostate cancer and multiple 
skeletal metastases, but without visceral metastases. The ALSYMPCA study showed a significantly increased overall survival in the group 
receiving radium chloride [223Ra] compared with placebo. This became the basis to register the drug, as well as to include the treatment into 
the clinical guidelines of professional associations in various countries of the world. The secondary endpoints of the ALSYMPCA study were 
evaluation of the quality of life, the influence of radium chloride [223Ra] on pain severity, the dynamics of tumor and biochemical markers, 
and the time to the first skeleton associated complication. Thus, the main goal of radium chloride [223Ra] therapy is to prolong patients’ life, 
and it can be prescribed to those with or without pain syndrome. The data served as the basis for widespread use of radium chloride [223Ra] 
to treat patients with castrate-resistant prostate cancer and skeletal metastases.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Общие положения
Радия хлорид [223Ra] является химическим ана-

логом ионов кальция и конкурентно связывается с ги-
дроксиапатитами кости. Это свойство дает возможность 
использования радия хлорида [223Ra] в качестве остео-
тропного радиофармацевтического препарата (РФП) 
при наличии патологических процессов в костной 
ткани, сопряженных с повышенной минерализацией 
кости [1]. При раке предстательной железы (РПЖ) 
кости являются основной локализацией отдаленных 
метастазов. Эти метастазы, как правило, могут лока-
лизоваться во всех отделах скелета, также они обычно 
имеют выраженный остеобластический компонент. 
Эти особенности дали основание предполагать нали-
чие высокой терапевтической эффективности радия 
хлорида [223Ra] у пациентов с множественными ме-
тастазами в кости [2]. Эффективность радия хлорида 
[223Ra] в лечении больных кастрационно-резистентным 
РПЖ (КРРПЖ) с костными метастазами подтверж-
дена результатами рандомизированных плацебо-
контролируемых многоцентровых клинических иссле-
дований. В России радия хлорид [223Ra] применяется 
с 2013 г., наша страна принимала участие в 3 междуна-
родных клинических исследованиях, что стало осно-
ванием для регистрации препарата для рутинного при-
менения. В настоящее время накоплен достаточный 
клинический опыт использования радия хлорида 
[223Ra] для лечения больных КРРПЖ с метастазами 
в кости, увеличивается количество центров, применя-
ющих данный вид лечения. Материалы статьи осно-
ваны на систематизированном обзоре отечественного 
и зарубежного опыта использования радия хлорида 
[223Ra] для лечения КРРПЖ с метастазами в кости [3].

Цели терапии радия хлоридом [223Ra]
Ранее применявшиеся РФП для лечения больных 

метастатическим КРРПЖ (мКРРПЖ) с метастазами 
в кости были позиционированы как средства для по-
давления болевого синдрома, снижения потребления 
аналгетиков и улучшения качества жизни. Они ис-
пользовались, как правило, в виде однократных вве-
дений при прогрессирующем болевом синдроме. Те-
рапия радия хлоридом [223Ra] была организована по 
иному принципу и предназначалась не только для 
контроля над болью, но и для увеличения показателей 
выживаемости. Основной целью международного 
многоцентрового плацебо-контролируемого исследо-
вания ALSYMPCA была оценка влияния терапии ра-
дия хлоридом [223Ra] на общую выживаемость (ОВ) 

пациентов с мКРРПЖ и множественными метастаза-
ми в кости (≥2 метастатических очагов в костях). В хо-
де исследования было показано достоверное увели-
чение ОВ в группе больных, получающих лечебный 
препарат, по сравнению с группой плацебо, что стало 
основанием для регистрации препарата, а также для 
внесения этого метода терапии в клинические реко-
мендации профессиональных ассоциаций в различных 
странах мира. Оценка качества жизни, влияния радия 
хлорида [223Ra] на выраженность болевого синдрома, 
динамику опухолевых и биохимических маркеров 
и время до первого ассоциированного со скелетом 
осложнения были вторичными точками в исследова-
нии [4]. Таким образом, основной целью лечения радия 
хлоридом [223Ra] является продление жизни пациен-
тов и может назначаться как при наличии болевого 
синдрома, так и при его отсутствии [5].

место радия хлорида [223Ra] в лечении  
рака предстательной железы
Радия хлорид [223Ra] зарегистрирован для лечения 

пациентов с КРРПЖ с множественными метастазами 
в кости без висцеральных метастазов [6–8]. В иссле-
довании ALSYMPCA было показано положительное 
влияние радия хлорида [223Ra] на показатели ОВ 
больных КРРПЖ с множественными метастазами 
в кости (увеличение ОВ на 3,6 мес по сравнению с пла-
цебо). Также в исследовании продемонстрированы 
увеличение показателей качества жизни пациентов, 
значительное снижение показателей болевого синдро-
ма и потребности в обезболивающих препаратах [3]. 
Применение радия хлорида [223Ra] позволило увели-
чить время до первого ассоциированного со скелетом 
осложнения (патологические переломы, потребность 
в дистанционной лучевой терапии, симптомы ком-
прессии спинного мозга) [9]. Преимущество приме-
нения радия хлорида [223Ra] наблюдалось практически 
во всех подгруппах пациентов независимо от количе-
ства предшествующих линий терапии, наличия химио-
терапии в анамнезе, степени выраженности болевого 
синдрома и распространенности поражения скелета 
[4]. Единственным исключением стала подгруппа с ог-
раниченным поражением скелета, менее 6 очагов по 
данным остеосцинтиграфии. Эти данные послужили 
основанием для широкого применения радия хлорида 
[223Ra] в лечении больных КРРПЖ с метастазами 
в кости.

Наряду с доказанной эффективностью терапии 
радия хлоридом [223Ra] остается неясной схема 
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оптимальной последовательности его применения 
с другими методами лечения, такими как химиотера-
пия (доцетаксел и кабазитаксел), гормональная тера-
пия (абиратерона ацетат и энзалутамид). Также нет 
достаточных данных о результатах комбинированного 
лечения [10].

Радия хлорид [223Ra] и стандартная терапия 
кастрационно-резистентного рака  
предстательной железы с метастазами в кости
К стандартной терапии КРРПЖ с метастазами 

в кости относят пожизненное поддержание кастраци-
онного уровня тестостерона, применение бисфосфона-
тов/деносумаба и дистанционной лучевой терапии на 
отдельные костные очаги [11]. Общепризнано, что 
кастрационный уровень тестостерона является осно-
вой успеха любого из применяемых методов лечения. 
Кастрационный уровень тестостерона – обязательное 
условие всех клинических исследований [2]. Таким 
образом, при наступлении фазы кастрационной рези-
стентности андроген-депривационная терапия должна 
быть продолжена. Деносумаб и бисфосфонаты приме-
няются для профилактики ассоциированных со ске-
летом осложнений у больных КРРПЖ [11]. При ана-
лизе данных субпопуляций больных в исследовании 
ALSYMPCA было выявлено меньшее количество ас-
социированных со скелетом осложнений в группе па-
циентов, получавших радия хлорид [223Ra] вместе 
с бисфосфонатами или деносумабом, по сравнению 
с больными, получавшими только радия хлорид [223Ra]. 
Различий в показателях ОВ между этими группами не 
выявлено. В процессе наблюдения за больными, участ-
вовавшими в исследовании ALSYMPCA, было показано, 
что применение дистанционной лучевой терапии в ле-
чении больных с симптомными метастазами в костях 
не увеличило количество гематологических и других 
осложнений терапии радия хлоридом [223Ra]. Таким 
образом, не выявлено ограничений по применению 
стандартных методов лечения КРРПЖ с использова-
нием радия хлорида [223Ra]: необходимо поддержание 
кастрационного уровня тестостерона, при отсутствии 
противопоказаний применение бисфосфонатов или 
деносумаба для снижения риска развития симптомати-
ческих скелетных событий, при необходимости допу-
стимо сочетанное лечение с дистанционной лучевой 
терапией на симптомные очаги в костях [12].

Химиотерапия в комбинации с радия хлоридом [223Ra]
Одновременное применение радия хлорида [223Ra] 

и химиотерапии (доцетаксел) пока не рекомендовано, 
в настоящее время идет исследование III фазы по из-
учению эффективности и безопасности данной ком-
бинации [13]. Имеются исследования I–II фаз, резуль-
таты которых показали отсутствие выраженной 
миелотоксичности при одновременном применении 

химиотерапии и радия хлорида [223Ra], а также поло-
жительное влияние этой комбинации на время до пер-
вого ассоциированного со скелетом осложнения и на 
биохимические показатели (нормализация уровня 
щелочной фосфатазы (ЩФ) чаще наблюдалась в груп-
пе комбинированного лечения по сравнению с груп-
пой монотерапии доцетакселом) [14]. Тем не менее 
такая комбинация остается предметом исследований 
и пока не рекомендована для применения в широкой 
клинической практике [13].

Гормонотерапия в комбинации 
с радия хлоридом [223Ra]
Абиратерона ацетат (с преднизолоном) в комбинации 

с радия хлоридом [223Ra]. Результаты исследования 
ERA показали, что монотерапия абиратерона ацетатом 
с преднизолоном имеет преимущества в профиле без-
опасности перед комбинированным лечением радия 
хлоридом [223Ra] и абиратерона ацетатом с преднизо-
лоном у больных КРРПЖ с невыраженным болевым 
синдромом. В этом исследовании продемонстрировано 
парадоксальное увеличение количества ассоциирован-
ных со скелетом осложнений в группе комбинирован-
ного лечения (увеличение риска развития патологических 
переломов), а также отсутствие преимуществ в показа-
телях ОВ. Таким образом, в настоящее время не реко-
мендовано начинать терапию комбинацией радия хло-
рида [223Ra] и абиратерона ацетата с преднизолоном.

Энзалутамид в комбинации с радия хлоридом [223Ra]. 
В исследованиях II фазы комбинированного приме-
нения радия хлорида [223Ra] и энзалутамида не было 
показано значимого увеличения количества нежела-
тельных явлений, преимущества в показателях ОВ 
были минимальны; исследования III фазы продолжа-
ются [15]. Исследования комбинации энзалутамида 
с радия хлоридом [223Ra] продолжаются [16].

Оптимальная последовательность применения 
современных методов лечения кастрационно-
резистентного рака предстательной железы
Характерной особенностью клинических иссле-

дований новых препаратов для лечения КРРПЖ яв-
ляется наличие большого количества крупных рандо-
мизированных исследований с высокой степенью 
доказательности. Однако в большинстве из них про-
водится сравнение исследуемого препарата с плацебо. 
Исследований, которые могли бы оценить преиму-
щества той или иной последовательности назначения 
определенных методов лечения или непосредственно 
сравнить результаты применения новых методов ле-
чения КРРПЖ, крайне мало. Теоретически необхо-
димо стремиться к тому, чтобы пациент последова-
тельно получил все возможные методы лечения [17].

Анализ отдаленных результатов исследования 
ALSYMPCA показал, что применение химиотерапии 
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у пациентов, ранее получавших радия хлорид [223Ra], 
не сопряжено с дополнительным риском осложнений, 
также безопасно использование радия хлорида [223Ra] 
после лечения доцетакселом. Есть данные о том, что 
риск гематологических осложнений, таких как анемия 
и тромбоцитопения, на фоне применения радия хло-
рида [223Ra] выше в группе пациентов, у которых по-
добные нежелательные явления были зафиксированы 
ранее на фоне проводимой химиотерапии.

Следует отметить, что радия хлорид [223Ra], в от-
личие от химиотерапии, рекомендован только для 
больных КРРПЖ с костными метастазами при отсут-
ствии висцеральных метастазов, при этом в процессе 
прогрессирования заболевания у пациентов нередко 
может иметь место прогрессирование в висцеральные 
органы. Таким образом, назначение радия хлорида 
[223Ra] до химиотерапии может дать возможность 
оставить химиотерапию для лечения пациентов на бо-
лее поздних стадиях РПЖ после прогрессирования 
во внутренние органы, в то время как химиотерапия 
на первом этапе может лишить пациента возможности 
использования одной из линий терапии (радия хлори-
дом [223Ra]) при прогрессировании заболевания [18].

Что касается гормонотерапии, оптимальная после-
довательность назначения препаратов также не опре-
делена, но есть данные о перекрестной резистентности 
к новым гормональным препаратам. Таким образом, 
в случае развития резистентности к абиратерона аце-
тату или энзалутамиду целесообразнее перейти на ле-
чение радия хлоридом [223Ra] или доцетакселом, 
чем поменять гормональный препарат. Этот тезис, 
однако, нуждается в проверке, в настоящее время ве-
дутся клинические исследования [16].

Вопрос о возможности использования радия хлори-
да [223Ra] в 1-й линии терапии КРРПЖ остается откры-
тым. В группе пациентов с ограниченным поражением 
скелета (менее 6 очагов), вероятно, следует предпочесть 
один из вариантов гормонотерапии или химиотерапию, 
так как преимуществ в показателях выживаемости боль-
ных, получавших радия хлорид [223Ra], не выявлено. 
Во всех остальных группах можно применять как радия 
хлорид [223Ra], так и другие методы лечения.

После публикации предварительных результатов 
исследования ERA сложилось мнение о том, что лечение 
радия хлоридом [223Ra] необходимо отложить на 2-ю, 
3-ю линии терапии, хотя данный тезис напрямую не 
связан с результатами каких-либо исследований. С дру-
гой стороны, раннее назначение радия хлорида [223Ra] 
позволяет пациентам получить максимальное количе-
ство линий терапии, так как после возникновения 
прогрессирования во внутренние органы на фоне лю-
бого из применяемых методов лечения использование 
радия хлорида [223Ra] становится неактуальным [15].

Таким образом, выбор между радия хлоридом 
[223Ra] и гормонотерапией в 1-й линии лечения 

больных КРРПЖ с метастазами в кости остается ин-
дивидуальным и во многом зависит от конкретной 
клинической ситуации, выраженности болевого син-
дрома, сопутствующих заболеваний, доступности пре-
паратов. Если ранее применялся абиратерона ацетат 
или энзалутамид, целесообразнее рассмотреть назна-
чение радия хлорида [223Ra], чтобы избежать явления 
перекрестной резистентности при переходе между 
линиями гормонотерапии. Раннее применение химио-
терапии наиболее целесообразно при прогрессирова-
нии в висцеральные органы, может быть предпочти-
тельным при быстром времени удвоения уровня 
простатического специфического антигена (ПСА) 
(менее чем за 6 мес), коротком периоде эффективно-
сти андроген-депривационной терапии (менее 12 мес), 
повышенном уровне лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и зна-
чительном поражении лимфатических узлов, а также 
при наличии местно-распространенного процесса. 
Откладывание лечения радия хлоридом [223Ra] лиша-
ет часть пациентов одной из терапевтических возмож-
ностей из-за повышенного риска прогрессирования 
во внутренние органы у больных с длительным анам-
незом кастрационной резистентности, прошедших 
2–3 линии терапии [19].

Показания к лечению радия хлоридом [223Ra]
Имеются данные III фазы исследований эффек-

тивности и безопасности радия хлорида [223Ra] в ле-
чении больных КРРПЖ с множественными метаста-
зами в кости. Исследования применения этого 
препарата при других онкологических заболеваниях 
продолжа ются. В настоящее время радия хлорид 
[223Ra] реко мендован только для лечения больных 
РПЖ [13]. Что касается больных с впервые выявлен-
ным (гормонозависимым) РПЖ с метастазами в ко-
сти, то в большинстве случаев своевременное при-
менение гормонального лечения (в монорежиме 
или в сочетании с химиотерапией) дает выраженный 
положительный и достаточно стойкий эффект [2]. 
Эффективность и безопасность радия хлорида 
[223Ra] исследованы только у больных мКРРПЖ 
с костными метастазами и отсутствием висцераль-
ных метастазов, препарат рекомендован только 
для этой категории пациентов. Наличие множест-
венных (более 2) метастазов в кости должно быть 
подтверждено данными не только структурно-ана-
томических исследований (рентгенографии, ком-
пьютерной томографии (КТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ)), но и молекулярно-метаболиче-
ской визуализации (остеосцинтиграфии), поскольку 
механизм действия радия хлоридом [223Ra] основан 
на том же принципе, что и остеосцинтиграфия. 
С учетом цели терапии радия хлоридом [223Ra] ле-
чение может назначаться даже при отсутствии боле-
вого синдрома [13].
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Противопоказания к лечению радия хлоридом [223Ra]
Радия хлорид [223Ra] противопоказан к примене-

нию при гиперчувствительности к действующему ве-
ществу или к любому компоненту препарата, а также 
для использования в возрасте до 18 лет (безопасность 
применения радия хлорида [223Ra] у детей не изуча-
лась) [20].

По сравнению с другими остеотропными лекарст-
венными РФП радия хлорид [223Ra] обладает мини-
мальным влиянием на кроветворение, тем не менее 
неудовлетворительная функция костного мозга явля-
ется противопоказанием к терапии этим препаратом. 
Перед началом лечения и перед каждым из 6 циклов 
необходимо выполнять общий анализ крови [21]. Пе-
ред 1-м введением радия хлорида [223Ra] гематологи-
ческие показатели должны быть следующими:

• абсолютное число нейтрофилов ≥1,5 тыс / мкл;
• количество тромбоцитов ≥100 тыс / мкл;
• уровень гемоглобина ≥100 г / л.

Перед 2-м и последующими введениями радия 
хлорида [223Ra] гематологические показатели должны 
быть следующими:

• абсолютное число нейтрофилов ≥1,0 тыс / мкл;
• количество тромбоцитов ≥50 тыс / мкл.

Безопасность препарата в группе пациентов с на-
рушением функции печени не изучалась, тем не менее 
в клинических исследованиях повышение уровня 
трансаминаз в 3 раза по сравнению с верхней границей 
нормы являлось критерием исключения. Таким обра-
зом, применение препарата в этой группе пациентов 
не рекомендуется.

Радия хлорид [223Ra] противопоказан при тяже-
лых заболеваниях кишечника, таких как неспецифи-
ческий язвенный колит и болезнь Крона, так как пре-
парат выводится через кишечник и теоретически 
может вызвать обострение данных заболеваний [20].

К общим противопоказаниям также относятся:
• тяжелое общее состояние пациента (статус по шка-

ле Карновского 50 % и ниже);
• прогноз продолжительности жизни ˂6 мес;
• патологический перелом позвоночника с синдро-

мом компрессии спинного мозга;
• наличие внекостных метастазов, метастазов в вис-

церальные органы и головной мозг, крупных мета-
стазов в лимфатические узлы размером ≥5 см в ма-
ксимальном измерении;

• любые острые состояния или обострения хрони-
ческих заболеваний, требующие срочного меди-
цинского вмешательства [21].

Применение радия хлорида [223Ra]  
у особых групп пациентов
Пациенты со сниженной функцией почек. В ис-

следованиях III фазы не наблюдалось значимых раз-
личий в безопасности и эффективности терапии радия 

хлоридом [223Ra] у пациентов с легкой степенью 
 почечной недостаточности (клиренс креатинина 50–
80 мл / мин). Нет данных о применении препарата при 
тяжелой почечной недостаточности (клиренс креати-
нина ˂30 мл / мин). Поскольку выведение радия хло-
рида [223Ra] через почки является незначительным, 
считается, что нарушение функции почек не влияет 
на фармакокинетику препарата, коррекция активно-
сти в этой группе пациентов не требуется [20].

Пациенты с сопутствующими заболеваниями. Пре-
парат радия хлорид [223Ra] вводится внутривенно, 
быстро элиминируется из системного кровотока, фик-
сируясь в поврежденной костной ткани, выводится 
преимущественно через кишечник. В костной ткани 
препарат образует комплексное соединение с гидро-
ксиапатитами кости и таким образом оказывает изби-
рательное действие на костную систему. В организме 
пациента препарат не метаболизируется, химически 
инертен, практически не обладает аллергизирующим 
потенциалом. Таким образом, радия хлорид [223Ra] 
может безопасно применяться при наличии различных 
хронических заболеваний вне обострения (за исклю-
чением заболеваний кишечника), в том числе сердеч-
но-сосудистых, аутоиммунных, бронхолегочных забо-
леваний, сахарного диабета [21].

Пациенты с первично-множественными злокачест-
венными новообразованиями. Наличие злокачествен-
ных заболеваний в анамнезе не является противопо-
казанием к назначению радия хлорида [223Ra]. При 
наличии 2 злокачественных заболеваний и признаков 
прогрессирующего метастатического процесса в кост-
ной системе (появления новых очагов по данным остео-
сцинтиграфии) или устойчивого роста уровня ПСА 
на фоне кастрационного уровня тестостерона назна-
чение радия хлорида [223Ra] является целесообраз-
ным, морфологическая верификация костных мета-
стазов не требуется. При КРРПЖ с множественными 
метастазами в кости и другом онкологическом забо-
левании, требующем активной терапии, вопрос выбо-
ра метода лечения должен решаться индивидуально 
с учетом конкретной клинической ситуации [20].

Отбор пациентов для терапии радия хлоридом [223Ra]
Радия хлорид [223Ra] показан для терапии паци-

ентов с мКРРПЖ с множественными метастазами 
в кости без висцеральных метастазов. Таким образом, 
перед лечением необходимо убедиться в том, что имеет 
место кастрационно-резистентная форма заболева-
ния: рост уровня ПСА (необходимо проведение 3 ана-
лизов, демонстрирующих рост уровня ПСА, при ка-
страционном уровне тестостерона, уровень ПСА перед 
началом терапии ≥5 нг / мл) или появление новых очагов 
в костях на фоне адекватной андроген-депривацион-
ной терапии (при любых значениях уровня ПСА) [22]. 
Наличие множественных (более 2) очагов в костях 
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может быть подтверждено рентгенологически (КТ) 
или по данным МРТ. Данные остеосцинтиграфии име-
ют принципиальное значение при назначении радия 
хлорида [223Ra], так как именно это исследование 
позволяет наиболее точно предсказать распределение 
препарата в теле пациента. В случае, когда по данным 
остеосцинтиграфии наличие множественных метаста-
зов в кости КРРПЖ не подлежит сомнению, дополни-
тельное назначение КТ или МРТ не требуется [23].

Также пациент должен быть обследован на пред-
мет наличия внекостных метастазов. Минимальный 
набор диагностических процедур включает рентге-
нографию органов грудной клетки, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и почек. Дру-
гими вариантами обследования могут быть позит-
ронно-эмиссионная томография, совмещенная с КТ 
(ПЭТ-КТ), с 18F-холином, 18F-простатическим спе-
цифическим мембранным антигеном (ПСМА) или 
с 68Ga-ПСМА, МРТ, КТ. Лабораторная диагностика 
должна включать общий анализ крови с подсчетом 
количества тромбоцитов, биохимическое исследова-
ние крови (уровни креатинина, аспартатаминотран-
сферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
ЛДГ, сывороточного железа, кальция, ЩФ и другие 
показатели при необходимости), исследование крови 
на гормоны ПСА, тестостерон [24].

Радиационно-гигиеническое обеспечение
Методы радионуклидной терапии при метастазах 

в кости любыми из ныне используемых остеотропных 
РФП, в том числе радия хлоридом [223Ra], могут при-
меняться в клиниках, имеющих лицензированные 
радиоизотопные лаборатории. Работа с терапевти-
ческими РФП должна проводиться в соответствии 
с Основными санитарными правилами обеспечения 
радиационной безопасности (ОСПОРБ-99 / 2010), Нор-
мами радиационной безопасности НРБ-99 / 2009, 
Санитарными правилами и нормативами СанПиН 
2.6.1.2523–09. На основании этих же документов пред-
усмотрено обеспечение радиационной безопасности 
отдельных лиц из населения, которые эпизодически 
или постоянно контактируют с пациентом с введен-
ным в его организм РФП. Все помещения для работы 
с РФП должны быть оборудованы необходимыми 
средствами радиационной защиты персонала и паци-
ентов, дозиметрическим и радиометрическим обору-
дованием и дезактивационными материалами [25].

Особенности препарата радия хлорид [223Ra]
Раствор радия хлорида [223Ra] представляет собой 

раст вор радия в ионной форме активностью 1100 кБк / мл, 
что соответствует 0,58 нг радия-223 на референсную 
дату. Период полураспада радия-223 составляет 11,4 сут, 
удельная активность – 1,9 МБк / нг. Радий-223 распа-
дается до стабильного свинца в 6 этапов короткожи-

вущих радионуклидов, одним из которых является 
радон-219 с периодом полураспада 4 сут. Распад ра-
дия-223 до стабильного свинца сопровождается испу-
сканием альфа- и бета-частиц, гамма-излучением 
(95,3 % альфа-частицы с энергией 5,0–7,5 МэВ; 3,6 % 
бета-частицы с энергией 0,45–0,49 МэВ; 1,1 % гамма-
излучения с энергией 0,01–1,27 МэВ). Являясь конку-
рентом кальция, в организме пациента радий образует 
комплексные соединения с гидроксиапатитами кост-
ной ткани. Терапевтическое действие обусловлено 
воздействием альфа-частиц, которые оказывают ци-
тотоксический эффект на клетки опухоли и микро-
окружения (остеокласты, остеобласты). Особенностью 
альфа-эмиссии являются высокая энергия альфа-ча-
стиц (80 кэВ / мкм) с одной стороны и малый пробег 
частиц (˂100 мкм, т. е. ˂10 диаметров клетки). Этими 
свойствами обусловлены высокая безопасность лече-
ния и минимальное повреждение здоровых тканей [26].

Подготовка пациента
Специальной подготовки не требуется, терапия ра-

дия хлоридом [223Ra] хорошо переносится, имеет мини-
мум побочных эффектов. Основная часть препарата 
выводится через кишечник, по этой причине в день вве-
дения не рекомендуется употреблять в пищу продукты, 
обладающие раздражающим действием, острые или эк-
зотические блюда. Если у пациента имеется склонность 
к задержке стула, в целях уменьшения лучевой нагрузки 
на кишечник можно обсуждать применение слабитель-
ного. Около 5 % препарата выводится почками, для 
уменьшения нагрузки на мочевыделительную систему 
можно рекомендовать употребление повышенного ко-
личества жидкости непосредственно перед введением.

Клинические исследования по сочетанию радия 
хлорида [223Ra] с другими препаратами не проводи-
лись. Однако существует вероятность его взаимодей-
ствия с кальцием и фосфатами, поэтому следует реко-
мендовать прекратить прием препаратов, содержащих 
кальций или витамин D, за несколько дней до введе-
ния радия хлорида [223Ra]. Отмена других препаратов 
не требуется [13].

Перед началом терапии радия хлоридом [223Ra] 
необходимо разъяснить пациенту суть предстоящего 
лечения, обговорить возможные риски и побочные 
эффекты, проинформировать об альтернативных воз-
можностях лечения данного заболевания. Также сле-
дует провести инструктаж по технике безопасности 
после введения РФП. Поскольку радия хлорид [223Ra] 
является альфа-эмиттером, гамма-излучение мини-
мально, этот РФП является относительно безопасным 
для окружающих, в том числе близких родственников 
и лиц, осуществляющих уход за пациентом с введен-
ным радия хлоридом [223Ra]. Рекомендовано тщатель-
но следить за гигиеной, выполнять мочеиспускание 
в положении сидя, использовать резиновые перчатки 
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при уборке санитарного оборудования, подмывании 
пациента (при необходимости). Загрязненное белье 
необходимо стирать отдельно, рекомендовано исполь-
зовать дополнительное полоскание. В случаях, когда 
пациент ведет активную половую жизнь, на протяже-
нии всего курса лечения рекомендовано пользоваться 
презервативами [27].

методика проведения терапии радия хлоридом [223Ra]
Полный курс лечения радия хлоридом [223Ra] рас-

считан на 6 мес и состоит из 6 введений препарата 
с интервалом в 28 сут. Лечение может быть выполнено 
как в стационарных, так и в амбулаторных условиях. 
Перед началом терапии пациент должен быть обсле-
дован, перед каждым последующим введением необ-
ходим контроль показателей крови. При выявлении 
противопоказаний или какой-либо другой причины, 
препятствующей проведению очередного введения 
радия хлорида [223Ra], допустимым является увели-
чение интервала между введениями до 8 нед [27].

Препарат вводится внутривенно медленно из рас-
чета 55 кБк / кг через периферический или централь-
ный венозный катетер. При наличии достаточной 
квалификации и опыта работы с РФП допустимо вве-
дение радия хлорида [223Ra] непосредственно в пери-
ферическую вену иглой. Процедура введения состоит 
из следующих этапов:

• измерение массы тела пациента, расчет вводимой 
активности по формуле: масса тела пациента (кг) × 
55 (кБк / кг) = активность (кБк);

• расчет необходимого объема препарата по фор-
муле: (масса тела пациента (кг) × 55 (кБк / кг)) /  
(1100 кБк / мл × коэффициент радиоактивного рас-
пада) = объем препарата (мл). Коэффициент рас-
пада зависит от того, сколько дней прошло от 
 референсной даты и часового пояса, он указан 
в таблице значений коэффициента радиоактивно-
го распада радия-223 в инструкции по примене-
нию препарата;

• установка периферического катетера пациенту 
(желательно);

• включение и подготовка дозкалибратора, предва-
рительно откалиброванного для работ с радия хло-
ридом [223Ra];

• расчет активности во флаконе на дату введения 
по формуле: 6600 кБк × фактор распада = актив-
ность во флаконе на день введения (кБк); измерение 
активности в невскрытом флаконе (фактическая 
активность должна соответствовать расчетной);

• набор необходимого (расчетного) объема препа-
рата в шприц, при этом флаконы не развальцовы-
вают, крышку обрабатывают дезинфицирующим 
раствором и прокалывают иглой;

• измерение активности в шприце (измеренная ак-
тивность должна соответствовать расчетной);

• введение препарата внутривенно медленно (около 
1 мин);

• если препарат вводился через катетер, катетер не-
обходимо промыть небольшим количеством фи-
зиологического раствора;

• утилизация радиоактивных и биологических от-
ходов.
После введения радия хлорида [223Ra] пациенту 

выдается медицинское заключение о проведенном ле-
чении, а также справка о введении радиоактивного 
препарата, после чего пациент может покинуть кли-
нику, дополнительного дозиметрического контроля 
не требуется [13].

Контроль эффективности и безопасности  
терапии радия хлоридом [223Ra]
Нежелательные реакции при введении радия хлори-

да [223Ra]. Наиболее частыми нежелательными реак-
циями от терапии радия хлоридом [223Ra] являются 
расстройства со стороны желудочно-кишечного трак-
та (тошнота, боли в животе, диарея), усиление боле-
вого синдрома в костях, реакции в месте введения 
препарата, гематологические нежелательные явления 
(тромбоцитопения, нейтропения, анемия) [13].

Пациенты, получающие терапию радия хлоридом 
[223Ra], должны быть предупреждены о возможных 
нежелательных реакциях. В случае возникновения 
каких-либо новых симптомов или ухудшения состо-
яния необходимо сообщить об этом лечащему врачу. 
Препаратом выбора для коррекции диареи является 
ло перамид, при усилении болевого синдрома может 
потребоваться дополнительное обезболивание, при 
появлении покраснения в месте введения можно ис-
пользовать мази и кремы с пантенолом и/или глюко-
кортикоидами.

Наиболее клинически значимыми считаются ге-
матологические нежелательные явления. Как правило, 
наблюдается обратимое снижение количества тром-
боцитов легкой степени. В клинических исследовани-
ях тромбоцитопения III и IV степеней была зафикси-
рована у 6,3 % пациентов, получавших радия хлорид 
[223Ra], нейтропения III и IV степеней – у 2,2 %. Риск 
возникновения тромбоцитопении, анемии и нейтро-
пении зависит от степени поражения костной систе-
мы, предшествующей терапии. К факторам, увеличи-
вающим риски этих нежелательных явлений, относят 
диффузное поражение костей («суперскан»), химио-
терапию в анамнезе (особенно в случаях, когда на фо-
не проведения химиотерапии были зафиксированы 
гематологические нежелательные явления), наруше-
ние функции печени любой природы, сопровождаю-
щееся высоким уровнем трансаминаз. Нередко у больных 
КРРПЖ с длительным анамнезом заболевания наблю-
дается анемия, степень тяжести которой ухудшается 
с течением заболевания, однако связи введения радия 
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хлорида [223Ra] с анемией не выявлено. Пациентам 
с наличием факторов риска развития гематологиче-
ских нежелательных явлений целесообразно прово-
дить промежуточный контроль показателей крови 
(через 2–3 нед после введения препарата). Для кор-
рекции показателей крови и подготовки пациента 
к очередному введению радия хлорида [223Ra] можно 
использовать колониестимулирующие и гематопоэти-
ческие факторы. В случаях наличия выраженной ане-
мии при подготовке к очередному введению допустимо 
переливание эритроцитарной массы [20, 21]. При раз-
витии тромбоцитопении III и IV степеней показано 
переливание тромбоцитарной массы, однако от введе-
ния радия хлорида [223Ra] в этих случаях следует воз-
держаться.

Оценка эффективности терапии радия хлоридом 
[223Ra]. Оценка эффективности терапии радия хло-
ридом [223Ra] является сложной клинической за-
дачей. В исследовании III фазы ALSYMPCA было 
достоверно показано положительное влияние радия 
хлорида [223Ra] на продолжительность жизни паци-
ентов. Важно отметить, что при достоверном увеличе-
нии выживаемости выраженного влияния на уровень 
ПСА не отмечено. Снижение уровня ПСА на 30 % 
и более по сравнению с исходным было зафиксирова-
но только в 16 % случаев (в группе плацебо – в 6 % 
случаев). Таким образом, отсутствие положительной 
динамики или даже наличие отрицательной динамики 
уровня ПСА не является показанием для смены линии 
терапии [3]. Также не выявлено выраженной динами-
ки по таким исследованиям, как остеосцинтиграфия 
и КТ [28]. Достаточно важное значение для оценки 
активности метастатического процесса в костной си-
стеме имеет уровень ЩФ, но следует иметь ввиду, что 
на этот показатель также влияет состояние гепатоби-
лиарной системы, а также введение бисфосфонатов 
и деносумаба. На основании данных клинических ис-
следований и собственного опыта для пациентов, по-
лучающих лечение радия хлоридом [223Ra], вырабо-
тан следующий набор лабораторных показателей, 
позволяющий контролировать безопасность и эффек-
тивность лечения:

• общий анализ крови с подсчетом количества тром-
боцитов;

• биохимическое исследование крови: уровни АСТ, 
АЛТ, ЩФ, креатинина, кальция, железа, ЛДГ;

• исследование крови на ПСА.
Если уровни ПСА и ЩФ снижаются или остаются 

стабильными, дополнительных диагностических про-
цедур не требуется. При значимом росте уровня ПСА, 
но не ЩФ, рекомендуется дополнительное обследо-
вание (КТ, МРТ, ПЭТ-КТ) в целях исключения вне-
костного прогрессирования. Быстрый, значительный 
рост уровней ПСА, ЩФ и ЛДГ в сочетании с усилением 

болевого синдрома, появлением новых симптомов за-
болевания с большой вероятностью говорит о прогрес-
сировании заболевания, в этом случае можно об-
суждать возможности смены тактики лечения [3]. 
Следует отметить, что алгоритмы ведения пациентов, 
получающих радионуклидную терапию радия хлори-
дом [223Ra], имеют много общего с таковыми при ис-
пользовании других остеотропных РФП, применяе-
мых при метастазах в кости [29].

Прекращение терапии радия хлоридом [223Ra]
По данным клинических исследований, пациенты, 

получившие все 6 введений радия хлорида [223Ra], 
имеют преимущество в показателях выживаемости 
перед теми, кто получил только 4 и менее инъекции 
препарата. Таким образом, для достижения макси-
мального эффекта от лечения желательно получение 
всего курса терапии.

Поводом для отмены терапии могут быть прояв-
ления неприемлемой гематологической токсичности: 
количество тромбоцитов ˂50 тыс / мкл, нейтрофилов 
˂1,0 тыс / мкл через 8 нед после предыдущего введения 
препарата.

При выявлении прогрессирования в виде метаста-
зов в висцеральные органы, головной мозг или кли-
нически значимого (симптомного) прогрессирования 
в лимфатических узлах или первичной опухоли тера-
пию радия хлоридом [223Ra] прекращают ввиду того, 
что метастазы в кости перестают быть фактором, опре-
деляющим продолжительность и качество жизни па-
циента.

При наличии возможности смены линии терапии 
поводом для прекращения терапии радия хлоридом 
[223Ra] может быть также быстрое прогрессирование 
заболевания на фоне проводимого лечения (быстрый 
рост одновременно уровней ПСА и ЩФ в сочетании 
с нарастанием болевого синдрома или выявлением 
новых метастатических очагов в костях по данным 
инструментальных методов обследования в динамике). 
В случаях, когда все возможности лечения исчерпаны, 
имеется устойчивость к гормонотерапии и химиотера-
пии, лечение радия хлоридом [223Ra] может быть про-
должено до 6 введений в целях торможения прогрес-
сирования и увеличения продолжительности жизни 
пациента.

Препятствием к продолжению терапии радия хло-
ридом [223Ra] могут быть ухудшение общего состоя-
ния пациента до 3 баллов по шкале ECOG или менее 
50 % по шкале Карновского, возникновение ка-
ких-либо острых состояний или обострение хрониче-
ских заболеваний. В этом случае вопрос возобновле-
ния терапии радия хлоридом [223Ra] рассматривается 
индивидуально по мере разрешения этих состояний, 
улучшения общего состояния пациента [20, 21].
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Актуальная тема

Возможный алгоритм ведения больных  
раком предстательной железы  

в условиях пандемии коронавирусной инфекции

В. Б. Матвеев, М. И. Волкова, О. П. Трофимова, С. И. Ткачёв
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Всемирная организация здравоохранения объявила о пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19), ассоциированной с высоким 
риском развития тяжелых осложнений, требующих проведения интенсивной терапии. Авторами представлен возможный алго-
ритм выбора лечебной тактики при раке предстательной железы в период пандемии COVID-19, направленный на достижение 
3 основных целей: снижение риска развития жизнеугрожающих осложнений опухолевого процесса, уменьшение риска «пересечения» 
профилей нежелательных явлений, обусловленных лечением злокачественной опухоли и вирусной инфекцией, а также минимиза-
цию риска заражения COVID-19 для больных раком предстательной железы. Предлагаемый алгоритм является личным взглядом 
авторов и не является официальной рекомендацией.

Ключевые слова: пандемия коронавирусной инфекции, COVID-19, лечение рака предстательной железы

Для цитирования: Матвеев В. Б., Волкова М. И., Трофимова О. П., Ткачёв С. И. Возможный алгоритм ведения больных раком пред-
стательной железы в условиях пандемии коронавирусной инфекции. Онкоурология 2020;16(1):124–8.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-1-124-128 4.0

Potential algorithm of prostate cancer management during the pandemic of coronavirus infection (COVID-19)
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N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The World Health Organization has announced the coronavirus infection pandemic (COVID-19), associated with a high risk of severe complica-
tions requiring intensive care. The following is a possible algorithm for the choice of treatment tactics for prostate cancer during the COVID-19 
pandemic, aimed at achieving 3 main goals: reducing the risk of life-threatening complications of the tumor process, minimizing the risk 
of “crossing” the profiles of adverse events associated with prostate cancer treatment and viral infection, and diminishing the risk of COVID-19 
contamination for prostate cancer patients. The proposed algorithm is a personal view of the authors and is not an official recommendation.

Key words: coronavirus infection pandemic, COVID-19, prostate cancer treatment
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Всемирная организация здравоохранения объявила 
о пандемии коронавирусной инфекции (COVID-19), 
ассоциированной с высоким риском развития тяже-
лых осложнений, требующих проведения интенсив-
ной терапии. Онкологические заболевания, включая 
рак предстательной железы (РПЖ), связаны с имму-
носупрессией. Большинство видов лечения злокаче-
ственных опухолей приводит к угнетению иммуните-
та. Согласно ранее опубликованным данным из Китая 
у онкологических больных COVID-19 вызывал тяже-
лые осложнения и смерть в 3,5 раза чаще, чем у паци-
ентов, не имеющих злокачественных опухолей [1].

Сложившаяся эпидемиологическая ситуация тре-
бует взвешенного подхода к принятию решений в от-
ношении лечения РПЖ, одного из самых распростра-
ненных онкологических заболеваний у мужчин. Ниже 
представлен возможный алгоритм выбора лечебной 
тактики при РПЖ в период пандемии COVID-19, на-
правленный на достижение 3 основных целей: сниже-
ние риска жизнеугрожающих осложнений опухолевого 
процесса, уменьшение риска «пересечения» профилей 
нежелательных явлений, обусловленных лечением 
и вирусной инфекцией, а также минимизацию риска 
заражения COVID-19. Предлагаемый алгоритм является 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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личным взглядом авторов и не является официальной 
рекомендацией, основан на рекомендациях и инфор-
мации, опубликованных профессиональными сооб-
ществами, адаптированных для планирования помо-
щи пациентам в период распространения COVID-19 
[2, 3]. Каждое лечебное учреждение должно руковод-
ствоваться федеральными и локальными приказами 
и распоряжениями. Каждый врач должен руководст-
воваться существующими стандартами, практически-
ми рекомендациями, а также обсуждать варианты те-
рапии и наблюдения с пациентом.

В настоящее время пациенты с РПЖ очень низко-
го, низкого и промежуточного риска с благоприятным 
прогнозом не должны проходить дальнейшие диагно-
стические процедуры, лечение или находиться под ак-
тивным наблюдением до улучшения эпидемиологиче-
ской обстановки [3].

Радикальная простатэктомия (РПЭ) – стандарт-
ный подход к лечению клинически локализованного 
и, у отобранных пациентов, местно-распространенного 
РПЖ. Хирургическое вмешательство, выполняемое 
в условиях комбинированного наркоза, является фак-
тором риска тяжелых осложнений вирусной инфекции, 
включая респираторные. По данным ретроспективно-
го анализа института Джона Хопкинса, отсроченная 
РПЭ (более 3 мес после установки диагноза) у больных 
групп промежуточного и высокого риска не приводи-
ла к снижению 5-летней выживаемости без биохими-
ческого прогрессирования по сравнению с пациента-
ми, которым хирургическое лечение производилось 
в течение первых 3 мес после выявления РПЖ [4]. 
Принимая во внимание факты, приведенные выше, 
отсроченное выполнение РПЭ является безопасным. 

Немедленная лучевая терапия (ЛТ) после РПЭ 
в группе высокого риска прогрессирования, направ-
ленная на увеличение выживаемости, может быть от-
ложена [3].

Внутритканевая ЛТ (брахитерапия) – метод ради-
кального лечения локализованного РПЖ, дистанци-
онная ЛТ в комбинации с андроген-депривационной 
терапией (АДТ) – локализованного и местно-распро-
страненного РПЖ. Внутритканевая ЛТ проводится 
в условиях комбинированной анестезии и может быть 
отложена, как и РПЭ.

Неоадъювантная АДТ перед дистанционной ЛТ 
позволяет увеличить выживаемость без биохимиче-
ского прогрессирования РПЖ и хорошо переносится 
больными. Время неоадъювантной АДТ может быть 
увеличено до 6–8 мес, что дает возможность отложить 
начало ЛТ [5]. При планировании ЛТ во время панде-
мии COVID-19 следует отдавать предпочтение прото-
колам с применением режима гипофракционирова-
ния, если данная методика не ухудшает результаты 
лечения. Также следует шире использовать стереотак-
сическую ЛТ, позволяющую провести лечение в мак-

симально короткие сроки. Поэтому у больных групп 
низкого / промежуточного риска РПЖ возможно про-
ведение 3D конформной ЛТ (IMRT) в режиме 3 Гр 
20 фракций ежедневно 5 дней в неделю либо стерео-
таксической ЛТ только на область предстательной же-
лезы в режиме 7,25–8 Гр 5 фракций ежедневно (со стро-
гим соблюдением дозовых ограничений на нормальные 
ткани согласно протоколам NRGGU005, MSKCC). Для 
пациентов групп промежуточного / высокого риска 
РПЖ (T1с–3а, уровень простатического специфиче-
ского антигена (ПСА) <20 нг / мл) возможно проведе-
ние ЛТ только на зону предстательной железы (3D ЛТ, 
IMRT) в дозе 6,1 Гр 7 фракций ежедневно 5 дней в не-
делю с соблюдением дозовых ограничений на пря-
мую кишку V50 <22 %, на мочевой пузырь V60 <5 % 
(HYPO-RT-PC). При лечении больных РПЖ высоко-
го риска или с метастатическим раком в возрасте старше 
75 лет или старше 70 лет с сопутствующими заболева-
ниями возможно применение схемы ЛТ 6 Гр 6 фрак-
ций еженедельно (IMRT, СРТ) [6, 7].

У больных, подвергнутых радикальному хирурги-
ческому лечению или ЛТ, можно отложить проведение 
контрольного обследования до улучшения эпидемио-
логической ситуации. Альтернативой является выпол-
нение анализов крови на ПСА с обсуждением резуль-
татов дистанционно.

Для лечения метастатического гормоночувстви-
тельного РПЖ в России разрешено применение АДТ 
без или в комбинации с доцетакселом или ингибито-
рами андрогенного сигнала (ИАС) (апалутамид, ожи-
дается регистрация энзалутамида), для лечения мета-
статического кастрационно-резистентного РПЖ – АДТ 
в сочетании с химиотерапией (ХТ) (доцетаксел, каба-
зитаксел) или ИАС (в алфавитном порядке: абирате-
рон с преднизолоном, энзалутамид) [8]. Отсроченное 
назначение противоопухолевой терапии при метаста-
тическом РПЖ ассоциировано с увеличением риска 
смерти, прогрессирования и развития осложнений 
опухолевого процесса [2]. Больным метастатическим 
РПЖ без симптомов COVID-19 и с отрицательным 
тестом полимеразной цепной реакции должна быть 
инициирована или продолжена лекарственная тера-
пия. Стандартным режимом АДТ является примене-
ние агонистов или антагониста рилизинг-гормона 
лютеинизирующего гормона (ЛГРГ); следует отдавать 
предпочтение пролонгированным депо-формам 
для введения 1 раз в 3 или 6 мес по сравнению с 1-ме-
сячными формами. Для снижения риска инфициро-
вания COVID-19, иммуносупрессии и инфекционных 
осложнений при выборе комбинированного лечебного 
режима следует отдавать предпочтение пероральным 
препаратам, назначаемым амбулаторно, не вызываю-
щим миелосупрессию – антиандрогенам 2-го поколе-
ния (апалутамид, энзалутамид) [9, 10]. Использование 
абиратерона с преднизолоном менее желательно, 
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Возможный алгоритм лекарственной терапии РПЖ во время пандемии COVID-19

Possible algorithm for PC therapy during the COVID-19 pandemic

Клиническая 
ситуация 

Clinical situation

Пациент без COVID-19 
Patient without COVID-19

Пациент с COVID-19 
Patient with COVID-19

Риск инфекции (установленный 
контакт, факт выезда за границу 

России): нет 
Risk of infection (established contact, 

traveling outside the Russia): no

Риск инфекции (установлен-
ный контакт, факт выезда 
за границу России): есть 

Risk of infection  
(established contact, traveling 

outside the Russia): yes

Подтвержденный диагноз COVID-19 
Confirmed COVID-19 diagnosis

Локализован-
ный РПЖ низ-
кого и сред него 
риска 
Localized PC, 
low and 
intermediate risk 

•  Дистанционное динамическое 
наблюдение до 6 мес

•  Distant follow-up for up to 6 months

•  Дистанционное динамиче-
ское наблюдение до 6 мес

•  Distant follow-up for up to 6 
months

•  Дистанционное динамическое 
наблюдение до 6 мес

•  Distant follow-up for up to 6 months

Локализован-
ный РПЖ 
высокого 
риска 
Localized PC, 
high risk

•  Рассмотреть назначение АДТ
•  Consider ADT start

•  Дистанционное динамиче-
ское наблюдение 

    до 14 нед
•  Затем рассмотреть назна-

чение АДТ
•  Distant follow-up for up  

to 14 weeks
• After that consider ADT start

•  Не рекомендована инициация 
лечения до выздоровления

•  Antitumor therapy is not recommended 
before recovery

Метастатичес-
кий гормоно-
чувствитель-
ный РПЖ 
Metastatic 
hormone-
sensitive PC

•  Предпочтительно назначение 
АДТ с апалутамидом

•  Возможно назначение только 
АДТ при невозможности 
применения комбинации

•  Допустимо назначение 
комбинации АДТ с доцетаксе-
лом

•  ADT with enzalutamide is a preferable 
option

•  ADT with abiraterone and prednisone 
is an alternative option if admini-
stration of the first combination 
is impossible

•  ADT with docetaxel is permittedl

•  Предпочтительно назначе-
ние АДТ с апалутамидом

•  Возможно назначение 
только АДТ при невозмож-
ности применения 
комбинации

•  Не рекомендовано 
назначение комбинации 
АДТ с доцетакселом

•  ADT with enzalutamide  
is a preferable option

•  ADT with abiraterone and pred-
nisone is an alternative option 
if administration of the first 
combination is impossible

•  ADT with docetaxel is not 
recommended

•  Отложить терапию до выздоровле-
ния

•  Предпочтительно назначение АДТ 
с апалутамидом

•  Возможно назначение только АДТ 
при невозможности применения 
комбинации

•  Не рекомендовано назначение 
комбинации АДТ с доцетакселом

•  Postpone therapy until recovery 
•  ADT with apalutamide is a preferable option
•  ADT alone is an alternative option if 

administration of  the combination is 
impossible

•  ADT with docetaxel is not recommended

Метастати-
ческий 
кастрационно-
резистентный 
РПЖ
1-я линия 
Metastatic 
castration-
resistant PC 
1st line therapy

•  Предпочтительно назначение 
АДТ с энзалутамидом

•  Возможно назначение АДТ 
с абиратероном и преднизоло-
ном при невозможности назна-
чить первую комбинацию

•  При отсутствии других опций 
допустимо назначение АДТ 
с доцетакселом

•  ADT with enzalutamide is a preferable 
option

•  ADT with abiraterone and prednisone 
is an alternative option if admini stra-
tion of  the first combination 
is impo ssible

•  ADT with docetaxel is permitted 
if administration of  other 
combinations is impossible

•  Предпочтительно назначе-
ние АДТ с энзалутамидом

•  Возможно назначение АДТ 
с абиратероном и предни-
золоном при невозможно-
сти назначить первую 
комбинацию

•  Не рекомендовано 
назначение АДТ  

    с доцетакселом
•  ADT with enzalutamide is a 

preferable option
•  ADT with abiraterone and 

prednisone is an alternative 
option if administration of  the 
first combination is impossible

•  ADT with docetaxel is not 
recommended

•  Отложить терапию 
     до выздоровления
•  Предпочтительно назначение АДТ 

с энзалутамидом
•  Возможно назначение АДТ с абира-

тероном и преднизолоном при не-
возможности назначить первую 
комбинацию

•  Не рекомендовано назначение АДТ 
с доцетакселом

•  Postpone therapy until recovery 
•  ADT with enzalutamide is a preferable 

option
•  ADT with abiraterone and prednisone is an 

alternative option if administration of  the 
first combination is impossible

•  ADT with docetaxel is not recommended
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Клиническая 
ситуация 

Clinical situation

Пациент без COVID-19 
Patient without COVID-19

Пациент с COVID-19 
Patient with COVID-19

Риск инфекции (установленный 
контакт, факт выезда за границу 

России): нет 
Risk of infection (established contact, 

traveling outside the Russia): no

Риск инфекции (установлен-
ный контакт, факт выезда 
за границу России): есть 

Risk of infection  
(established contact, traveling 

outside the Russia): yes

Подтвержденный диагноз COVID-19 
Confirmed COVID-19 diagnosis

Метастатичес-
кий кастра-
ционно-рези-
стентный 
РПЖ
2-я линия* 
Metastatic 
castration-
resistant PC 
2nd line therapy*

•  Предпочтительно назначение 
АДТ с энзалутамидом

•  Возможно назначение АДТ 
с абиратероном и преднизоло-
ном при невозможности назна-
чить первую комбинацию

•  При отсутствии других опций 
допустимо назначение АДТ 
с доцетакселом или кабазитак-
селом

•  ADT with enzalutamide is a preferable 
option

•  ADT with abiraterone and prednisone 
is an alternative option if administra-
tion of  the first combination 
is impossible

•  ADT with docetaxel or cabazitaxel is 
permitted if administration of  other 
combinations is impossible

•  Предпочтительно назначе-
ние АДТ с энзалутамидом

•  Возможно назначение АДТ 
с абиратероном и предни-
золоном при невозможно-
сти назначить первую 
комбинацию

•  Не рекомендовано 
назначение АДТ с доцетак-
селом или кабазитакселом

•  ADT with enzalutamide  
is a preferable option

•  ADT with abiraterone and pred-
nisone is an alternative option 
if administration of the first 
combination is impossible

•  ADT with docetaxel or 
cabazitaxel is not recommended 

•  Отложить терапию до выздоровле-
ния

•  Предпочтительно назначение АДТ 
с энзалутамидом

•  Возможно назначение АДТ с абира-
тероном и преднизолоном при не-
возможности назначить первую 
комбинацию

•  Не рекомендовано назначение АДТ 
с доцетакселом или кабазитакселом

•  Postpone therapy until recovery 
•  ADT with enzalutamide is a preferable 

option
•  ADT with abiraterone and prednisone  

is an alternative option if administration 
of the first combination is impossible

•  ADT with docetaxel or cabazitaxel is not 
recommended

*Выбор конкретного препарата определяется предшествующей терапией.
Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; АДТ – андроген-депривационная терапия. 
*The choice of the therapeutic agent is determined according to previous therapies. 
Note. PC – prostate cancer; ADT – androgen deprivation therapy.

поскольку преднизолон является иммуносупрессором. 
Цитотоксическая ХТ должна применяться у тщатель-
но отобранных пациентов, у которых выигрыш от при-
менения цитостатиков превышает риск сочетания 
потенциальных осложнений вирусной инфекции и ге-
матологической токсичности: частота нейтропении 
III–IV степеней тяжести на фоне терапии доцетаксе-
лом и кабазитакселом при метастатическом кастра-
ционно-резистентном РПЖ составляет 32 и 82 %, 
фебрильной нейтропении – 3 и 8 % соответственно 
(см. таблицу) [11, 12]. Пациентам с интенсивной бо-
лью, висцеральными метастазами и резистентностью 
к ИАС назначается ХТ в сочетании с профилактиче-
ским введением гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора [3]. Для минимизации количества 
визитов предпочтение следует отдавать препаратам 
пролонгированного действия (липэгфилграстим, эм-
пэгфилграстим и пэгфилграстим), которые вводятся 
однократно после курса ХТ.

Перед назначением ЛТ с паллиативной целью 
необходимо убедиться в несостоятельности ранее на-
значенных других вариантов лечения (например, 

в случае костных метастазов с болевым синдромом – 
подбор дозы анальгетиков и применение бисфос-
фонатов). Режим облучения при лечении костных 
метастазов 1 фракция 8 Гр должен стать основным 
во время пандемии даже при компрессии спинного 
мозга.

Мониторинг эффективности и токсичности лекар-
ственной терапии должен осуществляться удаленно 
с анализом результатов ПСА, тестостерона и других 
лабораторных параметров для снижения частоты ви-
зитов в клинику. В случае адекватного ПСА-ответа 
и отсутствия симптомов можно отложить проведение 
лучевой диагностики до улучшения эпидемиологиче-
ской ситуации.

Больные РПЖ, инфицированные COVID-19, не 
должны подвергаться хирургическому лечению, ЛТ 
и ХТ. Возможность проведения АДТ с ИАС или без них 
рассматривается индивидуально. Андрогенная блока-
да может быть продолжена при легком течении вирус-
ной инфекции или при осложненном течении РПЖ. 
При среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19 
следует отменить противоопухолевую терапию.

Окончание таблицы

End of table
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