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маркера у больных почечно-
клеточным раком

Лечебный патомофроз после 
химиогормонотерапии у больных 
раком предстательной железы

Модифицированная внутрипузырная 
химиотерапия у больных немышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря
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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

KIM-1 (kidney injury molecule 1)  
в моче больных почечно-клеточным раком

К. Ю. Канукоев1, Н. С. Сергеева1, 2, Т. А. Кармакова1, Н. В. Маршутина1, М. П. Солохина1,  
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Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 

3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 249031 Обнинск, ул. Королева, 4; 

4Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 
производств»; Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11

Контакты: Наталья Сергеевна Сергеева prognoz.06@mail.ru

Цель исследования – оценка потенциальной клинической значимости KIM-1 (kidney injury molecule 1) как уринологического мар-
кера при раке почки.
Материалы и методы. Иммуноферментным методом исследованы уровни KIM-1 в моче (uKIM-1) 67 больных почечно-клеточным 
раком (ПКР) и 36 условно здоровых добровольцев (контрольная группа).
Результаты. Как у больных, так и у здоровых лиц уровни uKIM-1 не зависели от возраста. Средние концентрации uKIM-1 у боль-
ных ПКР (2,4 ± 0,2 нг / мл) и у лиц контрольной группы (0,7 ± 0,1 нг / мл) достоверно различались (p <0,0001). В группе больных 
ПКР средние уровни uKIM-1 возрастали с увеличением распространенности опухолевого процесса: от 2,0 ± 0,2 нг / мл при I ста-
дии заболевания до 3,0 ± 0,5 нг / мл при II–III стадиях и 4,4 ± 1,2  нг / мл при IV стадии. В наиболее репрезентативной по количе-
ству наблюдений группе больных с I стадией ПКР (n = 44) уровень uKIM-1 коррелировал с размером опухоли, а повышение концент-
рации uKIM-1 больных было выявлено при всех гистологических вариантах опухоли (светлоклеточном, папиллярном и хромофобном). 
После нефрэктомии наблюдалось монотонное снижение uKIM-1 и через 6 сут после операции значение показателя приближалось 
к среднему значению в контрольной группе. На 2-е сутки после резекции почки у больных отмечено транзиторное повышение уровня 
uKIM-1, в дальнейшем значение показателя снижалось, оставаясь повышенным до 6-х суток после операции.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что uKIM-1 может претендовать на роль потенциально значи-
мого уринологического маркера ПКР.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, KIM-1 (kidney injury molecule 1), моча, иммуноферментный метод

Для цитирования: Канукоев К. Ю., Сергеева Н. С., Кармакова Т. А. и др. KIM-1 (kidney injury molecule 1) в моче больных почечно-
клеточным раком. Онкоурология 2020;16(3):21–8.
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KIM-1 (kidney injury molecule 1) in the urine of renal cell carcinoma patients

K. Yu. Kanukoev1, N. S. Sergeeva1, 2, T. A. Karmakova1, N. V. Marshutina1, M. P. Solokhina1, K. M. Nyushko1,  
B. Ya. Alekseev3, 4, A. D. Kaprin3

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

2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanovа St., Moscow 117997, Russia; 
3National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia; 

4Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russia

Objective: to assess the potential clinical significance of KIM-1 (kidney injury molecule 1) as a urinological marker for kidney cancer.
Materials and methods. An enzyme-linked immunosorbent assay was used to assess urinary KIM-1 (uKIM-1 – kidney injury molecule 1) 
levels in 67 patients with renal cell carcinoma (RCC) and 36 healthy volunteers (a control group).
Results. Both in patients and in healthy individuals, uKIM-1 levels were age independent. A difference between mean uKIM-1 values in RCC patients 
(2.4 ± 0.2 ng / ml) and the control group (0.7 ± 0.1 ng / ml) was statistically significant (p <0.0001). In RCC patients the higher uKIM-1 level was 
observed at more advanced clinical disease stages: the values increased from 2.0 ± 0.2 ng / ml at the stage I and 3.0 ± 0.5 ng / ml at the stage II–III  
to 4.4 ± 1.2 ng / ml at the stage IV. In the group of patients with stage I RCC, most representative by the number of cases (n = 44) the uKIM-1 levels 
correlated with the tumor size and were increased in patients with different histological subtypes of the tumor, including clear cell, papillary and chro-
mophobe RCC. After nephrectomy, a monotonous decrease in uKIM-1 level was observed, and after 6 days its values approached the mean value  
in the control group. Two days after kidney resection, uKIM-1 increased and then decreased, remaining elevated after 6 days.

mailto:prognoz.06@mail.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Введение
В структуре онкологической заболеваемости 

в России доля почечно-клеточного рака (ПКР) сходна 
с соответствующими показателями в большинстве раз-
витых стран мира. По данным эпидемиологической 
статистики в 2018 г. ПКР составлял 4,7 % от общего 
числа выявляемых злокачественных опухолей у муж-
чин и 3,2 % – у женщин [1]. По темпам прироста за-
болеваемости за 10 лет (22,29 %) ПКР занимает одно 
из первых мест в российской популяции. Поскольку 
на ранних стадиях заболевание протекает асимптомно, 
доля случаев выявления ПКР на III и IV стадиях вы-
сока (14,8 и 20,0 % соответственно), при этом 5-летняя 
выживаемость больных составляет 50 и 10 % соответ-
ственно [1]. Очевидна необходимость совершенство-
вания методов ранней диагностики ПКР, в том числе 
поиск информативных опухолеассоциированных мар-
керов данного заболевания.

В последние годы в качестве потенциального био-
логического маркера ПКР рассматривается белок KIM-1 
(kidney injury molecule 1), который относят к группе 
ранних маркеров повреждения проксимальных почеч-
ных канальцев [2, 3]. Повышение экспрессии KIM-1 
в клетках проксимального отдела нефрона индуциру-
ется при острой и хронической ишемии почки и при 
токсическом воздействии различной природы [4]. Мо-
лекула KIM-1 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин, и предполагают, что благодаря способ-
ности служить рецептором сигналов, поступающих 
от погибающих клеток, и непосредственной связи 
с цитоплазматическими сигнальными белками, он во-
влечен в молекулярные механизмы, направленные на 
поддержание жизнеспособности и восстановление 
почечного эпителия [2–4].

Считается, что экскреция KIM-1 с мочой доста-
точно специфична для повреждения почек, так как 
ткани других органов не экспрессируют KIM-1 в таких 
количествах, которые могли бы значимо изменить его 
концентрацию в моче [4, 5]. Определение уровня KIM-1 
в моче или плазме крови с использованием соответст-
вующих тест-систем в настоящее время активно при-
меняется для оценки функционального состояния 
почек при их остром ишемическом или септическом 
поражении, диабетической нефропатии, а также для 
оценки нефротоксичности химических агентов и ле-
карственных средств, в том числе противоопухолевых 
препаратов [6–8].

W. K. Han и соавт. первыми сообщили о повышен-
ной экспрессии белка KIM-1 в ткани ПКР и повы-
шенном уровне KIM-1 в моче больных [9]. Впоследствии 
эти наблюдения были подтверждены результатами 
исследований других авторов [10–15]. В ряде публи-
каций представлены данные, свидетельствующие 
о том, что при светлоклеточной карциноме почки уро-
вень этого маркера в моче больных достоверно превы-
шает таковой у здоровых лиц, а повышение концентра-
ции KIM-1 в моче коррелирует со стадией заболевания, 
размером и степенью дифференцировки опухоли [12, 
13, 15]. Содержание KIM-1 в моче больных ПКР сни-
жается после радикальной нефрэктомии [9, 12, 16].

У больных ПКР, по сравнению со здоровыми лица-
ми, наблюдается достоверное повышение концентрации 
KIM-1 в плазме крови, коррелирующее с распространен-
ностью опухолевого процесса [3, 17]. По данным много-
центрового проспективного когортного исследования 
EPIC (European Prospective Investigation into Cancer  
and Nutrition), повышение уровня KIM-1 в плазме крови 
может служить предиктором риска ПКР, а также факто-
ром плохого прогноза течения заболевания [18].

Публикации, посвященные исследованию уровня 
KIM-1 в моче при ПКР, на сегодняшний день в целом 
немногочисленны, но представленные в них данные 
убедительно свидетельствуют о том, что это направле-
ние перспективно и нуждается в дальнейшем разви-
тии.

Цель исследования – оценка потенциальной кли-
нической значимости KIM-1 как уринологического 
маркера при раке почки.

Материалы и методы
В исследование включены 67 больных ПКР (41 муж - 

чина, 26 женщин), проходивших обследование и лече-
ние в отделении онкоурологии МНИОИ им. П. А. Гер-
цена в период 2018–2019 гг., а также 36 условно 
здоровых добровольцев (9 мужчин, 27 женщин), соста-
вивших контрольную группу. Средний возраст в груп-
пе больных ПКР составил 58,4 (32–72) года, в конт-
рольной группе – 43,4 (22–69) года. Распределение 
обследованных пациентов и лиц контрольной группы 
по возрасту представлено на рис. 1.

У большинства больных ПКР (n = 44; 67 %) по ре-
зультатам послеоперационного патоморфологического 
исследования диагностирована I стадия опухолевого  
процесса, у 18 (26 %) больных – II или III стадия 

Conclusion. This study demonstrates that uKIM-1 can be attributed to potentially significant urine tumor-associated markers of RCC.

Key words: renal cell carcinoma, KIM-1 (kidney injury molecule 1), urine, enzyme immunoassay

For citation: Kanukoev K. Yu., Sergeeva N. S., Karmakova T. A. et al. KIM-1 (kidney injury molecule 1) in the urine of renal cell carcinoma 
patients. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):21–8. (In Russ.).
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заболевания, у 5 (10 %) – IV стадия. В большинстве слу-
чаев (n = 50; 75 %) у пациентов установлен морфологи-
ческий диагноз светлоклеточного ПКР; папиллярный 
и хромофобный варианты ПКР были представлены 
меньшим количеством наблюдений – 9 (13 %) и 8 (12 %) 
соответственно.

Объектом исследования служила средняя порция 
утренней мочи. У больных мочу собирали до операции, 
до начала инвазивных диагностических процедур. По-
сле хирургического вмешательства в динамике в тече-
ние 6 сут обследованы 20 пациентов. У здоровых лиц 
мочу собирали в рамках профилактического осмотра.

Уровень KIM-1 в моче (uKIM-1) исследовали 
иммуноферментным методом с использованием тест-
системы EnzoLife Sciences KIM-1 ELISA (США). Пре-
аналитическая подготовка мочи включала ее цент-
рифугирование при 3000 g, 15 мин. Если анализ не 
проводили в течение суток, образцы мочи разливали 
по аликвотам и замораживали при температуре –80 °C. 
Срок хранения образцов не превышал 3 мес. В каждой 
сыворотке параллельно с KIM-1 исследовали уровень 
креатинина биохимическим методом на анализаторе 
Beckman Coulter AU680.

Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием программы Statistica 10 (StatSoft 
Inc., США). Графики и диаграммы строили с помощью 
программы Microsoft Excel 2010.

Результаты
Вошедшие в исследование пациенты и лица конт-

рольной группы различались по возрастному и гендер-
ному составу. Поскольку нельзя было исключить, 
что эти особенности могут повлиять на средние зна-
чения показателя и интерпретацию данных, на первом 
этапе проведен анализ зависимости уровня uKIM-1 
от возраста и пола обследуемых лиц.

Среди больных преобладала старшая возрастная 
группа – лица 56 лет и более составляли в целом 67 % 
обследованных пациентов, в то время как в контроль-
ной группе эта возрастная категория составляла толь-
ко 31 % и возраст почти половины обследованных лиц 
(47 %) не превышал 44 лет (см. рис. 1). Сравнительный 
анализ уровней uKIM-1 в отдельных возрастных груп-
пах показал, что величина показателя как у здоровых лиц, 
так и у пациентов не зависит от возраста (рис. 2). Таким 
образом, сравнение значений показателя uKIM-1 в обсле-
дуемых группах было признано правомочным.

В контрольной группе преобладали женщины 
(75 %), среди больных ПКР – мужчины (61 %). Здо-
ровые мужчины и женщины статистически не разли-
чались по среднему уровню uKIM-1 (р = 0,269, 
t-критерий Стьюдента), однако средняя концентрация 
uKIM-1 у пациентов-мужчин оказалась достоверно вы-
ше среднего показателя у пациенток-женщин (2,8 ± 0,3 
и 1,8 ± 0,3 нг / мл соответственно; р = 0,027). Это обсто-
ятельство было особо рассмотрено в дальнейшем 
при анализе полученных данных.

Общее распределение индивидуальных значений 
uKIM-1 в группах больных ПКР и условно здоровых 
лиц представлено на рис. 3. Сравнительный анализ 
величин показателя в обследованных группах показал 
следующее.

Средний уровень uKIM-1 у больных ПКР составил 
2,4 ± 0,2 нг / мл (среднее ± стандартная ошибка средне-
го (SEM); медиана 1,8 нг / мл, интерквартильный размах 
(IQR) 1,0–3,2), у здоровых лиц – 0,7 ± 0,1 нг / мл 

a б

Рис. 1. Распределение по возрасту больных почечно-клеточным раком 
(n = 67) (a) и здоровых лиц контрольной группы (n = 36) (б)

Fig. 1. Age distribution of renal cell carcinoma patients (n = 67) (a) and healthy 
subjects in a control group (n = 36) (б)

27 %
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40 %

25 %
47 %
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6 %

    <44 лет / Age <44  years
    44–55 лет / Age 44–55 years

    56–65 лет / Age 56–65 years
    ≥66 лет / Age ≥66 years

Рис. 2. Распределение значений уровня uKIM-1 в группе больных почеч-
но-клеточным раком и в группе здоровых лиц в зависимости от возра-
ста. Прямые линии – результат линейной аппроксимации данных

Fig. 2. Age-dependent distribution of uKIM-1 levels in renal cell carcinoma 
patients and healthy individuals. Straight lines correspond to the linear 
approximation of the data points
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(медиана 0,7 нг / мл, IQR 0,3–1,1). Различия между 
больными ПКР и контрольной группой статистически 
достоверны (р <0,0001, U-критерий Манна–Уитни).

У 2 больных ПКР наблюдались крайне низкие зна-
чения uKIM-1 (0,1 и 0,2 нг / мл), у 10 пациентов уро-
вень uKIM-1 в 2–3 раза превышал среднее значение 
показателя в данной группе, находясь в диапазоне 
от 5,0 до 7,8 нг / мл. Количество случаев, в которых 
величина uKIM-1 превышала 75 % квартиль распре-
деления показателя среди пациентов-мужчин, было 
почти в 2 раза больше, чем среди больных ПКР женщин 
(29,3 и 15,4 % соответственно).

В контрольной группе уровни uKIM-1 в отдельных 
случаях также существенно превышали среднее для 
группы значение показателя, причем эти случаи с рав-
ной частотой относились как к старшей (≥56 лет), так 
и к младшей (<44 лет) возрастной группе лиц и встре-
чались как у женщин, так и у мужчин.

В группе больных ПКР проведен анализ зависи-
мости уровня uKIM-1 от стадии заболевания. Выявле-
но, что средняя концентрация uKIM-1 повышается 

с увеличением распространенности опухолевого про-
цесса (рис. 4). Так, при I стадии ПКР средний уровень 
uKIM-1 составил 2,0 ± 0,2 нг / мл, при II–III стадиях – 
3,0 ± 0,5 нг / мл, при IV стадии – 4,4 ± 1,2 нг / мл. Раз-
личия средних значений показателя между отдельно 
взятыми I, II–III и IV стадиями ПКР были статисти-
чески недостоверны, однако значимый уровень разли-
чия был получен при сравнении I стадии ПКР и группы 
наблюдений, объединяющей II, III и IV стадии забо-
левания (р = 0,005, t-критерий Стьюдента).

В наиболее репрезентативной группе больных 
с I стадией заболевания (T1N0M0) повышение уровня 
uKIM-1 коррелировало с увеличением размера опу-
холи: при Т1а среднее значение показателя составило 
1,7 ± 0,3 нг / мл, при Т1b – 2,6 ± 0,4 нг / мл (см. рис. 4), 
однако различия между этими 2 группами были стати-
стически незначимы. Достоверные различия по уровню 
uKIM-1 выявлены между стадией заболевания I (T1a) 
и группой, объединяющей II и III стадии ПКР (р = 
0,017), а также между стадией I (T1a) и стадией IV (р = 
0,0017, t-критерий Стьюдента).

Сравнение уровней uKIM-1 в зависимости от ги-
стологического типа опухоли выполнено в доминиру-
ющей по числу наблюдений группе больных с I стади-
ей ПКР. Это позволяло исключить возможное 
искажение результатов анализа, обусловленное кор-
реляцией увеличения распространенности опухоли 
с повышением уровня uKIM-1.

Выявлено, что повышенный уровень uKIM-1 
встречается при всех гистологических вариантах ПКР. 
Так, средний уровень uKIM-1 при светлоклеточной 
карциноме почки у больных с I стадией ПКР составил 
1,8 ± 0,2 нг / мл, при папиллярной карциноме – 2,0 ± 
0,1 нг / мл, при хромофобном раке – 3,0 ± 1,3 нг / мл 
(рис. 5). Различия среднего уровня uKIM-1 у больных 
с разными гистологическими типами ПКР сохранялись 
и в подгруппе случаев, относящихся к категории Т1а.

Рис. 4. Уровень uKIM-1 у больных почечно-клеточным раком разных 
клинических стадий. Данные представлены в виде средних значений ± 
стандартная ошибка среднего

Fig. 4. uKIM-1 levels in patients with different clinical stages of renal cell 
carcinoma. Data are presented as means ± standard error of the mean

Рис. 3. Уровень uKIM-1 у больных почечно-клеточным раком и здоровых лиц 

Fig. 3. uKIM-1 levels in renal cell carcinoma patients and healthy individuals
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В группе случаев, объединяющей светлоклеточный 
и папиллярный ПКР, рассмотрена зависимость содер-
жания uKIM-1 от степени дифференцировки опухоли. 
Случаи, в которых при патоморфологическом иссле-
довании была установлена высокая и умеренная сте -
пень дифференцировки ПКР (G1 и G2; n = 10 и n = 41  
соответственно), были сопоставимы по уровню 
uKIM-1, и среднее значение показателя составило 
около 2,0 нг / мл (рис. 6). В группе наблюдений, кото-
рая включала случаи с низкой степенью дифференци-
ровки опухоли (G3; n = 7) и недифференцированного 
рака (G4; n = 1), выявлено значительное увеличение 
среднего уровня uKIM-1. Различия между группами 
G1–G2 и G3–G4 статистически достоверны (р <0,0001, 
t-кри терий Стьюдента). Однако степень дифференци-
ровки не являлась независимым параметром, так 
как в группе G1 преимущественно были случаи ПКР  
I стадии (9 / 10), в группе G2 доля случаев с I стадией  

заболевания составила 71 % (29 / 41), в группе G3–G4 пре-
обладали случаи с III и IV стадиями заболевания (7 / 8).

Тенденции, обнаруженные при анализе распреде-
ления значений показателя в зависимости от стадии 
заболевания и степени дифференцировки опухоли, 
указывают на основную причину различия уровней 
uKIM-1 у больных ПКР мужчин и женщин. Так, сре-
ди пациентов мужского пола чаще, чем среди женско-
го, ПКР был диагностирован на II или III стадии – 
в 32 % (13 / 41) и 19 % (5 / 26) случаев соответственно. 
К группе пациентов-мужчин относилась и бóльшая 
часть случаев, в которых была установлена IV стадия 
ПКР (4 / 5), а также все случаи, в которых морфологи-
ческая степень дифференцировки светлоклеточного 
или папиллярного рака почки была классифицирова-
на как G3–G4.

У 44 больных ПКР мы провели исследование уров-
ня uKIM-1 до хирургического лечения и на 6-е сутки 
после операции. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы в соответствии с объемом хирургического вмеша-
тельства: нефрэктомия (n = 18) и резекция почки (n = 26). 
Выявлено, что динамика уровня uKIM-1 при разных 
объемах хирургического вмешательства различается 
принципиальным образом. Так, повышенный уровень 
uKIM-1 до операции после нефрэктомии существенно 
снижался: средние значения показателя составили 
3,3 ± 0,5 и 1,2 ± 0,2 нг / мл соответственно. В группе 
больных, которым выполняли резекцию почки, уро-
вень uKIM-1, напротив, возрастал: средние значения 
показателя до и после операции составили 1,6 ± 0,5 
и 2,5 ± 0,3 нг / мл соответственно.

У 13 из этих больных мы более детально проследи-
ли динамику изменения уровня uKIM-1 на протяже-
нии 6 сут после хирургического вмешательства (у 9 – 
после резекции почки и у 4 – после нефрэктомии). 
Выявлено, что после нефрэктомии у больных наблю-
далось плавное снижение уровня uKIM-1, и через 6 сут 
маркер достигал значений, приближающихся к тако-
вым у здоровых лиц. На 2-е сутки после резекции почки 
наблюдалось значимое повышение уровня uKIM-1, 
на 4-е сутки показатель снижался, но к 6-м суткам 
после операции его уровень оставался достоверно вы-
ше, чем у больных, перенесших нефрэктомию (рис. 7).

Обсуждение
В результате настоящего исследования показано, 

что больные ПКР достоверно отличаются от здоровых 
лиц повышенной концентрацией в моче белка KIM-1. 
Уровень uKIM-1 не зависит от возраста, а у больных 
ПКР возрастает с увеличением размера первичной 
опухоли и коррелирует со стадией заболевания. Полу-
ченные результаты согласуются с данными других ав-
торов [9, 12, 16].

Интересно отметить, что если в ряду категорий, от-
ражающих распространенность опухолевого процесса, 

Рис. 6. Уровень uKIM-1 у больных светлоклеточным и папиллярным 
почечно-клеточным раком в зависимости от степени дифференциров-
ки опухоли. Данные представлены в виде средних значений ± стандарт-
ная ошибка среднего

Fig. 6. uKIM-1 levels in patients with clear cell or papillary renal cell carci-
no ma in dependence of tumor grade. Data are presented as means ± standard 
error of the mean
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Рис. 5. Уровень uKIM-1 у больных почечно-клеточным раком (ПКР) 
с I стадией заболевания и опухолями разных гистологических типов. Данные 
представлены в виде средних значений ± стандартная ошибка среднего

Fig. 5. uKIM-1 levels in patients with stage I renal cell carcinoma (RCC) and 
different histological subtypes of the tumor. Data are presented as means ± 
standard error of the mean
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концентрирует внимание на случаях светлоклеточной 
и папиллярной карциномы [12, 13, 16], а сведения 
об уровне uKIM-1 при хромофобном раке почки, ко-
торый к тому же встречается реже, чем другие гисто-
логические варианты карцином данной локализации, 
представлены единичными наблюдениями – всего 
11 случаев в 3 независимых публикациях [9, 14, 19]. 
При этом во всех описанных случаях у больных хро-
мофобным ПКР концентрация uKIM-1 превышает 
значения показателя у здоровых лиц.

В обследованную нами группу больных вошли 
8 наблюдений хромофобного ПКР, что сопоставимо 
со всеми случаями данного гистологического типа 
опухоли, для которых в литературе есть сведения об 
уровне uKIM-1. У большинства больных хромофоб-
ным ПКР нами выявлен повышенный уровень 
uKIM-1. При этом стратификация больных по стадии 
заболевания и размеру первичного узла показала, что 
в выборке наблюдений, соответствующих I стадии 
заболевания и категории T1a, концентрация uKIM-1 
при хромофобном раке может даже превышать зна-
чения показателя у пациентов с другими гистологи-
ческими вариантами ПКР.

Таким образом, с учетом данных литературы мож-
но заключить, что низкая экспрессия KIM-1 в клетках 
хромофобного рака почки, определяемая иммуноги-
стохимически, не является препятствием для исполь-
зования уровня uKIM-1 как показателя патологиче-
ских изменений в почечной ткани, обусловленных 
опухолевым ростом. Интересно отметить, что в плазме 
крови больных хромофобным ПКР уровень KIM-1 
практически не отличается от такового у здоровых 
лиц, в то время как при папиллярной или светлокле-
точной карциноме почки существенно повышен [3].

На сегодняшний день однозначного ответа на во-
прос, что является причиной увеличения содержания 
uKIM-1 при раке почки, нет. W. K. Han и соавт. пред-
положили, что повышение продукции KIM-1 в клет-
ках эпителия проксимальных почечных канальцев при 
ПКР может быть следствием их обструкции или ише-
мии, возникающей при сдавлении тканевых структур 
[9]. Источником повышенной концентрации uKIM-1 
при этом могут служить как клетки ПКР, так и окру-
жающая опухоль измененная паренхима почки. 
Как следствие, степень повышения уровня uKIM-1 
может определяться его экспрессией в опухолевых 
клетках, размером опухолевой массы, а также продук-
цией этого гликопротеина клетками поврежденных 
проксимальных канальцев [9]. Однако впоследствии 
T. Cuadros и соавт. пришли к выводу о том, что ишемия 
ткани, вызванная механическим сдавлением или хи-
рургическими манипуляциями, как и паракринные 
эффекты опухолевых клеток, не может служить убе-
дительным объяснением конститутивной активизации 
синтеза KIM-1 в тубулярном эпителии при ПКР. 

Рис. 7. Динамика уровня uKIM-1 у больных почечно-клеточным раком 
после резекции почки и нефрэктомии. Данные представлены в виде 
средних значений ± стандартная ошибка среднего

Fig. 7. The dynamics of uKIM-1 in renal cell carcinoma patients after partial 
nephrectomy or nephrectomy. Data are presented as means ± standard error 
of the mean
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нарастание уровня uKIM-1 прослеживается только 
в виде тенденции, то между «крайними» категориями 
(I (T1a) и IV стадии заболевания) эти различия ста-
новятся статистически достоверными. Это является 
дополнительным свидетельством того, что прямая кор-
реляция между увеличением уровня uKIM-1 и клини-
ческой стадией ПКР отражает реально происходящие 
в почке патофизиологические изменения. Поскольку 
развитие злокачественной опухоли – непрерывный 
процесс, который подразделяют на клинические ста-
дии условно для определенности в выборе тактики 
лечения, то достоверные различия по численным па-
раметрам между ближайшими категориями стадиро-
вания с биологических позиций маловероятны.

По данным литературы, различные гистологичес-
кие варианты ПКР различаются по уровню экспрес-
сии KIM-1 в опухолевых клетках. По результатам им-
муногистохимических исследований повышенная 
экспрессия KIM-1 наиболее характерна для опухолей, 
которые происходят из клеток эпителия проксималь-
ных канальцев почки: при светлоклеточной карцино-
ме, которая составляет до 75 % всех новообразований 
почки, экспрессия KIM-1 наблюдается достаточно 
часто (71–86 %), при папиллярном ПКР – обнаружи-
вается в подавляющем большинстве случаев (80–91 %) 
[9, 11, 13, 14]. Иммуногистохимически KIM-1 крайне 
редко выявляется в клетках хромофобного ПКР [9, 11, 
14], источником роста которого считаются дистальные 
отделы нефрона. Значительная часть исследований, 
посвященных оценке уровня uKIM-1 у больных ПКР, 
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Авторы заключили, что повышенная экспрессия KIM-
1 в морфологически неизмененной ткани, в частности 
при светлоклеточном варианте рака почки, может 
быть отражением индивидуальной наследственной 
предрасположенности к развитию данного типа опу-
холи [13]. Интересно отметить, что с этим предполо-
жением перекликаются результаты исследования 
EPIC, которые показали, что в группе лиц, у которых 
в рамках диагностического мониторинга был установ-
лен клинический диагноз ПКР, средний уровень KIM-
1 в плазме крови за 1–5 лет до выявления заболевания 
был в 2,5 раза выше, чем у здоровых лиц [18].

Полученные нами данные о характере динамики 
уровня uKIM-1 после операции в целом согласуются 
с результатами, полученными другими авторами [12, 
14, 16, 20], и позволяют сделать следующие важные 
за ключения. Прежде всего, повышение уровня 
uKIM-1 у первичных больных ПКР обусловлено на-
личием опухолевого процесса в почке, нефрэктомия 
приводит к его «нормализации». В нашем исследова-
нии на 6-е сутки после резекции почки средний 
по группе уровень uKIM-1, несмотря на общую тен-
денцию к снижению, превышал соответствующие зна-
чения в группе больных, которым выполнялась нефр-
эктомия, а также средние значения показателя 
в контрольной группе. Поскольку повышенная экс-
прессия KIM-1 является маркером повреждения эпи-

телия проксимальных канальцев почки, а увеличение 
его концентрации в моче может происходить при не-
фропатиях различного генеза, в том числе при интер-
стициальном воспалении [7], транзиторное повыше-
ние уровня uKIM-1 по сле резекции почки может быть 
последствием ишемии, возникающей при пережатии 
кровеносных сосудов, либо обусловлено воспалитель-
ным процессом в паренхиме органа после хирургиче-
ского вмешательства. С учетом данных аналогичных 
исследований можно полагать, что концентрация 
uKIM-1 у больных ПКР достигает базового уровня 
примерно через месяц после операции.

Заключение
Корреляция со стадией заболевания, размером 

и степенью дифференцировки опухоли у первичных 
больных ПКР, а также характер динамики показателя 
после хирургического удаления опухоли свидетельст-
вуют о том, что uKIM-1 может претендовать на роль 
уринологического маркера ПКР. Предположительно, 
в онкоурологии uKIM-1 может представлять практиче-
ский интерес не только для уточняющей диагностики 
ПКР, но и для мониторинга эффективности лечения 
и доклинического выявления рецидивов заболевания. 
Полученные результаты подтверждают необходимость 
углубленного и расширенного исследования uKIM-1 
как опухолеассоциированного маркера ПКР.
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Комбинация пембролизумаб + акситиниб: новый «золотой 
стандарт» в 1-й линии при метастатическом 
светлоклеточном почечно-клеточном раке?

Р. А. Гафанов, А. Г. Дзидзария, И. Б. Кравцов, С. В. Фастовец
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Рустем Айратович Гафанов docgra@mail.ru

Стратегия лечения метастатического почечно-клеточного рака (мПКР) трансформировалась с появлением антиангиогенных 
препаратов, в частности ингибиторов тирозинкиназы (TKI), нацеленных на рецептор фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 
и ингибиторов иммунных контрольных точек (ICI). Оба варианта лечения улучшили прогноз заболевания и изменили естественное 
течение мПКР. Клинические исследования были сосредоточены на оценке комбинированных схем, содержащих ICI и VEGFR-на-
правленные TKI. Комбинация акситиниба с пембролизумабом (исследование KEYNOTE-426) показала лучшие результаты по срав-
нению с сунитинибом у пациентов с мПКР, не получавших ранее системную терапию. В настоящей статье обсуждены обосно-
вание комбинации ICI и TKI на основе доклинических данных, а также клинические результаты, полученные при использовании 
комбинации акситиниба с пембролизумабом в 1-й линии терапии в клинических исследованиях при мПКР.

Ключевые слова: ангиогенез, комбинированный режим терапии, ингибитор иммунной контрольной точки, иммунотерапия, по-
чечно-клеточный рак, ингибитор тирозинкиназы
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DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-29-37 

Combination of pembrolizumab and axitinib: a new gold standard in the first-line therapy for metastatic clear-cell renal-cell carcinoma?

R. A. Gafanov, A. G. Dzidzaria, I. B. Kravtsov, S. V. Fastovets

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

The treatment strategy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC) has evolved with the emergence of anti-angiogenic drugs, in particular 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) targeting the vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) and immune checkpoint inhibitors (ICIs). 
Both treatment options improved patient outcomes and altered the natural history of mRCC. Clinical studies have focused on evaluating com-
bination regimens containing ICI and VEGFR-targeted TKIs. The combination of axitinib with pembrolizumab (KEYNOTE-426) showed 
better results compared to sunitinib in patients with mRCC who had not previously received systemic therapy. In this article, we discuss the 
rationale for the combination of ICI and TKI based on preclinical data, as well as the clinical results obtained with the combination of axitinib 
with pembrolizumab in first-line patients in clinical trials.

Key words: angiogenesis, combination, immune checkpoint inhibitor, immunotherapy, renal cell carcinoma, tyrosine kinase inhibitor

For citation: Gafanov R. A., Dzidzaria A. G., Kravtsov I. B., Fastovets S. V. Combination of pembrolizumab and axitinib: a new gold standard 
in the first-line therapy for metastatic clear-cell renal-cell carcinoma? Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):29–37. (In Russ.).

Введение
Ежегодно во всем мире диагностируют около 400 тыс. 

случаев почечно-клеточного рака (ПКР), причем по-
чти у трети пациентов на момент постановки диаг -
ноза отмечают местно-распространенный или мета-
статический процесс [1, 2]. В большинстве случаев 
диагностируют светлоклеточную почечно-клеточную 
карциному, которая обычно характеризуется инактива-
цией гена Von Hippel–Lindau (VHL) и снижением регу-
ляции факторов, индуцируемых гипоксией (HIF), 

с учетом ангиогенеза и пролиферации. Ингибиторы тиро-
зинкиназы (TKI), нацеленные на ангиогенез посредством 
ингибирования рецептора сосудистого эндотелиального 
фактора роста, изменили прогноз метастатического ПКР 
(мПКР), так как вызывали существенный уровень ответа 
и улучшали показатели выживаемости [3]. Тем не менее 
у большинства пациентов в конечном итоге развивались 
лекарственная устойчивость и прогрессирование заболе-
вания во время терапии [4, 5]. Знание роли иммунной 
системы в канцерогенезе привело к смене парадигмы 

mailto:docgra@mail.ru
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https://journals.sagepub.com/keyword/Immune+Checkpoint+Inhibitors
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в подходе к лечению мПКР [6]. Было показано, 
что ингибиторы иммунной контрольной точки (ICI), 
нацеленные на поверхностные рецепторы опухолевых 
или иммунных клеток, запускающие иммунную толе-
рантность, эффективны у пациентов, как не получа-
вших, так и ранее получавших лечение при мПКР [7]. 
Комбинированные стратегии были разработаны 
для обхода механизмов de novo или адаптивного им-
мунного сопротивления, которые могут встречаться 
при монотерапии, в целях достижения синергетиче-
ского противоопухолевого эффекта [8].

В настоящей статье мы обсуждаем обоснование 
комбинации ICI и TKI на основе доклинических дан-
ных, а также клинические результаты, полученные 
при использовании комбинации акситиниба с пем-
бролизумабом у пациентов в 1-й линии терапии в кли-
нических исследованиях при мПКР.

Акситиниб в 1-й линии лечения метастатического 
почечно-клеточного рака
Акситиниб представляет собой пероральный низ-

комолекулярный ингибитор TKI, селективный в от-
ношении рецептора фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) 1, 2 и 3-го типов. Он зарегистрирован для ле-
чения распространенного ПКР после неэффективно-
сти 1 и более линий системной терапии. Акситиниб 
представляет собой аденозинтрифосфатный конку-
рентный ингибитор, связывающийся с нефосфорили-
рованной (неактивированной) конформацией «DFG-
снаружи» каталитического домена рецепторной TKI.

По данным ферментативных анализов отмечено, 
что акситиниб весьма мощно (Ki = 28 пмоль / л) подав-
ляет киназную активность человеческого рекомби-
нантного белка VEGFR 2-го типа, содержащего юкс-
тамембранный домен. В дополнительных анализах 
киназной активности выявлено мощное и аденозин-
трифосфатное конкурентное ингибирование VEGFR 
1, 2 и 3-го типов, а также рецептора тромбоцитарного 
фактора роста β (PDGFR-β) под воздействием акси-
тиниба, но не прочих киназ, относящихся к близко-
родственным семействам.

Анализы связывания рецепторов и изучение кле-
ток подтверждают, что акситиниб является мощным 
и селективным ингибитором VEGFR 1, 2 и 3-го типов 
[9]. В исследовании III фазы, в котором сравнивались 
акситиниб и сорафениб в лечении распространенного 
светлоклеточного ПКР у пациентов, ранее не получав-
ших лечение, осуществлялась рандомизация в соотно-
шении 2:1 (n = 192 в группе акситиниба, n = 96 в груп-
пе сорафениба). Значимых различий по медиане 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) между 
группами акситиниба и сорафениба не выявлено; дан-
ный показатель составил 10,1 мес (95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 7,2–12,1) и 6,5 мес (95 % ДИ 4,7–
8,3) соответственно с отношением рисков (ОР) после 

стратификации 0,77 (95 % ДИ 0,56–1,05). Частота 
объективных ответов (ЧОО), подтвержденных незави-
симым экспертным комитетом, в группе акситиниба 
(32 %) была статистически значимо выше соответст-
вующего показателя в группе сорафениба (15 %), 
при этом ОР составило 2,21 (95 % ДИ 1,31–3,75;  
p = 0,0006). Наиболее распространенными нежела-
тельными явлениями (≥20 %), отмечавшимися на фо-
не терапии акситинибом, были диарея, артериальная 
гипертензия, снижение массы тела, утомляемость, сни-
жение аппетита, ладонно-подошвенный синдром, дис-
фония, астения, гипотиреоз и тошнота [9]. Нежела-
тельные явления, наблюдающиеся при применении 
акситиниба в клинических исследованиях, были при-
знаны контролируемыми и в целом обратимыми.  
В исследовании монотерапии акситинибом была под-
тверждена его клиническая эффективность при распро-
страненной почечно-клеточной карциноме.

Почечно-клеточный рак – иммуногенная опухоль
На основании ряда сообщений о спонтанных ре-

миссиях у пациентов с распространенной почечно-
клеточной карциномой, данных об инфильтрации 
опухолевой ткани антигенспецифичными лимфоци-
тами [10], а также на основании того факта, что интер-
лейкин 2 в высоких дозах может вызывать стойкий 
долгосрочный ответ в небольшой субпопуляции паци-
ентов с распространенной почечно-клеточной карци-
номой, эта опухоль расценивается как иммунореактив-
ная. При почечно-клеточной карциноме повышение 
экспрессии рецепторов белка типа 1, связанного с про-
граммируемой клеточной гибелью (programmed cell 
death protein 1, PD-1), в инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитах и его лиганда PD-L1 в опухолевой ткани 
коррелирует с более агрессивным течением заболева-
ния и неблагоприятным прогнозом [11, 12]. Эти сведе-
ния являются основанием для применения иммуноте-
рапевтического подхода в лечении почечно-клеточной 
карциномы.

Адаптивные иммунные механизмы играют важ-
нейшую роль в контроле над ростом злокачественных 
новообразований и их эрадикации благодаря процес-
су, обозначаемому как иммунный надзор. Цитотокси-
ческие T-лимфоциты (CTL, обозначаемые также 
как CD8+ или эффекторные T-лимфоциты), игра-
ющие центральную роль в адаптивных иммунных от-
ветах, могут активироваться и вызывать гибель клеток 
путем распознавания антигенов, специфичных 
для опухоли или ассоциированных с ней, представлен-
ных на поверхности антигенпрезентирующих клеток 
[13–15]. Активация T-лимфоцитов плотно контроли-
руется дополнительными как стимулирующими, так 
и ингибирующими сигналами, триггерами которых 
являются взаимодействия между T-клеточными ре-
цепторами (TCR) и их лигандами. Ингибирующие 
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сигнальные механизмы, также обозначаемые как ICI, 
играют важнейшую роль для поддержания толерант-
ности иммунной системы по отношению к собствен-
ному организму, сводя к минимуму побочное повре-
ждение тканей в процессе иммунных ответов 
на патогенные возбудители.

PD-1 – представитель большого семейства 
CD28 / CTLA4, регулирующих активность T-лимфо-
цитов, а опосредованная PD-1 ICI играет важнейшую 
роль в регуляции активности эффекторных T-лимфо-
цитов в периферических тканях, включая опухоли. 
Связывание PD-1 с лигандами – лигандом програм-
мируемой гибели типа 1 (PD-L1) и / или лигандом  
программируемой гибели типа 2 (PD-L2) – запускает  
нисходящую сигнальную последовательность в T-лим-
фоцитах, вызывающую ослабление выработки таких 
цитокинов, как интерлейкин 2 и интерферон γ, замед-
ляет пролиферацию клеток, ослабляет эффект T-лим-
фоцитов или их функциональную активность, а также 
ухудшает их выживание [10, 13, 16, 17]. Отмечена экс-
прессия PD-L1 на поверхности многих злокачествен-
ных клеток у человека, в том числе при почечно-кле-
точной карциноме. Описана связь экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками с неблагоприятным прогнозом 
при ряде злокачественных новообразований, включая 
почечно-клеточную карциному [18]. Злокачественные 
новообразования у человека могут использовать ряд 
сигнальных путей, опосредованных ICI, что позволя-
ет им ускользать от механизмов иммунного надзора. 
Таким образом, восстановление эндогенного противо-
опухолевого иммунитета путем блокады ICI оказалось 
привлекательной стратегией иммунотерапии злокаче-
ственных новообразований. Успех клинической  
разработки ингибиторов ICI существенно изменил 
представление о возможностях противоопухолевой 
терапии [10, 18–21].

Пембролизумаб в 1-й линии лечения метастатического 
почечно-клеточного рака
Пембролизумаб представляет собой высокоселек-

тивное и мощное гуманизированное моноклональное 
антитело, относящееся к изотипу IgG4 / каппа, разра-
ботанное в целях прямой блокады взаимодействия 
между PD-1 и лигандами данного белка PD-L1 и PD-
L2. Подобная блокада усиливает функциональную 
активность целевых лимфоцитов, способствующую 
регрессу опухоли и в конечном итоге ее иммунному 
отторжению.

В исследовании KEYNOTE-427 оценивали пем-
бролизумаб в 1-й линии терапии мПКР [22]. Это не-
рандомизированное исследование II фазы, которое 
включало 2 когорты (светлоклеточный и несветлокле-
точный мПКР). В когорту А были включены 110 па-
циентов с мПКР со светлоклеточным подтипом: с бла-
гоприятным 37,3 %, промежуточным 47,3 % и плохим 

прогнозом 15,5 % в соответствии с прогностической клас-
сификацией Международного консорциума базы данных 
мПКР (IMDC). При медиане наблюдения 22,6 мес ис-
пользование пембролизумаба продемонстрировало 
ЧОО 36,4 %, при этом у пациентов с промежуточ-
ным / плохим прогнозом была достигнута более высокая 
ЧОО по сравнению с пациентами с благоприятным 
прогнозом (39,7 % по сравнению с 31,0 %). Данные 
выживаемости показали, что медиана ВБП составила 
7,1 мес, 12-месячная общая выживаемость (ОВ) – 
88,2 %, а медиана ОВ не была достигнута. Нежелатель-
ные явления, связанные с лечением, имели место 
у 81,8 % пациентов и включали чаще всего усталость 
(29,1 %) и зуд (28,2 %).

Доклиническое обоснование комбинации 
иммунотерапии и таргетных препаратов 
при метастатическом почечно-клеточном раке
Наиболее распространенное генетическое изме-

нение, связанное с развитием ПКР, происходит в гене 
VHL, который может быть изменен до 90 % случаев 
[22]. Основная функция гена VHL заключается в регу-
лировании уровней нескольких внутриклеточных бел-
ков, включая индуцируемый гипоксией фактор (HIF) 
1α и 2α [23]. Эти внутриклеточные белки служат в ка-
честве факторов транскрипции, связываясь с ДНК, 
что приводит к активизации проонкогенных генов, 
включая гены, участвующие в ангиогенезе [23]. По-
скольку новые данные признают активную роль иммун-
ной системы в канцерогенезе, появился дальнейший 
интерес к пониманию взаимодействия ангиогенеза и им-
муносупрессии, что, по-видимому, способствует разви-
тию и прогрессии опухоли [24, 25]. Действительно, про-
ангиогенные факторы могут влиять на иммунную среду 
путем прямого воздействия на иммунные клетки 
или косвенного воздействия на эндотелий [26]. Про-
ангиогенные молекулы связывают родственные ре-
цепторы, экспрессируемые иммунными клетками, 
воздействуя непосредственно на иммунные клетки 
[26]. VEGF ингибирует врожденную иммунную систе-
му, препятствуя дифференцировке моноцитов в зре-
лые дендритные клетки и повышая экспрессию PD-L1 
на дендритных клетках [27–29]. Увеличивается при-
сутствие миелоидных клеток-супрессоров, которые 
характеризуются иммуносупрессивными функциями 
[30]. VEGF также ингибирует адаптивную иммунную 
систему, блокируя дифференцировку клеток-пред-
шественников в CD8+- и CD4+-Т-клетки [31]. Кроме 
этого, VEGF активирует экспрессию ICI PD-1 
и CTLA4 на клетках иммунной системы, что приводит 
к истощению Т-клеток и неблагоприятным исходам [32–
34]. В отличие от ингибирующего действия на эффектор-
ные Т-клетки VEGF также повышает уровни регулятор-
ных Т-клеток, поддерживая иммуносупрессивный 
контекст [35]. Проангиогенные факторы также 
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вызывают изменения экспрессии белка на эндотели-
альных клетках, которые ограничивают инфильтра-
цию иммунных клеток [36], а именно молекула 1-го 
типа межклеточной адгезии (ICAM1) подавляется 
в эндотелиальных клетках, очищенных из образцов, 
полученных из опухолевых клеток человека [37]. Сле-
довательно, эндотелиальные клетки становятся непро-
ницаемым барьером для иммунных клеток, что вызы-
вает апоптоз CD8+-Т-клеток и активацию PD-L1 /-L2 
[38, 39]. Проангиогенные молекулы также приводят 
к образованию аберрантных опухолевых сосудов, ко-
торые могут способствовать нарушению инфильтра-
ции иммунных клеток, плохой перфузии и гипоксии 
[40]. Гипоксия опухоли может привести к широкому 
спектру дефектов, которые затрагивают несколько 
компонентов иммунной системы, включая эффектор-
ные Т-клетки [41]. В условиях гипоксии раковые клет-
ки могут рекрутировать регуляторные Т-клетки, а свя-
занные с опухолью макрофаги дифференцируются 
в фенотип М2, который может оказывать иммуносу-
прессивное действие [42].

Таким образом, изменения в гене VHL облегчают 
онкогенный процесс благодаря иммуносупрессивному 
эффекту, потенциально влияя одновременно на прай-
мирование, перенос и проникновение Т-клеток [34, 43]. 

Антиангиогенные препараты могут восстанавливать 
дифференцировку дендритных клеток, снижать уро-
вень миелоидных клеток-супрессоров и уровни регу-
ляторных Т-клеток [27, 35, 44, 45]. Антиангиогенные 
препараты также могут приводить к нормализации 
сосудистой сети опухоли и уменьшению гипоксии, 
что оказывает глубокое положительное влияние на ин-
фильтрацию иммунных клеток в опухоли [42, 46]. Та-
ким образом, существует серьезное обоснование 
для комбинирования ICI и TKI (рис. 1), так как докли-
нические модели продемонстрировали интерес таких 
ассоциаций с сообщениями о синергетических проти-
воопухолевых эффектах, создающих фон для оценки 
этих схем при мПКР [47–49].

Пембролизумаб в комбинации с акситинибом 
в 1-й линии терапии метастатического почечно-
клеточного рака
Комбинация пембролизумаб + акситиниб была 

первоначально оценена в исследовании KEYNOTE-035 
фазы Ib. В это исследование были включены пациенты 
с мПКР, не получавшие системную терапию и ранее 
перенесшие нефрэктомию. Монотерапию акситинибом 
5 мг 2 раза в день + пембролизумаб в дозе 200 мг внутри-
венно каждые 3 нед получали 11 пациентов, которые 

Рис. 1. Обоснование комбинированной терапии акситинибом и пембролизумабом

Fig. 1. Rationale for combination therapy with axitinib and pembrolizumab

VEGFR / VEGFR

Опухоль /  
Tumor

Кровеносный 
сосуд / Blood vessel

Акситиниб / 
 Axitinib

Мембрана эндотелиальной клетки /  
Endothelial cell membrane

Активированный 
Т-лимфоцит /  

Activated T-cell

T-клеточный  
рецептор /  

T-cell receptor

Антиген /  
Antigen

Главный комплекс 
гистосовместимости /  

Major histocompatibility  
complex

PD-1 рецептор /  
PD-1 receptor

PD-L1 / PD-L1

PD-L2 / PD-L2

Пембролизумаб /  
Pembrolizumab

Опухолевая клетка /  
Tumor cell

Акситиниб – мощный и селективный ингибитор тирозинкиназы рецепто-
ров фактора эндотелия сосудов (VEGFR) 1, 2 и 3-го типов / Axitinib is a 
potent and selective inhibitor of vascular endothelial growth factor receptor 
(VEGFR) tyrosine kinases 1, 2, and 3.

Сигнальные пути этих рецепторов принимают участие в патологическом 
ангиогенезе, росте опухоли и опухолевой прогрессии / Signaling pathways 
of these receptors are involved in pathological angiogenesis, tumor growth, and 
tumor progression

Пембролизумаб связывается с рецептором 
белка типа 1, связанного с программируемой 
клеточной гибелью (PD-1) и блокирует его вза-
имодействие с лигандами PD-L1 и PD-L2, вос-
станавливая противоопухолевый иммунитет / 
Pembrolizumab binds to the programmed death 
receptor-1 (PD-1) and blocks its interaction with the 
ligands PD-L1 and PD-L2, restoring antitumor 
immunity

VEGFR

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
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были включены в стадию определения дозы. Сообща-
лось о 3 дозозависимых токсических эффектах, вклю-
чая 1 случай транзиторной ишемической атаки  
и 2 случая токсичности, связанной с акситинибом. 
Еще 41 пациент был зачислен в фазу расширения дозы. 
Нежелательные явления 3–4-й степени, связанные 
с лечением, включая гипертонию, диарею, усталость 
и повышение концентрации аланинаминотрансфера-
зы, наблюдались у 34 пациентов. При использовании 
данного режима была достигнута ЧОО 78 % [50].

В продолжающемся исследовании III фазы 
KEYNOTE-426 проводится сравнение эффективности 
и безопасности комбинации пембролизумаб + аксити-
ниб (n = 432) с сунитинибом (n = 429) при мПКР у ра-
нее не леченых пациентов. Комплементарными конеч-
ными точками явились ВБП и ОВ в общей популяции 
(рис. 2). Среди 822 пациентов, у которых был оценен 
статус экспрессии PD-L1, 60,5 % больных имели ком-
бинированный показатель позитивности (CPS) ≥1 (рас-
считанный как отношение опухолевых клеток, лимфо-
цитов и макрофагов с экспрессией PD-L1 к общему 
количеству опухолевых клеток) с использованием им-
муногистохимического анализа 22C3. При медиане 
наблюдения 12,8 мес в группе комбинированной тера-
пии показано статистически достоверное превосходст-
во по ЧОО (59,3 % против 35,7 %), показателям ВБП 
(медиана ВБП 15,1 мес против 11,1 мес; ОР 0,69; 95 % 
ДИ 0,57–0,84) и ОВ (медиана ОВ не достигнута в обеих 
группах; ОР 0,53; 95 % ДИ 0,38–0,74). Полный ответ 
чаще встречался при использовании комбинации 

пембролизумаб + акситиниб (5,8 % против 1,9 %). Ча-
стота нежелательных явлений, связанных с лечением, 
была в целом сопоставима между группами исследова-
ния как любой степени тяжести (96,3 % против 97,6 %), 
так и 3–4-й степеней (62,9 % против 58,1 %) [51].

На недавно завершившемся конгрессе Американ-
ского общества клинической онкологии (ASCO 2020) 
был представлен анализ обновленных результатов ис-
следования KEYNOTE-426, полученных в группах 
комбинации пембролизумаб + акситиниб и сунити-
ниба при минимальном сроке наблюдения 23 мес [52]. 
Медиана ОВ так и не была достигнута в группе ком-
бинации (рис. 3), при этом достоверные преимущест-
ва в ее пользу сохранялись (ОР 0,68; p <0,001). В общей 
когорте пациентов 2-летняя ОВ составила 74 % 
при использовании комбинации пембролизумаб + ак-
ситиниб и 68 % при терапии сунитинибом; 2-летняя 
ВБП – 38 и 27 % соответственно (ОР 0,71).

Оцененная при минимальном времени наблюде-
ния 23 мес ЧОО увеличилась (рис. 4). Ответы на ком-
бинированное лечение имели 60,2 % больных, на те-
рапию сунитинибом – 39,9 %. Важно отметить, 
что у 8,8 % больных терапия пембролизумабом и ак-
ситинибом приводила к полным ответам. У пациентов 
с благоприятным прогнозом согласно критериям 
IMDC 2-летняя ОВ, 2-летняя ВБП и частота ответов 
в группе комбинации и группе сунитиниба составили 
85 и 88 %, 45 и 35 %, 69,6 и 50,4 % соответственно. Ча-
стота полных ответов в группе благоприятного прогно-
за была 11 и 6 %. У пациентов с промежуточным 

Рис. 2. Дизайн исследования III фазы KEYNOTE-426 (воспроизведено из [52] с разрешения авторов)

Fig. 2. Design of the phase III KEYNOTE-426 trial (reproduced from [52] with permission of the authors)

n = 432

П Е М Б Р О Л И З У М А Б 
200 мг внутривенно 1 раз в 3 нед до 35 циклов / 
 Pembrolizumab 200 mg intravenously every 3 weeks 

(up to 35 cycles) 
+ 

А К С И Т И Н И Б 
5 мг внутрь 2 раза в день /  

Axitinib 5 mg orally twice daily

С У Н И Т И Н И Б 
50 мг внутрь 1 раз в  день по  схеме 4 / 2 /  
Sunitinib 50 mg orally once daily in a 4 weeks on, 

2 weeks off schedule

Критерии включения:/  
Inclusion criteria:
•	 светлоклеточный почечно-клеточный рак IV стадии / stage IV 

clear-cell renal-cell carcinoma
•	 без предшествующей системной терапии / no prior systemic 

therapy
•	 статус Карновского ≥70 % / Karnofsky performance status ≥ 70 %
•	 измеримые очаги по системе RECIST v1.1 / measurable disease 

per RECIST 1.1
•	 предоставление образца опухоли для оценки 

биомаркеров / ready to provide a tumor tissue sample  
for the biomarker assessment

•	 адекватная функция органов / adequate organ function

Факторы стратификации: / 
 Stratification factors:
•	 группы риска по критериям IMDC (хороший, промежуточный, 

плохой) / IMDC risk group (favorable vs. intermediate vs. poor)
•	 географический регион (Северная Америка/Западная Европа/

остальной мир)/geographic region (North America/Western Europe/ 
Rest of World)

R (1:1)  
n = 861

n = 429

Конечные точки исследования: / Research endpoints:
•	 первичные точки: общая выживаемость, выживае-

мость без прогрессирования / primary points: overall 
survival, progression-free survival

•	 вторичные точки: частота объективного ответа / 
secondary points: frequency of objective response

https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1758835920907504
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и неблагоприятным прогнозом 2-летняя ОВ, 2-летняя 
ВБП и частота ответов в группе комбинации и группе 
сунитиниба составили 69 и 56 %, 34 и 23 %, 55,8 и 35,2 %, 
а частота полных ответов – 8 и 2 % соответственно.

Токсичность ≥3-й степени в группах практически 
не изменилась по сравнению с показанной при пер-
вичном анализе (66,9 % против 62,4 %). Наиболее ча-
сто встречаемые нежелательные явления в исследова-
нии KEYNOTE-426 представлены на рис. 5.

Кроме обновленных данных по эффективности 
и безопасности на ASCO 2020 был представлен весьма 
интересный подгрупповой анализ зависимости ОВ 
от глубины ответа на терапию (процента уменьшения 
размера опухоли по сравнению с наблюдаемым 

до лечения). Показано, что увеличение глубины ответа 
опухоли связано с увеличением ОВ в группе пембролиз-
умаб + акситиниб. Так, показатели ОВ у пациентов, ко-
торые были живы через 6 мес после рандомизации 
и у которых наблюдалось уменьшение размера опухоли 
на 80 % и более, по-видимому, были сопоставимы с по-
казателями у пациентов, у которых был достигнут под-
твержденный полный ответ согласно критериям RECIST 
v1.1. В группе пациентов, получавших сунитиниб, такой 
закономерности не выявлено (рис. 6).

Таким образом, проведенный анализ с минималь-
ным наблюдением 23 мес подтвердил полученные ранее 
данные, а также показал, что комбинация пембролизу-
маб + акситиниб при увеличении времени наблюдения 

Рис. 3. Общая выживаемость в исследовании KEYNOTE-426 (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ДИ – доверительный интервал; 
НД – не достигнута

Fig. 3. Overall survival in the KEYNOTE-426 trial (reproduced from [52] with permission of the authors). CI – confidence interval; NR – not reached
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Месяцы / Months

Надпись

Пембролизумаб + акситиниб /  
Pembrolizumab + axitinib

Сунитиниб / Sunitinib

142 

178

НД (НД – НД) / NR (NR – NR)  

35,7 (33,3 – НД) / 35.7 (33.3 – NR)

n Медиана (95 % ДИ) / Median (95 % CI) 

432 408 385 346 305 163 23 0
429 379 336 306 268 134 16 0

90 
79 74 

66

Отношение рисков 0,68 (95 % ДИ 0,55–0,85) /  
Hazard ratio 0.68 (95 % CI 0.55–0.85)

р <0,001

Рис. 4. Частота объективных ответов в общей популяции пациентов (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ПО – полный ответ; ЧО – 
частичный ответ

Fig. 4. Objective response rate in the study population (reproduced from [52] with permission of the authors). CR – complete response; PR – partial response
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of the disease
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не могло быть оценено / could not be assessed

38 (8,8)
222 (51,4)
100 (23,1)

49 (11,3)

16 (3,7)
7 (1,6) 

13 (3,0)
158 (36,8)
150 (35,0)
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28 (6,5)
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 Median duration of response (range) 23,5 (1,4+…34,5+) 15,9 (2,3…31,8+) 
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Пембролизумаб + акситиниб /  Pembrolizumab + axitinib
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Месяцы / Months Месяцы / Months

ПО (n = 18) / CR (n = 18)
80–100 % (n = 20)

60–80 % (n = 56)

30–60 % (n = 185)

0–30 % (n = 82)

Сунитиниб /  Sunitinib

ПО (n = 4) / CR (n = 4)

80–100 % (n = 8)
60–80 % (n = 27)

30–60 % (n = 118)

0–30 % (n = 155)

продолжает демонстрировать эффективность и управля-
емый профиль токсичности.

Заключение
В настоящее время проводятся многочисленные кли-

нические исследования влияния одновременного инги-
бирования ангиогенеза и сигнальных путей ICI 
при мПКР. Предварительные результаты являются мно-
гообещающими и свидетельствуют о превосходстве ком-
бинированного лечения перед монотерапией. Наилучшие 
результаты в клинических исследованиях при мПКР про-
демонстрированы при применении комбинации пем- 

100   90     80     70    60     50    40     30    20     10     0      10     20    30    40    50     60    70     80    90   100

Диарея / Diarrhea

Гипертония / Hypertension

Гипотиреоидизм / Hypothyroidism
Ладонно-подошвенный синдром /  

Hand-foot syndrome
Усталость / Fatigue 

Снижение аппетита / Loss of appetite 

Тошнота / Nausea
Повышение уровня аланинаминотрансферазы / 

Elevated alanine aminotransferase level
Повышение уровня аспартатаминотрансферазы / 

Elevated aspartate aminotransferase level
Стоматит / Stomatitis

Воспаление слизистых оболочек / Inflammation of 
the mucosa

Дизгевзия / Dysgeusia

Дисфония / Dysphonia

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia

Нейтропения / Neutropenia

Частота встречаемости, % / Frequency, %

1–2-я степени тяжести / Grade 1–2 
3–4-я степени тяжести / Grade 3–4

Нежелательное 
явление / 

Adverse events

Пембролизумаб + 
акситиниб 

(n = 429), n (%) / 
Pembrolizumab + 

axitinib 
(n = 429), n (%)

Сунитиниб 
(n = 425), n (%) / 

Sunitinib 
(n = 425), 

n (%)

Всех степеней тяжести / 
All

413 (96,3) 415 (97,6)

3–4-й  степеней тяжести /  
Grade 3–4 287 (66,9) 265 (62,4)

Смерть / Death 4 (0,9) 6 (1,4)

Рис. 5. Нежелательные явления с частотой встречаемости >20 % (воспроизведено из [52] с разрешения авторов)

Fig. 5. Adverse events reported in >20 % of patients (reproduced from [52] with permission of the authors)

Рис. 6. Общая выживаемость в зависимости от глубины ответа (воспроизведено из [52] с разрешения авторов). ПО – полный ответ

Fig. 6. Overall survival depending on response to therapy (reproduced from [52] with permission of the authors). CR – complete response

бро лизумаб + акситиниб. При более длительном наблю-
дении подтверждается преимущество использования этой 
комбинации в 1-й линии при мПКР по показателям ОВ, 
ВБП, ЧОО перед сунитинибом. Последующий анализ 
глубины ответа демонстрирует, что большее снижение 
опухолевой нагрузки может быть связано с улучшением 
долгосрочных результатов выживаемости. Эти результаты 
продолжают поддерживать комбинацию пембролизу - 
маб + акситиниб в качестве стандарта медицинской по-
мощи пациентам с ранее не леченным местно-распро-
страненным и метаститическим почечно-клеточным  
раком  вне зависимости от категории риска по IMDC.

Пембролизумаб + акситиниб /  
Pembrolizumab + axitinib

Сунитиниб /  
Sunitinib
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Комбинация ниволумаба и ипилимумаба при лечении 
распространенного почечно-клеточного рака  

Реалии и перспективы

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

Применение иммунотерапевтических препаратов как в монорежиме, так и в различных комбинациях при метастатическом 
почечно-клеточном раке произвело революцию в лечении этого заболевания. Благодаря проведенным прорывным исследованиям 
стандартом в 1-й линии терапии метастатического почечно-клеточного рака в настоящее время является комбинация чек-
поинт-ингибиторов, а также иммуноонкологического агента с ингибитором тирозинкиназ.
В статье представлены обновленные данные исследования CheckMate 214 с минимальным сроком наблюдения 42 мес. Проведен 
обзор исследований по изучению эффективности ниволумаба у больных почечно-клеточным раком в 1-й линии терапии с возмож-
ностью добавления ипилимумаба в случае прогрессирования заболевания на фоне монотерапии, а также приведены данные по при-
менению комбинации ниволумаба и ипилимумаба во 2-й линии лекарственного лечения.
Монотерапия ниволумабом обладает определенной эффективностью  у отдельной категории пациентов, например при потенци-
альной непереносимости ипилимумаба или ингибиторов тирозинкиназ в 1-й линии, а также у пациентов с благоприятным прогнозом.
Комбинация препаратов ниволумаб + ипилимумаб является высокоэффективным вариантом лечения в 1-й линии с потенциалом 
устойчивого ответа у пациентов с почечно-клеточным раком плохого и промежуточного прогноза, а во 2-й и последующих лини-
ях требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак почки, иммунотерапия, ниволумаб, ипилимумаб, чек-поинт-ингибиторы

Для цитирования: Алексеев Б. Я., Шевчук И. М. Комбинация ниволумаба и ипилимумаба при лечении распространенного почечно-
клеточного рака. Реалии и перспективы. Онкоурология 2020;16(3):38–52.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-38-52 

Combination of nivolumab and ipilimumab in the treatment of disseminated renal cell carcinoma. Realities and prospects

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

The use of immunotherapeutic drugs as monotherapy and in various combinations for metastatic renal cell carcinoma has revolutionized the 
treatment of this disease. Thanks to the breakthrough studies carried out, the standard in the first line of therapy for metastatic renal cell 
carcinoma is now a combination of checkpoint inhibitors, as well as an immuno-oncological agent with a tyrosine kinase inhibitor.
This article presents updated data from the CheckMate 214 study with a minimum follow-up of 42 months. A review of studies on the efficacy 
of nivolumab in patients with renal cell carcinoma in the first line of therapy with the possibility of adding ipilimumab in case of progression 
of the disease on the background of monotherapy is carried out, as well as data on the use of a combination of nivolumab and ipilimumab in 
the second line of treatment.
Monotherapy with nivolumab has a certain effectiveness in a specific category of patients, for example, with potential intolerance to ipilim-
umab or first-line tyrosine kinase inhibitors, as well as in patients with a favorable prognosis.
The combination of drugs nivolumab + ipilimumab is a highly effective treatment option in the first line of therapy with the potential  
for a sustained response in patients with RCC with an poor and intermediate risk, and in the second and subsequent lines requires further study.

Key words: kidney cancer, immunotherapy, nivolumab, ipilimumab, checkpoint inhibitors

For citation: Alekseev B. Ya., Shevchuk I. M. Combination of nivolumab and ipilimumab in the treatment of disseminated renal cell carci-
noma. Realities and prospects. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):38–52. (In Russ.).
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Применение иммунотерапевтических препаратов 
как в монорежиме, так и в различных комбинациях 
при метастатическом почечно-клеточном раке (мПКР) 
в настоящее время является одним из наиболее эффек-
тивных способов лечения. После публикации результа-
тов крупных многоцентровых рандомизированных 
исследований стандартом 1-й линии терапии мПКР 
стали комбинации 2 ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (ниволумаб и ипилимумаб), а также имму-
ноонкологического агента с ингибитором тирозинки-
наз (пембролизумаб и акситиниб) [1–3].

Комбинация ниволумаба с ипилимумабом в 1-й ли-
нии лекарственного лечения впервые продемонстри-
ровала преимущество в эффективности перед сунити-
нибом у больных мПКР с промежуточным и плохим 
прогнозом по шкале IMDC (Metastatic Renal Cell 
Carcinoma Database Consortium). В исследовании III 
фазы CheckMate 214 (рис. 1) при минимальном пери-
оде наблюдения 17,5 мес общая выживаемость (ОВ) 
была достоверно выше в группе комбинированной 
иммуноонкологической терапии (отношение рисков 
(ОР) 0,63; p <0,001), как и частота объективных отве-
тов (ЧОО) (42 % против 27 %; p <0,001) согласно 
оценке независимого комитета (IRRC) [2]. Исключе-
ние составили пациенты группы благоприятного про-
гноза, ЧОО у них была выше в группе сунитиниба. 
На момент первичного анализа результаты ОВ были 
незавершенными [2]. После периода наблюдения 30 
мес преимущества эффективности иммунотерапии 
перед таргетным агентом сохранялись, включая уве-
личение ОВ как у пациентов с промежуточным / пло-
хим прогнозом, так и в популяции в целом, в то время 

как различия в показателях ОВ в группе благоприят-
ного прогноза были незначительными [4].

На момент последнего анализа (7 августа 2019 г.)  
547 пациентов получили лечение в группе ниволумаб + 
ипилимумаб (группа А) и 535 – в группе сунитиниба 
(группа В). При минимальном сроке наблюдения  
42 мес (медиана 49 мес) 60 (11 %) из 547 пациентов 
группы А и 27 (5 %) из 535 пациентов группы В продол-
жали терапию.

Ключевые исходные характеристики пациентов 
были сходными в группах лечения, как сообщалось ра-
нее [2, 4]. Средняя продолжительность терапии в груп-
пе А составила 7,9 мес (межквартильный размах 2,1–
21,8 мес), в группе В – 7,8 мес (межквартильный размах 
3,5–19,6 мес). Пациенты группы А получили в среднем 
14 (1–114) инъекций ниволумаба и 4 (1–4) инъекции 
ипилимумаба. Среди всех рандомизированных паци-
ентов 51,8 % (285 / 550) в группе А и 64,1 % (350 / 546) 
в группе В получали последующую системную терапию. 
В группе А последующая системная терапия включала 
сунитиниб (22,7 %; 125 / 550), пазопаниб (18,9 %; 
104 / 550) и акситиниб (17,5 %; 96 / 550). В группе В по-
следующая системная терапия включала ниволумаб 
(38,6 %; 211 / 546), акситиниб (23,6 %; 129 / 546) и кабо-
зантиниб (15,0 %; 82 / 546) [5].

В популяции пациентов с первичной эффектив-
ностью в группах промежуточного и плохого прогноза 
ОВ была выше при использовании комбинации ниво-
лумаб + ипилимумаб по сравнению с сунитинибом 
после продолжительного наблюдения (ОР 0,66; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,55–0,80). В группе 
А 42-месячная ОВ составила 52 % по сравнению с 39 % 
в группе В (рис. 2). Медиана ОВ в группе А 

Рис. 1. Дизайн исследования CheckMate 214 [2]

Fig. 1. Design of the CheckMate 214 study [2]

Критерии включения / Inclusion 
criteria:
•	 Светлоклеточный	почечно-

клеточный рак IV стадии /  
Stage IV clear cell renal cell carcinoma

•	 Без предшествующего	лечения	/ 
No previous treatment

•	 Статус	по шкале	Карновского	≥70	 %	/  
Karnofsky performance status ≥70 %

•	 Измеряемые	очаги	/ Measurable foci
•	 Отсутствие	метастазов	

в центральной нервной системе / 
No metastases in the central nervous 
system

•	 Отсутствие	аутоиммунного	
заболевания /  
No autoimmune disorders

Стратификация / 
Stratification:
•	 Группы	прогноза	

по шкале IMDC /  
IMDC risk groups

•	 Географический	 
регион / Geographic 
region

n = 1082

Группа А / Group A
4 цикла / 4 cycles:

ниволумаб 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед + 
ипилимумаб 1 мг / кг внутривенно 1 раз в 3 нед / 

intravenous nivolumab 3 mg / kg once every 3 weeks + 
intravenous ipilimumab 1 mg / kg once every 3 weeks

далее ниволумаб 3 мг / кг внутривенно 1 раз в 2 нед /  
followed by intravenous nivolumab 3 mg / kg once every 2 weeks

Группа В / Group B
Сунитиниб 50 мг внутрь 1 раз в день (4 нед прием, 2 нед перерыв) / 
Oral sunitinib 50 mg once a day on a 4-weeks-on / 2-weeks-off schedule

Для группы промежуточного / плохого прогноза допускался 
кроссовер в группу А / 

Crossover to group A was allowed for intermediate / poor risk patients 

Лечение 
до прогрессирования 
или неприемлемой 

токсичности  /  Treatment 
until disease progression  
or unacceptable toxicity

1:1

Первичные конечные точки: частота объективного ответа, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость в группах промежуточного/плохого прогноза / Primary endpoints: 
objective response rate, progression-free survival, and overall survival in intermediate/poor risk patients 
Вторичные конечные точки: частота объективного ответа, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость в популяции в целом, оценка нежелательных явлений, 
эффективность лечения в зависимости от экспрессии PD-L1 (≥1 % против <1 %) / Secondary endpoints: objective response rate, progression-free survival, overall survival in the whole study population, 
adverse events, treatment efficacy depending on the PD-L1 expression status (≥1 % vs <1 %)
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Таблица 1. Общая выживаемость при различной медиане наблюдения

Table 1. Overall survival at different median follow-up time

Минимальный 
период наблюде-

ния, мес 
Minimum follow-up 

period, months

Медиана общей выживаемости, мес (95 % ДИ) 
Median overall survival, months (95 % CI) 

ОР (99,8 % ДИ) 
HR (99.8 % CI) 

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI) 

Ниволумаб + ипилимумаб 
Nivolumab + ipilimumab

Сунитиниб 
Sunitinib

17,5 [2] 
Не достигнута

(28,2–не достигнута) 
Not reached (28.2–not reached) 

26,0
(22,1–не достигнута)

26.0
(22.1–not reached) 

0,63 (0,44–0,89)
р <0,001

30 [4] 

Не достигнута
(35,6–не достигнута) 

Not reached
(35.6–not reached) 

26,6
(22,1–33,4) 

0,66 (0,54–0,80)
р <0,0001

42 [5] 

47,0 
(35,6–не достигнута)

47.0
(35.6– not reached) 

26,6
(22,1–33,4) 

0,66 (0,55–0,80)
р <0,0001

Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков.
Note. CI – confidence interval; HR – hazard ratio.
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0,4

0,3

0,2

0,1

0

0               3               6                9              12            15             18             21            24            27             30             33             36            39             42             45             48            51            54             57

74 %

60 % 52 %
60 %

47 %
39 %

Месяцы  /  Months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Группа А / Group А 425 399 372 348 332 317 306 267 270 254 241 230 220 216 202 162 78 27 1 0
Группа В / Group В 422 388 353 318 291 258 237 330 206 193 184 178 169 161 145 118 64 25 3 0

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов групп промежуточного и плохого прогноза. ДИ – доверительный интервал; НД – не достигнута; ОР 
– отношение рисков

Fig. 2. Overall survival of intermediate/poor risk patients. CI – confidence interval; NR – not reached; HR – hazard ratio

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа А) /  

Nivolumab + ipilimumab 
(group А)

Сунитиниб (группа В) /  
Sunitinib (group В)

Группа А 
(n = 425) / 

Group А (n = 425)

Группа В 
(n = 422) /  

Group В (n = 422)
Общая выжи-
ваемость, мес 

(95 % ДИ) / 
 Overall survival, 

months
(95 % CI)

47,0
(35,6–НД) 
(35.6–NR)

26,6
(22,1–33,5)

ОР (95 % ДИ) 
HR (95 % CI)

0,66 (0,55–0,80)
р <0,0001

составила 47 мес по сравнению с 26,6 мес в группе В [5]. 
Преимущество терапии в группе А на момент различ-
ных аналитических периодов представлено в табл. 1.

По данным последнего анализа, у больных групп про-
межуточного и плохого прогноза сохранилось и преиму-
щество в показателях выживаемости без прогрессирова-
ния (ВБП) при использовании комбинации ниволумаб + 

ипилимумаб по сравнению с сунитинибом (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,62–0,90): через 42 мес ВБП составила 33 и 16 % со-
ответственно в группах А и В (рис. 3) [5].

По данным независимого радиологического коми-
тета у пациентов с промежуточным и плохим прогнозом 
ЧОО составила 42,1 % (95 % ДИ 37,4–47,0 %) в группе 
A по сравнению с 26,3 % (95 % ДИ 22,2–30,8 %) 
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в группе В (табл. 2). Кроме этого, большая доля пациентов 
на фоне иммуноонкологической терапии достигла пол-
ных ремиссий (ПР) по сравнению с больными, получаю-
щими сунитиниб (10,1 % против 1,4 %). Аналогичные 

результаты наблюдались при оценке исследователями: 
ЧОО составила 42,4 % против 29,4 % и частота ПР – 
12,2 % против 1,4 %. Время до начала ответа было 
меньше, а продолжительность ремиссии больше 

Таблица 2. Частота объективного ответа в исследовании CheckMate 214

Table 2. Objective response rate in the CheckMate 214 study

Показатель 
Characteristic

Промежуточный / плохой 
прогноз по IMDC 

IMDC intermediate / poor risk

Общая популяция 
ITT patients

Благоприятный прогноз 
по IMDC 

IMDC favorable risk

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 425) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 425) 

Сунитиниб 
(n = 422) 
Sunitinib  
(n = 422) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 550) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 550) 

Сунитиниб 
(n = 546) 
Sunitinib  
(n = 546) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 125) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 125) 

Сунитиниб 
(n = 124) 
Sunitinib  
(n = 124) 

Частота объективного 
ответа (95 % ДИ), % 
Objective response rate 
(95 % CI), %

42,2 
(37,4–47,0) 

26,3 
(22,2–30,8) 

39,1 
(35,0–43,3) 

32,6 
(28,7–36,7) 

28,8 
(21,1–37,6) 

54,0 
(44,9–63,0) 

р <0,0001 р = 0,0190 р <0,0001

Best overall response, %: 
Лучший ответ, %:

полная ремиссия 
complete response
частичная ремиссия 
partial response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease
не доступно 
для анализа 
unable to determine

10,1

32,0

30,6

19,8

7,5

1,4

24,9

44,3

17,3

12,1

7

28,4

35,8

18,2

6,9

2,4

30,2

41,6

14,5

11,4

12,8

16,0

53,6

12,8

4,8

5,6

48,4

32,3

4,8

8,9
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0,3

0,2

0,1

0

0               3               6                9              12            15             18             21            24            27             30             33             36            39             42             45             48            51      

42 %
35 % 33 %

33 %
20 % 16 %

Месяцы  /  Months

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Группа А / Group А 425 304 233 187 164 149 129 116 99 96 91 83 76 71 56 34 13 2
Группа В / Group В 422 281 189 139 107 90 75 61 47 37 31 26 23 18 11 8 3 0

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования пациентов групп промежуточного и плохого прогноза [5]. ДИ – доверительный интервал; ОР – от-
ношение рисков

Fig. 3. Progression-free survival of intermediate / poor risk patients [5]. CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа А) /  

Nivolumab + ipilimumab 
(group А)

Сунитиниб (группа В) /  
Sunitinib (group В)

Группа А 
(n = 425) / 

Group А (n = 425)

Группа В 
(n = 422) /  

Group В (n = 422)
Выживаемость 
без прогресси-
рования, мес 

(95 % ДИ) /
 Progression-free 
survival, months

(95 % CI)

11,6
(8,4–15,5)

8,3
(7,0–10,8)

ОР (95 % ДИ)
HR (95 % CI)

0,75 (0,62–0,90)
р = 0,0015
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Показатель 
Characteristic

Промежуточный / плохой 
прогноз по IMDC 

IMDC intermediate / poor risk

Общая популяция 
ITT patients

Благоприятный прогноз 
по IMDC 

IMDC favorable risk

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 425) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 425) 

Сунитиниб 
(n = 422) 
Sunitinib  
(n = 422) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 550) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 550) 

Сунитиниб 
(n = 546) 
Sunitinib  
(n = 546) 

Ниволумаб + 
ипилимумаб 

(n = 125) 
Nivolumab + 
ipilimumab  
(n = 125) 

Сунитиниб 
(n = 124) 
Sunitinib  
(n = 124) 

Медиана времени 
до эффекта (IQR), мес 
Median time to response 
(IQR), months

n = 179
2,8 (2,7–3,3) 

n = 111
3,6 (2,8–5,6) 

n = 215
2,8 (2,7–4,0) 

n = 178
4,0 (2,8–5,8) 

n = 36
2,8 (2,7–4,3) 

n = 67
4,2 (2,8–7,2) 

Продолжающаяся 
ремиссия, n (%) 
Ongoing response, n (%) 

121 (67,6) 58 (52,3) 146 (67,9) 94 (52,8) 25 (69,4) 36 (53,7) 

Продолжающаяся 
полная ремиссия, n (%) 
Ongoing response  
in complete responders, n (%) 

n = 43
36 (83,7) 

n = 6
6 (100) 

n = 59
51 (86,4) 

n = 13
12 (92,3) 

n = 16
15 (93,8) 

n = 7
6 (85,7) 

Продолжающаяся 
частичная ремиссия, n (%) 
Ongoing response in partial 
responders, n (%) 

n = 136
85 (62,5) 

n = 105
52 (49,5) 

n = 156
95 (60,9) 

n = 165
82 (49,7) 

n = 20
10 (50,0) 

n = 60
30 (50,0) 

Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; ДИ – доверительный интервал; 
IQR – межквартильный размах
Note. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; CI – confidence interval; IQR – interquartile range.

Окончание табл. 2 
End of table 2

в группе А по сравнению с группой В. В группе А ре-
миссии продолжались у 36 (83,7 %) из 43 пациентов 
с ПР и у 85 (62,5 %) из 136 пациентов с частичной ре-
миссией (ЧР) (см. табл. 2) [5].

Среди популяции пациентов с благоприятным 
прогнозом медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из групп, ОР смерти составило 1,19 (95 % ДИ 0,77–
1,85); 42-месячная выживаемость была сопоставимой: 
70 % для группы А против 73 % для группы В (рис. 4а). 
ВБП оказалась выше у пациентов группы В (ОР 1,65; 
95 % ДИ 1,16–2,35) и на точке отсечения 42 мес соста-
вила 27 % в группе А по сравнению с 33 % в группе В  
(рис. 4б). ЧОО соответствовала 28,8 % (95 % ДИ 21,1–
37,6) в группе А по сравнению с 54,0 % (95 % ДИ 44,9–
63,0) в группе В, однако более высокая доля пациентов 
достигла полного ответа на фоне иммуноонкологиче-
ского лечения по сравнению с таргетной терапией: 
12,8 % против 5,6 % (см. табл. 2). Средняя продолжи-
тельность ответа не была достигнута (95 % ДИ 40,1 – 
не оценивается) по сравнению с 27,4 мес (95 % ДИ 
23,5–40,3) (см. табл. 2). В группе больных с благопри-
ятным прогнозом, получающих комбинированную 
иммуноонкологическую терапию, ремиссии продол- 

жались у 15 (93,8 %) из 16 пациентов с ПР и у 10 (50,0 %) 
из 20 пациентов с ЧР (см. табл. 2) [5, 6].

Медиана ОВ в случае благоприятного прогноза 
в группе B зарегистрирована на отметке 38,4 меc. Ис-
следовательский анализ эффективности комбинации 
ниволумаб + ипилимумаб у пациентов с низким ри-
ском по сравнению с сунитинибом не показал общего 
увеличения выживаемости (ОР 1,19; 95 % ДИ 0,77–
1,85; p = 0,44). У пациентов с благоприятным прогно-
зом медиана ОВ не была достигнута ни в одной 
из групп [5, 6].

На рис. 5 показаны результаты лечения пациентов, 
имевших полный ответ на фоне иммунотерапии, 
при этом 81 % больных либо получали терапию с про-
должающимся ответом, либо не получали последую-
щего лечения до момента последнего анализа без при-
знаков прогрессирования заболевания. Пациенты 
с полным ответом могли отказаться от последующей 
системной терапии в среднем в течение 35 мес [5].

Получены более поздние данные о длительных по-
бочных эффектах, связанных с лечением. Через каждые 
6 мес частота нежелательных явлений на фоне терапии 
с течением времени была ниже для комбинированной 
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Рис. 4. Общая выживаемость (а) и выживаемость без прогрессирования (б) пациентов группы благоприятного прогноза. ДИ – доверительный 
интервал

Fig. 4. Overall survival (a) and progression-free survival (б) of favorable-risk patients. CI – confidence interval
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блокады иммунных контрольных точек по сравнению 
с сунитинибом с высокими показателями в течение 
первых 6 мес (рис. 6) [5].

При анализе результатов лечения пациентов, кото-
рые прекратили иммунотерапию из-за побочных эф-
фектов, ОВ оказалась даже несколько выше, чем у боль-
ных, продолжающих лечение (рис. 7).

Исследователи также отметили, что улучшение ка-
чества жизни у пациентов наступало чаще при исполь-
зовании иммуноонкологического лечения по сравне-
нию с таргетной терапией (по данным опросника 

качества жизни FKSI-19). Анализ времени до под-
твержденного ухудшения состояния по сумме баллов 
опросника FKSI-19 среди пациентов с промежуточным 
и плохим прогнозом показал, что применение иммуно-
онкологической терапии значительно снижало риск 
ухудшения качества жизни по сравнению с сунитини-
бом (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,54–0,77) [5].

В целом полученные результаты демонстрируют 
долгосрочное увеличение выживаемости и устойчи-
вый объективный ответ на лечение в группах про-
межуточного и плохого прогноза при использовании 

б
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Рис. 5. Длительность полных ремиссий, интервал без лечения у больных с эффектом полной ремиссии в группах промежуточного и плохого прогноза [5]: 
а – ниволумаб + ипилимумаб; б – сунитиниб. TFI – время от окончания исследования до получения последних данных, что больной жив

Fig. 5. Durability of complete response, interval without treatment in patients with the effect of complete remission in the group of intermediate and poor prognosis [5]: 
a – nivolumab + ipilimumab; б – sunitinib. TFI – time from the end of the study until last known date alive
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Рис. 6. Побочные эффекты на фоне терапии с течением времени [5]

Fig. 6. Side effects registered over time [5]
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комбинированной блокады иммунных контрольных то-
чек ниволумабом и ипилимумабом по сравнению с су-
нитинибом при наблюдении более 42 мес. Преимущест-
ва в ОВ и ЧОО сохранялись при использовании 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб по сравнению 
с сунитинибом у пациентов с промежуточным и плохим 
прогнозом и в общей популяции, включающей всех 
больных, независимо от категории риска. Кроме этого, 
через 36 мес лечения зарегистрировано плато ВБП 
на уровне ~33 % в группе А как у пациентов с промежу-
точным и плохим прогнозом, так и во всей популяции, 
что дополнительно подтверждает уникальный устойчи-
вый ответ, наблюдаемый при применении режима двой-
ного ингибитора контрольных точек. Среди пациентов 
с благоприятным прогнозом ЧОО была выше, а медиана 
ВБП была больше в группе В, тем не менее различия 
в результатах ОВ между группами лечения не оконча-
тельны. Кроме этого, частота полного ответа была выше 
в группе А, а различие в продолжительности ответа за-
регистрировано через ~18 мес в пользу комбинации ни-
волумаб + ипилимумаб.

Примечательно, что в группе А почти у половины 
всех пациентов с ПР потребовалось временное 
или окончательное прекращение лечения. Кроме это-
го, через 6 мес в общей популяции пациентов большая 
часть больных имели выраженный ответ (≥50 % мак-
симального уменьшения опухоли), а ЧОО, опре-
деленная по критериям RECIST, была выше при ис-
пользовании комбинации ниволумаб + ипилимумаб 
по сравнению с сунитинибом [5].

Ни частота иммуноопосредованных нежелатель-
ных явлений (НЯ), ни прекращение терапии из-за раз-
вития НЯ, связанных с лечением, через 6 мес не ока-
зали отрицательного влияния на долгосрочную ОВ 
в группе А. Интересно отметить, что между этими НЯ 
и ОВ наблюдалась прямая корреляция, предполагаю-
щая, что развитие ранних побочных реакций может 
указывать на активацию иммунной системы и потен-
циально быть прогностическим фактором ответа 
и долгосрочного выживания на фоне применения им-
мунных контрольных точек. Результаты предыдущих 
исследований показали, что развитие аутоиммунных 
реакций, возникающих на ранних этапах лечения им-
муноонкологическими препаратами, могут коррели-
ровать с клинической эффективностью при некоторых 
злокачественных новообразованиях [7–9].

При последнем анализе сообщений о новых заре-
гистрированных НЯ не поступало, а общая частота свя-
занных с лечением событий с более длительным пери-
одом наблюдения была аналогична предыдущим 
показателям [4]. При анализе НЯ, связанных с лечением, 
с интервалом 6 мес общая частота со временем снижалась 
в обеих группах, тем не менее более высокие показатели 
частоты развития НЯ любой степени тяжести, в том числе 
III–IV, были характерны для группы В по сравнению 
с группой А. Частота иммуноопосредованных НЯ, требу-
ющих применения кортикостероидов (≥40 мг по предни-
золону), в течение первых 6 мес лечения была самой 
высокой в группе А, а затем постепенно снизилась 
при последующем наблюдении.
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Рис. 7. Общая выживаемость пациентов, прекративших лечение вследствие развития нежелательных явлений на фоне иммунотерапии, из групп 
промежуточного и плохого прогноза 

Fig. 7. Overall survival of intermediate/poor risk patients who discontinued their treatment due to immunotherapy-related adverse events 
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Таким образом, полученные результаты подтвер-
ждают, что комбинация ниволумаб + ипилимумаб яв-
ляется высокоэффективным вариантом 1-й линии те-
рапии с потенциалом устойчивого ответа у пациентов 
с мПКР групп промежуточного и плохого прогноза.

На сегодняшний день ниволумаб – универсальный 
препарат для лечения почечно-клеточного рака (ПКР), 
рекомендованный в качестве не только компонента 
комбинированной иммуноонкологической терапии  
в 1-й линии лечения диссеминированного ПКР, но и пре-
парата выбора во 2-й линии у больных после прогресси-
рования на фоне ингибиторов VEGF. Исследований эф-
фективности ниволумаба в 1-й линии лечения 
в монорежиме, а также последовательной иммунотерапии 
в настоящее время недостаточно. Поэтому представляют-
ся интересными предварительные результаты исследова-
ния II фазы по изучению эффективности ниволумаба 
у больных ПКР в 1-й линии терапии, а также по целесо-
образности добавления ипилимумаба в случае прогресси-
рования заболевания на фоне монотерапии [10].

В период с мая 2017 г. по декабрь 2019 г. в 12 цент-
рах в исследование были включены 123 пациента 
(72 % мужчин, 28 % женщин). В 1-й линии лечения 
больные получали ниволумаб в дозе 240 мг каждые  
2 нед (6 доз), затем 360 мг каждые 3 нед (4 дозы) с по-
следующим увеличением дозы до 480 мг каждые 4 нед 
до прогрессирования заболевания или развития 

неприемлемой токсичности (группа А). В случае про-
грессирования заболевания, стабилизации заболева-
ния через 48 нед лечения ниволумабом переходили 
на комбинированную терапию ниволумабом (3 мг / кг) 
и ипилимумабом (1 мг / кг) каждые 3 нед (4 дозы) с по-
следующим переводом на поддерживающую терапию 
ниволумабом каждые 4 нед до 48 нед (группа В).

Средний возраст пациентов составил 65 (32–86) лет. 
Распределение пациентов по группам прогноза со-
гласно шкале IMDC было следующим: благоприятный 
прогноз – 30 (25 %), промежуточный – 80 (65 %), не-
благоприятный – 12 (10 %) пациентов. При гистоло-
гическом исследовании опухолевых очагов компонент 
саркоматоидного рака имели 22 (18 %) пациента. ЧОО 
по критериям RECIST составила 31,7 %, в том числе 
ПР – 5,7 % (13,3 % в группе благоприятного прогноза), 
ЧР – 26,0 %, стабилизация заболевания отмечена 
у 37,4 % больных, прогрессирование заболевания – 
у 30,9 %. ЧОО в группе благоприятного прогноза 
по шкале IMDC зарегистрирована у 15 (50 %) из 30 па-
циентов, в группах промежуточного и плохого прогно-
за – по 25 %, в случае наличия саркоматоидного компо-
нента – у 7 (31,8 %) из 22 пациентов только в виде ЧР 
(табл. 3).

Медиана длительности ответа составила 19,3 мес 
(95 % ДИ 10,9–не достигнута) в общей популяции, 
в группе благоприятного прогноза она не достигнута, 

Таблица 3. Частота объективного ответа на фоне монотерапии ниволумабом (группа А)

Table 3. Objective response rate in patients receiving nivolumab monotherapy (group A)

Показатель 
Characteristic

Прогноз по шкале IMDC, n (%) 
IMDC risk category, n (%) Всего (n = 123), 

n (%) 
Total (n = 123),  

n (%) 

благоприятный 
(n = 30) 

favorable (n = 30) 

промежуточный 
(n = 80) 

intermediate (n = 80) 

плохой
(n = 12) 

poor (n = 12) 

Полная ремиссия 
Complete response

4 (13,3) 3 (3,8) 0 7 (5,7) 

Частичная ремиссия 
Partial response

11 (36,7) 17 (21,2) 3 (25) 32 (26,0) 

Стабилизация 
Stable disease

15 (50,0) 26 (32,5) 5 (42) 46 (37,4) 

Прогрессирование 
Progressive disease

0 34 (42,5) 4 (33) 38 (30,9) 

Частота объективного ответа 
Overall response rate

15 (50,0) 20 (25,0) 3 (25) 39 (31,7) 

95 % доверительный интервал  
95 % confidence interval 

31,3–68,7 16,6–35,1 23,6–40,7

Частота объективного ответа 
саркоматоидный почечно-
клеточный рак 
Overall response rate sarcomatoid renal 
cell carcinoma

7 / 12 (31,8)*

*Только частичные ремиссии (95 % доверительный интервал 23,6–40,7 %). 
*Only partial response (95 % confidence interval 23.6–40.7 %).
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в группах промежуточного и плохого прогноза – 11 мес 
(95 % ДИ 9,6–не достигнута). Медиана ВБП составила 
8,3 мес (95 % ДИ 5,5–10,9) в общей популяции, группе 
благоприятного прогноза – 19,3 мес (95 % ДИ 8,1–
не достигнута), в группах промежу точного и плохого 
прогноза – 5,5 мес (95 % ДИ 3,9–9,1) (рис. 8).

На сегодняшний день 65 пациентов (59 с прогрес-
сированием заболевания, 6 со стабилизацией заболе-
вания) потенциально соответствовали критериям пе-
ревода на иммунотерапию комбинацией ниволумаб + 
ипилимумаб (группа B), но 31 больной был исключен 
из исследования в группе В из-за симптоматического 
прогрессирования заболевания (n = 21), токсичности 

III–IV степеней на фоне терапии ниволумабом (n = 4), 
выбора альтернативных методов лечения (хирургиче-
ское лечение, лучевая терапия) (n = 6). В настоящее 
время в группе В данные 30 из 34 пациентов оценива-
ются на предмет эффективности и токсичности. Луч-
шим ответом на лечение ниволумабом + ипилимума-
бом была ЧР (13,3 %), стабилизация заболевания 
зафиксирована у 23,3 % больных, прогрессирование 
заболевания – у 63,3 %. Таким образом, ЧОО по кри-
териям irRECIST составила 13,3 % (95 % ДИ 3,8–30,7) 
(табл. 4).

Связанные с лечением НЯ III–V степеней тяжести 
на фоне монотерапии ниволумабом наблюдались у 38 

Рис. 8. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) на фоне монотерапии ниволумабом: а – общая популяция; б – в зависимости от группы прог-
ноза (группа А). ДИ – доверительный интервал

Fig. 8. Progression-free survival (PFS) in patients receiving nivolumab monotherapy: а – ITT patients; б – depending on the forecast group (group A).  
CI – confidence interval
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Median PFS 19.3 months (95 % CI 8.1–not reached)

Медиана ВБП 5,5 мес (95 % ДИ 3,9–9,1) /  
Median PFS 5.5 months (95 % CI 3.9–9.1)

Благоприятный прогноз по IMDC /  
IMDC favorable 

Промежуточный/плохой прогноз по IMDC / 
 IMDC intermediate/poor 

Таблица 4. Частота объективного ответа на фоне комбинированной терапии (группа В)

Table 4. Objective response rate in patients receiving combination therapy (group B)

Объективный ответ 
Best response

Прогноз по шкале IMDC, n (%) 
IMDC risk category, n (%) 

Всего (n = 30), n (%) 
Total (n = 30), n (%) благоприятный 

(n = 4) 
favorable (n = 4) 

промежуточный 
(n = 24) 

intermediate (n = 24) 

плохой
(n = 2) 

poor (n = 2) 

Полная ремиссия 
Complete response

0 0 0 0

Частичная ремиссия (частота 
объективного ответа) 
Partial response (overall response rate) 

2 (50) 2 (8,3) 0 4 (13,3) 

Стабилизация 
Stable disease

1 (25) 6 (25,0) 0 7 (23,3) 

Прогрессирование 
Progressive disease

1 (25) 16 (66,7) 2 (100) 19 (63,3) 

a б
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(31 %) из 123 больных, зарегистрирован 1 летальный 
исход из-за дыхательной недостаточности. На фоне 
комбинированной терапии НЯ III–IV степеней тяже-
сти отмечены у 12 (40 %) из 30 пациентов, летальных 
исходов не зарегистрировано. На момент последней 
оценки 81 % больных живы (рис. 9) [10].

Результаты исследования показали, что монотера-
пия ниволумабом возможна и эффективна у опреде-
ленной категории больных (например, при непере - 
но симости ипилимумаба), менее эффективна, чем 
комбинированное ингибирование иммунных контр-
ольных точек, а также ввиду развившихся аутоиммун-
ных реакций на фоне монотерапии ограничивает воз-
можность применения более эффективного 
«двойного» лечения.

C учетом высокой эффективности комбинации ни-
волумаба и ипилимумаба и при этом относительно высо-
кой токсичности, а также нерешенных вопросов отно-
сительно длительности лечения при достигнутом 
положительном результате было инициировано похо-
жее по дизайну с предыдущим исследование II фазы 
OMNIVORE [11], схема которого представлена на рис. 10.

Все 83 пациента (82 % мужчин, 18 % женщин) по-
лучили ниволумаб в монорежиме в течение 6 мес. Ме-
диана возраста составила 61 (33–79) год, 98 % больных 
имели статус по шкале ECOG 0–1. У 96 % пациентов 
определялся светлоклеточный ПКР, у 8 % – саркома-
тоидный компонент, у 15 % – рабдоидная дифферен-
цировка опухоли. Распределение по группам прогно-
за согласно шкале IMDC было следующим: 
благоприятный прогноз – 33 %, промежуточный – 
54 %, плохой – 13 %. Лекарственное лечение ранее 
не получали 42 пациента. Оценка эффективности пер-
вичной терапии ниволумабом в течение 6 мес показа-
ла, что у 12 (14 %) больных была зарегистрирована ЧР 
(у 17 % ранее не леченых пациентов, у 12 % получав-
ших неиммуноонкологическую терапию). Эта катего-
рия пациентов оставлена под активное динамическое 
наблюдение (терапия ниволума -бом была приостанов-
лена), и в 42 % случаев больше не возобновлялась в те-
чение года (1 пациенту в течение 16,9 мес), так как от-
вет сохранялся. После 19 мес ЧР 1 пациенту вновь был 
назначен ниволумаб. Возобновление введения ниво-
лумаба менее чем через 8 мес потребовалось 3 пациен-
там (рис. 11).

При анализе эффективности комбинированной те-
рапии (группа В; n = 57) полных ответов не зарегистри-
ровано, в 2 случаях после неудачи при монотерапии ни-
волумабом (прогрессирования заболевания) 
диагностирована ЧР (4 %), у 26 (46 %) больных 
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Рис. 9. Общая выживаемость больных. ДИ – доверительный интервал

Fig. 9. Overall survival of patients. CI – confidence interval 

Рис. 10. Дизайн исследования II фазы OMNIVORE

Fig. 10. Design of the OMNIVORE phase II study
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зафиксирована стабилизация процесса, у 40 % – про-
грессирование заболевания при добавлении ипилиму-
маба (табл. 5).

При этом 18-месячная ОВ составила 79 % (95 % 
ДИ 67–87). НЯ III–IV степеней тяжести, связанные 
с лечением, зарегистрированы в 7 % случаев при мо-
нотерапии ниволумабом и в 25 % случаев при комби-
нированной терапии (табл. 6).

Результаты исследования показали, что использо-
вание ниволумаба в монорежиме у больных, ранее 
не получавших иммунотерапию в настоящее время 
не оправдано. Спасительное добавление ипилимумаба 
приводит к дополнительным случаям ремиссии лишь 
у 4 % больных при отсутствии полных регрессий, 

которые описаны при начальном назначении комби-
нации ниволумаба и ипилимумаба. Кроме этого, не-
смотря на описанные случаи продолжающегося ответа 
более 12 мес после отмены ниволумаба, у большинства 
больных пришлось возобновлять терапию, поэтому, 
видимо, 6-месячного индукционного курса иммуноте-
рапии недостаточно для достижения стойкой ремиссии.

В исследовании II фазы FRACTION-RCC были 
проанализированы возможности комбинации ниво-
лумаб + ипилимумаб в качестве 2-й линии лекарствен-
ного лечения у больных мПКР после неудач на фоне 
применения ингибиторов CTLA-4, PD-1, PD-L1, 
LAG-3 и таргетной терапии [12]. В исследовании 46 па - 
циентов получили комбинацию ниволумаба и ипили-
мумаба в стандартном режиме (ниволумаб 3 мг / кг + 
ипилимумаб 1 мг / кг каждые 3 нед 4 курса), затем через 
6 нед – ниволумаб 480 мг каждые 4 нед до 2 лет 
или до прогрессирования, токсичности или прекра-
щения лечения в соответствии с протоколом. Все па-
циенты, кроме 1, ранее получали ингибиторы конт-
рольных точек с эффектом прогрессирования 
заболевания. Характеристика больных представлена 
в табл. 7.

Первичные конечные точки были определены 
как ЧОО по критериям RECIST v1.1, продолжитель-
ность ответа и вероятность ВБП на 24-й неделе. 
Для лечения комбинацией ниволумаб + ипилимумаб 
были рандомизированы 46 пациентов. У пациентов бы-
ло 0 (n = 1), 1 (n = 10), 2 (n = 12), 3 (n = 10) или ≥4 (n = 13) 
линий предшествующей терапии. Все пациенты в пред-
шествующем лечении получали анти-PD-1 / PD-L1-
терапию, ни один из них не получал анти-CTLA-4-те-
рапию. У 37 больных ранее было лечение на основе 
ингибиторов тирозинкиназ (см. табл. 7).

Таблица 5. Эффективность терапии комбинацией ниволумаб + ипилимумаб (группа В)

Table 5. Efficacy of the combination nivolumab + ipilimumab (group B)

Объективный ответ 
Best response

Ранее не леченные больные 
(n = 25), n (%) 

Treatment-naive (n = 25), n (%) 

Ранее леченные больные 
(n = 32), n (%) 

Previously treated (n = 32), n (%) 

Всего (n = 57), n (%) 
Total (n = 57), n (%) 

Полная ремиссия 
Complete response

0 0 0

Частичная ремиссия (частота объективного 
ответа) 
Partial response (overall response rate) 

0 2 (6) 2 (4) 

Стабилизация 
Stable disease

14 (56) 12 (38) 26 (46) 

Прогрессирование 
Progressive disease

8 (32) 15 (47) 23 (40) 

Нет данных 
Unevaluable

3 (12) 3 (9) 6 (11) 

Рис. 11. Эффективность стартовой терапии ниволумабом

Fig. 11. Efficacy of the initial therapy with nivolumab
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Таблица 6. НЯ, зарегистрированные на фоне иммунотерапии

Table 6. Treatment-related AE

Токсичность 
Toxicity

Ниволумаб (группа А) (n = 83), n (%) 
Nivolumab (arm A) (n = 83), n (%) 

Ниволумаб + ипилимумаб 
(группа В) (n = 57), n (%) 

Nivolumab + ipilimumab (arm B)  
(n = 57), n (%) 

Любая степень 
Any grade

66 (80) 46 (81) 

III–IV степеней 
Grade III–IV

6 (7) 14 (25) 

НЯ, приведшие к отмене терапии 
AE leading to drug discontinuation

7 (8) 11 (19) 

НЯ, приведшие к изменению терапии 
AE leading to drug modification

12 (14) 18 (32) 

Применение высоких доз стероидов* 
Use of high dose steroids* 7 (8) 10 (18) 

*≤40 мг по преднизолону.
*≤40 mg as prednisone.
Примечание. НЯ – нежелательные явления.
Note. AE – adverse events.

Таблица 7. Характеристика больных в исследовании II фазы 
FRACTION-RCC (n = 46)

Table 7. Characteristics of patients included in the FRACTION-RCC phase II 
study (n = 46)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Age, median (range), years

61 
(36–82) 

Мужской пол, n (%) 
Sex, male, n (%) 

37 (80) 

Европеоидная раса, n (%) 
Race, white, n (%) 

43 (94) 

Предшествующая системная терапия, n (%): 
Prior systemic therapy, n (%):

анти-PD-1 / PD-L1 
anti-PD-1 or anti-PD-L1
другая иммунотерапия* 
other immunotherapy*

ингибиторы тирозинкиназ 
tyrosine kinase inhibitors

46 (100)

19 (41)

37 (80) 

Количество предшествующих линий терапии, 
n (%): 
No. of prior therapies, n (%):

1
2
≥3

10 (22)
12 (26)
23 (50) 

*Цитокины, анти-LAG-3-антитела.
*Includes cytokine-based therapy, and anti-LAG-3 antibody.

Таблица 8. Частота объективного ответа в исследовании II фазы 
FRACTION-RCC (n = 46)

Table 8. Objective response rate in the FRACTION-RCC phase II study  
(n = 46)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Частота объективного ответа (95 % довери-
тельный интервал), % 
Overall response rate (95 % confidence interval), %

15,2 
(6,3–28,9) 

Контроль за заболеванием (95 % довери-
тельный интервал), % 
Disease control rate (95 % confidence interval), %

52,2 
(36,9–67,1) 

Полная ремиссия, n (%) 
Complete response, n (%) 

0

Частичная ремиссия (частота объективного 
ответа), n (%) 
Partial response (overall response rate), n (%) 

7 (15,2) 

Стабилизация, n (%) 
Stable disease, n (%) 

17 (37,0) 

Прогрессирование, n (%) 
Progressive disease, n (%) 

15 (32,6) 

Нет данных, n (%) 
Not evaluable, n (%) 

7 (15,2) 
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Таблица 9. Иммуноопосредованные нежелательные явления, зарегистрированные в исследовании II фазы FRACTION-RCC (n = 46)

Table 9. Immune-mediated adverse events registered in the FRACTION-RCC phase II study (n = 46)

Нежелательное явление 
Adverse event

Любая степень тяжести, n (%) 
Any grade, n (%) 

III–IV степени тяжести, n (%) 
Grade III–IV, n (%) 

Сыпь 
Rash

12 (26) 1 (2) 

Диарея / колит 
Diarrhea / colitis

8 (17) 5 (11) 

Гепатит 
Hepatitis

4 (9) 1 (2) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

2 (4) 0

Нефрит и почечная недостаточность 
Nephritis and renal dysfunction

2 (4) 0

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

1 (2) 0

Гипофизит 
Hypophysitis

1 (2) 0

Надпочечниковая недостаточность 
Adrenal insufficiency

1 (2) 0

Большинство пациентов имели светлоклеточный 
ПКР (n = 44). При медиане наблюдения 8,9 мес ЧОО 
составила 15,2 %. ПР не зарегистрированы, у 7 паци-
ентов отмечена ЧР (табл. 8). Продолжительность от-
вета варьировала от 2 до 19 мес (n = 7); у 5 больных 
эффект продолжается.

Медиана ВБП составила 3,7 мес (95 % ДИ 2,2–
7,3). Кривая выживаемости представлена на рис. 12.

У 36 пациентов были зарегистрированы НЯ любой 
степени тяжести. Наиболее частыми были утомляе-
мость (78,3 %), сыпь (19,6 %) и диарея (17,4 %). 

Рис. 12. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) в исследовании  
II фазы FRACTION-RCC

Fig. 12. Progression-free survival (PFS) in the FRACTION-RCC phase II study 
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Медиана ВБП 3,7 мес (95 % доверительный 
интервал 2,2–7,3) / Median PFS 3.7 months  
(95 % confidence interval 2.2–7.3)

Связанные с лечением НЯ III–IV степеней тяжести 
зафиксированы у 13 (28,3 %) пациентов. Связанные 
с лечением НЯ любой степени отмечены у 22 (47,8 %) 
пациентов, из них наиболее частые – сыпь (19,6 %), 
диарея (17,4 %) и повышение уровня аланинамино-
трансферазы (8,7 %) (табл. 9). О смертельных случаях, 
связанных с лечением, не сообщалось [12].

Результаты исследования II фазы FRACTION-
RCC показали, что комбинация ниволумаб + ипили-
мумаб может обеспечить устойчивый частичный ответ 
у некоторых пациентов с предшествующим прогрес-
сированием на фоне ингибиторов контрольных то -
чек, включая некоторых пациентов, подвергшихся 
предварительному лечению. Профиль безопасности 
комбинации ниволумаб + ипилимумаб в группах 
FRACTION-RCC был аналогичен данным, получен-
ным в опубликованных ранее исследованиях с этой 
комбинацией.

Таким образом, по результатам всех приведенных 
выше исследований можно сделать вывод о том, 
что монотерапия ниволумабом уступает по эффектив-
ности комбинированной (ипилимумаб + ниволумаб) 
иммунотерапии, а последующее добавление ипилиму-
маба не дает значимого увеличения эффективности. 
В связи с этим комбинация ниволумаба и ипилимума-
ба в 1-й линии лекарственного лечения ПКР остается 
наиболее предпочтительной из-за большей эффектив-
ности в отношении частоты ответов, более продолжи-
тельной ВБП и длительной ОВ.
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Эффективность комбинации ленватиниба и эверолимуса 
в лечении пациентов с метастатическим почечно-

клеточным раком, первично резистентным к таргетной 
и иммунотерапии*

L. Hamieh1, 2, R. L. Beck1, V. H. Le1, J. J. Hsieh1

1Division of Oncology, Department of Medicine, Washington University School of Medicine, St Louis, MO; 
2Department of Medicine, Saint Louis University School of Medicine, St Louis, MO

Контакты: James J. Hsieh Jhsieh@wustl.edu

Введение. Пациенты с первично резистентным метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) обычно имеют плохой про-
гноз заболевания с плохим ответом на последующее лечение. Несмотря на то что в настоящее время существует несколько одо-
бренных схем 2-й линии терапии мПКР, вопрос выбора наиболее эффективной среди них остается открытым.
Материалы и методы. Мы идентифицировали 7 пациентов со светлоклеточным вариантом мПКР и первичной резистентностью 
к ингибиторам тирозинкиназы (ИТК) рецепторов сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) или к комбинированной терапии ингибиторами иммунных контрольных точек (ИИКТ). Пациенты получали ленватиниб 
(многоцелевой ИТК) в комбинации с эверолимусом (ингибитор мишени рапамицина млекопитающих). Всем участникам исследо-
вания ранее было выполнено лечение: 2 пациента получали ИТК, 3 пациента – ИИКТ, 2 пациента – ИТК и ИИКТ. Мы проана-
лизировали клинические характеристики пациентов, их молекулярно-генетические профили, продолжительность лечения, его 
результаты, а также нежелательные явления.
Результаты. Медиана времени до прогрессирования на фоне предшествующей терапии составила 1,5 мес. Пациенты получали 
комбинацию ленватиниб + эверолимус в рамках терапии 2-й (n = 4) или 3-й (n = 3) линии. У 3 пациентов достигнут частичный 
ответ, у 3 больных зафиксирована стабилизация заболевания. Длительность наблюдения составила ≥17 мес. Выживаемость 
без прогрессирования – 3–15 мес, общая выживаемость – 4–17 мес.
Заключение. Представленные в настоящей статье 7 случаев демонстрируют реальные результаты применения комбинации лен-
ватиниб + эверолимус у пациентов со светлоклеточным мПКР и первичной резистентностью к ИТК VEGF или к комбинирован-
ной терапии ИИКТ.

Ключевые слова: ингибитор иммунных контрольных точек, рак почки, ингибитор mTOR, первичная резистентность, 2-я линия 
терапии ингибитором тирозинкиназы

Для цитирования: Hamieh L., Beck R. L., Le V. H., Hsieh J. J. Эффективность комбинации ленватиниба и эверолимуса в лечении 
пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком, первично резистентным к таргетной и иммунотерапии. Онкоуроло-
гия 2020;16(3):53–61.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-53-61 

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Hamieh L., Beck R.L., Le V.H., Hsieh J.J. The efficacy of lenvatinib 
plus everolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma exhibiting primary resistance to front-line targeted therapy or immunotherapy. 
Clin Genitourin Cancer 2020;18(4):252–7. DOI: 10.1016/j.clgc.2020.03.003. Распространяется по лицензии открытого доступа  
CC BY-NC-ND.

Введение
Возможности лечения метастатического почечно-

клеточного рака (мПКР) с каждым годом увеличива-
ются за счет утверждения новых схем терапии 1-й 
и 2-й линий [1–4]. Для лечения светлоклеточного ва-
рианта мПКР в качестве препаратов 1-й линии реко-
мендуются ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) рецеп-
торов сосудистого эндотелиального фактора роста 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) (например, 
сунитиниб, пазопаниб, кабозантиниб), а также 

комбинированная терапия с использованием ингиби-
торов иммунных контрольных точек (ИИКТ) (напри-
мер, ипилимумаб + ниволумаб, акситиниб + пембро-
лизумаб) [5]. Однако у значительной части пациентов 
(около 20 %) наблюдается прогрессирование заболе-
вания на фоне терапии 1-й линии, что требует прове-
дения дальнейшего лечения [6–9].

Одобрено несколько схем терапии 2-й линии 
со следующими предпочтительными вариантами: ка-
бозантиниб, ниволумаб, ленватиниб + эверолимус 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и акситиниб [4]. Принимая во внимание смену пара-
дигмы лечения мПКР с предпочтением иммунотера-
пии вместо таргетной терапии, а также одобрение 
новых схем лечения 2-й линии на основании резуль-
татов клинических испытаний с разными контроль-
ными группами, различными вариантами терапии  
1-й линии, разными популяциями пациентов с точки 
зрения групп риска и гистологических особенностей 
опухоли, выбор оптимальной последующей схемы ле-
чения после неудачи в 1-й линии терапии для клини-
цистов становится все более сложным.

Особый интерес представляют пациенты с мПКР, 
первично-рефрактерным к таргетной или иммуно-
терапии, учитывая плохой прогноз заболевания  
по причине плохого ответа на последующую терапию  
ингибиторами VEGF или ингибиторами mTOR 
(mamma lian target of rapamycin, мишени рапамицина 
млекопитающих) [6–9]. Таким образом, необходим 
тщательный выбор схемы лечения 2-й линии. Уста-
новлено, что возможен обход механизмов, лежащих 
в основе развития резистентности к ингибиторам 
VEGF, за счет повышения активности сигнального 
пути, связанного с фактором роста фибробластов  
(fibroblast growth factor, FGF) [10]. Следовательно, 
одновременное ингибирование VEGF- и FGF-сиг-
нальных путей с помощью мультитаргетного ИТК 
является рациональным подходом, который вызыва-
ет значительный интерес, особенно с учетом того, 
что получены доказательства его эффективности [10, 
11]. Ленватиниб – мощный мультитаргетный ИТК, 
который ингибирует рецепторы VEGF 1–3, рецепто-
ры FGF 1–4, рецепторы тромбоцитарного фактора 
роста β, RET и KIT [12]. Также показано, что на па-
тогенез ПКР, помимо VEGF- и FGF-сигнальных пу-
тей, оказывает воздействие активация сигнального 
пути mTOR [13–16]. В США комбинация ленватиниб 
+ эверолимус (ингибитор mTOR) была одобрена в ка-
честве лечения 2-й линии у пациентов с мПКР после 
прогрессирования заболевания на фоне анти-
VEGFR-терапии [17, 18].

На сегодняшний день мало сведений в отношении 
пациентов с мПКР, рефрактерным к 1-й линии тера-
пии комбинацией ИИКТ (ипилимумаб + ниволумаб). 
Однако, поскольку все больше больных получают 
комбинацию ИИКТ в 1-й линии, а также с учетом 
отсутствия рекомендаций по выбору терапии 2-й ли-
нии, понимание исходов лечения пациентов и после-
дующей терапии имеет первостепенное значение 
для принятия оптимальных клинических решений.

В настоящей статье представлены 7 случаев, в рам-
ках которых мы описываем характеристики и резуль-
таты лечения пациентов со светлоклеточным мПКР, 
резистентным к терапии 1-й линии ИТК или ИИКТ, 
которые впоследствии получали лечение комбинаци-
ей ленватиниб + эверолимус.

Материалы и методы
Были отобраны пациенты с мПКР, резистентным 

к 1-й линии терапии (анти-VEGF и / или комбиниро-
ванной терапии ИИКТ), которые в последующем полу-
чали лечение комбинацией ленватиниб + эверолимус. 
Все пациенты наблюдались одним врачом в Еврейской 
больнице Барнса / Медицинской школе Вашингтонско-
го университета. Больные подписали информированное 
согласие на участие в исследовании и публикацию 
их данных (Washington University HRPO #201411135).

Клинические характеристики пациентов, данные 
об их лечении, нежелательных явлениях и исходах бы-
ли собраны из электронных медицинских карт. Выбор 
метода лечения и оценка ответа на него оставались 
на усмотрение лечащего врача.

У большинства пациентов проводили анализ опу-
холевой и зародышевой ДНК методом массивного 
параллельного секвенирования с использованием па-
нели Tempus|xO Onco-seq (Tempus, Chicago, IL). Дан-
ная панель состоит из 1714 генов, ассоциированных 
со злокачественными новообразованиями, и позволя-
ет выявлять клинически значимые геномные измене-
ния (геномные варианты, а также вариации числа ко-
пий). Образцы опухолей также анализировали 
на предмет экспрессии белка PD-L1 (лиганд програм-
мируемой клеточной гибели 1) с помощью иммуногис-
тохимического метода.

Результаты
Характеристика пациентов. Пациенты (n = 7) с пер-

вичной резистентностью к 1-й линии терапии (ИТК 
VEGF или ИИКТ) были идентифицированы по истори-
ям болезни (табл. 1). Медина возраста пациентов на мо-
мент постановки диагноза составила 57 (39–63) лет. Все 
7 пациентов были мужчинами и имели светлоклеточный 
тип опухоли (3 (43 %) с саркоматоидной дифференци-
ровкой, в том числе 2 – с дополнительной рабдоидной 
дифференцировкой). Ранее нефрэктомия была выпол-
нена 6 (86 %) пациентам. По классификации Interna-
tional Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consor-
tium (IMDC) у 4 (57 %) больных прогноз определен 
как промежуточный, у 3 (43 %) – как плохой. У 6 (86 %) 
пациентов имелись легочные очаги, у 3 (43 %) – пора-
жения головного мозга, у 4 (57 %) – костные метастазы, 
у 1 (14 %) – поражения печени (см. табл. 1).

Образцы опухоли от 6 пациентов были подвергнуты 
геномному анализу, экспрессия PD-L1 оценена у 5 па-
циентов (табл. 2). У 5 (83 %) из 6 больных выявлены 
изменения в геноме: у 4 (67 %) наблюдалась потеря 
функции гена VHL, у 2 (33 %) – гена PBRM1, у 1 (17 %) – 
гена PTEN. У 1 (20 %) из 5 пациентов, протестированных 
на экспрессию PD-L1, отмечено окрашивание при им-
муногистохимическом исследовании.

Лечение. Все участники исследования ранее полу-
чали лечение: 2 пациента – только монотерапию ИТК 
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Таблица 1. Характеристики пациентов

Паци-
ент

Возраст, 
лет Пол Ранее выполнен-

ная нефрэктомия
Результат гистологического 

исследования
Прогноз по шкале 

IMDC
Локализация 
метастазов*

1 62 Мужской Да
Светлоклеточный вариант + 
рабдоидная и саркоматоид-

ная дифференцировка
Промежуточный

Легкие, лимфати-
ческие узлы

2 54 Мужской Да
Светлоклеточный вариант + 
рабдоидная и саркоматоид-

ная дифференцировка
Промежуточный

Легкие, кости, 
головной мозг

3 39 Мужской Да
Светлоклеточный вариант + 

рабдоидная дифференци-
ровка

Плохой Легкие, печень

4 63 Мужской Да Светлоклеточный вариант Промежуточный

Легкие, лимфати-
ческие узлы, 

узелок ложа после 
нефрэктомии

5 56 Мужской Да Светлоклеточный вариант Плохой

Легкие, лимфати-
ческие узлы, голов-

ной мозг, кости, 
надпочечники

6 63 Мужской Нет Светлоклеточный вариант Плохой
Легкие, кости, 
головной мозг

7 57 Мужской Да
Светлоклеточный вариант 

с саркоматоидными 
изменениями

Промежуточный
Лимфатические 

узлы, кости

*На момент начала лечения комбинацией ленватиниб + эверолимус.
Примечание. IMDC – International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium.

Таблица 2. Геномные данные и экспрессия PD-L1

Пациент Геномные варианты Вариации числа копий Экспрессия PD-L1

1

Потеря функции PBRM1
Потеря функции VHL

Потеря функции PTEN
Потеря функции ARID1A

Сдвиг LIFR

Нет Не исследовалась

2 Не исследовались Не исследовались Не исследовалась

3
Потеря функции VHL

Потеря функции SETD2
Усиление функции ARID2

Увеличение числа копий CDKN1B Отрицательная

4 Потеря функции VHL Нет Отрицательная

5 Потеря функции PBRM1 Нет Положительная

6
Потеря функции VHL

Потеря функции PIK3R1
Потеря функции KDM5C

Снижение числа копий PTEN
Снижение числа копий CDKN2A
Снижение числа копий CDKN2B

Снижение числа копий MTAP

Отрицательная

7 Нет
Снижение числа копий CDKN2A
Снижение числа копий CDKN2B

Снижение числа копий MTAP
Отрицательная

Примечание. PD-L1 – лиганд программируемой клеточной гибели 1.



56

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

56

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

(сунитиниб, пазопаниб или кабозантиниб), 3 пациен-
та – только комбинацию ипилимумаб + ниволумаб 
в качестве 1-й линии терапии, 2 пациента – и ИТК 
и комбинацию с ИИКТ (табл. 3). Медиана времени 
до прогрессирования на фоне предшествующей тера-
пии ИТК или ИИКТ составила 1,5 (0,8–3) мес. Паци-
енты получали комбинацию ленватиниб + эверолимус 
в качестве терапии 2-й (n = 4; 57 %) или 3-й (n = 3; 
43 %) линии. Следует отметить, что у 2 пациентов из-
менение схемы лечения на комбинацию ленватиниб + 
эверолимус произошло из-за развития токсичности 
на фоне предшествующей терапии, а не по причине 
прогрессирования заболевания.

Длительность наблюдения с момента начала терапии 
комбинацией ленватиниб + эверолимус составила  
17 (4–17) мес. На момент проведения анализа (29 октября 
2019 г.) медиана длительности комбинированной терапии 
составила 7 мес (рис. 1). На этот момент 1 пациент про-
должал лечение, при последнем осмотре отмечена стаби-
лизация заболевания. Причинами прекращения лечения 
у остальных 6 пациентов явились: прогрессирование за-
болевания – у 3 (50 %), развитие связанных с лечением 
нежелательных явлений – у 2 (33 %), одобренный переход 
на новую схему терапии мПКР – у 1 (16,7 %).

Приостановка комбинированной терапии на ко-
роткий период времени потребовалась у 2 пациентов 

Таблица 3. Лечение пациентов

Па-
циент

Предшествующее 
лечение (линия) 

Продолжитель-
ность предшест-

вующего 
лечения, мес

Линия 
лечения 

LEN + EVE

Прекраще-
ние лечения 
LEN + EVE

Причина прекра-
щения лечения

Длитель-
ность 

терапии, мес

Длитель-
ность 

наблюде-
ния, мес

В прошлом ингибиторы тирозинкиназ

1 Сунитиниб (1) 0,8 2-я Да
Прогрессирова-
ние заболевания

151 17

3
Пазопаниб2 (1) 1,5 3-я Да

Начато новое 
противоопухоле-

вое лечение
73 9

Кабозантиниб4 (2) 0,5

В прошлом ингибиторы иммунных контрольных точек

4
Ипилимумаб + 
ниволумаб (1) 

1 2-я Да
Нежелательные 

явления
8 9

5
Ипилимумаб + 
ниволумаб (1) 

2 2-я Нет Не применимо 6+ 11+

7
Ипилимумаб + 
ниволумаб4 (1) 

1 2-я Да
Нежелательные 

явления
7 9+

В прошлом ингибиторы тирозинкиназ и ингибиторы иммунных контрольных точек

2

Сунитиниб (1) 2 3-я Да
Прогрессирова-
ние заболевания

8 11

Ниволумаб + 
ленватиниб (2) 

3

6

Кабозантиниб4 (1) 1,5 3-я Да
Прогрессирова-
ние заболевания

3 4

Ипилимумаб + 
ниволумаб (2) 

1,5

1Лечение было приостановлено на 5 дней из-за развития токсических реакций, а затем возобновлено вследствие возникнове-
ния метастазов в головном мозге.
2У пациента был смешанный ответ.
3Лечение было приостановлено на 5 нед после одобрения комбинации ниволумаб + ипилимумаб для лечения метастатического 
почечно-клеточного рака, но позже было возобновлено из-за развития кожных реакций на фоне терапии комбинацией 
ингибиторов иммунных контрольных точек.
4Лечение приостановлено из-за развития токсических реакций, а не по причине прогрессирования.
Примечание. LEN – ленватиниб; EVE – эверолимус.
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(на 5 дней у пациента 1 и на 5 нед у пациента 3), после 
чего лечение было возобновлено из-за быстрой про-
грессии опухоли.

У пациента 1 наблюдались повышенная утомля-
емость и снижение массы тела, что послужило причи-
ной отмены лечения ленватинибом в комбинации 
с эверолимусом в рамках подготовки к комбинирован-
ной терапии ИТК (ипилимумаб + ниволумаб). Через 
2 дня после отмены ленватиниба и эверолимуса у па-
циента возникла головная боль, при магнитно-резо-
нансной томографии обнаружен отек. Через 5 дней 
больной возобновил лечение этими 2 препаратами. Он 
получал данную схему в общей сложности в течение 
15 мес, общая выживаемость (ОВ) пациента составила 
17 мес (см. рис. 1).

Пациент 3 ранее получал ИТК VEGF, однако после 
1,5 мес лечения пазопаниб был отменен из-за прогрес-
сирования заболевания и развития серьезных пораже-
ний печени. Больной начал прием кабозантиниба, 
но через 2 нед данный препарат также пришлось от-
менить из-за развития кожных реакций. После этого 
пациенту была назначена комбинированная терапия 
ленватинибом и эверолимусом (3-я линия), что позво-
лило достичь наилучшего ответа в виде стабилизации 
заболевания. В связи с повышенной утомляемостью 
пациента и надеждой получить объективный ответ 
лечение было заменено на недавно одобренную 
для мПКР комбинированную схему ИИКТ (ипилиму-
маб + ниволумаб). При первом обследовании после 
начала терапии ИИТК было продемонстрировано ви-
димое уменьшение опухоли, однако у пациента поя-
вились приступоподобные эпизоды, чувствительные 
к высоким дозам стероидов. После этого терапия 
ИИКТ была прекращена, пациент возобновил тера-
пию ленватинибом и эверолимусом. Пациент продол-
жал лечение по данной схеме в течение 7 мес, отмече-
на стабилизация заболевания (наилучший ответ), ОВ 
составила 9 мес (см. рис. 1).

Результаты лечения. Особый интерес представляют 
результаты лечения пациента 1 с мПКР, резистентным 
к предшествующей терапии ИТК (сунитиниб), у ко-
торого наблюдалось быстрое прогрессирование забо-
левания после отмены ленватиниба и эверолимуса. 
Больной прекратил терапию данными препаратами 
из-за развития токсических реакций, что привело 
к выраженному прогрессированию заболевания уже 
через 5 дней с последующим быстрым ответом на ле-
чение после возобновления комбинированной тера-
пии (рис. 2). У пациента отмечен частичный ответ 
(рис. 3б), ОВ составила составила 17 мес.

Также представляет интерес результат лечения па-
циента 5 c первичной резистентностью к предшеству-
ющей комбинированной терапии ИИКТ (ипилимумаб 
+ ниволумаб), у которого был достигнут частичный  
ответ при использовании комбинации ленватиниб + 
эверолимус. После выявления метастазов в головной 
мозг пациенту была назначена терапия комбинацией 
ленватиниб + эверолимус, в результате чего достигнут 
частичный ответ примерно через 8 нед (см. рис. 3г). 
При последующем наблюдении метастатического про-
цесса (примерно через 2 мес), по поводу которого па-
циент получал радиотерапию, был выявлен лишь не-
большой участок поражения головного мозга, который 
был удален радиохирургически (гамма-нож). На мо-
мент составления данного отчета пациент продолжал 
лечение ленватинибом и эверолимусом, отмечена ста-
билизация заболевания, ОВ составила >11 мес.

Из 7 пациентов, получавших комбинацию ленва-
тиниб + эверолимус в настоящем исследовании, в ка-
честве наилучшего ответа на терапию в 3 (43 %) случа-
ях был зафиксирован частичный ответ, у 3 (43 %) 
пациентов – стабилизация заболевания, у 1 (14 %) – 
прогрессирование. На момент составления данного 
отчета у всех пациентов наблюдалось прогрессирование 
заболевания, 5 (71 %) больных погибли (табл. 4). Выжи-
ваемость без прогрессирования составила 3–15 мес, 

Рис. 1. Длительность (синие полосы) и эффективность терапии комбинацией ленватиниб + эверолимус у пациентов с метастатическим почеч-
но-клеточным раком, первично резистентным к терапии 1-й линии (n = 7)
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ОВ – 4–17 мес. Следует отметить, что ОВ не была до-
стигнута у 2 пациентов, данные пациенты живы и нахо-
дятся под наблюдением (>11 и >9 мес соответственно).

Обсуждение
Представленные 7 случаев демонстрируют реаль-

ные результаты применения комбинации ленватиниб 
+ эверолимус у пациентов со светлоклеточным мПКР, 
изначально резистентным к ИТК и комбинированной 
терапии ИИКТ. Пациенты с первично резистентным 
мПКР встречаются нечасто, заболевание трудно под-
дается лечению и характеризуется неблагоприятным 
прогнозом из-за плохого ответа на последующую те-
рапию [6, 7]. Полученные данные об относительно 

высокой выживаемости без прогрессирования (от 3 
до 15 мес) у 6 из 7 пациентов обнадеживают.

В рутинной клинической практике комбинация 
ленватиниб + эверолимус продемонстрировала при-
емлемый профиль безопасности. Возникшие при ле-
чении нежелательные явления не отличались от харак-
терных для всего класса препаратов ИТК VEGF 
и ингибиторов mTOR; дополнительных токсических 
реакций не наблюдалось [17, 19]. Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями были диа-
рея, снижение аппетита и усталость.

По результатам исследований I и II фаз при мПКР 
этот режим был предложен в качестве предпочтитель-
ной схемы терапии 2-й линии у пациентов с первично 

Рис. 2. Магнитно-резонансные (МР) изображения головного мозга пациента 1 с метастатическим почечно-клеточным раком, получавшим ле-
чение ленватинибом в комбинации с эверолимусом: а – МР-изображение, демонстрирующее размер опухоли (средняя правая сторона мозга) после 
2-недельного лечения; б – МР-изображение, полученное через 5 дней после прекращения лечения из-за развития токсических реакций, показыва-
ющее быстрый рост опухоли; в – МР-изображение, полученное примерно через 2 нед после возобновления терапии ленватинибом и эверолимусом, 
демонстрирующее быстрое улучшение

a б в

Рис. 3. Результаты обследования 2 пациентов с первичным метастатическим почечно-клеточным раком, резистентным к предшествующему 
лечению ингибиторами тирозинкиназ (пациент 1) (а, б) или ингибиторами иммунных контрольных точек (пациент 5) (в, г). У пациентов зафик-
сирован частичный ответ на терапию комбинацией ленватиниб + эверолимус. На сканах, полученных до лечения (а, в), четко видны опухоли, 
на сканах, полученных после лечения (б, г), размер опухолей значительно уменьшился

a

в

б

г

До лечения

До лечения

12 нед после лечения

8 нед после лечения
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резистентным заболеванием и у пациентов с ранним 
прогрессированием [13]. Ленватиниб подавляет VEGF- 
и FGF-ассоциированный ангиогенез, KIT-зависимый 
ангиогенез, RET-фьюжн / RET-ассоциированный с му-
тациями в гене RET канцерогенез, а также VEGF-3-ас-
социированный лимфангиогенез [12, 20–23]. Докли-
нические исследования связывают синергическую 
противоопухолевую активность комбинации ленватини-
ба и эверолимуса с мощным усилением антиангиогенеза 
путем одновременного ингибирования VEGF- / FGF-
рецепторов и сигнального пути mTOR [24]. Таким обра-
зом, ответ наших пациентов на лечение при использова-
нии данной схемы (ленватиниб + эверолимус) можно 
объяснить повышенной экспрессией генов, связанных 
с FGF-сигнальным путем, однако для подтверждения 
данного факта необходимо проведение дополнитель-
ных молекулярных исследований.

У пациентов с мПКР, изначально не имевших ответа 
на лечение, обычно наблюдается быстрое прогрессирова-
ние заболевания. С учетом необходимости оперативного 
принятия решений относительно последующей терапии 
крайне важно отдавать предпочтение наиболее эффектив-
ным режимам. С одобрением множества вариантов 
для последующих линий лечения мПКР на основании 
клинических исследований, сравнивающих разные  
группы пациентов, разные режимы, выбор препаратов 
для следующей линии лечения стал еще более 

затруднительным. На наш взгляд, представленная серия 
наблюдений доказывает, что комбинация ленватиниб + 
эверолимус может рассматриваться как вариант терапии 
2-й линии для пациентов с мПКР, первично резистент-
ным к терапии ИТК VEGF и / или ИИКТ, а также дает 
основания для проведения дальнейших исследований.

Заключение
В рамках данного исследования нам удалось пред-

ставить реальные доказательства эффективности при-
менения комбинации ленватиниб + эверолимус у па-
циентов с первично резистентным мПКР. В качестве 
1-й линии лечения 7 пациентов получали ИТК VEGF 
(сунитиниб, кабозантиниб, пазопаниб) или комбина-
цию ИИКТ (ипилимумаб + ниволумаб), что делает 
наши данные вполне применимыми в аспекте суще-
ствующих на сегодня стандартов терапии. В силу того, 
что последующее лечение (2-я и 3-я линии) в данной 
популяции больных редко дает положительные резуль-
таты, применение комбинации ленватиниб + эверо-
лимус при первично резистентном светлоклеточном 
мПКР заслуживает дальнейшего изучения у этой груп-
пы больных с неблагоприятным прогнозом.

• У пациентов со светлоклеточным мПКР и первич-
ной резистентностью к препаратам 1-й линии 
прогноз неблагоприятный по причине плохого 
ответа на последующее лечение.

Таблица 4. Исходы лечения

Самая недавняя 
терапия в прошлом

Па-
циент

Наилучший 
ответ

Прогресси-
рование

Выживаемость 
без прогресси-
рования1, мес

Смерть2
Общая 

выживаемость1, 
мес

Длительность 
наблюдения1, 

мес

Ингибитор 
тирозинкиназы3 1 Частичный ответ Да 15 Да 17 17

2
Стабилизация 
заболевания

Да 6 Да 11 11

3
Стабилизация 
заболевания

Да 6 Да 9 9

Ингибитор 
иммунных конт-
рольных точек

4 Частичный ответ Да 9 Да 9 9

5 Частичный ответ Да 3 Нет 11+ 11+

6
Прогрессирова-
ние заболевания

Да 3 Да 4 4

7
Стабилизация 
заболевания

Да 9 Нет 9+ 9+

1Для преобразования числа дней в месяцы был использован коэффициент пересчета 30,4375. Пациенты, которые были 
еще живы на момент проведения анализа (29 октября 2019 г.), отмечены плюсом в столбце «общая выживаемость».
2Данные о пациентах на момент проведения анализа (29 октября 2019 г).
3Пациент 2 получал ленватиниб + ниволумаб (ингибитор тирозинкиназы + ингибитор иммунных контрольных точек) 
в рамках самого недавнего цикла терапии в прошлом.
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• Более того, на сегодняшний день существует огра-
ниченное количество рекомендаций по выбору  
2-й линии терапии для пациентов с мПКР при про-
грессировании заболевания на фоне или во время 
лечения недавно одобренной комбинацией ИИКТ 
(ипилимумаб + ниволумаб).

• В данной серии случаев мы описали 7 пациентов 
с мПКР, первично резистентным к терапии ИТК 
или комбинации ИИКТ. У больных был подтверж-
ден светлоклеточный вариант мПКР с прогрессиро-
ванием заболевания на фоне таргетной терапии  
1-й линии ИТК VEGF (n = 4) или комбинированной 
терапии ИИКТ (n = 3). Все 7 пациентов впоследст-
вии получали ленватиниб (многоцелевой ИТК) 
в комбинации с эверолимусом (ингибитором mTOR) 
в качестве терапии 2-й или 3-й линии.

• У 3 пациентов с отсутствием результатов в терапии 
1-й линии (ИТК) продемонстрирована положитель-

ная динамика в ответ на комбинированную тера-
пию ленватинибом и эверолимусом в виде частич-
ного ответа (n = 1) и стабилизации заболевания  
(n = 2). Среди 4 пациентов c опухолями, первично 
устойчивыми к комбинированной терапии ИИКТ  
в 1-й линии, положительная динамика наблюдалась 
у 3 больных (частичный ответ – у 2, стабилизация 
заболевания – у 1), у 1 пациента подтверждено про-
грессирование заболевания.

• Для 6 из 7 пациентов с первичной резистентностью 
к ИТК или комбинированной терапии ИИКТ было 
целесообразно назначение последующего лечения 
ленватинибом и эверолимусом. Наши данные сви-
детельствуют о том, что схема ленватиниб + эверо-
лимус может улучшить прогноз пациентов с первич-
но резистентным светлоклеточным мПКР, и, таким 
образом, заслуживает тщательного рассмотрения 
в качестве потенциального варианта лечения.
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Влияние количества биоптатов, взятых при таргетной 
биопсии предстательной железы, на вероятность 

положительного результата у пациентов с клинически 
значимым раком предстательной железы

А. В. Зырянов1, Г. А. Гулин2, 3, Н. А. Рубцова4, В. О. Магер3, А. Е. Путинцев2, С. Г. Кузнецова1, Д. Д. Кузнецова5

1ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1»; Россия, 620102 Екатеринбург, ул. Волгоградская, 185; 
2ООО «Европейский медицинский центр «УГМК-Здоровье»; Россия, 620144 Екатеринбург, ул. Шейнкмана, 113; 
3ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620036 Екатеринбург, ул. Соболева, 29; 

4Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 

5 ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет им. первого Президента России Б. Н. Ельцина»;  
Россия, 620002 Екатеринбург, ул. Мира, 19

Контакты: Георгий Андреевич Гулин gulin.george@gmail.com

Введение. Таргетная биопсия предлагается в алгоритме диагностики рака предстательной железы как метод выбора, однако 
роль и возможности данной методики до настоящего времени остаются не полностью изученными.
Цель исследования – определить минимально необходимое количество сэмплов таргетной биопсии у пациентов с клинически 
значимым раком предстательной железы.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов магнитно-резонансной томографии и таргетной биоп-
сии у 156 пациентов с подозрением на рак предстательной железы.
Результаты и заключение. Найдена статистически значимая зависимость положительного результата гистологического ис-
следования у пациентов с клинически значимым раком предстательной железы от количества биопсийных сэмплов. Отмечена 
потенциальная вероятность ложноотрицательного результата гистологического исследования при недостаточном количестве 
биопсийных сэмплов. Данные, полученные в работе, соответствуют результатам исследований, опубликованных в литературе. 
Увеличение количества биопсийных столбиков в очаге интереса достоверно снижает вероятность получения ложноотрицатель-
ных результатов.

Ключевые слова: рак предстательной железы, прицельная биопсия, таргетная биопсия, мультипараметрическая магнитно- 
резонансная томография

Для цитирования: Зырянов А. В., Гулин Г. А., Рубцова Н. А. и др. Влияние количества биоптатов, взятых при таргетной биопсии 
предстательной железы, на вероятность положительного результата у пациентов с клинически значимым раком предстатель-
ной железы. Онкоурология 2020;16(3):62–9.
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Influence of biopsy cores number performed with targeted prostate biopsy on the likelihood of a positive result in patients with clinically 
significant prostate cancer

A. V. Zyryanov1, G. A. Gulin2, 3, N. A. Rubtsova4, V. O. Mager3, A. E. Putintsev2, S. G. Kuznetsova1, D. D. Kuznetsova5

1Sverdlovsk Region Clinical Hospital No 1; 185 Volgogradskaya St., Ekaterinburg 620102, Russia; 
2European Medical Center UGMK-Health; 113 Sheynkmana St., Ekaterinburg 620144, Russia; 

3Sverdlovsk Regional Oncological Dispensary; 29 Soboleva St., Ekaterinburg 620036, Russia; 
4P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center,  

Ministry of Health of Russia; 3 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
5Ural Federal University named after the first President of Russia B. N. Yeltsin; 19 Mira St., Ekaterinburg 620002, Russia

Background. Targeted biopsy is proposed as a method of choice in the algorithm of prostate cancer diagnosis, but not all the features  
of method has been evaluated.
Objective: determine the rational number of targeted biopsy samples in patients with clinically significant prostate cancer.
Materials and methods. The magnetic resonance imaging and fusion biopsy data of 156 patients with suspected prostate cancer were retro-
spectively evaluated.
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Results and conclusion. In the study statistically significant dependence of the positive histological results in patients with clinically significant 
prostate cancer from the number of biopsy samples was found. The potential probability of a false negative histological examination with an 
insufficient number of biopsy samples was noted. These results confirm the latest published data of potential targeted biopsy false in true 
positive patients after multiparametric magnetic resonance imaging. An increase in the number of biopsy samples in the target lesion reduces 
the likelihood of false-negative results. The main causes of such discrepancy are some technical laxity and the heterogeneous histological 
structure of prostate cancer. Increase the number of biopsy cores can reduce the likelihood of false-negative results.

Key words: prostate cancer, targeted biopsy, multiparametric magnetic resonance imaging

For citation: Zyryanov A. V., Gulin G. A., Rubtsova N. A. et al. Influence of biopsy cores number performed with targeted prostate biopsy on 
the likelihood of a positive result in patients with clinically significant prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):62–9. 
(In Russ.).

Введение
В настоящее время системная биопсия (СБ) 

под трансректальным ультразвуковым (ТРУЗ) контро-
лем остается стандартным методом первичной диагно-
стики рака предстательной железы (РПЖ) у пациентов 
с повышенным уровнем простатического специфиче-
ского антигена (ПСА) или изменениями при пальцевом 
ректальном исследовании [1]. Однако информатив-
ность теста ПСА в скрининге РПЖ характеризуется 
низкой специфичностью и в ряде случаев приводит 
к увеличению числа неоправданных биопсий и выяв-
лению клинически незначимого рака. Невысокая ин-
формативность ТРУЗ-исследования в диагностике оча-
гов РПЖ, по сравнению с магнитно-резонансной 
томографией (МРТ), ограничивает возможности СБ 
с использованием ТРУЗ-навигации [2]. При ТРУЗ-ис-
следовании опухолевые очаги, определяемые по дан-
ным МРТ, могут быть изоэхогенными [3], т. е. не до-
ступными прямой визуализации, и биопсия железы 
проводится в соответствии с заранее выбранным ша-
блоном, что обусловливает недостатки СБ в выявлении 
РПЖ в виде ее низкой чувствительности или некор-
ректной оценки суммы баллов по шкале Глисона [4]. 
В многочисленных исследованиях, опубликованных 
за последние 3 года, продемонстрированы преимуще-
ства мультипараметрической МРТ (мпМРТ) и таргет-
ной биопсии (ТБ), выполненной по ее результатам 
[5–7]. Мультипараметрическая МРТ имеет высокую 
чувствительность в выявлении РПЖ, и ряд авторов 
в случае отрицательного результата мпМРТ аргумен-
тированно утверждают о возможности отказа от СБ 
у пациентов группы низкого риска в пользу динами-
ческого наблюдения [2, 4, 8]. Европейская ассоциация 
урологов (EAU) впервые в 2019 г. рекомендовала ис-
пользование мпМРТ перед выполнением биопсии, 
особенно у пациентов, имеющих в анамнезе отри-
цательный результат СБ. Однако ограниченная до-
ступность МРТ, вариабельность интерпретации по-
лученных данных [9], даже с учетом использования 
разработанной системы PI-RADS, и отсутствие еди-
ной методологии при планировании и выполнении ТБ 

не позволяют оценить преимущества данного подхода 
по сравнению с общепринятым алгоритмом диагно-
стики РПЖ.

Среди специалистов, занимающихся комбиниро-
ванной биопсией предстательной железы, нет единого 
мнения о выборе методологических подходов к прове-
дению процедуры. На сегодняшний день большинство 
склоняются к необходимости выполнения ТБ в сочета-
нии с СБ [2, 4]. Нередко используют варианты проведе-
ния ТБ из трансперинеального или трансректального 
доступа с применением fusion-навигации в сочетании 
с СБ под ТРУЗ-контролем. В метаанализе F. H. Drost убе-
дительно продемонстрировано наличие группы пациен-
тов с истинноположительными данными мпМРТ и лож-
ноотрицательными данными ТБ, выполненной по ее 
результатам [10]. Причиной этого могут быть 2 фактора: 
1) неточность совмещения данных мпМРТ и ультразву-
кового исследования; 2) биологическая неоднородность 
РПЖ [11], при которой участок опухоли с большой сум-
мой баллов по шкале Глисона может находится близко 
с неизмененной тканью предстательной железы. 
Для снижения значимости указанных факторов ряд ис-
следователей предлагают выполнять насыщение или са-
турацию биопсийных столбиков, подразумевающее уве-
личение количества вколов в зону интереса [7, 10].

С учетом неоднородности используемых методо-
логических аспектов в проведении ТБ предстательной 
железы и частоты ошибок, снижающих информатив-
ность метода, было проведено исследование, целью 
которого явилась оптимизация алгоритмов диагности-
ки РПЖ, а именно определение рационального 
или минимально необходимого количества биоптатов 
для снижения вероятности ложноотрицательного ре-
зультата.

В рамках научной работы проанализированы ре-
зультаты исследований с включением пациентов, ко-
торым в период 2017–2019 гг. по данным мпМРТ вы-
полнялась трансперинеальная ТБ в комбинации с СБ.

Цель исследования – определить минимально не-
обходимое количество сэмплов таргетной биопсии 
у пациентов с клинически значимым РПЖ (кзРПЖ).
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Материалы и методы
Работа выполнена на базе Свердловского областного 

онкологического диспансера, Свердловской областной 
клинической больницы № 1 и Европейского медицинско-
го центра «УГМК-Здоровье». В исследование включены 
данные 156 пациентов в возрасте 44–75 лет (средний воз-
раст 63 года) с клиническим подозрением на РПЖ. У всех 
пациентов отмечено повышение уровня ПСА (минималь-
ное значение 5,00 нг / мл), у 29 (18,6 %) больных выявлены 
изменения при пальцевом ректальном исследовании.  
У 19 (12,2 %) пациентов в анамнезе имелась раннее про-
веденная СБ в сроке от 6 до 12 мес с отрицательным ре-
зультатом по данным гистологического исследования 
и дальнейшим ростом уровня ПСА. Всем пациентам вы-
полнена мпМРТ с последующей одномоментной 
трансперинеальной ТБ и СБ (комбинированной биопси-
ей) в случае категорий 3–5 изменений в соответствии 
с системой PI-RADS либо только трансперинеальной СБ 
при наличии клинических показаний с учетом категорий 
1–2 изменений по системе PI-RADS. Критериями исклю-
чения стали признаки Т4 опухоли по данным МРТ, про-
тезы тазобедренного сустава, другие онкологические за-
болевания в анамнезе, разница во времени между 
проведенной МРТ и выполненной биопсией более чем 4 
нед.

Мультипараметрическую МРТ выполняли на томо-
графе Siemens Skyra 3T (Германия) в соответствии с ре-
гламентом по сбору данных PI-RADS [12] версии v2 
на момент исследования с 20-элементной катушкой 

для абдоминальных исследований (Т2W TR 4200, TE 102, 
матрица 384 × 384, толщина среза 3 мм, интервал между 
срезами 0 мм, поле обзора 200 мм; диффузионно-взве-
шенные изображения cо значениями b-фактора 50, 500 
и 1000 с/мм2, Т1W GRE c динамическим болюсным кон-
трастным усилением, контрастное вещество Гадовист 7,5, 
скорость инъекции 2 мл / с). Интерпретацию данных вы-
полняли 2 независимых врача-рентгенолога в соответст-
вии с рекомендациями комитета PI-RADS. Все расхожде-
ния по интерпретации, при их наличии, были 
проанализированы с дальнейшим формированием еди-
ного коллегиального заключения. Участки категорий 3–5    
по системе PI-RADS v2 были размечены в Т2W-последо-
вательности для дальнейшей ТБ. Данные мпМРТ экспор-
тировали в специализированную систему для совмещен-
ной (fusion) МРТ / ультразвуковой трансперинеальной 
биопсии предстательной железы Medcom BiopSee (Герма-
ния). Биопсию выполнял врач-уролог в 2 этапа: СБ из 10–
12 точек в соответствии со стандартным шаблоном и ТБ 
размеченных очагов (2–6 точек биопсий в зоне интереса). 
Вся процедура занимала 15–25 мин и выполнялась 
под наркозом. В случае категорий 1–2  изменений по си-
стеме PI-RADS v2 проводили только трансперинеальную 
СБ из 12–14 точек. Общее количество точек составило 
12–22. Все очаги как ТБ, так и СБ были пронумерованы 
и внесены в диагностический протокол биопсии, в соот-
ветствии с которым при ретроспективном анализе данных 
имеется возможность получить информацию, из какого 
сегмента предстательной железы взят биоптат (рис. 1). 

Рис. 1. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография предстательной железы у пациента 63 лет с верифицированным клинически 
значимым раком предстательной железы: а – Т2-взвешенное изображение в аксиальной плоскости на уровне средней трети предстательной желе-
зы; б – диффузионно-взвешенное изображение в аксиальной плоскости на идентичном уровне; в – навигационная карта одномоментной системной 
и таргетной биопсии. Вертикальными стрелками обозначены очаг категории 5  по системе PI-RADS v2 и соответствующая зона прицельной биоп-
сии, горизонтальными стрелками – очаг категории 5 в транзиторной зоне справа. Результаты гистологического исследования: участки биопсии 
V6–9 – аденокарцинома категории 4 по ISUP (сумма баллов по шкале Глисона 4 + 4), длина опухолевого столбика от 25 % (V6) до 70–90 % (V7–9); 
участки биопсии V1–5 и V10–12 – фрагменты фиброзной и мышечной ткани с гиперплазированными железами. По данным гистологического иссле-
дования после радикальной простатэктомии определяется опухолевый узел в периферической зоне справа с прорастанием псевдокапсулы предста-
тельной железы категорий 4 по ISUP (сумма баллов по шкале Глисона 4 + 4). Опухолевого роста в транзиторной зоне не отмечено

Fig. 1. Multiparametric magnetic resonance images of the prostate in a 63-year-old patient with verified clinically significant prostate cancer: a – axial T2-
weighted image at the level of the middle third of the prostate; б – axial diffusion-weighted image at the same level; в – navigation map for simultaneous 
systematic and targeted biopsy. Vertical arrows indicate the PI-RADS v2 category 5  focus and the area of targeted biopsy; horizontal arrows indicate the category 5  
focus in the transient zone on the right. Results of histological examination: V6–9 biopsy sites – ISUP grade 4 adenocarcinoma (Gleason score 4 + 4),  
the length of the tumor column from 25 % (V6) to 70–90 % (V7–9); V1–5 and V10–12 biopsy sites – fragments of fibrous and muscle tissue with hyperplastic 
glands. Histological examination after radical prostatectomy demonstrated a tumor node in the peripheral area on the right with prostate pseudocapsule invasion 
(ISUP grade 4; Gleason score 4 + 4). No tumor growth in the transient area was detected

a б в
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

При сопоставлении данных МРТ, диагности- 
ческого протокола и полученных результатов гистологи-
ческого исследования выполняли анализ положительных 
и отрицательных результатов каждого биоптата.

Гистологическую оценку полученного материала 
выполняли в соответствии с рекомендациями Между-
народного комитета патогистологов, специализирую-
щихся в области урогенитальной патологии (ISUP). 
По данным консенсуса от 2018 г. клинически незначи-
мым РПЖ были расценены результаты с категорией 1 
по ISUP при количестве положительных биоптатов 
не более 3 и длине опухолевого столбика до 50 %; кли-
нически значимыми были расценены все опухоли 
с категорией 2 и выше по ISUP, либо с категорией 1 
по ISUP, но с количеством положительных биоптатов 
4 и более, либо длиной опухолевого столбика более 
50 % в одном из биоптатов [13].

Пациентам с категориями 1–2 изменений по PI-
RADS v2 выполнена СБ ввиду сохраняющегося подозре-
ния на РПЖ. В исследование включены только пациенты, 
подвергнутые трансперинеальной СБ, для обеспечения 
корректности сравнения идентичного доступа, 
что и при комбинированной биопсии. Также у этих паци-
ентов доступна карта выполнения биопсий, что обеспе-
чило наиболее точное ретроспективное сравнение лока-
лизации положительных участков с данными мпМРТ.

Пациентам с верифицированным кзРПЖ прове-
дена радикальная простатэктомия с сопоставлением 
результатов с данными комбинированной биопсии 
или брахитерапия. Пациенты с отрицательными дан-
ными гистологического исследования проходили ди-
намическое наблюдение в срок 18–40 мес.

Результаты
По данным мпМРТ категории 1–2 изменений 

по системе PI-RADS v2 выявлены у 36 (23,1 %) из 156 
пациентов, категория 3 – у 49 (31,4 %), категория 4 – 
у 27 (17,3 %), категория 5 – у 44 (28,2 %). Объем оча-
гов, подозрительных на РПЖ (категории 3–5 по PI-
RADS v2), находился в промежутке от 0,5 до 4 мл 
(медиана 1,4 мл).

Среди 120 пациентов с положительными результа-
тами мпМРТ (с итоговыми категориями 3–5 по PI-
RADS v2) кзРПЖ выявлен у 74 пациентов (рис. 2).

Среди 36 пациентов с изменениями категорий 1–2  
по PI-RADS v2 кзРПЖ был верифицирован у 5 боль-
ных. При ретроспективном анализе данных МРТ 
с учетом полученных гистологических заключений 
о наличии кзРПЖ категория PI-RADS v2 не была из-
менена на более высокую.

Среди 74 пациентов с диагностированным кзРПЖ 
по данным ТБ число опухолевых зон колебалось от 1 
до 3. Всего диагностировано и размечено 112 очагов, 
расцененных как опухоль: у 49 пациентов – по 1 тар-
гетному очагу, у 12 – по 2 очага и у 13 – по 3 очага.

Число биоптатов при ТБ на зоне интереса варьи-
ровало от 2 до 6 (при среднем значении 4,21) и опре-
делялось врачом-урологом индивидуально для каж-
дого пациента в зависимости от размера очага. 
При этом среднее число положительных биоптатов 
составило 2,71.

Таргетная биопсия из 2 точек выполнена в 10 очагах, 
среднее количество положительных биоптатов состави-
ло 1,30; чувствительность ТБ в этой группе – 65,0 %.

Рис. 2. Число пациентов, включенных в исследование. Результаты мультипараметрической магнитно-резонансной томографии (мпМРТ) и ги-
стологического исследования. РПЖ – рак предстательной железы; кзРПЖ – клинически значимый РПЖ

Fig. 2. Number of patients included into the study. Results of multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) and histological examination. PCa – 
prostate cancer; csPCa – clinically significant PCa

156 пациентов с подозрением на РПЖ. 
Выполнена мпМРТ предстательной железы 

156 patients with suspected prostate cancer.  
The patients have undergone mpMRI

Пациенты с категориями 3–5 по PI-RADS v2 (n =120)
Patients with PI-RADS v2 category 3–5 lesions (n =120)

Комбинированная биопсия
Combined biopsy

Верифицированный  
кзРПЖ (n = 74)

Verified csPCa (n = 74)

кзРПЖ не выявлен (n = 46)
csPCa not detected (n = 46)

Верифицированный  
кзРПЖ (n = 5)

Verified csPCa (n = 5)

кзРПЖ не выявлен (n = 31)
csPCa not detected (n = 31)

Пациенты с категориями 1–2 по PI-RADS v2 (n = 36)
Patients with PI-RADS v2 category 1–2 lesions (n = 36)

Системная биопсия
Systematic biopsy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таргетная биопсия из 3 точек выполнена в 28 очагах, 
среднее количество положительных биоптатов состави-
ло 2,07; чувствительность ТБ в этой группе – 68,9 %.

Таргетная биопсия из 4 точек выполнена в 37 очагах, 
среднее количество положительных биоптатов состави-
ло 2,86; чувствительность ТБ в этой группе – 71,5 %.

Таргетная биопсия из 5 точек выполнена в 27 очагах, 
среднее количество положительных биоптатов состави-
ло 3,64; чувствительность ТБ в этой группе – 72,8 %.

Таргетная биопсия из 6 точек выполнена в 9 очагах, 
среднее количество положительных биоптатов соста-
вило 4,33; чувствительность ТБ в этой группе – 72,2 %.

Радикальная простатэктомия проведена 70 из 79 
пациентов с верифицированным РПЖ. При сопостав-
лении результатов постбиопсийного и постопераци-
онного гистологического исследования у 64 (91,4 %) 
больных категория ISUP не претерпела изменений. 
У 5 (7,1 %) пациентов категория ISUP была повыше-
на, но не более чем на 1 балл. У 1 (1,4 %) пациента 
отмечено снижение категории 3  ISUP до 2.

У 7 пациентов выполнена брахитерапия (суммар-
ная очаговая доза 72–74 Гр), 2 больным 74 и 75 лет 
проведена лекарственная терапия (аналоги лютеини-
зирующего гормона рилизинг-гормона).

В группе пациентов с отрицательными результатами 
биопсии выбрана тактика динамического наблюдения, 
которое проводили в срок 18–40 мес. У 74 из 77 больных 
отмечено снижение или отсутствие роста уровня ПСА 
после выполненного противовоспалительного лечения, 
что было расценено как отсутствие опухолевого про-
цесса на момент проведения мпМРТ. В 11 случаях вы-
полнена контрольная мпМРТ органов малого таза 
в срок 20–26 мес; отсутствие динамики по данным МРТ 
установлено у 9 пациентов. В 2 случаях отмечена полная 
резорбция ранее выявленных очагов, которым были 
присвоены категории 3 и 4 (по PI-RADS v2), что было 
расценено как нивелирование воспалительных измене-
ний на фоне антибиотикотерапии. У 3 из 77 пациентов 
в связи с персистирующим ростом уровня ПСА выпол-
нена контрольная мпМРТ с последующей комбиниро-
ванной биопсией. У 2 больных (через 22 и 26 мес после 
первичной биопсии) результаты гистологического ис-
следования были отрицательными. У 1 (0,6 %) пациента 
через 29 мес после первичной биопсии выявлен новый 
очаг категории 5 изменений по PI-RADS v2, в дальней-
шем верифицированный по результатам ТБ. Получен-
ные данные также с высокой долей вероятности могут 
свидетельствовать об истинноотрицательных результатах 
ранее проведенной первичной мпМРТ.

Обсуждение
Полученные данные имеют важное практическое зна-

чение, так как не существует единого регламента по вы-
полнению ТБ. Число биоптатов, взятых специализиро-
ванными центрами в 1 очаге, колеблется от 2 до 8 [14]. 

В многочисленных исследованиях при сравнении чув-
ствительности мпМРТ, ТБ с данными гистологическо-
го исследования после сатурационной биопсии 
или радикальной простатэктомии продемонстрирова-
на более низкая чувствительность ТБ по сравнении 
с результатами мпМРТ.

В систематическом обзоре и метаанализе библиотеки 
Кокрейна, посвященном сравнению ТБ и СБ [10], выде-
лена группа пациентов с положительными результатами 
МРТ и ложноотрицательными результатами ТБ из ука-
занных очагов. По данным обзора, в гипотетической ко-
горте из 1000 пациентов с распространенностью кзРПЖ 
30 % у 688 пациентов будут изменения категорий 3–5 
по PI-RADS v2, из них у 444 пациентов результаты ТБ 
будут отрицательными, причем у 388 – истиноотрица-
тельными и у 56 – ложноотрицательными.

В исследовании MRI-FIRST описаны данные 5 па-
циентов с отрицательными результатами ТБ, у которых 
при СБ был диагностирован кзРПЖ высокой категории 
(4 и 5) по системе PI-RADS v2 по данным мпМРТ [4, 
6]. Авторы подчеркивают, что вопросы точности выпол-
нения ТБ недостаточно освещены в мировой литерату-
ре в настоящее время. Выбранное в работе число сэм-
плов ТБ 3, вероятно, является главной причиной 
неточности результатов и не оптимально, а увеличение 
их количества может улучшить результаты ТБ.

По данным J. Radtke и соавт., при мпМРТ выявле-
но 110 из 120 опухолевых очагов (чувствительность 
92 %), в то время как при ТБ кзРПЖ был обнаружен 
только в 96 из 110 случаев, корректно обнаруженных 
при мпМРТ, анализ данных проведен в сравнении 
с результатами радикальной простатэктомии [8]. При-
чинами более низкой точности ТБ называются недо-
статочное количество биоптатов в зоне интереса (сред-
нее количество 2) и возможные технические ошибки 
при выполнении самой процедуры.

В исследовании N. L. Hansen и соавт. среднее ко-
личество выполненных биопсий в таргетном очаге 
составило 4, более высокая информативность свиде-
тельствует о большей уместности данного подхода, 
о чем прямо заявляют авторы [14].

При анализе собственных данных было выделено 
5 групп пациентов в зависимости от количества тар-
гетных очагов в зоне биопсии. Количество положи-
тельных результатов в каждой вычислено в процент-
ном отношении. Точность ТБ в 1-й группе пациентов 
(2-точковая биопсия) составила 60 %, во 2-й группе 
(3-точковая биопсия) – 69 %, в 3-й группе (4-точковая 
биопсия) – 72 %, в 4-й группе (5-точковая биопсия) – 
73 %, в 5-й группе (6-точковая биопсия) – 72 %. По-
лученные данные в графическом виде отображены 
на рис. 3. Результаты позволяют предположить, 
что при достижении определенного количества сэм-
плов (в нашем исследовании от 4 до 6) дальнейшего 
повышения точности возможно не произойдет.
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Распределение полученных результатов сущест-
венно отличается от нормального распределения (про-
верка с помощью метода Колмогорова–Смирнова). 
Статистическая проверка значимости различий между 
группами выполнена с помощью критерия Краскала– 
Уоллиса с последующими множественными сравне-
ниями в пакете Statistica 10, StatSoft, Inc. В качестве 
мер положения были выбраны медианы.

Значение χ2 равно 36,98 (p <0,00001), что свидетель-
ствует о существенном влиянии числа биопсийных 
столбиков на количество положительных результатов. 
Не отмечено статистически значимой разницы между 
1-й и 2-й группами пациентов, а также между 2-й и 3-й. 

Однако наблюдается существенная разница при срав-
нении 1-й группы пациентов с любой из 3–5-й групп, 
а также при сравнении 2-й группы с 4-й или 5-й. Стати-
стически значимых различий между 3-й, 4-й и 5-й груп-
пами не отмечено (см. таблицу). Последнее также дает 
возможность предположить, что при дальнейшем уве-
личении количества сэмплов биопсии существенного 
повышения информативности методики не произойдет.

В исследовании S. S. Yadav и соавт. [11] детально опи-
сали феномен внутриопухолевой неоднородности, 
при которой в пределах одного опухолевого очага опре-
деляются клетки различных генетических и фенотипи-
ческих характеристик, что потенциально осложняет 
диагностику опухолевого процесса. Для снижения зна-
чимости данного фактора необходимо увеличивать ко-
личество точек биопсии в зоне интереса.

По данным многочисленных исследований только 
70–80 % изменений категории 5 по системе PI-RADS v2 
и 40–60 % изменений категории 4 являются кзРПЖ 
[5–10]. Все остальные участки изменений соответствуют 
различным формам воспалительных процессов, а в ряде 
случаев – нормальной неизмененной ткани предстатель-
ной железы [6]. С учетом такой относительно низкой 
специфичности результатов мпМРТ крайне важным яв-
ляется понимание того, что сама методика ТБ имеет воз-
можно минимальное количество ошибок и не компро-
метирует данные мпМРТ.

В нашем исследовании, вероятно, в связи с огра-
ниченным объемом выборки не верифицированы па-
циенты с истинноположительными результатами 
мпМРТ и отрицательными данными ТБ. Безусловная 
потенциальная вероятность наличия таких пациентов 
[10] диктует необходимость выбора наиболее преци-
зионного выполнения всех этапов ТБ, как мпМРТ, так 
и непосредственно биопсии.

Результаты статистической значимости градаций между группами пациентов с различным количеством биопсийных сэмплов

Significance of differences between groups of patients with different numbers of biopsy samples

Параметр 
Parameter

1-я группа 
(2 точки) 
1st group  
(2 points) 

2-я группа 
(3 точки) 
2nd group  
(3 points) 

3-я группа 
(4 точки) 
3rd group  
(4 points) 

4-я группа 
(5 точек) 
4th group  
(5 points) 

5-я группа 
(6 точек) 
5th group  
(6 points) 

р

Число положительных 
столбиков биопсии (среднее 
значение), Me (LQ–UQ) 
Number of positive biopsy samples 
(mean), Me (LQ–UQ) 

1 (1–2) 2 (1–3) 3 (3–4) 4 (3–4) 4 (3–5) 

p1–2 = 0,899
p1–3 = 0,0054

p1–4 = 0,000011
p1–5 = 0,000024

p2–3 = 0,110
p2–4 = 0,000050
p2–5 = 0,000394

p3–4 = 0,195
p3–5 = 0,115
p4–5 = 0,100

Примечание. Статистически значимые различия между группами выделены жирным шрифтом.
Note. Significant differences between the groups are shown in bold.

Рис. 3. Зависимость точности таргетной биопсии от количества биопсий-
ных столбиков в зоне интереса

Fig. 3. Association between the accuracy of targeted biopsy and the number  
of tissue columns collected at biopsy in the area assessed
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Заключение
Увеличение количества сэмплов биопсии с 2 или 3 

до 4 статистически значимо повышает вероятность 
положительного результата у пациентов с кзРПЖ 

ввиду снижения вероятности технической погрешно-
сти при выполнении прицельной биопсии, а также 
снижения влияния фактора биологической внутри-
опухолевой неоднородности РПЖ.
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Оценка факторов гетерогенности рака предстательной 
железы низкой степени злокачественности у пациентов 

до и после радикальной простатэктомии

Е. И. Велиев1, 2, Д. А. Гончарук1, Е. А. Соколов1, 2, Е. В. Ивкин2, О. В. Паклина2, Г. Р. Сетдикова2

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

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

Контакты: Дмитрий Александрович Гончарук gonch.urology@yandex.ru

Цель исследования – определить степень гетерогенности рака предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона (индекс 
Глисона) 6 (3 + 3) путем оценки отдаленных онкологических результатов, несовпадения до- и послеоперационной степени агрес-
сивности заболевания, дооперационной клинической составляющей.
Материалы и методы. В исследование были включены 528 пациентов с клинически локализованным раком предстательной же-
лезы и дооперационным индексом Глисона 6 (3 + 3). Все пациенты были распределены на 3 группы: 1-я группа (n = 151) – больные 
с плотностью простатического специфического антигена (ПСА) <0,15 нг / мл / см3, ≤4 положительных биоптата, <50 % пора-
жения биопсийных столбиков; 2-я группа (n = 229) – больные с уровнем ПСА <10 нг / мл; 3-я группа (n = 148) – больные с уровнем 
ПСА >10 нг / мл.
Результаты. Статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами наблюдались только при оценке скорости прироста 
уровня ПСА (p <0,017). Медиана времени до развития биохимического рецидива (БХР) в популяции исследования составила  
12 (3–77) мес. БХР в 1-й группе отмечен у 1,98 % пациентов, во 2-й и 3-й группах – у 7,86 и 14,19 % пациентов соответственно. 
Статистически значимые различия во времени наступления БХР в течение 2 лет после операции обнаружены между 1-й и 2-й груп-
пами (p = 0,002) и 1-й и 3-й группами (p = 0,0001). Увеличение степени злокачественности после операции в 1-й группе определялось 
только у 13 % пациентов, во 2-й – у 27 %, в 3-й – у 43 %. Вклад большей послеоперационной степени злокачественности рака 
предстательной железы в развитие БХР в 1-й группе составил 1,32 % (2 из 3 пациентов). Таким образом в 1-й группе в случае 
истинного индекса Глисона 6 (3 + 3) вероятность БХР составила 0,66 %.
Заключение. Скорость прироста ПСА до операции показала статистические различия между 1-й и 2-й группами. На основании 
отдаленных онкологических результатов после операции среди групп исследования прослеживается гетерогенное «поведение» 
опухоли. Наименьшие частоту повышения индекса Глисона и вероятность развития БХР после операции продемонстрировала 
1-я группа по сравнению со 2-й и 3-й группами. Эти результаты могут быть полезны в разработке индивидуального плана лечения 
пациента.

Ключевые слова: рак предстательной железы, кинетика простатического специфического антигена, биопсия предстательной 
железы, биохимический рецидив
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Evaluation of heterogeneous factors of low-grade prostate cancer in patients before and after radical prostatectomy
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Objective: to determine the degree of heterogeneity of prostate cancer Gleason 6 (3 + 3) by assessing: long-term oncological results, mismatch 
of pre- and postoperative degree of prostate cancer aggressiveness, preoperative clinical component.
Materials and methods. 528 patients with clinically localized prostate cancer and Gleason»s preoperative score of 6 (3 + 3). All patients were 
divided into 3 groups: group 1 (n = 151) – Gleason 6, prostate specific antigen (PSA) density <0.15 ng / ml / cm3, ≤4 positive biopsy cores, 
<50 % lesion of the biopsy cores, group 2 (n = 229) – Gleason 6, PSA <10 ng / ml and group 3 (n = 148) – Gleason 6, PSA >10 ng / ml.
Results. Statistically significant differences between group 1 and group 2 were observed only when assessing PSA velocity (p <0.017).  
The median time to the development of biochemical relapse (BCR) in the study population was 12 (3–77) months. BCR in group 1 was observed 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

in 1.98 % of patients, in group 2 and 3 – 7.86 and 14.19 %, respectively. Statistically significant differences in the time of onset of BCR 
within 2 years after surgery were found between groups 1 and 2 (p = 0.002) and group 1 and 3 (p = 0.0001). An increase in the degree  
of malignancy after surgery in group 1 was determined only in 13 % of patients, in group 2 in 27 %, in group 3 in 43 % of patients. The con-
tribution of a greater postoperative degree of malignancy of prostate cancer to the development of BCR in group 1 was 1.32 % (2 out of 3 pa-
tients). Thus, in group 1 in the case of true Gleason 6 (3 + 3), the probability of BCR was 0.66 %.
Conclusion. PSA velocity before surgery showed a statistical difference between groups 1 and 2. Based on long-term oncological results after 
surgery, heterogeneous behavior of the tumor is observed among the study groups. Group 1 in comparison with group 2 and 3 showed the low-
est frequency of increase in the Gleason score and the likelihood of developing BCR after surgery. These results may be useful in planning an 
individual patient treatment plan.

Key words: prostate cancer, prostate specific antigen kinetics, prostate biopsy, biochemical recurrence

For citation: Veliev E. I., Goncharuk D. A., Sokolov E. A. et al. Evaluation of heterogeneous factors of low-grade prostate cancer in patients 
before and after radical prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):70–9. (In Russ.).

Введение
В рутинной урологической практике диагностика 

рака предстательной железы (РПЖ) заключается в вы-
полнении биопсии предстательной железы (ПЖ) 
при повышении уровня общего простатического спе-
цифического антигена (ПСА) и / или наличии подо-
зрительных изменений при пальцевом ректальном 
исследовании. Главным недостатком ПСА является 
низкая специфичность в отношении РПЖ, что может 
приводить к ненужным биопсиям. Для улучшения ха-
рактеристик ПСА ранее были разработаны наиболее 
доступные и не затратные биохимические маркеры: 
плотность ПСА, производные кинетики ПСА – ско-
рость прироста уровня ПСА (ПСАС) и время удвоения 
ПСА (ПСАВУ).

Клиническая стадия, сумма баллов по шкале Гли-
сона (индекс Глисона) и уровень ПСА – самые значи-
мые предикторы агрессивности РПЖ [1]. Однако  
индекс Глисона при биопсии выставляется по потенци-
ально гетерогенному участку опухоли и не позволяет 
оценить весь объем и агрессивность очага поражения 
по сравнению с исследованием всего макропрепарата 
после операции [2]. Таким образом, биопсия не может 
дать точную оценку анатомическим, функциональным 
и физиологическим характеристикам РПЖ, особенно 
таким как размер, локализация и морфология опухоле-
вого поражения. По данным некоторых исследований, 
увеличение индекса Глисона 6 (3 + 3) после операции 
может достигать 59 % [3–5]. По этим причинам для бо-
лее точного выявления нуждающихся в активном лече-
нии пациентов необходимы новые прогностические 
предикторы и маркеры.

В целом раннее выявление РПЖ и правильная 
стратификация риска с наименьшей вероятностью 
ошибки выборки являются краеугольным камнем 
успешной диагностики. Ключевой вопрос, который 
возникает в рутинной урологической практике при на-
личии у пациента РПЖ с индексом Глисона 6, –  
лечить или не лечить пациента. Для этого важно со-
блюсти баланс между приоритетными целями лече- 

ния и возможными послеоперационными осложне-
ниями.

Понятие ПСА-рецидива (биохимического реци-
дива, БХР) широко используется в качестве промежу-
точного исхода после радикальной простатэктомии 
(РПЭ) при наблюдении за пациентами после опера-
тивного вмешательства. Большинство БХР развива-
ются в первые несколько лет после оперативного ле-
чения, до 94 % всех БХР возникают в первые 5 лет 
после РПЭ [6].

Установлено, что индекс Глисона имеет фундамен-
тальное значение для прогнозирования течения РПЖ 
и оценки результатов его лечения. Доля компонента 
Глисона 4 в удаленной ПЖ все чаще рассматривается 
как фактор прогнозирования БХР и раковоспецифиче-
ской смертности. Согласно текущей классификации 
Глисона индекс 6 (3 + 3) несет в себе минимальный 
долгосрочный риск прогрессирования или смерти 
от РПЖ. Риск БХР и раковоспецифической смертности 
возрастает с увеличением пропорций компонента Гли-
сона 4 в удаленном препарате от индекса Глисона 6 (3 + 3) 
с третичным компонентом 4 (т. е. менее 5 % компонента 
4) до индекса Глисона 7 (3 + 4), 7 (4 + 3), 8 (4 + 4)  
и 9 (5 + 4). Увеличение количества компонента Глисона 
4 может быть обусловлено как появлением клеток-кло-
нов Глисона 4, так и эволюцией компонента раковых 
клеток из компонента Глисона 3 в компонент Глисона 
4 [7]. Наличие или преобладание компонента Глисона 
4 имеет большую клиническую значимость ввиду худ-
ших онкологических результатов. Соответственно, 
предсказание истинной степени агрессивности заболе-
вания на долечебном этапе считается лучшим контр-
олем РПЖ. Кроме этого, есть предположение, что ком-
понент Глисона 4 растет в объеме с большей скоростью, 
чем компонент Глисона 3 [7], что может иметь большую 
тенденцию к местно-распространенному процессу 
и метастазированию (см. рисунок).

В 1992 г. H. B. Carter и соавт. ввели в рутинную уро-
логическую практику ПСАС и сообщили, что у муж-
чин с уровнем ПСА 4–10 нг / мл ПСАС ˃0,75 нг / мл / год 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

является значимым предиктором обнаружения РПЖ 
с чувствительностью и специфичностью 72 и 95 % со-
ответственно [8]. В 2006 г. в другом исследовании 
H. B. Carter и соавт. показали, что у 980 мужчин (124 муж-
чины с РПЖ) с ПСАС ˃0,35 нг / мл / год за 10–15 лет 
до верификации риск смерти от РПЖ был значитель-
но выше, чем при ПСАС ˂0,35 нг / мл / год (относитель-
ный риск 4,7; 95 % доверительный интервал 1,3–16,5; 
р = 0,02) [9]. В исследовании 2013 г. сообщалось, 
что долговременное определение ПСАС вместе 
с оценкой исходного уровня ПСА может улучшить 
классификацию риска РПЖ и смертности от него [10].

При системном обзоре применения ПСАС до на-
чала лечения A. J. Vickers и соавт. в 2009 г. заключили, 
что во многих исследованиях существуют недостатки 
и ограничения. Кроме этого, ПСАС у не леченых муж-
чин дает больше предсказательной информации 
по сравнению с ПСА [11]. При раннем выявлении 
РПЖ Национальная всеобщая онкологическая сеть 
(NCCN) рекомендует определять ПСАС. Мужчинам 
с высокой ПСАС (˃0,35 нг / мл / год) рекомендуется 
проведение биопсии ПЖ даже при отсутствии других 
показаний. В 2011 г. A. J. Vickers и соавт. пересмотрели 
рекомендации и снова не обнаружили подтверждаю-
щие результаты [12]. В большой когорте активного 
наблюдения (PRIAS) ПСАВУ <3 лет стал одним из по-
казаний для начала активного лечения [13]. По дан-
ным других исследований это пороговое значение 
также является оптимальным [14, 15]. С учетом гипо-
тезы о гетерогенности РПЖ с клинической градацией 
по шкале Глисона 6 (3 + 3) мы выполнили анализ, 
целью которого было выявить и определить степень 
данной гетерогенности внутри этой группы пациентов 
на основании отдаленных онкологических результатов 
и предоперационной кинетики биохимических пока-
зателей крови.

Цель исследования – определить степень гетеро-
генности РПЖ с индексом Глисона 6 (3 + 3) путем 
оценки отдаленных онкологических результатов, не-
совпадения до- и послеоперационной степени агрес-
сивности РПЖ, дооперационной клинической состав-
ляющей.

Материалы и методы
Среди 1000 пациентов с РПЖ, подвергнутых РПЭ 

в период с января 2012 г. по декабрь 2017 г., выделили 
528 пациентов с клинически локализованным РПЖ 
и дооперационным индексом Глисона 6 (3 + 3). Все 
пациенты были распределены на 3 группы: 1-я группа 
(n = 151) – больные с плотностью ПСА <0,15 нг / мл / см3, 
≤4 положительных биоптата, <50 % поражения биоп-
сийных столбиков; 2-я группа (n =229) – больные 
с уровнем ПСА <10 нг / мл; 3-я группа (n =148) – боль-
ные с уровнем ПСА >10 нг / мл (табл. 1). Сбор инфор-
мации о до- и послеоперационной динамике уровня 
ПСА осуществляли незаинтересованной стороной. 
Были оценены данные кинетики дооперационного 
уровня ПСА во всей популяции пациентов. Доопера-
ционную динамику уровня ПСА определяли  
у 30 пациентов 1-й группы, у 75 – 2-й и у 48 – 3-й.

Результаты
Биохимический рецидив и безрецидивная выжива-

емость. Медиана послеоперационного наблюдения 
для общей группы пациентов составила 34 мес (мак-
симальный срок наблюдения 83 мес). БХР определяли 
как повышение уровня ПСА после оперативного ле-
чения >0,2 нг / мл минимум в 2 последовательных из-
мерениях [16]. Медиана времени до развития БХР 
в популяции исследования составила 12 (3–77) мес. 
В наших предыдущих исследованиях было установле-
но, что подавляющее большинство БХР выявлено 

Индекс Глисона /  
Gleason score 

4 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

4 + 3

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 3 + 4

Индекс Глисона /  
Gleason score 

3 + 3

Клетки компонента Глисона 3 / Gleason 3 component cells

Клетки компонента Глисона 4 / Gleason 4 component cells

Время / Time

Преобладание компонента Глисона 4 у клеток рака предстательной железы с течением времени за счет более активной пролиферации злокаче-
ственных клеток и увеличения общего объема опухоли по сравнению с клетками рака предстательной железы компонента Глисона 3. Индекс 
Глисона – сумма баллов по шкале Глисона
Increasing proportion of the Gleason 4 component in prostate cancer cells due to more active proliferation of malignant cells and an increase in the total volume 
of the tumor compared to Gleason 3 component. Gleason score – sum of Gleason grades
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

в первые 2 года после РПЭ, а рецидив в течение пер-
вого года сопровождался наибольшей частотой кли-
нической прогрессии, метастазирования и смерти 
от РПЖ [17]. Из общего числа прооперированных 
пациентов БХР наблюдался у 47 пациентов, у 43 (89 %) 
из которых он развился в течение первых 2 лет с момен-
та операции. Наименьшее количество БХР отмечалось 
в 1-й группе – 1,3 %, в 2-й и 3-й группах – 7,86 и 14,19 % 
соответственно. Показатели безрецидивной выжива-
емости в течение 2 лет после операции также различа-
лись между группами (см. табл. 1).

По критерию Манна–Уитни обнаружены стати-
стические различия во времени наступления БХР 
между 1-й и 2-й группами (p = 0,002), 1-й и 3-й груп-
пами (p = 0,0001); между 2-й и 3-й группами статисти-
ческих различий не выявлено (p = 0,031) (табл. 2). 

С клинической точки зрения идентификация различий 
между 1-й и 3-й группами не сильно важна, так как уро-
вень ПСА >10 нг / мл уже определяется как промежу-
точный или высокий риск РПЖ. Определение разли-
чий между 1-й и 2-й группами имеет большее значение. 
В течение 2 лет наблюдения после операции в 1-й груп-
пе не зафиксировано ни метастатического поражения, 
ни смерти от РПЖ.

Таким образом на основании онкологических ре-
зультатов между исследуемыми группами прослежи-
вается гетерогенное «поведение» РПЖ с индексом 
Глисона 6 (3 + 3). С учетом статистических различий 
в отдаленных онкологических результатах среди групп 
дальнейший анализ гетерогенности РПЖ низкой сте-
пени злокачественности основывается на выделении 
1-й группы.

Таблица 1. Характеристика пациентов, оценка послеоперационной активности РПЖ

Table 1. Patient characteristics and assessment of PCa postoperative activity

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Критерии групп 
Grouping criteria

Плотность ПСА 
<0,15 нг / мл / см3;

≤4 положительных биоптатов;
<50 % положительных 

биоптатов 
PSA density <0.15 ng / mL / cm3; 

≤4 positive biopsies; 
<50 % positive biopsies

Уровень ПСА 
<10 нг / мл 

PSA level  
<10 ng / mL

Уровень ПСА 
≥10 нг / мл 

PSA level  
≥10 ng / mL

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

151 (28,6) 229 (43,4) 148 (28,0) 

Индекс Глисона по данным биопсии 
Biopsy Gleason score

6 (3 + 3) 

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

5,7 (1,1–21,27) 7 (2,9–9,7) 14 (10–76) 

БХР, n (%) 
BCR, n (%) 

3 (2,0) 20 (8,7) 24 (16,2) 

БХР в течение первых 2 лет наблюдения, n (%) 
BCR within the first 2 years of follow-up, n (%) 

2 (1,3) 18 (7,9) 21 (14,2) 

Метастазирование в течение 2 лет после операции, n 
Metastasis within 2 years after surgery, n

0 1 1

Смерть от РПЖ в течение 2 лет после операции, n 
Death due to PCa within 2 years after surgery, n

0 0 1

Медиана безрецидивной выживаемости у пациентов 
с БХР в течение 2 лет после операции (диапазон), мес 
Median relapse-free survival in patients who developed BCR 
within 2 years after surgery (range), months

18 (12–24) 12 (6–24) 6 (3–24) 

Примечание. РПЖ – рак предстательной железы; ПСА – простатический специфический антиген; БХР – биохимический 
рецидив.
Note. PCa – prostate cancer; PSA – prostate-specific antigen; BCR – biochemical recurrence.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Степень агрессивности РПЖ до и после операции. 
Средний возраст пациентов составил 62,8 года (медиана 
63 (44–79) года). Средний уровень ПСА в 1-й группе – 
6,37 (1,29–21,27) нг / мл, во 2-й – 7,04 (1,6–9,7) нг / мл, 
в 3-й – 16,97 (10–76,18) нг / мл. Медиана объема ПЖ 
по данным ультразвукового исследования / магнитно-ре-
зонансной томографии составила 42  см3. Среднее коли-
чество биопсийных столбиков – 12,9 (табл. 3).

Статистически достоверных различий в возрасте, ко-
личестве точек при биопсии не выявлено. Среднее число 
пораженных биоптатов различалось только в 1-й группе 
(см. табл. 3). Объем ПЖ различался в группах исследова-
ния. В 1-й группе только у 20 (13,24 %) пациентов зафик-
сировано повышение индекса Глисона при послеопера- 

ционном гистологическом исследовании. Важно отме-
тить, что увеличение степени злокачественности после 
операции в 1-й группе определялось только до индекса 
Глисона 7, при этом компонент 3 преобладал у 19 пациен-
тов, компонент 4 – у 1; повышение до индексов Глисона 
8, 9 или 10 не зарегистрировано. Во 2-й группе увеличение 
индекса Глисона при итоговом гистологическом исследо-
вании наблюдалось в 62 (27 %) случаях, что в 2 раза выше, 
чем в 1-й группе. Повышение во 2-й группе индекса Гли-
сона до 3 + 4 имело место у 52 (22,7 %) пациентов, ком-
понент 4 преобладал у 7 (3 %) пациентов, индекс Глисона 
8 (4 + 4) зафиксирован у 2 (0,87 %) пациентов, 9 (4 + 5) – 
у 1 (0,43 %). Повышение агрессивности после операции 
в 3-й группе отмечено у 64 (43 %) пациентов, что является 

Таблица 2. Оценка статистических различий во времени наступления БХР между группами по критерию Манна–Уитни

Table 2. Differences in the time to BCR between the groups evaluated by the Mann–Whitney U-test

Показатель 
Characteristic

p

между 1-й и 2-й группами 
between 1st and 2nd groups

между 1-й и 3-й группами 
between 1st and 3rd groups

между 2-й и 3-й группами 
between 2nd and 3rd groups

Время наступления БХР 
в течение 2 лет 
Time to BCR within 2 years

0,002* 0,0001* 0,031

*Значимые результаты p <0,017.
* Significant differences p <0.017.
Примечание. БХР – биохимический рецидив.
Note. BCR – biochemical recurrence.

Таблица 3. Характеристика пациентов, степень агрессивности до и после операции

Table 3. Patient characteristics and cancer aggressiveness before and after surgery

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Медиана возраста, лет 
Median age, years

64 63 63

Медиана индекса массы тела, кг / м2 
Median body mass index, kg / m2 27,44 27,11 27,68

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

5,7 (1,29–21,27) 7 (1,6–9,7) 14 (10–76,18) 

Средний уровень ПСА, нг / мл 
Mean PSA level, ng / mL

6,37 (1,29–21,27) 7,04 (1,6–9,7) 16,97 (10–76,18) 

Медиана объема предстательной железы, см3 

Median prostate volume, cm3

42

55 36,8 39,5

Среднее число биопсийных столбиков, n 
Mean number of biopsy samples, n

12,9

13,6 12,5 12,6

Среднее число положительных биопсийных столбиков, n 
Mean number of positive biopsy samples, n

3,5

2 4 4

Индекс Глисона по данным биопсии 
Biopsy Gleason score

3 + 3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

самым высоким показателем среди всех групп с клиниче-
ским / биопсийным индексом Глисона 6 (3 + 3). Увеличе-
ние индекса Глисона в 3-й группе до 3 + 4 наблюдалось 
в 49 (33,1 %) случаях, компонент 4 преобладал у 8 (5,4 %) 
пациентов, индекс Глисона 8 (4 + 4) отмечен у 5 (3,38 %) 
пациентов, 9 (5 + 4) – у 2 (1,35 %).

Самым важным моментом считается оценка вклада 
большей послеоперационной агрессивности РПЖ в раз-
витие БХР. Так, в 1-й группе из 3 (1,98 %) пациентов с БХР 

и индексом Глисона 6 по данным биопсии увеличение 
степени агрессивности после операции наблюдалось  
у 2 (1,32 %) больных и только у 1 (0,66 %) пациента с по-
слеоперационным истинным компонентом Глисона 3. 
Таким образом, 1-й группе в случае истинного индекса 
Глисона 6 (3 + 3) вероятность БХР составила 0,66 %.

Кинетика уровня ПСА. Дооперационная динамика 
уровня ПСА в 1-й группе определялась у 30 пациентов, 
во 2-й группе – у 75, в 3-й группе – у 48 (табл. 4).

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Увеличение индекса Глисона после радикальной простат-
эктомии, n (%): 
Increase in the Gleason score after radical prostatectomy, n (%):

до 3 + 4 
up to 3 + 4
до 4 + 3 
up to 4 + 3
до 4 + 4 
up to 4 + 4
до 5 + 4 
up to 5 + 4

146 (27,65) 

20 (13,24)
19 (12,6)

1 (0,64)

–

–

62 (27)
52 (22,7)

7 (3)

2 (0,87)

1 (0,43) 

64 (43,24)
49 (33,1)

8 (5,4)

5 (3,38)

2 (1,35) 

БХР, n (%) 
BCR, n (%) 

3 (1,98) 20 (8,73) 24 (16,21) 

БХР у пациентов с индексом Глисона >6 после операции, n (%) 
BCR in patients with Gleason score >6 after surgery, n (%) 

2 (1,32) 7 (3,05) 12 (8,1) 

БХР у пациентов с истинным (послеоперационным) 
индексом Глисона 6, n (%) 
BCR in patients with true (postoperative) Gleason score 6, n (%) 

1 (0,66) 13 (5,67) 12 (8,1) 

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; индекс Глисона – сумма баллов по шкале Глисона; БХР – био-
химический рецидив.
Note. PSA – prostate-specific antigen; Gleason score – sum of Gleason grades; BCR – biochemical recurrence.

Окончание табл. 3 
End of table 3

Таблица 4. Характеристика пациентов, дооперационная кинетика уровня ПСА

Table 4. Patient characteristics and preoperative changes in PSA levels

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
1st group

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group

Медиана ПСАВУ по месяцам (диапазон), мес 
Median PSADT (range), months

18,4 (7,1–86,3) 18,7 (4,9–81,6) 11,3 (2,7–56,2) 

Медиана ПСАС по месяцам (диапазон), нг / мл / мес 
Median monthly PSAV (range), ng / mL / month

0,2 (0,1–0,7) 0,2 (0,1–2,2) 0,7 (0,2–5,3) 

Медиана ПСАВУ по годам (диапазон), годы 
Median PSADT (range), years

1,5 (0,2–5,3) 1,6 (0,4–7,1) 1,1 (0,2–4,7) 

Медиана ПСАС по годам (диапазон), нг / мл / год 
Median yearly PSAV (range), ng / mL / year

2 (0,3–8) 2 (0,4–8) 8 (2–63,9) 

Медиана ПСАС только в течение года до операции 
(диапазон), нг / мл / год 
Median PSAV only during the year before surgery (range), 
ng / mL / year

1 (0,2–9,27) 1,74 (0,5–5) 5,1 (0,5–32,2) 

Примечание. Здесь и в табл. 5: ПСА – простатический специфический антиген; ПСАВУ – время удвоения уровня ПСА; 
ПСАС – скорость ПСА.
Note. Here and in the table 5: PSA – prostate-specific antigen; PSADT – PSA doubling time; PSAV – PSA velocity.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Оценка статистических различий в кинетике до-
операционного уровня ПСА между группами пред-
ставлена в табл. 5.

ПСАС по месяцам и по годам показала статистически 
значимые различия между всеми группами (p <0,017). 
ПСАВУ по месяцам и по годам не продемонстрировало 
статистических различий между 1-й и 2-й группами  
(p = 0,017). ПСАС только в течение года до операции по-
казала статистические различия между всеми группами  
(p = 0,0001). Кроме этого, стоит отметить, что во всех 
группах медиана ПСАВУ была меньше 3 лет. Стати-
стически значимые различия между 1-й и 2-й группа-
ми наблюдались только при оценке ПСАС (p <0,017).

Обсуждение
Во всем мире между урологами, патоморфологами, 

а также самими пациентами активно обсуждается во-
прос, стоит ли считать аденокарциному ПЖ (индекс 
Глисона 6 (3 + 3)) раком. Обсуждения основываются 
на клинических данных и субъективных профессио-
нальных мнениях [18–22]. С одной стороны, РПЖ 
с градацией по шкале Глисона 6 имеет схожие с более 
высокими степенями агрессивности молекулярные 
и цитологические изменения и потенциал к экстра-
капсулярной экстензии и метастазированию [19]. 
С другой стороны, по имеющимся данным, при на-
блюдении РПЖ низкого риска в течение 10–15 лет 
раковоспецифическая смертность составляет менее 

3 % вне зависимости от выбора тактики лечения [23]. 
Также есть данные о том, что при более тщательном 
пересмотре срезов удаленной ПЖ и лимфатических 
узлов РПЖ имеет очаги большей степени агрессивно-
сти [24]. Гетерогенность РПЖ обусловливает слож-
ность его изучения и лечения. Эта гетерогенность 
проявляется на нескольких уровнях: анатомическом, 
когда множество независимых очагов поражения 
образуются в разных частях ПЖ; гистологическом, 
когда существует множество патологических степеней 
агрессивности; клиническом, когда РПЖ может быть 
как незначимым, так и быстро и агрессивно манифе-
стирующим, метастатическим и приводящим к смерти 
пациента. Недавние геномные исследования добавили 
еще один уровень – генетический, подтверждающий 
основные черты этого заболевания и обеспечивающий 
возможность более взвешенного подхода для выбора 
тактики лечения. Наиболее актуальный вопрос в иссле-
довании РПЖ звучит достаточно просто: у скольких 
пациентов с клинически локализованным поражением 
на самом деле агрессивный, летальный РПЖ. При бо-
лее глубоком изучении гетерогенности и мульти-
фокальной природы РПЖ можно добавить еще один 
вопрос: какой очаг РПЖ окажется летальным у того 
или иного пациента. Ответ на этот вопрос очень важен 
ввиду возрастающего интереса к фокальной терапии. 
В докладе M. C. Haffner и соавт. элегантно представле-
на модель молекулярного исследования летального 
и метастатического РПЖ. Спустя годы после РПЭ 
и секвенирования генома нескольких метастатических 
очагов были выделены характеристики летального 
клона с последующим таргетным изучением мульти-
фокальных очагов поражения в целях реконструкции 
эволюционного пути метастатического РПЖ [25]. От-
слеживание последовательности геномных поврежде-
ний при РПЖ позволит выстроить временную линию 
и выделить молекулярные штампы прогрессирования 
заболевания, что невозможно на анатомическом 
или гистологическом уровне. Такие штампы будут бес-
ценны при определении риска заболевания и тактики 
терапии во многих случаях от начала лечения пациен-
тов в рамках активного наблюдения до назначения адъ-
ювантной терапии пациентам с высоким риском после 
РПЭ. Молекулярная диагностика РПЖ позволит иден-
тифицировать очаг с наибольшей степенью агрессив-
ности на всех уровнях исследования: анатомическом, 
гистологическом и молекулярном.

Несмотря на то что вся популяция нашего иссле-
дования имеет изначальный индекс Глисона 6 (3 + 3), 
на основании степени агрессивности до и после опе-
рации и отдаленных онкологических результатов  
между группами прослеживается гетерогенность  
в биологическом поведении опухоли. Из 528 пациен-
тов с БХР в течение 2 лет наблюдения после опера- 
ции 3 (1,98 %) больных относились к 1-й группе,  

Таблица 5. Оценка статистических различий в дооперационной кине-
тике ПСА между группами по критерию Манна–Уитни с поправкой 
Бонферрони

Table 5. Differences in the preoperative dynamics of PSA levels between  
the groups evaluated by the Mann–Whitney U-test with Bonferroni correction

Показатель 
Characteristic

1-я группа vs 2-я группа 
1st group vs 2nd group

ПСАВУ по месяцам 
PSADT, months

(7,1–86,3) vs (4,9–81,6)
p = 0,017

ПСАС по месяцам, нг / мл / мес 
Monthly PSAV, ng / mL / month

(0,1–0,7) vs (0,1–2,2)
p = 0,003*

ПСАВУ по годам 
PSADT, years

(0,2–5,3) vs (0,4–7,1)
p = 0,017

ПСАС по годам, нг / мл / год 
Yearly PSAV, ng / mL / year

(0,3–8) vs (0,4–8)
p = 0,004*

ПСАС только в течение года 
до операции, нг / мл / год 
PSAV only during the year before 
surgery, ng / mL / year

(0,2–9,27) vs (0,5–5)
p = 0,004*

*Значимые результаты p <0,017. 
*Significant differences p <0.017.
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20 (8,3 %) – ко 2-й и 24 (16,21 %) – к 3-й. В 1-й группе 
2 из 3 пациентов с БХР после операции имели увеличе-
ние индекса Глисона до 7 (3 + 4). Таким образом, вклад 
в развитие БХР истинного (послеоперационного) РПЖ 
с индексом Глисона 6 (3 + 3) в 1-й группе составил все-
го 0,66 %. Общее увеличение индекса Глисона после 
операции в популяции исследования составило 27 %, 
что порядком меньше, чем в других подобных анализах 
[3–5], но, тем не менее, затрагивает значительную часть 
пациентов. Увеличение индекса Глисона после опера-
ции в 1-й группе составило 13 %, в то время как  
во 2-й и 3-й – 27 и 43 % соответственно. Среди паци-
ентов 1-й группы (n = 151) увеличение степени злока-
чественности РПЖ наблюдалось лишь до индекса Гли-
сона 7: (3 + 4) – у 19 пациентов, (4 + 3) – у 1.

Увеличение количества компонента Глисона 4 мо-
жет быть обусловлено 2 причинными путями: делени-
ем клеток с компонентом 4 и постепенным превраще-
нием компонента 3 в компонент 4 [7]. Каждый из этих 
путей может по-разному влиять на скорость прогрес-
сирования заболевания. С позиции активного наблю-
дения большим потенциалом отслеживания этих пу-
тей и прогрессирования заболевания обладают 
молекулярные тесты (Oncotype Dx, Prolaris, ProMark, 
PTEN). К сожалению, данные тесты еще предстоит 
проспективно оценить в больших популяциях актив-
ного наблюдения. Однако на основании имеющихся 
данных, полученных из когорт консервативного лече-
ния, применение молекулярных тестов при активном 
наблюдении выглядит и разумным, и биологически 
возможным [26].

Метастазирование и смерть от РПЖ в 1-й группе 
за время наблюдения не зарегистрированы. Однако 
возможным ограничением исследования является пе-
риод наблюдения (2 года после операции). Тем не ме-
нее R. A. Godtman и соавт. [27] за 6 лет активного на-
блюдения 224 пациентов с очень низким риском РПЖ 
(близкого по критериям включения к 1-й группе в на-
шем исследовании) не зафиксировали ни метастати-
ческого поражения, ни раковоспецифической смерт-
ности. С клинической точки зрения, определение 
различий между 1-й и 3-й группами не столь важно, так 
как зачастую уровень ПСА >10 нг / мл уже определяет-
ся как промежуточный или высокий риск РПЖ. Опре-
деление различий между 1-й и 2-й группами несет 
куда большее значение. При исследовании времени 
наступления БХР в течение 2 лет после операции меж-
ду 1-й и 2-й группами выявлены статистически значи-
мые различия (p = 0,002). В рутинной урологической 

практике рекомендовано рассматривать активное ле-
чение при ПСАВУ <3 лет [14, 15] или при ПСАС  
>2 нг / мл / год [28, 29]. В нашем исследовании медиана 
ПСАВУ по годам <3 лет во всех исследуемых группах. 
Медиана ПСАС в 1-й группе – 2 (0,3–8) нг / мл / год, 
во 2-й – 2 (0,4–8) нг / мл / год, 3-й – 8 (2–63,9) нг / мл / год. 
ПСАС по месяцам и по годам показала статистически 
значимые различия между всеми группами. ПСАВУ 
по месяцам и по годам не продемонстрировало статисти-
ческих различий между 1-й и 2-й группами (p = 0,017). 
ПСАС только в течение года до операции показала  
статистические различия между всеми группами  
(p = 0,0001). Однако в последнее время для лучшей 
стратификации рисков кинетику ПСА не рассматри-
вают изолировано и, как правило, чаще используют 
для решения вопроса о проведении повторных биоп-
сий. Снижение частоты положительного хирургиче-
ского края после РПЭ и связанных с этим БХР может 
являться следствием увеличения опыта хирургов 
и усовершенствования хирургической техники с тече-
нием времени [30].

Заключение
На основании отдаленных онкологических резуль-

татов и частоты увеличения индекса Глисона после 
операции среди групп исследования прослеживается 
гетерогенное «поведение» опухоли. Увеличение степе-
ни злокачественности после операции 1-я группа де-
монстрирует лишь в 13,24 % случаев, 2-я и 3-я группы – 
в 27 и 43,24 % соответственно. ПСАС до операции 
также показала статистические различия между всеми 
группами (p <0,017). С точки зрения хирурга, для до-
стижения лучших послеоперационных онкологических 
результатов пациенты с РПЖ очень низкого риска (1-й 
группа) являются идеальными кандидатами. В то же 
время агрессивная оперативная тактика у пациентов 
1-й группы может привести к нежелательным послед-
ствиям в виде эректильной дисфункции или недержа-
ния мочи.

Ввиду всех «за» и «против» активного наблюдения 
с учетом возможных ошибок выборок наиболее зло-
качественного компонента опухоли при биопсии ПЖ 
существует острая необходимость в разработке и вне-
дрении в урологическую практику новых инструмен-
тов, способных обеспечить лучшую стратификацию 
рисков РПЖ. На сегодняшний день наиболее востре-
бованным инструментом является мультипараметри-
ческая магнитно-резонансная томография, а наиболее 
перспективным – молекулярное тестирование.
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Лечебный патоморфоз после неоадъювантной 
химиогормональной терапии у больных  

раком предстательной железы

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

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

2патологоанатомическое отделение ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 
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. Роль лечебного патоморфоза, развивающегося в результате системной терапии локализованного и местно-распростра-
ненного рака предстательной железы, до конца не изучена. Отсутствуют четкие критерии лечебного патоморфоза и данные 
о его связи с показателями общей или безрецидивной выживаемости (БРВ). Учитывая возросший интерес к проведению неоадъ-
ювантной химиогормональной терапии с последующим выполнением радикальной простатэктомии, мы оценили частоту разви-
тия лечебного патоморфоза на фоне медикаментозной терапии, его влияние на общую выживаемость и БРВ у пациентов с раком 
предстательной железы высокого и очень высокого риска прогрессирования.
Цель исследования – оценить морфологические характеристики ткани предстательной железы на фоне проведенной неоадъю-
вантной терапии и взаимосвязь этих изменений с онкологическими показателями.
Материалы и методы. Лечение в объеме неоадъювантной химиогормональной терапии с последующей радикальной простатэктомией 
было проведено 36 пациентам с раком предстательной железы высокого и очень высокого риска прогрессирования (уровень простатиче-
ского специфического антигена >20 нг / мл, и / или сумма баллов по шкале Глисона ≥8, и / или клиническая стадия ≥T2c). Курс неоадъювант-
ной химиогормональной терапии включал внутривенное введение доцетаксела 1 раз в 21 день (75 мг / м2 до 6 циклов) и антагониста го-
надотропин рилизинг-гормона дегареликса по стандартной схеме (6 подкожных введений каждые 28 дней). Послеоперационный 
материал подвергался оценке на предмет наличия остаточной опухоли, проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС. Дополни-
тельно оценена экспрессия ряда иммуногистохимических маркеров (p53, bcl-2, p16, Ki-67, андрогеновые рецепторы, c-MYC, ERG, PTEN) 
на послеоперационном материале методом построения тканевых матриц (tissue microarray, ТМА) согласно стандартному протоколу.
Результаты. Всего проанализировано 480 микропрепаратов биопсийного материала и 775 препаратов операционного материала. 
К группе А были отнесены 10 (32,3 %) опухолей, к группе В – 16 (51,6 %), к группе С – 5 (16,1 %). Дисперсионный анализ выявил 
достоверное различие частоты более локализованных форм рака предстательной железы в группе B (43,7 %) (p = 0,028). При ана-
лизе не обнаружено взаимосвязи между распределением проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС и предоперационным 
уровнем простатического специфического антигена, наличием положительного хирургического края, патологоанатомической 
стадией заболевания или распространением заболевания на регионарные лимфатические узлы. Однако показатель БРВ резко 
варьировал между группами: наибольшая медиана БРВ выявлена в группе В – 23,02 ± 12,61 мес, а пациенты из групп А и С не смо-
гли достичь уровня общей медианы БРВ – 11,7 ± 6,43 и 16,19 ± 16,54 мес соответственно.
Заключение. Эффективность неоадъювантной лекарственной терапии рака предстательной железы может быть оценена по-
средством проявлений лечебного патоморфоза по системе АВС, которая продемонстрировала свою универсальность и воспроиз-
водимость на представленном материале. Неоадъювантная терапия с использованием доцетаксела и дегареликса может улуч-
шить результаты лечения рака предстательной железы у больных групп высокого и очень высокого риска прогрессирования 
заболевания. Выявленные данные об изменениях в ткани предстательной железы могут позволить прогнозировать продолжи-
тельность эффекта после химиогормонального лечения с последующим оперативным вмешательством.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, неоадъювантная терапия, химиотерапия, гормо-
нальная терапия, лечебный патоморфоз, опухолевый ответ
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Background. The role of pathological response, which develops as a result of systemic therapy for localized and locally advanced high risk pros-
tate cancer, is not still fully understood. There are no clear indications for neoadjuvant therapy and no data on the relationship between neoad-
juvant therapy and median of overall or progression free survival. According to increasing interest for neoadjuvant chemohormonal therapy followed 
by radical prostatectomy, we evaluated the features of pathological response and its effects on overall and progression free survival rates.
Objective. Estimating residual disease and pathologic response to neoadjuvant therapy of high risk prostate cancer and its relationship with 
oncological results.
Materials and methods. This was a prospective randomized study: patients with prostate cancer of high and very high-risk groups (prostate 
specific antigen levels >20 ng / ml and / or Gleason score ≥8 and / or clinical stage >T2c) were treated with neoadjuvant chemohormonal therapy 
followed by radical prostatectomy (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). The prostate tissue was evaluated for the residual disease, features of pathological response according to the ABC 
system. Additionally, the expression of IHC markers (p53, bcl-2, p16, Ki-67, androgen receptors, c-MYC, ERG, PTEN) was evaluated on 
postoperative material using tissue microarray.
Results. A totally of 480 H&E postoperative and 775 H&E biopsy slides were analyzed. Group A included 10 (32.3 %) cases, group B – 
16  (51.6 %), and group C – 5 (16.1 %). The variance analysis revealed a significant difference in the frequency of more localized forms 
of  prostate cancer in group B (43.7 %) (p = 0.028). During assessment we did not found any relationship ABC system assignment and pre-
operative prostate specific antigen level, the presence of a positive surgical margin, the pathological stage of diseases or regional lymph nodes 
involvement. However, the values of relapse-free survival vary sharply between groups: the highest median of relapse-free survival was found 
in group B – 23.02 ± 12.61 months, patients of groups A / C could not achieve the level of median relapse-free survival – 11.7 ± 6.43 and 
16.19 ± 16.54 months respectively.
Conclusion. The effectiveness of neoadjuvant chemohormonal therapy for high risk prostate cancer can be assessed by the features of pathologic 
response through ABC system which has demonstrated own versatility and reproducibility in presented material. Neoadjuvant therapy with 
docetaxel and degarelix can improve the treatment outcomes of prostate cancer patients at high and very high risk of disease progression. The data 
on changes in the prostate tissue can be helpful in predicting the duration of the effect after chemohormonal therapy with subsequent surgery.

Key words: prostate cancer, radical prostatectomy, neoadjuvant therapy, chemotherapy, hormone therapy, pathologic response, tumor response

For citation: Berkut M. V., Artemjeva A. S., Tolmachev S. S. et al. Pathologic response to neoadjuvant therapy of high risk prostate cancer. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):80–9. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее 

распространенное злокачественное новообразование 
[1]. При этом в среднем в 20–25 % случаев заболева-
ние относится к группе высокого и очень высокого 
риска [2–4]. Пациенты этой группы более склонны 
к прогрессированию и метастазированию заболевания 
[5]. Согласно рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов лечение таких пациентов сводится к хи-
рургическому вмешательству в рамках мультимодаль-
ного подхода [6, 7].

Одним из предложенных ранее вариантов являет-
ся неоадъювантная химиогормональная терапия (НХ-
ГТ), показавшая эффективность у определенной ка-
тегории пациентов [8]. Тем не менее в настоящее 
время отсутствуют критерии прогноза, которые мо-
гли бы предположить эффективность комбинирован-
ного подхода (НХГТ с последующей радикальной 
простатэктомией (РПЭ)). Несмотря на то что совре-
менные возможности позволяют определить потенци-
альные биологические / молекулярные маркеры в опу-
холевых образцах, полученных до системной терапии 
и после нее [9], морфологические критерии после 

проведения НХГТ и эффективность влияния систем-
ного лечения на опухолевую ткань при РПЖ высоко-
го и очень высокого риска до сих пор не определены.

Цель исследования – оценить морфологические 
характеристики ткани предстательной железы на фоне 
проведенной неоадъювантной терапии и взаимосвязь 
этих изменений с онкологическими показателями.

Материалы и методы
В период с марта 2014 г. по декабрь 2018 г. в НМИЦ 

онкологии им. Н. Н. Петрова проведена оценка без-
опасности и эффективности НХГТ у пациентов с РПЖ 
высокого и очень высокого риска. Исследование по-
лучило одобрение локального этического комитета 
НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова (протокол № 1 
от 13.02.2014). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие об участии в исследовании. Стадиро-
вание проводили согласно стандартам Европейской 
ассоциации урологов, актуальным на момент включе-
ния в исследование.

Полный курс НХГТ с последующей РПЭ был про-
веден 36 пациентам. Характеристики пациентов до ле-
чения представлены в таблице. В связи с отсутствием 
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гистологического материала на момент выполнения 
иммуногистохимического (ИГХ) анализа из исследо-
вания исключены 5 пациентов. В окончательный ре-
троспективный анализ включены результаты лечения 
31 пациента.

Характеристики пациентов до начала лечения (n = 36)

Patients’ characteristics before treatment (n = 36)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

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

62,88 ± 7,37

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

45,91 ± 34,56

Средний объем предстательной железы 
на момент операции (IQR), мл 
Average volume of the prostate after neoadjuvant 
chemohormonal therapy (IQR), ml

37,77 ± 29,06

Средний уровень ПСА до терапии 
(IQR), нг / мл 
Average PSA level before therapy (IQR), ng / ml

31,83 ± 28,08

Средний уровень ПСА на момент 
операции (IQR), нг / мл 
Average PSA level after neoadjuvant chemohormonal 
therapy (IQR), ng / ml

0,82 ± 1,0

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

1
2
3
4
5

4
9
8

10
5

Клиническая стадия TNM, n: 
Clinical TNM stage, n:

≤T2b
T2c
T3a
≥T3b
N1

2
2

11
21
10

Примечание. IQR – межквартильный размах; SD – стан-
дартное отклонение; ПСА – простатический специфический 
антиген; ISUP – Международное общество уропатологов. 
Note. IQR – interquartile range; SD – standard deviation; PSA – 
prostate specific antigen; ISUP – International Society of Uropathologists.

В ходе НХГТ пациенты получали 6 введений пре-
парата дегареликс в инициальной дозе 240 мг, разде-
ленной на 2 введения по 120 мг с поддерживающей 
дозой 80 мг через 1 мес после введения начальной дозы, 
1 раз в 28 дней с общей продолжительностью медика-
ментозного лечения 6 мес. Также больным проводили 
6 циклов терапии препаратом доцетаксел (внутривенно 
капельно в дозе 75 мг / м2) каждые 3 нед в комбинации 

с дексаметазоном за 12, 1 ч до введения и через 6, 12, 
30 ч после введения доцетаксела. После завершения 
курса НХГТ всем пациентам выполнено оперативное 
лечение в объеме лапароскопической РПЭ без нерво-
сбережения с двусторонней лимфаденэктомией до 
бифуркации аорты / нижней брыжеечной артерии. Ре-
зультаты оценки эффективности НХГТ и хирургиче-
ского лечения представлены нами ранее [10].

Патоморфологический анализ операционного ма-
териала проводили 2 штатных патолога в рамках кли-
нического исследования в соответствии с действу-
ющими рекомендациями Колледжа американских 
патологов (CAP) версии 4.0.3, т. е. при отсутствии вы-
раженных признаков морфологического регресса grade 
по критериям ISUP был оценен стандартно, как и при 
отсутствии предоперационной терапии. Таких случаев 
в нашей выборке было большинство. Дополнительно 
выполнен анализ гистоархитектоники и цитологиче-
ских признаков на наличие ядрышек, интактных опу-
холевых желез или отдельных клеток, определен про-
цент клеточной плотности в пределах опухолевого 
ложа (размер рассчитан по границе инвазивного ком-
понента опухоли), что позволило разделить образцы 
на 3 группы по системе АВС [11]. Согласно этой сис-
теме к группе A отнесены случаи с преобладанием 
изолированных опухолевых клеток и отдельных кле-
точных кластеров, к группе B – образцы с наличием как 
интактных, так и хорошо сформированных или сли-
вающихся желез, к группе C – варианты с преоблада-
нием крибриформного паттерна и наличием интраду-
ктальной карциномы (рис. 1). Присутствие 
гиалиновых телец Corpora amilacea рассматривалось 
как самостоятельный предиктивный фактор и не во-
шло в данную систему признаков. Качественные пе-
ременные были записаны полуколичественным  
способом с исполь зованием трехуровневой системы 
(0 – отсутствие признака, 1 – фокусное / изолированное 
проявление и 2 – диффузное проявление признака).

В качестве ИГХ-маркеров были исследованы сле-
дующие показатели: p53, bcl-2, p16, Ki-67, андрогено-
вые рецепторы, c-MYC, ERG, PTEN. Данный анализ 
выполнен методом построения тканевых матриц 
(tissue microarray, ТМА) согласно стандартному прото-
колу.

Проводили распределение полученных данных 
по степени распространенности процесса в зависимо-
сти от выявленной группы патоморфологических из-
менений. Статистический анализ выполняли с ис-
пользованием программы Statistica (версия 10, StatSoft 
Inc., США). Значение р <0,05 принято достаточным 
для множественного сравнения. Взаимосвязь распро-
страненности опухоли и отношения к группе по сис-
теме АВС определена с помощью дисперсионного 
анализа Краскела–Уоллиса. Для оценки достоверно-
сти различий анализируемых параметров в выборках 
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пациентов использовали линейные методы статисти-
ки: тест Манна–Уитни, тест Фишера, критерий Вил-
коксона. Для сравнения показателей безрецидивной 
выживаемости (БРВ) между группами (по системе 
АВС) применяли log-rank-тест. Критерий Фишера ис-
пользовали для оценки влияния потери экспрессии 
генов на выявление метастатической формы РПЖ, 
степени дифференцировки аденокарциномы по шка-
ле ISUP и распределения по критериям системы ABC.

Результаты
Анализ клинических характеристик. Всего у 31 па-

циента проанализировано 480 микропрепаратов био-
псийного материала и 775 препаратов операционного 
материала. Медиана наблюдения составила 28,5 (6–48) мес. 
Распределение пациентов в зависимости от степени 
дифференцировки по шкале ISUP представлено в табл. 1.

Патоморфологические характеристики после НХГТ 
и РПЭ. Запланированное хирургическое лечение в пол-
ном объеме выполнено 35 (97,2 %) из 36 пациен-
тов, в 1 случае операционный этап ограничен лимфа-
денэктомией. Изменения гистоархитектоники 
аденокарциномы предстательной железы оценены по 
следующим критериям: интактные опухолевые желе-
зы, изолированные опухолевые клетки, наличие стро-
мального компонента, бесклеточной стромы, солид-
ных полей, криброзный паттерн, интрадуктальная 
карцинома.

Гистологическая оценка образцов опухоли после 
проведенного комбинированного лечения показала, 
что архитектурные паттерны в остаточной опухоли 
РПЖ представлены преимущественно интактными 
железами или отдельными клеточными кластерами 
диффузно во всем объеме препарата в 27,8 % (10 из 31) 

Рис. 1. Гистоархитектурные проявления лечебного патоморфоза, используемые в системе АВС (окраска гематоксилином и эозином; ×200): а – 
аденокарцинома предстательной железы, паттерн 4 по шкале ISUP, группа А; стрелками указаны изолированные опухолевые клетки, кластеры, 
цепочки клеток; б – аденокарцинома предстательной железы, паттерн 3 по шкале ISUP, группа В; стрелками указаны сохранные опухолевые 
железы; в – аденокарцинома предстательной железы, паттерн 5 по шкале ISUP, группа С; интрадуктальная карцинома (1), криброзный компо-
нент (2); г – стрелками указаны гиалиновые массы в железах, так называемые Corpora amylacea

Fig. 1. Histopathologic grouping (АВС) of tumor response (stained with hematoxylin and eosin, ×200): a – adenocarcinoma of the prostate, pattern 4 according 
to ISUP grading system, group A; arrows indicate to cell clusters, cords, and isolated cells; б – adenocarcinoma of the prostate, pattern 3 according to ISUP grading 
system, group B; arrows indicate to intact and fused small glands; в – adenocarcinoma of the prostate, pattern 5 according to ISUP grading system, group C; arrows 
indicate to cribriform growth pattern (2) or intraductal tumor (1) spread; г – arrows indicate to small hyaline masses found in the prostate gland – Corpora amylacea
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случаев и в виде отдельных очагов в половине случаев 
(18 из 31). В большинстве случаев (42,0 %) отдельно 
лежащие опухолевые клетки не выявлены. Криброз-
ный компонент в различной степени отмечен в 64 %, 
а интрадуктальная карцинома – только в 22,2 % слу-
чаев изученного материала.

Дальнейшая стратификация данных морфологи-
ческого анализа по системе АВС показала, что в зави-
симости от степени проявления признаков лечебного 
патоморфоза образцы могут быть разделены следу-
ющим образом: 10 (32,3 %) опухолей были отнесены 
к группе А, 16 (51,6 %) – к группе В, 5 (16,1 %) – 
к группе С. Распределение полученных данных по сте-
пени распространенности процесса в зависимости 
от выявленной группы патоморфологических измене-
ний (рис. 2) показало, что в группе А 9,68 % изучен-
ных случаев представлено локализованным процес-
сом, 9,68 % – местно-распространенными формами 
РПЖ и 16,1 % – распространением процесса с вовле-
чением регионарных лимфатических узлов. В группе 
В 7 (22,58 %) случаев представлено образцами с лока-
лизованным процессом, местно-распространенные 
формы РПЖ выявлены в 4 (12,9 %) наблюдениях, 
распространение процесса на тазовые лимфатические 
узлы – в 5 (16,13 %). В группе С не было ни одного 
случая локализованного РПЖ и отмечено по 2 (12,9 %) 
случая местно-распространенных форм РПЖ высоко-
го и очень высокого риска.

Дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса выя-
вил достоверное различие частоты более локализован-
ных форм РПЖ по системе АВС (p = 0,028). Однако 
при проведении данного анализа не выявлено досто-
верной взаимосвязи между разделением по системе АВС 
и пред операционным уровнем простатического спе-
цифического антигена, наличием положительного 
хирургического края (R+), патологоанатомической 
стадией заболевания (pT) или распространением за-
болевания на регионарные лимфатические узлы (pN1) 
и наступлением прогрессирования заболевания. В то 

же время статистически доказана взаимосвязь между 
отдельными архитектурными компонентами адено-
карциномы предстательной железы, такими как ин-
тенсивность окраски ядрышек в клетках эпителия 
желез, присутствие гиалиновых телец и доминирова-
ние отдельных опухолевых клеток (р <0,005).

Показатели выживаемости в соответствии с распре-
делением по системе АВС. Дополнительно была иссле-
дована потенциальная корреляция системы АВС с дан-
ными о случаях биохимического рецидива. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 32,78 ± 
16,49 (3,0–64,0) мес, при этом медиана БРВ – 16,33 ± 
3,18 мес (95 % доверительный интервал 15,5–24,95). 
В ходе настоящего анализа установлено, что показа-
тель БРВ резко варьировал между группами. Наиболь-
шая медиана БРВ выявлена в группе В – 23,02 ± 
12,61 мес. Пациенты групп А и С не смогли достичь 
уровня общей медианы БРВ – 11,7 ± 6,43 и 16,19 ± 
16,54 мес соответственно. Тем не менее при сравнении 
показателей БРВ между группами статистически до-
стоверных различий не отмечено (χ2 = 5,414209; df = 2; 
p = 0,06675). В связи с этим проведено разделение 
выявленных при знаков гистоархитектоники в опера-
ционном материале по принципу более благоприят-
ного и менее благоприятного прогноза на вероятность 
повышения уровня простатического специфического 
антигена в послеоперационном периоде >0,2 нг / мл. 
Группа B осталась без изменений (данные 16 пациен-
тов), а группы А и С объединены между собой с учетом 

Рис. 2. Распределение пациентов по патоморфологической стадии 
в зависимости от выявленной степени изменений гистоархитектони-
ки опухолевой ткани по системе АВС

Fig. 2. The distribution of patients according to the pathology stage disease 
in depend on the revealed histopathologic groups A, B and C

≤урT2cN0                           урT3a–3bN0                           ypT1–4N1

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных раком предстательной 
железы высокого и очень высокого риска в зависимости от степени 
выраженности изменений гистоархитектоники аденокарциномы 
по системе АВС

Fig. 3. Relapse-free survival of patients with high-risk prostate cancer in de-
pend on the severity of changes in histopathologic groups A, B and C
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

общего отрицательного влияния архитектурного и ци-
тологического параметров на показатели выживаемости. 
Таким образом, в группу А + С вошли 14 паци ентов, 
при этом был выровнен дисбаланс по патоморфо-
логическим стадиям. При повторном сравнении показа-
телей БРВ между новыми группами log-rank-тест выявил 
достоверные различия между временем до наступления 
рецидива заболевания: 12,79 ± 9,23 мес в группе A + C 
против 23,023 ± 12,61 мес в группе В, что превышает 
общую медиану БРВ на 6,7 мес для всей группы НХГТ 
(рис. 3).

Сравнительный ИГХ-анализ TMA-блоков биопсий-
ного и послеоперационного материала. Для оценки экс-
прессии тканевых и эпигенетических маркеров 

прогрессирования и агрессивности опухолевого про-
цесса на фоне проведенного предоперационного ле-
чения выполнено ИГХ-исследование 32 блоков биоп-
сийного и 31 блока операционного материла методом 
формирования TMA-матрицы. TMA-матрицы содер-
жали 84 тканевых фрагмента РПЖ, из них 9 наблюде-
ний были представлены локализованным процессом, 
7 – местно-распространенными формами и 15 – с во-
влечением регионарных лимфатических узлов.

При окраске антителами к белку p53 выявлено 
6 (18,75 %) случаев мутантного фенотипа до НХГТ 
и только 2 (6,4 %) случая после лечения (рис. 4). При 
этом до терапии 4 случая с наличием окрашивания 
р53, характерного для мутантного фенотипа, 
соответст вовали местно-распространенному процессу 
РПЖ, а в 2 случаях выявлено вовлечение регионарных 
лимфатических узлов (ypT1–4N1). Тем не менее в 16 
(51,6 %) случаях вне зависимости от статуса р53 на-
блюдалось уменьшение стадии pT после терапии. Оба 
случая мутантного типа экспрессии белка p53 соответ-
ствовали местно-распространенной форме РПЖ край-
не низкой степени дифференцировки (ISUP5). Меди-
ана БРВ у этих пациентов составила 15,25 ± 9,63 мес.

При окраске биопсийного материала на Ki-67 
только у 2 (6,4 %) пациентов до операции выявлена 
низкая доля клеток, экспрессирующих белок Ki-67 
(рис. 5), в остальных случаях индекс пролиферативной 
активности составил ∆ 9,3 ± 6,78. После проведенного 
курса комбинированного лечения у 93,54 % пациентов 
(у 16,7 % из них диагностирована стадия ypT1–4N1) 
отмечено статистически достоверное снижение индек-
са пролиферативной активности до ∆ 2,83 ± 2,16 (95 % 
доверительный интервал 1,96–11,03; p = 0,009) в рам-
ках исследуемых фрагментов и только в 2 случаях – 
незначительное увеличение индекса.

Имунногистохимическое исследование с онкопро-
теином bcl-2, являющимся блокатором апоптоза, не вы-
явило статистически значимого изменения экспрессии 

Рис. 4. Имунногистохимический анализ, окраска антителами к белку 
p53 (×200): а – выраженная имунногистохимическая реакция на мар-
кер р53 (мутантный тип) после неоадъювантной химиогормональной 
терапии; б – сниженная имунногистохимическая реакция на маркер 
р53 («дикий» тип) после неоадъювантной химиогормональной терапии

Fig. 4. Immunohistochemical analysis, p53 protein (×200): a – mutant type  
of p53 protein after neoadjuvant chemohormonal therapy; б – reduced immuno-
histo chemical reactivity on p53 protein after neoadjuvant chemohormonal therapy 
(“wild” type)

Рис. 5. Имунногистохимическая реакция на белок Ki-67 после неоадъ-
ювантной химиогормональной терапии (индекс пролиферативной ак-
тивности 10 %), ×200

Fig. 5. Immunohistochemical analysis, Ki-67 protein after neoadjuvant chemo-
hormonal therapy (proliferative activity 10 %), ×200a

б
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

белка в исследованных образцах (p >0,05). Так, на пре-
доперационном этапе у всех пациентов наблюдалось 
полное отсутствие экспрессии bcl-2, а после комбини-
рованного лечения экспрессия появилась только в 2 
(5,5 %) случаях (рис. 6).

В то же время при оценке другого регулятора кле-
точного цикла p16 (рис. 7) выявлено достоверное сни-
жение уровня экспрессии белка с 55,5 % (20 из 32 би-
оптатов) до 25,0 % после НХГТ (9 из 31 биоптатов).

Экспрессия ERG в биоптатах выявлена в 65,6 % 
случаев, однако на фоне терапии статистически зна-
чимого снижения экспрессии не обнаружено и она 
составила 52,0 % (n = 16; p = 0,345).

До НХГТ у 8 пациентов отмечено положительное 
окрашивание на PTEN (рис. 8а), однако после комби-
нированного лечения выявлена полная потеря экс-
прессии данного фактора (рис. 8б). При однофактор-
ном анализе показано влияние потери экспрессии 
данного белка на развитие метастатической формы 
РПЖ ypT1–4N1 (уровень значимости критерия Фи-
шера p = 0,01), наличие более низкой степени диффе-
ренцировки аденокарциномы по шкале ISUP (уровень 
значимости критерия Фишера p = 0,013) и распреде-
ление по критерию ABC (уровень значимости крите-
рия Фишера p ≤0,05). Положительная ИГХ-реакция 
с антителами к белку с-MYC после операции выявле-
на у 24 (77,4 %) пациентов, отрицательная – только  
у 7 (22,6 %).

Полуколичественный анализ распределения ан-
дрогеновых рецепторов выявил более высокий уро-
вень их экспрессии до терапии (79,16 ± 22,34 %), од-
нако после нее статистически значимой потери 
рецепторов на исследованных образцах опухолевой 
ткани не отмечено (52,5 ± 28,88 %; р = 0,15) и только 
в 1 случае не обнаружена положительная окраска 
на андрогеновые рецепторы. Среднее количество по-
ложительных опухолевых клеток при ИГХ-анализе 
на андрогеновые рецепторы в группе А составило 61,7 
± 31,53 %, в группе В – 50,75 ± 30,88 %, в группе 

С – 49,4 ± 24,27 %, достоверно не различалось между 
группами (р = 0,66 по χ2-критерию) и не может слу-
жить прогностическим критерием наступления ран-
него биохимического рецидива.

При проведении корреляционного анализа с вы-
числением парных коэффициентов корреляции Пир-
сона установлена прямая линейная связь уровня экс-
прессии андрогеновых рецепторов с протоонкогеном 
c-MYC (r = 0,78 при р <0,005) (рис. 9).

Обсуждение
Лечебный патоморфоз – типовые и стойкие изме-

нения клинических и морфологических проявлений 
опухоли под воздействием лечения. Понятие лечебного 
патоморфоза введено в конце 70-х – начале 80-х годов 
прошлого столетия с момента внедрения неоадъюван- 

Рис. 6. Изменение уровней экспрессии маркеров bcl-2, p16 на фоне ком-
бинированного лечения. НХГТ – неоадъювантная химиогормональная 
терапия

Fig. 6. Dynamic of expression bcl-2 and p16 proteins during combined 
treatment. NCHT – neoadjuvant chemohormonal therapy

Рис. 7. Имунногистохимическая реакция на белок p16 (×200): а – 
до неоадъювантной химиогормональной терапии (block type); б – после 
неоадъювантной химиогормональной терапии (non-block type)

Fig. 7. Immunohistochemical reactivity to p16 protein (×200): a – before 
neoadjuvant chemohormonal therapy (block type); б – after neoadjuvant 
chemohormonal therapy (non-block type)
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тного подхода к лечению злокачественных новообра-
зований [12]. Для оценки эффективности проводимой 
предоперационной лучевой и / или химиотерапии ши-
роко применяют изучение терапевтического патомор-
фоза в опухолевой ткани. Принято считать, что наи-
более полно действие цитостатиков или гамма-терапии 
отражают такие признаки, как дистрофические, не-
кротические изменения, полиморфизм опухолевых 
клеток, митотическая активность, выраженность фи-
броза и гиалиноза опухолевой ткани. Полный лечеб-
ный патоморфоз в литературе обозначен как полное 
отсутствие опухолевых клеток. Однако, несмотря на 
обилие систем по оценке патоморфологического от-
вета, основанных на количественной и полуколичест-
венной оценке доли жизнеспособных опухолевых кле-
ток, универсальной системы лечебного патоморфоза 

РПЖ не существует. Используемые в работе патоморфо-
логами системы Г. А. Лавниковой (1972), Е. Ф. Лушни - 
ковой (1977), Н. А. Краевского (1977) нельзя однознач-
но применять для оценки изменений РПЖ ввиду 
их универсальности и неспецифичности для предста-
тельной железы [14, 15].

C. Murphy и соавт. по результатам НХГТ 37 паци-
ентов выявили 9 признаков изменения гистоархитек-
тоники ткани предстательной железы на фоне лече-
ния, в том числе по данным ранее предложенной 
системы АВС [9]. Последняя оказалась наиболее 
воспроиз водимым подходом к оценке патоморфоза 
для предстательной железы по результатам РПЭ после 
НХГТ (κ = 0,56–0,7) [13]. Тем не менее, несмотря 
на наличие критериев лечебного патоморфоза в це-
лом, наше исследование оказалось первым, оценив-
шим специфические критерии изменения ткани пред-
стательной железы, возникающие под воздействием 
комбинированного применения химио- и гормональ-
ного препарата.

Система оценки АВС представляется простой 
и удобной для использования, однако некоторые мо-
менты в ней нуждаются в пояснении. Так, в соответ-
ствии с ранее представленным определением в нашей 
работе показаны различия в частоте встречаемости 
(группа В – более 50 %) и агрессивности (группы А и С – 
наибольшая частота местно-распространенного про-
цесса). Эти данные отличаются от результатов работы 
E. Efstathiou и соавт., в которой к группе В были отне-
сены менее 20 % пациентов, а основная часть больных 
(72 %) имели крибриформный паттерн и / или интра-
дуктальный компонент – группа С [11]. Объяснением 
этому может быть различие в схемах НХГТ: только 

Рис. 8. Имунногистохимическая реакция на PTEN (×200): а – поло-
жительная PTEN-реакция до неоадъювантной химиогормональной те-
рапии; б – полная потеря экспрессии PTEN после неоадъювантной 
химиогормональной терапии

Fig. 8. Immunohistochemical reactivity to PTEN protein (×200): a – positive 
immunohistochemical reaction to PTEN before neoadjuvant chemohormonal 
therapy; б – complete loss of expression PTEN after neoadjuvant chemo-
hormonal therapy

Рис. 9. Корреляционный анализ между уровнем положительной имун-
ногистохимической реакции на андрогеновые рецепторы и протоонко-
генным белком c-MYC

Fig. 9. Correlation analysis between the level of positive immunohistochemical 
reactivity of androgen receptors and c-MYC protein
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четверть пациентов в данной работе получали доцетак сел 
(28 из 115 больных; примерно такое же число пациен-
тов – только гормональную терапию и половина – кето-
коназол, эстрамустин, доксорубицин или винбластин), 
тогда как в нашем исследовании все пациенты (n = 31) 
получили курс НХГТ в полном объеме.

Различия с ранее опубликованными данными от-
мечены и в оценке онкологических показателей. В ра-
боте E. Efstathiou и соавт. в течение 6,6 года наблюдения 
у около половины пациентов группы С зафиксирован 
биохимический рецидив, в группах А и В этот показа-
тель составил порядка 13 % [11]. В нашей работе наи-
большая медиана БРВ выявлена в группе В (23,02 ± 
12,61 мес), однако БРВ была значительно ниже не 
только в группе С (16,19 ± 16,54 мес), но и в группе А 
(11,7 ± 6,43 мес). В связи с этим для получения стати-
стической достоверности в различиях онкологических 
показателей мы объединили пациентов из групп А и С, 
получив достоверные различия БРВ между группа-
ми A + C (12,79 ± 9,23 мес) и В (23,023 ± 12,61 мес). 
При этом в группе В чаще остальных (43,7 %) встре-
чались случаи локализованного процесса РПЖ.

Выявленные нами изменения в окраске биопсий-
ного и операционного материала на заявленные ИГХ-
маркеры были оценены в ряде других публикаций, в том 
числе и при местно-распространенном РПЖ [14], одна-
ко впервые оценка проведена после совместного приме-
нения доцетаксела и антагониста гонадотропин рили-
зинг-гормона при РПЖ высокого риска. По нашим 
результатам выявлено снижение частоты мутантного 
фенотипа белка p53 после НХГТ, а также статистически 
достоверное снижение индекса пролиферативной актив-
ности Ki-67 у 80 % пациентов (в том числе при метаста-
тическом поражении региональных лимфатических уз-
лов) по сравнению с данными анализа биопсийного 

материала. После НХГТ отмечено достоверное сниже-
ние уровня экспрессии белка p16 на 30 % (с 55,5 
до 25 %), частоты экспрессии ERG с 65,6 % (в биопта-
тах) до 52,0 % (операционный материал) и частоты по-
ложительного окрашивания на PTEN до полной потери 
окрашивания на данный белок. Кроме этого, обнаруже-
на достаточно сильная взаимосвязь между уровнем ИГХ-
окраски на белок c-MYC и экспрессией андрогеновых 
рецепторов, а также их распределением по системе АВС. 
С учетом ранее выявленных данных [15] о возможном 
влиянии активированного гена c-MYC в клеточных ли-
ниях РПЖ, нарушение регуляции которого обеспечива-
ет формирование кастрационно-резистентного штамма 
клеток аденокарциномы, уровни экспрессии андрогено-
вых рецепторов и протоонко гена c-MYC дополнительно 
были подвергнуты анализу на выявление взаимосвязи 
между этими показателями. Наши данные о линейной 
связи изучаемых параметров могут косвенно демонстри-
ровать отсутствие влияния НХГТ на формирование кас-
трационно-резистентного РПЖ среди пациентов, вклю-
ченных в исследование. В то же время ряд маркеров 
не подтвердил свою прогностическую значимость 
при оценке эффективности НХГТ: ИГХ-анализ с bcl-2 
не выявил статистически значимого изменения экспрес-
сии белка в исследованных образцах до и после лечения.

Заключение
Неоадъювантная терапия с использованием доце-

таксела и дегареликса может улучшить результаты ле-
чения РПЖ у больных групп высокого и очень высоко-
го риска прогрессирования заболевания. Выявленные 
данные об изменениях в ткани предстательной железы 
могут позволить прогнозировать продолжительность 
эффекта после химиогормонального лечения с после-
дующим оперативным вмешательством.
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Промежуточный анализ неинтервенционного исследования 
по изучению эпидемиологии и естественного течения 

неметастатического кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы в России

Б. Я. Алексеев1, 2, К. М. Нюшко1, Р. А. Гафанов3, А. А. Киричек4, Ю. В. Анжиганова5, Е. И. Копыльцов6, 
Ю. Ю. Сундуй7, В. Б. Матвеев8
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3ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86; 
4ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
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5КГБУЗ «Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А. И. Крыжановского»;  

Россия, 660133 Красноярск, ул. 1-я Смоленская, 16; 
6БУЗОО «Клинический онкологический диспансер»; Россия, 644013 Омск, ул. Завертяева, 9, корп. 1; 
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24
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Цель исследования – изучение клинического и демографического профиля пациентов с неметастатическим кастрационно-рези-
стентным раком предстательной железы (нмКРРПЖ) в России с оценкой времени прогрессирования до стадии M1 и клинических 
подходов к лечению нмКРРПЖ в условиях повседневной медицинской практики до и после прогрессирования до M1.
Материалы и методы. В многоцентровое неинтервенционное эпидемиологическое исследование планируется включить 200 па-
циентов с подтвержденным диагнозом нмКРРПЖ в период с 2019 по 2020 г. В промежуточный анализ вошли данные 108 пациен-
тов из 13 центров, расположенных в разных регионах России. Медиана возраста пациентов составила 73 (55–90) года.
Результаты и заключение. При постановке диагноза нмКРРПЖ медиана концентрации сывороточного простатического специфи-
ческого антигена составляла 8,23 (0,17–116,9) нг / мл, время удвоения простатического специфического антигена – 6 (1–50) мес. 
При диагностике нмКРРПЖ 86 (79,6 %) пациентам была проведена смена терапии, из них в 42 % случаев назначена современная 
терапия нестероидными антиандрогенами нового поколения (апалутамид, энзалутамид).

Ключевые слова: неметастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, время удвоения простатичес-
кого специфического антигена, антиандроген нового поколения, андроген-депривационная терапия
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по изучению эпидемиологии и естественного течения неметастатического кастрационно-резистентного рака предстательной 
железы в России. Онкоурология 2020;16(3):90–101.
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An interim analysis of non-interventional study of the epidemiology and natural history of non-metastatic castration-resistant  
prostate cancer in Russia
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

7City Clinical Cancer Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 17 / 1 Baumanskaya St., Moscow 105005, Russia; 
8N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Objective: to study the clinical and demographic profile of patients with non-metatstatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC)  
and clinical approaches to the treatment of nmCRPC in the context of daily medical practice before and after progression M1 stage.
Materials and methods. The multicenter non-interventional epidemiological study is planned to include 200 patients with a documented di-
agnosis of nmCRPC from 2019 to 2020. The interim report has included data on 108 patients from 13 centers located in different regions  
of the Russian Federation. The median age of the patients was 73 (55–90) years.
Results and conclusion. When the diagnosis of nmCRPC was made, the median prostate specific antigen was 8.23 (0.17–116.9) ng / ml,  
and the prostate specific antigen doubling time was 6 (1–50) months. When diagnosed nmCRPC, 86 patients (79.6 %) underwent a change  
of therapy, of which 42 % were prescribed modern regimens containing the new generation non-steroid antiandrogens (apalutamide, enzalutamide).

Key words: non-metastatic castration-resistant prostate cancer, prostate-specific antigen doubling time, new generation antiandrogen,  
androgen deprivation therapy

For citation: Alekseev B. Ya., Nyushko K. M., Gafanov R. A. et al. An interim analysis of non-interventional study of the epidemiology and natu-
ral history of non-metastatic castration-resistant prostate cancer in Russia. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):90–101. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) во многих 

странах является одним из наиболее часто встречаю-
щихся злокачественных новообразований у мужчин. 
В последние годы отмечается исключительно быстрый 
рост заболеваемости РПЖ, что позволяет прогнози-
ровать удвоение числа регистрируемых случаев 
к 2030 г. В России РПЖ занимает 2-е место в структу-
ре заболеваемости злокачественными новообразова-
ниями у мужчин (14,9 %) и 3-е место в структуре 
смертности (8,2 %). В 2018 г. в России общее число 
больных РПЖ, состоящих на учете в онкологических 
учреждениях, составило 238 тыс. со среднегодовым 
темпом прироста 5,92 % [1, 2]. В 2018 г. было выявлено 
42,5 тыс. новых случаев РПЖ со следующим распре-
делением по стадиям: I–II стадии – 58,6 %, III ста-
дия – 21,5 % и IV стадия – 18,9 % [2]. Необходимо 
отметить тенденцию к снижению возраста пациентов 
с выявляемым РПЖ. Так, средний возраст больных 
в 2008 г. составил 70,3 года, в 2018 г. – 69,5 года [1]. 
Летальность от РПЖ на первом году с момента поста-
новки диагноза в 2018 г. составила 7,8 % [2].

Подходы к лечению РПЖ зависят от стадии забо-
левания, риска прогрессирования, а также от ожида-
емой продолжительности жизни пациента с учетом его 
общего состояния и сопутствующих заболеваний. 
При ранних стадиях проводят хирургическое или лу-
чевое лечение либо выбирают выжидательную такти-
ку или тактику активного (тщательного) наблюдения. 
При местно-распространенной опухоли или выявле-
нии метастатического процесса основой лечения яв-
ляется проведение андроген-депривационной терапии 
(АДТ) в целях достижения кастрационного уровня 
тестостерона. Длительная АДТ (более 1 года) показана 
при неметастатическом РПЖ высокого риска прогрес-
сирования в комбинации с лучевым или хирургиче-
ским лечением и при впервые установленном метаста-
тическом РПЖ [3]. Практически у всех пациентов, 

получающих АДТ, со временем развивается резистент-
ность к кастрационной терапии, которая сначала может 
манифестировать только в виде роста уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА) (неметастатичес-
кий кастрационно-резистентный РПЖ (нмКРРПЖ)), 
а затем прогрессировать до метастатического кастраци-
онно-резистентного РПЖ (мКРРПЖ) [3, 4]. Развитие 
мКРРПЖ является показателем неблагоприятного тече-
ния заболевания с медианой выживаемости пациентов 
не более 2 лет, несмотря на терапию современными пре-
паратами. Осложнения со стороны скелета, которые могут 
включать метастатическое поражение или остеопороти-
ческое действие гормональной терапии, наблюдаются 
у 87 % пациентов с мКРРПЖ. Было показано, 
что при мКРРПЖ в течение 18 мес число пациентов 
с болевым синдромом увеличивается с 45 до 80 %. Кроме 
этого, у 14 % пациентов в течение этого периода возни-
кает такое тяжелое осложнение, как переломы костей 
[5]. Помимо снижения выживаемости развитие метаста-
зов и вызванные ими осложнения (болевой синдром, пе-
реломы, компрессия спинного мозга и т. д.) связаны с ро-
стом использования медицинских ресурсов и расходов 
на госпитализацию и сопутствующую терапию [6].

При внедрении регулярного мониторинга уровня 
ПСА на фоне проведения АДТ возможно выявление 
кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) прежде 
появления радиологических признаков метастазов, 
т. е. на стадии нмКРРПЖ. С учетом отсутствия эф-
фективных способов терапии нмКРРПЖ до 2018 г. 
данные о доле пациентов с этим диагнозом среди 
больных КРРПЖ и РПЖ немногочисленны [7]. В ис-
следовании, проведенном в странах Европы (Герма-
ния, Франция, Великобритания, Италия, Испания, 
Нидерланды, Бельгия, Польша) и Австралии, было 
показано, что среди выявленных больных РПЖ в те-
чение года число пациентов с КРРПЖ составляет 
33 %. У 76 % пациентов с КРРПЖ заболевание диаг-
ностируют на этапе развития метастазов (мКРРПЖ), 
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а у 24 % выявляется нмКРРПЖ. Наиболее высокий 
процент пациентов с нмКРРПЖ (32 %) отмечался 
в Германии [8]. На основании модели по оценке 5-летней 
распространенности РПЖ с использованием данных ре-
гистров РПЖ из 28 стран, включая Россию, был рассчи-
тан процент пациентов с нмКРРПЖ в разных странах 
в зависимости от частоты проведения АДТ. В России нм-
КРРПЖ представляет относительно небольшую долю 
от РПЖ – 3 % [9]. Тем не менее при расчете от 238  212 
па циентов с РПЖ в 2018 г. число больных нмКРРПЖ 
достигает 7146 [1, 2, 9]. В связи с внедрением скринин-
говых методов диагностики и ростом демографических 
показателей предполагается, что распространенность 
КРРПЖ, а, следовательно, и нмКРРПЖ будет увеличи-
ваться в течение следующих 15 лет [9].

Естественное течение заболевания у пациентов 
с нмКРРПЖ было описано с использованием данных, 
полученных в группе плацебо из исследования золе-
дроновой кислоты. У пациентов с временем удвоения 
ПСА (ВУПСА) менее 6 мес отмечался наиболее высо-
кий риск развития костных метастазов. В многомер-
ном анализе было показано, что исходный уровень 
ПСА ≥13,1 нг / мл связан с уменьшением времени 
до первого костного метастаза и общей выживаемости 
(ОВ). В недавнем анализе подгрупп исследования 
деносумаба более короткое ВУПСА было связано с по-
вышенным риском возникновения костных метаста-
зов и смерти: ВУПСА <8 мес служило предиктором 
меньшей выживаемости без костных метастазов (22,4 мес 
для ВУПСА ≤10 мес, 18,7 мес для ВУПСА ≤6 мес, 18,3 мес 
для ВУПСА ≤4 мес). Таким образом, ВУПСА является 
ключевым прогностическим фактором риска прогрес-
сирования заболевания и развития метастатического 
процесса и может быть использовано для определения 
тактики ведения пациента с нмКРРПЖ. Так, при нм-
КРРПЖ с ВУПСА <10 мес требуется внедрение новых 
лекарственных опций в целях улучшения результатов 
терапии, таких как ОВ и выживаемость без метастази-
рования (ВБМ) [7, 9, 10].

До 2018 г. основным подходом к ведению пациен-
тов с нмКРРПЖ было продолжение АДТ до прогрес-
сирования заболевания с развитием метастазов. Не-
смотря на то что в патогенезе КРРПЖ сохраняется 
значительная роль андрогенных рецепторов, примене-
ние АДТ 2-й линии, включая антиандрогены 1-го по-
коления, не показало эффективности в клинических 
исследованиях [7, 11]. При проведении только АДТ 
у пациентов с нмКРРПЖ в 46 % случаев костные мета-
стазы развиваются в течение 2 лет (медиана 25 мес), 
а 2-летняя летальность составляет 20 %. Скорость уве-
личения уровня ПСА связана со снижением ОВ и вы-
живаемости без костных метастазов [11].

Таким образом, поскольку АДТ имеет низкую эф-
фективность у пациентов с нмКРРПЖ, в настоящее 
время существует большая медицинская потребность 

во внедрении новых методов лечения данной катего-
рии пациентов с высоким риском развития метастазов 
с учетом высокого риска прогрессирования заболевания 
с развитием костных метастазов при ВУПСА ˂10 мес, 
а следовательно, снижения ОВ. К сожалению, расту-
щее бремя нмКРРПЖ для общественного здравоохра-
нения еще не получило объективную количественную 
оценку, а данные о естественном течении КРРПЖ, 
особенно нмКРРПЖ, в России отсутствуют.

Цель исследования – изучение клинического и де-
мографического профилей пациентов с нмКРРПЖ, 
получающих лечение в условиях повседневной меди-
цинской практики, с оценкой времени прогрессиро-
вания до стадии M1.

Материалы и методы
Согласно протоколу в исследование в течение го-

да планируется включить 200 пациентов с подтверж-
денным диагнозом нмКРРПЖ, поставленным не бо-
лее чем за 1 год до включения. К критериям включения 
также относятся возраст >18 лет и наличие информи-
рованного согласия на участие в исследовании, дан-
ного пациентом или его законным представителем.

Исследователям предлагается вносить данные па-
циентов, в том числе взятые из их историй болезни, 
в электронные индивидуальные регистрационные кар-
ты, которые являются компонентом базы данных, со-
зданной специально для исследования. В рамках ис-
следования проводятся 2 визита через 6 мес.

Предварительные результаты
В промежуточный анализ вошли данные 108 па-

циентов из 13 центров. Медиана возраста пациентов 
составила 73 (55–90) года. При оценке опухоли по си-
стеме TNM преобладала стадия Т3 – в 56 (51,8 %) 
случаях. Гистологическое исследование и биопсию 
предстательной железы в целях верификации диагно-
за и оценки распространенности первичной опухоли 
выполняли в 99 % случаев, исследование биомарке-
ров – в 96 %, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) – в 53,7 %, компьютерную томографию (КТ) – 
в 27,7 %, ультразвуковое исследование – в 84,3 %, по-
зитронную эмиссионную томографию, совмещенную 
с КТ (ПЭТ-КТ), – в 1,8 %. Наиболее часто (33,3 %) 
встречались опухоли с суммой баллов по шкале  
Глисона 7. Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 опреде-
лялась у 19 (17,6 %) пациентов. Все мужчины, вклю-
ченные в промежуточный анализ, имели статус 
по шкале ECOG от 0 до 2 (табл. 1).

Наиболее распространенными сопутствующими 
заболеваниями были гипертензия (n = 60) и гиперхо-
лестеринемия (n = 20). В общей популяции исследуе-
мых мужчин медиана количества сопутствующих за-
болеваний составила 1 (0–7). РПЖ в семейном 
анамнезе встречался у 3,7 % пациентов (табл. 2).
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Таблица 1. Исходные характеристики больных раком предстательной железы (n = 108)

Table 1. Baseline characteristics of prostate cancer patients (n = 108)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Возраст, среднее значение (минимум–максимум); медиана, лет 
Age, mean (min–max); median, years

73,6 (55–90);
73

Масса тела, среднее значение (минимум–максимум); медиана, кг 
Body weight, mean (min–max); median, kg

85 (54–137);
83

Рост, среднее значение (минимум–максимум); медиана, см 
Height, mean (min–max); median, cm

172 (158–190);
172

Статус инвалидности, n (%): 
Disability status, n (%):

да 
yes
нет 
no

84 (78)

24 (22) 

Категория T, n (%): 
T stage, n (%):

T1
T2
T3
T4

7 (6,5)
39 (36,0)
56 (51,8)

6 (5,6) 

Категория N, n (%): 
N stage, n (%):

NX
N0
N1

5 (4,6)
93 (86,0)
10 (9,3) 

Степень дифференцировки опухоли (сумма баллов по шкале Глисона), n (%): 
Tumor differentiation grade (Gleason score), n (%):

1–6
7
8
9–10
неизвестна 
unknown

33 (30,5)
36 (33,0)

8 (7,4)
11 (10,0)
20 (18,5) 

Метод оценки первичной опухоли, n (%): 
Method used for primary tumor assessment, n (%):

компьютерная томография 
computed tomography
биопсия 
biopsy
гистология 
histology
биомаркеры 
biomarkers
магнитно-резонансная томография 
magnetic resonance imaging
ультразвуковое исследование 
ultrasonography
позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией 
positron emission tomography-computed tomography

30 (27,7)

107 (99,0)

107 (99,0)

104 (96,3)

58 (53,7)

91 (84,3)

2 (1,8) 

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0
1
2

50 (46,3)
53 (49,0)

5 (4,6) 
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Таблица 2. Сопутствующие заболевания и семейный анамнез больных раком предстательной железы

Table 2. Comorbidities and family history of patients with prostate cancer

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Сопутствующие заболевания (n = 108): 
Concomitant diseases (n = 108):

нет 
no
да (хотя бы одно) 
yes (at least one) 

39 (36)

69 (64) 

Сопутствующие заболевания: диагноз по МКБ-10 (n = 69): 
Concomitant diseases: ICD-10 diagnosis (n = 69):

гипертензия 
essential hypertension
гиперхолестеринемия 
hypercholesterolemia
камни в почках и мочеточнике 
kidney and urethral stones
кистозная болезнь почек 
cystic kidney disease
острый инфаркт миокарда 
acute myocardial infarction
сахарный диабет 
diabetes mellitus
сердечная недостаточность 
heart failure
хроническая ишемическая болезнь сердца 
chronic coronary artery disease
хроническое обструктивное заболевание легких 
chronic obstructive pulmonary disease
цереброваскулярное нарушение 
cerebrovascular disorder
язва двенадцатиперстной кишки 
duodenal ulcer

60 (87,0)

20 (29,0)

3 (4,3)

3 (4,3)

6 (8,7)

8 (11,6)

18 (26,0)

14 (20,3)

5 (7,2)

5 (7,2)

3 (4,3) 

Онкологические заболевания в семейном анамнезе: 
Family history of cancer:

да 
yes
нет 
no
неизвестно 
unknown

13 (12,0)

59 (54,6)

36 (33,0) 

Число родственников с онкологическим диагнозом  у каждого из пациентов с онкологическими заболевания-
ми в семейном анамнезе: 
Number of relatives with a cancer diagnosis in each of the patients with cancer in a family history:

1
2
3

11 (84,6)
1 (7,7)
1 (7,7) 

Родственники с онкологическими заболеваниями в анамнезе со стороны (n = 16): 
Relatives with a history of cancer (n = 16):

матери 
maternal side
отца 
paternal side

5 (31,25)

11 (68,75) 

Тип рака (n = 16): 
Cancer type (n = 16):

базальноклеточный рак 
basal cell carcinoma
лейкоз 
leukemia
рак желудка 
gastric cancer

1 (6,2)

1 (6,2)

2 (12,5)
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Хирургическое лечение РПЖ проведено у 14,8 % па-
циентов, причем в 81,8 % случаев выполнялась радикаль-
ная простатэктомия (табл. 3). Медиана времени от поста-
новки диагноза РПЖ до начала хирургического лечения 
составила 1 (0–136) мес. Другим радикальным методом 

лечения РПЖ, который провели в 52,8 % случаев, была 
лучевая терапия. Чаще всего выполняли дистанционную 
лучевую терапию (59,6 %), брахитерапию применили  
у 3 пациентов. Медиана времени от постановки диагноза 
РПЖ до начала лучевой терапии составила 7 (0–104) мес.

Показатель 
Characteristic

n (%) 

рак кожи 
skin cancer
рак легких 
lung cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак предстательной железы 
prostate cancer
рак прямой кишки 
rectal cancer
рак толстой кишки 
colon cancer

1 (6,2)

2 (12,5)

3 (18,7)

4 (25,0)

1 (6,2)

1 (6,2) 

Примечание. МКБ-10 – международная классификация болезней 10-го пересмотра. 
Note. ICD-10 – International Classification of Diseases, 10 th Revision.

Таблица 3. Терапия больных раком предстательной железы (n = 108)

Table 3. Therapy of patients with prostate cancer (n = 108)

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Хирургическое лечение: 
Surgery:

радикальная простатэктомия 
radical prostatectomy
другое 
other

16 (14,8)

13 (81,2)

3 (18,8) 

Лучевая терапия: 
Radiotherapy:

дистанционная лучевая терапия 
external beam radiotherapy
неоадъювантная или адъювантная гормональная терапия + лучевая терапия 
neoadjuvant or adjuvant hormone therapy + radiotherapy
брахитерапия 
brachytherapy

57 (52,8)

34 (59,7)

20 (35,0)

3 (5,3) 

Гормональная терапия: 
Hormone therapy:

АДТ в режиме монотерапии (агонист ЛГРГ или орхиэктомия, либо агонист ЛГРГ, затем орхиэктомия) 
ADT as monotherapy (LHRH agonist or orchiectomy, or LHRH agonist followed by orchiectomy)
максимальная (комбинированная) андрогенная блокада (агонист ЛГРГ + антиандроген 1-го поколения 
или орхиэктомия + антиандроген 1-го поколения) 
maximum (combined) androgen blockade (LHRH agonist + first-generation antiandrogen or orchiectomy + first-generation 
antiandrogen)
антиандрогенная монотерапия 
antiandrogen monotherapy
прочая гормональная терапия 
other hormone therapy

68 (63,0)

37 (34,3)

1 (0,9)

2 (1,9) 

Окончание табл. 2 
End of table 2
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Таблица 4. Лабораторно-инструментальные показатели больных в момент постановки диагноза неметастатического кастрационно-резис-
тентного рака предстательной железы

Table 4. Laboratory and instrumental parameters of patients upon diagnosis of non-metastatic castration-resistant prostate cancer

Показатель 
Characteristic

Все пациенты (n = 108) 
All patients (n = 108) 

ВУПСА <10 мес (n = 80) 
PSADT <10 months (n = 80) 

ВУПСА ≥10мес (n = 28) 
PSADT ≥10 months (n = 28) 

Медиана уровня ПСА, нг / мл 
Median PSA level, ng / mL

8,2 9,8 6,6

Медиана ВУПСА, мес 
Median PSADT, months

6,0 5,0 13,0

Группа риска EAU по биохимическому 
рецидиву, n (%): 
Risk of biochemical recurrence (EAU), n (%):

низкий риск 
low risk
средний риск 
intermediate risk
высокий риск 
high risk

8 (7,4)

29 (26,8)

71 (65,7) 

3 (3,7)

20 (25,0)

57 (71,2) 

5 (17,8)

9 (32,0)

14 (50,0) 

Метод оценки опухоли, n (%): 
Method of tumor assessment, n (%):

компьютерная томография 
computed tomography
магнитно-резонансная томография 
magnetic resonance imaging
ультразвуковое исследование 
ultrasonography
позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией 
positron emission tomography-computed tomography
сцинтиграфия 
scintigraphy

42 (38,9)

53 (49,0)

67 (62,0)

8 (7,4)

87 (80,6) 

40 (50,0)

39 (48,7)

54 (67)

7 (8,7)

64 (80,0) 

2 (7,1)

14 (50,0)

13 (46,4)

1 (3,6)

23 (82,0) 

Примечание. Здесь и в табл. 5, 6: ПСА – простатический специфический антиген; ВУПСА – время удвоения ПСА. 
Note. Here and in the tables 5, 6: PSA – prostate specific antigen; PSADT – PSA doubling time.

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Пациенты, завершившие гормональную терапию, из них из-за: 
Patients who discontinued hormone therapy; causes:

прогрессирования 
progressive disease
решения пациента 
patient’s decision
нет данных 
no data
другое (хирургическая кастрация) 
other (surgical castration) 

31 (28,7)

22 (71,0)

2 (6,5)

2 (6,5)

5 (16,0) 

Примечание. АДТ – андроген-депривационная терапия; ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone.

Окончание табл. 3 
End of table 3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Гормональную терапию получили все пациенты  
(n = 108). В качестве нее большинство больных (63 %) 
получили АДТ в монорежиме (агонист лютеинизи-
рующего гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) либо 
орхиэктомия, либо агонист ЛГРГ с последующей ор-
хиэктомией), максимальная андрогенная блокада 
(агонист ЛГРГ + антиандроген 1-го поколения или ор-
хиэктомия + антиандроген 1-го поколения) была на-
значена 34,3 % пациентов, монотерапия антиандроге-
ном 1-го поколения – 0,9 %. Орхиэктомия на том 
или ином этапе лечения выполнена 25 (23,1 %) паци-
ентам. На момент проведения промежуточного анали-
за 31 (28,7 %) пациент завершил гормональную тера-
пию 1-й линии по различным причинам, 22 пациента 
из них – из-за прогрессирования основного заболева-
ния. В группе ВУПСА ˂10 мес основной причиной из-
менения терапии (73,91 % пациентов) явилось прогрес-
сирование основного заболевания. Медиана 
длительности гормональной терапии до развития кас-
трационной резистентности составила 52 (5–157) мес.

Данные о времени от постановки диагноза РПЖ 
до прогрессирования до нмКРРПЖ доступны для 105 па-
циентов, медиана составила 70 (0–254) мес. На момент 

диагностики РПЖ медиана уровня ПСА составила  
23 (0–320) нг / мл (среднее значение 35,4 нг / мл), медиана 
надира ПСА – 0,45 (0–10) нг / мл. При постановке диаг-
ноза нмКРРПЖ медиана уровня ПСА составила  
8,23 (0,17–116,9) нг / мл, медиана ВУПСА – 6 (1–50) мес. 
В группе пациентов с ВУПСА ˂10 мес медиана уровня 
ПСА была выше по сравнению с таковой в общей 
группе (9,8 нг / мл против 8,2 нг / мл), что подтвержда-
ет более агрессивное течение заболевания и неблаго-
приятный прогноз (табл. 4).

Наиболее часто применяемым методом оценки 
опухоли в момент постановки диагноза нмКРРПЖ 
была сцинтиграфия (80,6 %), ультразвуковое исследо-
вание выполняли в 62,0 % случаев, МРТ – в 49,0 %, 
КТ – в 38,9 %, ПЭТ-КТ – в 7,4 % (см. табл. 4).

При диагностировании нмКРРПЖ у 86 (79,6 %) 
пациентов была проведена смена лечения. При смене 
терапии наиболее часто применялись нестероидные 
антиандрогены нового поколения (апалутамид, энзалу-
тамид) – у 41,6 % больных, максимальная андрогенная 
блокада с включением антиандрогенов 1-го поколения – 
у 30,3 %, абиратерон – у 15,7 %, антиандрогенная моно-
терапия – у 2,2 %, доцетаксел – у 4,5 % (табл. 5, 6).

Таблица 5. Проведенная смена терапии у больных неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, n (%)

Table 5. Change of therapy in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer, n (%)

Терапия 
Therapy

Все пациенты (n = 108) 
All patients (n = 108) 

ВУПСА <10 мес (n = 80) 
PSADT <10 months (n = 80) 

ВУПСА ≥10мес (n = 28) 
PSADT ≥10 months (n = 28) 

Проведенная смена терапии 
Change of therapy

86 / 108 (79,6) 63 / 80 (78,7) 23 / 28 (82,1) 

Терапия агонистом ЛГРГ 
Therapy with a LHRH agonist

1/86 (1,2) 1/63 (1,6) 0 / 23

Антагонисты ЛГРГ 
LHRH agonists

2/86 (2,3)  2/63 (3,2) 0 / 23

Максимальная (комбинированная) андро-
генная блокада 
Maximum (combined) androgen blockade

27/86 (31,4) 22/63 (34,9) 5 / 23 (21,7) 

Антиандрогенная монотерапия 
Antiandrogen monotherapy

2/86 (2,3) 2/63 (3,2) 0 / 23

Нестероидные антиандрогены 2-го поколения 
Second-generation non-steroidal antiandrogens

37/86 (43,0) 26/63 (41,3) 11 / 23 (47,8) 

Абиратерон 
Abiraterone

14/86 (16,3) 7/63 (11,1) 7 / 23 (30,4) 

Доцетаксел 
Docetaxel

4/86 (4,7)  4/63 (6,3) 0 / 23

Другое 
Other

2/86 (2,3) 2/63 (3,2) 0 / 23

Примечание. ЛГРГ – лютеинизирующий гормон рилизинг-гормон. 
Note. LHRH – luteinizing hormone-releasing hormone.
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Обсуждение
Частое определение уровня ПСА у пациентов 

с РПЖ при проведении лечения с применением АДТ 
привело к более раннему выявлению кастрационной 
резистентности в период до развития метастазов. При-
близительно у трети этих пациентов в течение 2 лет 
возникают костные метастазы, диагностируемые 
при сцинтиграфии костей [12]. У пациентов с разви-
тием КРРПЖ и не определяемыми с использованием 
сцинтиграфии костей и КТ отдаленными метастазами 
исходный уровень ПСА, скорость увеличения ПСА 
и ВУПСА были связаны с показателями выживаемо-
сти до развития первого костного метастаза и ОВ [11, 
12]. Эти факторы могут быть использованы при при-
нятии решения о том, какие пациенты должны полу-
чать терапию для увеличения ВБМ.

Диагноз нмКРРПЖ устанавливают на основании 
отсутствия метастазов при использовании стандарт-
ного рентгенологического исследования, остеосцин-
тиграфии или КТ / МРТ при быстро растущем уровне 
ПСА на фоне АДТ с концентрацией тестостерона 
в плазме ниже 50 нг / дл [13, 14]. Позитронно-эмис-
сионная томография с простатическим специфиче-
ским мембранным антигеном (ПСМА-ПЭТ) является 
новым методом визуализации, который прицельно 
выявляет ПСМА, экспрессируемый на клетках РПЖ, 
с помощью 68Ga- и 18F-меченных препаратов. 
W. P. Fendler и соавт. провели исследование, в котором 
изучалась распространенность заболевания при оцен-
ке с помощью ПСМА-ПЭТ в популяции пациентов, 
сходной с таковой в исследовании SPARTAN (КРРПЖ 
при отсутствии метастазов, которые выявляются 
при использовании стандартных методов визуализа-
ции (нмКРРПЖ)) [15]. Положительные результаты 
по данным ПСМА-ПЭТ были получены у 196 (98 %) 
из 200 пациентов в целом, у 111 (97 %) из 115 пациен-
тов с ВУПСА ˂10 мес, у 85 (100 %) из 85 пациентов 
с суммой баллов по шкале Глисона ≥8. В целом у 55 % 
пациентов наблюдался локальный рецидив, у 54 % – 
поражение тазовых лимфатических узлов (N1). У 55 % 
пациентов были выявлены отдаленные метастазы, не-
смотря на отрицательные результаты традиционных 

методов визуализации. Таким образом, ПСМА-ПЭТ 
продемонстрировала более высокие чувствительность 
и специфичность при РПЖ по сравнению со стандарт-
ной визуализацией. По данным промежуточного ана-
лиза результатов настоящего исследования, частота 
применения ПЭТ-КТ для оценки опухоли в момент 
постановки диагноза нмКРРПЖ составила 7,4 %.

Наличие схожих исходных характеристик у паци-
ентов с положительным результатом по данным 
ПСМА-ПЭТ и популяции исследования SPARTAN 
позволяет предположить, что эти пациенты могут на-
ходиться на одном и том же этапе естественного раз-
вития заболевания, который может быть изменен с по-
мощью антиандрогенов нового поколения [15].

У 90 % пациентов с нмКРРПЖ со временем раз-
виваются метастазы, приводящие к боли, переломам 
и другим симптомам [16]. Относительная 5-летняя 
выживаемость с распространенным РПЖ составляет 
31 % [17]. Таким образом, крайне важно своевременно 
диагностировать нмКРРПЖ, проводя мониторинг 
уровня ПСА на фоне АДТ с выполнением КТ / МРТ 
и сцинтиграфии при его повышении.

В 2 крупных рандомизированных исследованиях III 
фазы SPARTAN [18] и PROSPER [19] оценивали ВБМ 
в качестве первичной конечной точки у пациентов с нм-
КРРПЖ, которые получали лечение апалутамидом + 
АДТ по сравнению с плацебо + АДТ (SPARTAN) 
или энзалутамидом + АДТ по сравнению с плацебо + 
АДТ (PROSPER). Отсутствие метастазов устанавливали 
с помощью КТ и сцинтиграфии костей. В исследования 
были включены только пациенты с высоким риском 
развития метастазов с непродолжительным ВУПСА  
(˂10 мес). В обоих исследованиях продемонстрировано 
значимое увеличение показателей ВБМ. В исследовании 
SPARTAN медиана ВБМ у пациентов группы апалута-
мида составила 40,5 мес по сравнению с 16,2 мес в груп-
пе плацебо. Снижение риска развития отдаленных мета-
стазов или смерти составило 72 % (отношение рисков 
(ОР) 0,28; p <0,001) [18]. В исследовании PROSPER ме-
диана ВБМ у пациентов группы энзалутамида составила 
36,6 мес по сравнению с 14,7 мес в группе плацебо  
(ОР 0,29; p <0,001) [19].

Таблица 6. Причина завершения терапии у больных неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, n (%)

Table 6. Causes of therapy discontinuation in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer, n (%)

Причина завершения терапии 
Causes of therapy discontinuation

Все пациенты (n = 3) 
All patients (n = 3) 

ВУПСА <10 мес (n = 3) 
PSADT <10 months (n = 3) 

ВУПСА ≥10мес (n = 0) 
PSADT ≥10 months (n = 0) 

Решение пациента 
Patient’s decision

1 (33,3) 1 (33,3) 0

Другая (конформная дистанционная 
лучевая терапия) 
Other (conformal external beam radiotherapy) 

2 (66,7) 2 (66,7) 0
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Окончательный анализ результатов исследования 
SPARTAN показал, что применение апалутамида по-
зволяет увеличить медиану ОВ на 14 мес и снизить 
риск смерти на 22 % по сравнению с плацебо. Меди-
ана ОВ оказалась значительно выше и достигла  
73,9 мес у пациентов, принимавших апалутамид 
в комбинации с АДТ, по сравнению с 59,9 мес у па-
циентов, получавших плацебо в комбинации с АДТ 
(ОР 0,78; p = 0,0161 (для достижения статистической 
значимости значение p должно находиться в преде-
лах <0,046)) [20]. Уникальной поисковой конечной 
точкой было время до повторного прогрессирования. 
Так, у пациентов в группе апалутамида наблюдалось 
снижение риска повторного прогрессирования 
на 45 % (ОР 0,55; p <0,0001) [20]. Токсичность тера-
пии с применением нового класса препаратов была 
минимальной. В исследовании SPARTAN частота 
серьезных побочных эффектов была одинаковой 
в группах апалутамида и плацебо (24,8 и 23,1 % со-
ответственно). Наиболее часто в группе апалутамида, 
по сравнению с группой плацебо, регистрировали 
следующие нежелательные явления: усталость 
(30,4 % против 21,1 %), гипертензия (24,8 % против 
19,8 %), сыпь (23,8 % против 5,5 %) [18]. В исследо-
вании PROSPER серьезные нежелательные явления 
наблюдали в 24 % случаев в группе энзалутамида 
и в 18 % в группе плацебо. Чаще всего в группе энза-
лутамида, по сравнению с группой плацебо, отмеча-
ли усталость (33 % против 14 %), гипертензию (12 % 
против 5 %) [19].

По результатам приведенных выше исследований 
в клинических рекомендациях по лечению нмКРРПЖ 
с высоким риском развития метастазов терапией выбора 
является назначение ингибиторов андрогеновых рецеп-
торов (апалутамид, энзалутамид) на фоне продолжаю-
щейся АДТ [21]. По данным нашего исследования, мы 
видим, что в реальной клинической практике более 80 % 
пациентов при постановке диагноза нмКРРПЖ прове-
дена смена терапии и около 20 % больных продолжили 
получать предшествующее лечение, на фоне которого 
произошло прогрессирование. У 30,3 % пациентов с нм-
КРРПЖ лечение состояло в максимальной андрогенной 
блокаде с использованием антиандрогенов 1-го поколе-
ния, что является устаревшим подходом, который прямо 
противоречит современным клиническим рекомендаци-
ям, в том числе российским [3]. Необходимо отметить, 
что антиандрогены нового поколения (апалутамид, энза-
лутамид) были назначены 41,6 % пациентов, что нельзя 
назвать достаточным. Возможно, это обусловлено малым 
временем, прошедшим после регистрации этих препара-
тов в России, и ситуация в дальнейшем будет улучшаться.

Заключение
При лечении больных нмКРРПЖ врачам необхо-

димо помнить о неоднородности этой популяции па-
циентов и назначать современную терапию нестероид-
ными антиандрогенами нового поколения (апалутамид, 
энзалутамид) больным с периодом удвоения ПСА  
менее 10 мес в целях увеличения времени до метаста-
зирования и выживаемости.
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Лучевая терапия больных с локорегионарными 
и олигометастатическими рецидивами рака 
предстательной железы после радикальной 

простатэктомии

П. В. Булычкин, С. И. Ткачев, В. Б. Матвеев, А. В. Климов, Ф. А. Коссов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Петр Владиславович Булычкин pert_mma@mail.ru

Материалы и методы. В представленном исследовании 21 больному с рецидивами рака предстательной железы после радикальной 
простатэктомии и единичными (1–5) отдаленными метастазами в кости была проведена спасительная лучевая терапия, вклю-
чавшая радиотерапевтическое лечение рецидивной опухоли, регионарных лимфатических узлов таза, ложа удаленной предстатель-
ной железы и дополнительное стереотаксическое лучевое воздействие на выявленные солитарные метастазы в радикальной дозе.
Результаты. Средний период наблюдения за больными составил 19 ± 3,5 мес. При этом 12 (57 %) из 21 больных в настоящее 
время находятся под наблюдением более 1 года, а 1 пациент более 5 лет без признаков маркерного рецидива. Показатель биохи-
мического контроля над заболеванием составил 86 % (18 / 21 больных) при среднем периоде наблюдения 19 мес.
Заключение. Нам представляется, что дальнейшее изучение данной проблемы может заменить сегодняшний паллиативный стан-
дарт терапии этой категории больных – гормональное и химиотерапевтическое лечение, обладающее относительно низкой эф-
фективностью при достаточно высокой частоте развития нежелательных явлений.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив рака предстательной железы, радикальная простатэктомия, спаситель-
ная лучевая терапия, олигометастаз, стереотаксическая лучевая терапия

Для цитирования: Булычкин П. В., Ткачев С. И., Матвеев В. Б. и др. Лучевая терапия больных с локорегионарными и олигомета-
статическими рецидивами рака предстательной железы после радикальной простатэктомии. Онкоурология 2020;16(3):102–8.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-102-108 

Radiotherapy for patients with locoregional and oligometastatic relapses of prostate cancer after radical prostatectomy

P. V. Bulychkin, S. I. Tkachev, V. B. Matveev, A. V. Klimov, F. A. Kossov

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

Materials and methods. In our study, 21 patients with recurrent prostate cancer after radical prostatectomy and oligometastases were treated 
by salvage radiation therapy, which included radiotherapy treatment of recurrent tumors, regional pelvic lymph nodes, the prostate bed and 
stereotactic body radiation therapy to detected solitary metastases.
Results. The average follow-up period was 19 ± 3.5 months. At the same time, 12 (57 %) of 21 patients are currently under observation  
for more than 1 year, and 1 patient for more than 5 years without signs of a biochemical recurrence. The indicator of biochemical control  
of the disease was 86 % (18 / 21 patients) with an average follow-up period of 19 months.
Conclusion. It seems to us that further study of this problem can replace today’s palliative standard of treatment for this special category  
of patients – hormonal and chemotherapy treatment, which has low effectiveness at a high incidence of toxicity.

Key words: prostate cancer, recurrence of prostate cancer, radical prostatectomy, salvage radiotherapy, oligometastase, stereotactic radiation therapy

For citation: Bulychkin P. V., Tkachev S. I., Matveev V. B. et al. Radiotherapy for patients with locoregional and oligometastatic relapses  
of prostate cancer after radical prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):102–8. (In Russ.).
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Введение
Диагностика и лечение больных раком предста-

тельной железы (РПЖ) являются не только одной 
из ведущих онкоурологических проблем, но и одной 
из главных онкологических проблем в России, а число 
впервые выявленных пациентов с этой патологией 
с высокой скоростью увеличивается с каждым годом. 
Так, в 2012 г. популяция больных со злокачественными 
новообразованиями предстательной железы в России 
составляла 93,6 на 100 тыс. населения, а к 2017 г. увели-
чилась более чем на половину – 150,2 на 100 тыс. насе-
ления [1].

Основными методами радикального лечения боль-
ных РПЖ высокого и низкого риска (при отсутствии 
подозрений на наличие отдаленных метастазов) на про-
тяжении уже нескольких десятилетий считаются луче-
вая терапия (ЛТ) и радикальная простатэктомия (РПЭ). 
К сожалению, после хирургического лечения достаточ-
но часто у пациентов как с локализованными, так 
и с местно-распространенными формами РПЖ возни-
кают локорегионарные рецидивы и / или отдаленные 
метастазы. По данным литературы, выявление после 
оперативного лечения неблагоприятных факторов про-
гноза течения заболевания, таких как положительный 
край резекции (R1), высокий уровень опухолевого мар-
кера (простатического специфического антигена 
(ПСА)), распространение опухолевого процесса за пре-
делы капсулы предстательной железы с вовлечением 
в опухолевый процесс семенных пузырьков или без не-
го (Т3а–Т3b), наличие регионарных лимфогенных мета-
стазов (pN1), низкая степень дифференцировки опухо-
ли (сумма баллов по шкале Глисона ≥8), увеличивает 
риск развития биохимического (маркерного) рецидива 
в течение 10 лет до 75 % [2]. Даже при локализованной 
форме заболевания, при которой опухоль ограничена 
пределами капсулы предстательной железы (Т2), часто-
та выявления биохимического (маркерного) рецидива 
достигает 25–35 % случаев [3, 4].

Материалы и методы
В исследование были включены больные с уста-

новленным маркерным рецидивом (прогрессивное 
увеличение уровня ПСА в 3 последовательных изме-
рениях) РПЖ после РПЭ и выявленными единичны-
ми (≤5) отдаленными метастазами в кости.

Больным выполняли комплексное обследование 
для установления степени локорегионарного и сис-
темного распространения опухолевого процесса, 
включавшее мультипараметрическую магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) с контрастным усилени-
ем (КУ) органов малого таза, позитронно-эмиссион-
ную томографию, совмещенную с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), с использованием простати-
ческого специфического мембранного антигена 
(ПСМА), а при невозможности проведения гибридной 

методики диагностики – мультиспиральную компью-
терную томографию органов брюшной полости, груд-
ной клетки, ультразвуковое исследование лимфатиче-
ских узлов шеи, надключичных и подключичных 
областей, радиоизотопное исследование костей.

С начала 2017 г. под наблюдением в отделении ра-
диотерапии и онкоурологии НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина находится 21 больной с рецидивами 
РПЖ после РПЭ и единичными отдаленными мета-
стазами в кости. Пациентам проведена спасительная 
ЛТ (СЛТ), включавшая радиотерапевтическое лечение 
рецидивной опухоли, регионарных лимфатических 
узлов таза, ложа удаленной предстательной железы, 
и дополнительно стереотаксическому лучевому воз-
действию подвергались выявленные солитарные мета-
стазы по радикальной программе.

Лучевую терапию у этой категории больных начи-
нали с использования режима гипофракционирова-
ния – технологии ЛТ с модуляцией интенсивности 
динамическими арками по принципу симультантного 
интегрированного «буста». Объем лучевого воздейст-
вия включал общие, наружные и внутренние под-
вздошные, пресаксальные, запирательные регионар-
ные лимфатические узлы (разовая очаговая доза (РОД) 
1,8 Гр ежедневно, 5 раз в неделю, 26 фракций, суммарная 
очаговая доза (СОД) 46,8 Гр), ложе удаленной предста-
тельной железы и выявленные лимфогенные рецидивы 
(РОД 2,35 Гр ежедневно, 5 раз в неделю, 26 фракций, 
СОД 61,1 Гр), зону местного и при доступном топогра-
фическом расположении часть лимфогенных рециди-
вов (РОД 2,5 Гр ежедневно, 5 раз в неделю, 26 фрак-
ций, СОД 65 Гр) и одновременно гипофракционное 
стереотаксическое лучевое воздействие на единичные 
(1–5) отдаленные метастазы (РОД 6–9 Гр, 3–6 фрак-
ций, СОД 27–36 Гр). Выбор величины РОД и СОД 
на область отдаленного метастаза и локорегионарного 
рецидива определяется размерами, топографической 
локализацией и критериями толерантности критиче-
ских структур: толстая и тонкая кишка, поджелудоч-
ная железа, почки, спинной мозг, легкие, сердце, тра-
хеи, бронхи, пищевод.

Средний период наблюдения за больными соста-
вил 19 ± 3,5 мес. При этом 12 (57 %) из 21 больного 
в настоящее время находятся под наблюдением более 
1 года, а 1 пациент более 5 лет без признаков маркер-
ного рецидива. Комбинированное гормонолучевое 
лечение проводили 17 (81 %) больным. Из них 6 (35 %) 
пациентов получали максимальную андрогенную бло-
каду во время курса ЛТ с последующим переходом 
на аналоги лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормона (ЛГРГ) в течение 6 мес после окончания ЛТ, 
11 (65 %) – аналоги ЛГРГ. У 12 (57 %) больных с мар-
керным рецидивом наличие отдаленных олигометаста-
зов сочеталось с наличием рецидивной опухоли в ложе 
удаленной предстательной железы. После окончания 
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СЛТ пациенты продолжали принимать гормональное 
лечение в течение 6 мес.

Всем пациентам был проведен курс ЛТ или гормо-
нолучевой терапии без перерыва. Однако по оконча-
нии курса ЛТ у всех пациентов отмечалось наличие 
острых лучевых повреждений, которые были невыра-
женными и проявлялись в виде лучевого проктита 
и цистита I–II степеней по шкале RTOG / EORTC. Че-
рез 3 мес при контрольном осмотре радиотерапевтом 
вышеуказанные жалобы у 12 (57 %) больных полно-
стью купировались, у остальных 9 (43 %) пациентов 
интенсивность жалоб уменьшилась вдвое и поврежде-
ния полностью купировались к сроку 6 мес после 
окончания лечения.

Показатель биохимического контроля заболева-
ния составил 86 % (18 из 21 больного) при среднем 
сроке наблюдения 19 мес. У 1 (5 %) больного зафик-
сировано дальнейшее прогрессирование в виде мно-
жественного метастатического поражения костей,  
у 2 (10 %) пациентов отмечен дальнейший рост уровня 
ПСА, по поводу чего по месту жительства был начат 
прием аналогов ЛГРГ. У 1 (5 %) больного через 12 мес 
после окончания СЛТ выявлена вторая злокачествен-
ная опухоль – немелкоклеточный рак легкого, паци-
ент находится на этапе обследования.

Клинический случай
Пациент Ф., считает себя больным с 2015 г., когда 

морфологически был верифицирован РПЖ. Пациенту 
15.10.2015 выполнена робот-ассистированная РПЭ. Ги-
стологическое заключение: аденокарцинома, сумма бал-
лов по шкале Глисона 7 (3 + 4), pT3a, pN0, R1. К январю 
2017 г. зафиксирован рост уровня ПСА до 1,7 нг / мл. Ре-
зультат МРТ с КУ (28.02.2017): в ложе удаленной пред-
стательной железы слева от уретры (на уровне 4 часов 
условного циферблата в аксиальной проекции) на фоне 
фиброзно-рубцовых изменений выявлено дополнительное 
объемное образование с неровным контуром, солидной 
структуры, размером 5 × 4 мм, с признаками активного 
ангиогенеза. Данные ПЭТ / КТ с 18F-фторхолином 
(25.01.2017): определяются очаги патологического на-
копления радиофармацевтического препарата в шейке  
I ребра справа с максимальным стандартизированным 
уровнем накопления 2,38 и в боковом отрезке IV ребра 
справа с максимальным стандартизированным уровнем 
накопления радиофармацевтического препарата 3,39. 
Таким образом, по данным обследования у пациента за-
фиксировано прогрессирование заболевания в виде реци-
дива РПЖ в зоне ложа удаленной предстательной же-
лезы и 2 костных метастазов в I и IV ребра справа.

С января 2017 г. больной получал в неоадъювантном 
режиме в течение 2 мес аналоги ЛГРГ. С 15.03.2017 
по 19.04.2017 проведен курс СЛТ с одновременным при-
емом аналогов ЛГРГ. Объем, подвергнутый радиотера-
пии, включал зоны регионарного метастазирования 

в РОД 1,8 Гр до СОД 46,8 Гр, область ложа удаленной 
предстательной железы и семенных пузырьков в РОД 
2,35 Гр до СОД 61,1 Гр, область локального рецидива 
в РОД 2,5 Гр до СОД 65 Гр. Одновременно с этим проведен 
курс стереотаксической ЛТ на 2 выявленных ПЭТ-поло-
жительных рецидивных очага в I и IV ребрах справа 
в РОД 9 Гр до СОД 27 Гр за 3 ежедневные фракции. После 
окончания СЛТ пациент продолжал принимать гормо-
нальное лечение в течение 6 мес. Острые лучевые повре-
ждения были невыраженными и проявлялись в виде луче-
вого проктита I степени по шкале RTOG / EORTC 
(неоформленный кашицеобразный стул до 2 раз в день).

При контрольном обследовании через 1 мес после окон-
чания СЛТ пациент жалоб не предъявлял, диареи и дизурии 
не отмечал. Лучевые повреждения критических органов 
(кожи, кишечника, мочевого пузыря, прямой кишки) 
не выявлены. Через 6 мес уровень ПСА достиг минималь-
ного значения 0,008 нг / мл и сохраняется после отмены 
аналогов ЛГРГ по настоящее время (период наблюдения  
24 мес). В настоящий момент пациент в удовлетвори-
тельном состоянии находится под динамическим конт-
ролем без признаков заболевания в течение 2 лет.

Обсуждение
Американская ассоциация урологов определяет био-

химический (маркерный) рецидив после РПЭ как уве-
личение уровня ПСА в сыворотке крови ˃0,2 нг / мл, за-
фиксированное в 2 последовательных измерениях [5, 6]. 
Рецидивы РПЖ после хирургического лечения класси-
фицируются как маркерные (биохимические) и клини-
ческие (выявление опухолевого субстрата в зоне ложа 
удаленной предстательной железы, регионарных лим-
фатических узлах и отдаленных лимфатических узлах, 
других органах и тканях).

В настоящее время лучшим методом выявления 
локальных рецидивов в ложе удаленной предстательной 
железы и семенных пузырьков у больных РПЖ после 
РПЭ является мультипараметрическая МРТ с КУ (рис. 1). 
По данным большого количества исследований эта мо-
дальность диагностического поиска хорошо себя заре-
комендовала в обнаружении локальных рецидивов 
при уровне ПСА 0,8–1,9 нг / мл с чувствительностью 
84–88 % и специфичностью 89–100 % [7–12].

Другой метод визуализации локорегионарных ре-
цидивов и отдаленных метастазов РПЖ после хирур-
гического лечения – ПЭТ / КТ с использованием 
ПСМА (рис. 2), который в основном экспрессируется 
клетками РПЖ и коррелирует со степенью дифферен-
цировки опухоли. В настоящее время наиболее широ-
кое применение имеет ПСМА с изотопами 68Ga и 18F. 
В исследованиях продемонстрировано, что у пациен-
тов с уровнями ПСА ≤1, 1–2 и ≥2 нг / мл ПЭТ / КТ 
с 68Ga-ПСМА была информативна в 44, 79 и 90 % слу-
чаев, с 18F-фторметилхолином – в 31, 43 и 81 % соот-
ветственно [13–15].
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Таким образом, МРТ с КУ органов малого таза 
и ПЭТ / КТ с ПСМА являются бесспорными стандар-
тами определения степени локального, регионарного 
и отдаленного рецидивирования у пациентов с биохи-
мическими рецидивами РПЖ после РПЭ.

В отделении радиотерапии НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина с марта 2009 г. по декабрь 2018 г. 411 боль-
ным с маркерными (биохимическими) и клиническими 
рецидивами РПЖ после РПЭ выполняли СЛТ и гормо-
нолучевую терапию. Медиана наблюдения 43 мес. По-
казатели 3- и 5-летней выживаемости без признаков 
маркерного рецидива в проведенном нами проспектив-
ном исследовании составили 81,3 и 77,6 % соответст-
венно, что на 10–15 % выше таковых в известных нам 
опубликованных источниках литературы [16–19].

Изучая подходы к эффективному лечению больных 
с биохимическими рецидивами РПЖ после РПЭ, мы хо-
тели бы выделить особую категорию пациентов, имеющих 
олигометастазы – единичные отдаленные рецидивы, ко-
торые укладываются в концепцию олигометастатической 

болезни. Данная теория впервые была предложена 
еще в 1995 г. S. Hellman  и R.R. Weichselbaum, она по-
дразумевает промежуточную клиническую ситуацию 
между локализованным опухолевым процессом 
и метастатической болезнью [20]. В настоящее время 
наличие даже единичных метастазов у пациентов 
с первичным и рецидивным РПЖ расценивается 
как диссеминация опухолевого процесса, и больным, 
как правило, назначается системная терапия (гормо-
нальная терапия, химиотерапия), которая обладает 
высоким риском развития нежелательных явлений 
III–IV степеней тяжести и ограниченным периодом 
противоопухолевой активности. Концепция же про-
тивоопухолевого лечения олигометастатической бо-
лезни включает локальное (хирургическое, лучевое) 
лечение не только первичной опухоли с соблюдением 
всех онкологических принципов, но и радикальное 
воздействие на выявленные единичные метастазы. Это 
обусловливает уменьшение или полную регрессию 
опухолевой массы, что инициирует определенные 

Рис. 1. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография органов малого таза с контрастным усилением. В ложе удаленной предстатель-
ной железы (область задней стенки мочевого пузыря) определяется солидное образование (красная стрелка) с быстрым и активным накоплением маг-
нитно-резонансного контрастного препарата (желтая стрелка). Совокупные релаксационные характеристики соответствуют местному рецидиву 
рака предстательной железы. Здесь и на рис. 2: Т2-ВИ – Т2-взвешенное изображение; Т2-FS – Т2-взвешенное изображение с селективным подавлени-
ем сигнала от жировой ткани; ДВИ – диффузионно-взвешенное изображение; ADC – карта измеряемого коэффициента диффузии; DCE – динамическое 
контрастное усиление; Т1-FS post CE – постконтрастное Т1-взвешенное изображение с селективным подавлением сигнала от жировой ткани

Fig. 1. Contrast-enhanced multiparametric magnetic resonance images of the pelvis. A solid formation (red arrow) rapidly and actively accumulating contrast 
agent (yellow arrow) is visualized in the bed of the removed prostate (area of the posterior wall of the bladder). Combined relaxation characteristics indicate 
local recurrence of prostate cancer. Here and in fig. 2: T2-WI – T2-weighted image; Т2-FS – T2-weighted image with selective suppression of the signal from 
adipose tissue; DWI – diffusion-weighted image; ADC – apparent diffusion coefficient; DCE – dynamic contrast-enhanced;  Т1-FS post CE – post-contrast 
T1-weighted image with selective suppression of signal from adipose tissue

Т2-ВИ / T2-WI

DCE

Т2-TS

DCE (кривая) / DCE (curve)

ДВИ (b = 1500) / DWI (b = 1500)

Т1-FS	post	CE

ADC
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изменения в иммунной системе и может привести 
к более высокой противоопухолевой эффективности 
лечения. Результаты первых исследований показали, 
что значительная часть этих больных находится в ре-
миссии без признаков заболевания в течение многих 
лет.

В последние годы появился ряд публикаций, посвя-
щенных данной проблеме. Так, H. H. Yao и соавт. 
в 2014 г. проанализировали результаты исследований, 
проведенных с 2003 по 2013 г., и представили данные  
13 больных с висцеральными олигометастазами после 
РПЭ [21]. Основной локализацией метастазов явились 
яички (5 метастазов) и легкие (4 метастаза). Остальные 
метастазы были выявлены в печени, головном мозге, 
селезенке и мягких тканях таза. Больным выполнялось 
хирургическое удаление образований в объеме орхэк-
томии, открытой резекции печени, торакоскопической 
и открытой резекции легкого, лапароскопической 
спленэктомии, краниотомии с резекцией и брахитера-
пией. Период наблюдения за пациентами варьировал 
от 2 нед до 12 лет. Авторы сделали вывод о том, что уда-
ление висцеральных олигометастазов при РПЖ 

демонстрирует длительные сроки ремиссии без призна-
ков заболевания, что свидетельствует об особенностях 
биологического его течения у конкретного больного.

Заключение
Представленные в нашем исследовании онколо-

гические результаты радиотерапии больных с олиго-
метастатическими рецидивами РПЖ после проведен-
ной ранее РПЭ нашли отображение в создании 
авторской методики ЛТ (патент № 2712009 «Способ 
лучевой терапии больных с локорегионарными реци-
дивами рака предстательной железы после радикаль-
ной простатэктомии и наличием единичных отдален-
ных метастазов», авторы П. В. Булычкин, С. И. Ткачев, 
А. В. Назаренко, В. Б. Матвеев).

Нам представляется, что дальнейшее изучение дан-
ной проблемы может заменить сегодняшний паллиа-
тивный стандарт терапии этой особой категории боль-
ных – гормональное и химиотерапевтическое лечение, 
обладающее относительно низкой эффективностью 
при достаточно высокой частоте развития нежелатель-
ных явлений.

Рис. 2. Олигометастазы рака предстательной железы в теле L1 (а) и теле Th12 (б) позвонка. По данным магнитно-резонансных изображений 
в телах Th12 и L1 позвонков определяются очаговые образования (красная стрелка) с признаками изменений литического характера. В ходе 
проведения позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), с 68Ga-простатическим специфическим 
мембранным антигеном (ПСМА) в вышеописанных очагах отмечаются признаки гиперфиксации радиофармацевтического препарата

Fig. 2. Oligometastases of prostate cancer to the L1 vertebral body (a) and Th12 vertebral body (б). Magnetic resonance images show focal formations (red 
arrow) with signs of lytic changes in the Th12 and L1 vertebral bodies. Gallium-68-prostate-specific membrane antigen (PSMA) positron emission tomography-
computed tomography (PET / CT) scans demonstrate signs of radiocontrast agent hyperfixation in the foci described above

ДВИ / DWI

ДВИ (b = 800) / DWI (b = 800)

Т1

Т1-ВИ / T1-WI

T2-STIR

T2-STIR

ПСМА ПЭТ / КТ / PSMA PET / CT

ПСМА ПЭТ / КТ / PSMA PET / CT

a
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Неинтервенционное исследование подходов к лечению 
пациентов с местно-распространенным раком 

предстательной железы, перенесших простатэктомию 
или лучевую терапию (PREVENT)

В. Б. Матвеев1, Е. И. Копыльцов2, П. С. Борисов3

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

2ЗАО «Многопрофильный центр современной медицины «Евромед»; Россия, 644024 Омск, ул. Съездовская, 29, корп. 3; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  

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

Контакты: Всеволод Борисович Матвеев vsevolodmatveev@mail.ru

Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место по распространенности в структуре онкологической заболе-
ваемости у мужчин. Существующие предпочтения российских онкологов в вопросах назначения андроген-депривационной терапии 
у пациентов с высоким и очень высоким риском развития рецидива РПЖ после простатэктомии или лучевой терапии (ЛТ) не ясны.
Цель исследования – получить точную и надежную информацию об адъювантной гормональной терапии у пациентов с местно-
распространенным РПЖ в рутинной клинической практике, осуществляемой в России.
Материалы и методы. В настоящее многоцентровое неинтервенционное проспективное наблюдательное исследование вошли 204 мужчин 
в возрасте 64,9 ± 6,2 года с местно-распространенным РПЖ, наблюдение за которыми проводили в 18 клинических центрах. Собранные 
данные включали сведения о рутинных диагностических мероприятиях, в частности о динамике уровня простатического специфического 
антигена в течение года после простатэктомии или ЛТ. Информацию, касающуюся демографических данных, клинических характеристик 
заболевания, подходов к терапии, диагностических тестов и назначенного лечения, собирали из медицинских карт пациентов.
Результаты. Среди пациентов, принимавших участие в исследовании, 64,4 % больных была выполнена радикальная простат-
эктомия, 38,6 % – ЛТ, 4,6 % – радикальная простатэктомия с последующей ЛТ. Медиана времени от установки диагноза РПЖ 
до момента включения в исследование составила менее 2,7 мес; у 75 % пациентов длительность заболевания не превышала 7 мес. 
Андроген-депривационную терапию назначили 132 пациентам. Ее получили 95,8 % мужчин, перенесших ЛТ без радикальной простат-
эктомии, и 46,8 % пациентов после радикальной простатэктомии без ЛТ. К кастрационной терапии прибегли в 56,4 % случаев, 
к монотерапии антиандрогенами – в менее 10 %. В половине случаев проведения кастрационной терапии (28,2 %) лечение соче-
тали с антиандрогенной терапией. Прогрессирование РПЖ отмечено у 9,3 % пациентов, перенесших радикальную простатэкто-
мию, и у 7,4 % пациентов, получивших курс ЛТ без предшествующей простатэктомии. Случаев смерти вследствие прогрессиро-
вания заболевания не зарегистрировано.
Заключение. Результаты данного исследования согласуются с международными руководствами и стандартами терапии РПЖ. 
Полученные сведения могут быть использованы для улучшения существующих в России терапевтических подходов к терапии 
пациентов с высоким риском рецидива местно-распространенного РПЖ, в частности дают практикующим врачам основания 
для назначения андроген-депривационной терапии.

Ключевые слова: рак предстательной железы, простатэктомия, лучевая терапия, андроген-депривационная терапия, неинтер-
венционное исследование
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с местно-распространенным раком предстательной железы, перенесших простатэктомию или лучевую терапию (PREVENT). 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Background. Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer in men. Currently there is no clear understanding of preferences among 
oncologists in Russia in decision-making process regarding adjuvant ADT in patients with locally advanced PCa with high and very high risk 
of recurrence after prostatectomy or radiotherapy.
Objective: to provide accurate and reliable information regarding the adjuvant endocrine treatment in patients with locally advanced PCa  
in the Russian routine clinical practice.
Materials and methods. This multicentre, non-interventional, prospective observational cohort study included 204 males (mean age 64.9 ± 6.2 years) 
with locally advanced PCa. The patients were enrolled at 18 sites in Russian Federation. Information on the routine diagnosis-specific examinations, 
including PSA measurements before, after and during one year after prostatectomy / radiotherapy was collected. Information regarding patient 
demographics, disease characteristics, management approaches, diagnostic tests and medications received by patients was taken from the 
medical records.
Results. Among patients participated in the study, 64.4 % were treated surgically, and 38.6 % underwent radiotherapy; only 6 patients (4.6 %) 
underwent radical prostatectomy followed by radiotherapy. Median duration from diagnosis of PCa at the time of enrolment was less than 2.7 months, 
for 75 % of patients the disease duration did not exceed 7 months.  ADT  was used in 132 patients.  ADT was received by 95.8 % of males treated 
with radiotherapy without radical prostatectomy and by 46.8 % of those who underwent radical prostatectomy without radiotherapy. Medical  
or surgical castration was used in  56.4 % of cases, antiandrogens without castration were used by less than 10 % of patients, while 28.2 %  
of patients received treatment with both castration and antiandrogens and the same number of males underwent only castration. Percentage 
of patients with PCa progression was 9.3 % for males after radical prostatectomy without radiotherapy and 7.4 % for those who underwent 
radiotherapy without radical prostatectomy. There were no cases of death due to PCa progression.
Conclusion. The results are in alignment with international guidelines and standards. Received data can help to improve management ap-
proaches for treatment of Russian patients with high risk locally advanced PCa, particularly giving a basis for a decision on use of ADT.

Key words: prostate cancer, prostatectomy, radiotherapy, androgen deprivation therapy, non-interventional study

For citation: Matveev V. B., Kopyl’tsov E. I., Borisov P. S. Non-interventional study of treatment approaches in patients with locally advanced 
prostate cancer who have undergone prostatectomy or radiation therapy (PREVENT). Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3): 
109–16. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е 

место по распространенности среди онкологических 
заболеваний у мужчин в России. В 2019 г. в России 
было зарегистрировано 44 706 новых случаев РПЖ. 
Из них 14,0 % случаев – I стадии, 45,7 % – II, 20,7 % – 
III, 18,7 % – IV. Летальность в течение 1 года наблю-
дения достигла 7,3 % [1].

Встречаемость РПЖ увеличивается с возрастом: 
заболевание редко встречается у мужчин моложе 
40 лет, а к 65 годам его распространенность составляет 
около 60 % [1]. К другим факторам, влияющим 
на риск возникновения РПЖ, относят семейную исто-
рию и национальность [2, 3].

Несмотря на то что широкое использование про-
статического специфического антигена (ПСА) в каче-
стве диагностического маркера позволило на 20 % 
увеличить выявляемость РПЖ, около трети случаев 
представляют собой местно-распространенный про-
цесс [4]. Повышение уровня ПСА после радикальной 
простатэктомии или радиотерапии может свидетель-
ствовать о рецидиве заболевания или появлении мета-
стазов, в связи с чем данный показатель используют 
как в качестве суррогатной конечной точки клиниче-
ских исследований, посвященных РПЖ, так и для бы-
строй оценки терапевтической стратегии [5]. В подобных 
случаях под биохимическим прогрессированием заболе-
вания понимают повышение уровня ПСА ≥0,2 нг / мл 

после простатэктомии или на ≥2 нг / мл выше наимень-
шего показателя, зарегистрированного после радио-
терапии [6, 7].

При местно-распространенном РПЖ прогноз за-
болевания зависит от фенотипа опухоли: в 50 % слу-
чаев риск рецидива сохраняется как после лучевой 
терапии (ЛТ), так и после радикальной простатэкто-
мии. В связи с этим для адъювантной терапии местно-
распространенного РПЖ с высоким (T3a, сумма бал-
лов по шкале Глисона 8–10, уровень ПСА >20 нг / мл) 
или очень высоким (T3b–T4) риском рецидива при-
меняют андроген-депривационную терапию (АДТ), 
которая может осуществляться путем хирургической 
или медикаментозной кастрации агонистами или ан-
тагонистами лютеинизирующего гормона рилизинг-
гормона (ЛГРГ) [8]. В соответствии с результатами 
крупных многоцентровых рандомизированных кли-
нических исследований данный подход может суще-
ственно замедлять прогрессирование заболевания 
и увеличивать общую выживаемость пациентов [9, 10]. 
Однако существующие предпочтения российских он-
кологов в вопросах назначения АДТ у пациентов с вы-
соким и очень высоким риском рецидива РПЖ после 
простатэктомии или ЛТ неизвестны.

Цель исследования – получить точную и надежную 
информацию об адъювантной гормональной терапии 
у пациентов с местно-распространенным РПЖ в рутин-
ной клинической практике, осуществляемой в России.
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Материалы и методы
Настоящее многоцентровое неинтервенционное 

проспективное наблюдательное исследование вклю-
чило 204 мужчин в возрасте 64,9 ± 6,2 года с местно-
распространенным РПЖ, наблюдение за которыми 
проводили в 18 клинических центрах. Дизайн иссле-
дования не предполагал проведения дополнительных 
процедур или назначения терапии, не используемых 
в рутинной клинической практике.

Пациентов включали в исследование после под-
писания информированного согласия в случае их со-
ответствия следующим критериям: возраст от 18 лет; 
гистологически подтвержденный диагноз РПЖ; про-
статэктомия или ЛТ, выполненные за 3 мес до момен-
та включения в исследование; местно-распространен-
ный РПЖ (T3–T4, Nx–N0, M0); высокий или очень 
высокий риск рецидивирования.

Критериями исключения были участие пациента 
в другом клиническом исследовании; медицинское 
состояние, способное повлиять на участие в иссле-
довании (в частности, тяжелое доброкачественное  
сопутствующее заболевание, способное повлиять 
на продолжительность жизни пациента); признаки 
метастазирования, выявленные инструментальными 
методами.

Собранные данные включали сведения о рутинных 
диагностических мероприятиях, в частности о динамике 
уровня ПСА в течение года после простатэктомии 
или ЛТ. Информацию, касающуюся демографических 
данных, клинических характеристик заболевания (вклю-
чая состояние по шкале Восточной кооперативной он-
кологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG)), подходов к терапии, диагностических 
тестов и назначенного лечения, собирали из медицин-
ских карт пациентов.

Результаты
Из всех пациентов, участвовавших в исследовании, 

191 (93,6 %) больной успешно его завершил, придя 
на 2-й визит, состоявшийся через год после включения; 
12 (5,9 %) пациентов завершили участие досрочно:  
 из-за потери связи для наблюдения, 4 – по причине 
смерти (1 пациент не соответствовал критериям вклю-
чения). Данные 1 пациента отсутствовали, в связи 
с чем он был исключен из финального анализа.

Медиана времени от установления диагноза РПЖ 
до момента включения в исследование составила менее 
2,7 мес; у 75 % пациентов длительность заболевания 
не превышала 7 мес. Стадия РПЖ T3a была выявлена 
у 60 % пациентов, T3b – у 37,6 %, T4 – у 2,5 %. Мета-
стазы в лимфатических узлах отсутствовали у 86,1 % 
пациентов, у 13,9 % больных информация о состоянии 
лимфатических узлов отсутствовала (стадия Nx).

В подавляющем большинстве случаев (98,5 %) пер-
вичный диагноз РПЖ был установлен на основании 
данных об уровне ПСА; пальцевое ректальное иссле-
дование предстательной железы выполняли в 80,2 %  
случаев, трансректальное ультразвуковое исследование – 
в 50,5 % случаев. Толстоигольная биопсия под ультра-
звуковым контролем и гистологическое исследование 
были основными путями верификации диагноза  
(96 и 92,6 % случаев соответственно) (табл. 1).

Среди пациентов, принимавших участие в иссле-
довании, 64,4 % больных была выполнена радикаль-
ная простатэктомия, 38,6 % – ЛТ, 4,6 % – радикальная 
простатэктомия с последующей ЛТ.

Андроген-депривационную терапию назначили 
132 (65,3 %) пациентам. Около трети пациентов 
(31,2 %) получили адъювантную терапию как до про-
статэктомии или ЛТ (19,8 %), так и после (14,4 %) 
(табл. 2). Длительность терапии у 70,5 % пациентов 
составила более 6 мес. АДТ получили 95,8 % мужчин, 
перенесших ЛТ без простатэктомии, и 46,8 % пациен-
тов после радикальной простатэктомии без ЛТ.  
К кастрационной терапии (включая орхиэктомию, 
применение гексэстрола и аналогов ЛГРГ) прибегли 
в 56,4 % случаев, к антиандрогенной терапии без ка-
страции – в менее 10 %. В половине случаев прове-
дения кастрации (28,2 %) данное вмешательство со-
четали с антиандрогенной терапией.

На первом визите у 93,6 % пациентов статус 
по шкале ECOG составлял 0 или 1, у 6,4 % – 2 или 3. 
Через год с момента включения в исследование этот 
показатель существенно не изменился: у 87,6 % паци-
ентов – 0 или 1, у 6,9 % – 2. Изменения статуса 
по шкале ECOG не зависели от проведения АДТ, типа 
предшествующего вмешательства, длительности АДТ 
и типа назначенных комбинаций.

Сведения об уровне ПСА после радикального ле-
чения и спустя год с момента включения в исследова-
ние были доступны для 48 и 169 пациентов соответст-
венно. Медиана уровня ПСА у мужчин, перенесших 
простатэктомию, была выше, чем у пациентов после 
курса ЛТ (1,9 нг / мл против 0,1 нг / мл). Через год после 
включения в исследование медиана уровня ПСА в ис-
следуемой популяции составила 0,1 нг / мл; существен-
ных различий между отдельными подгруппами паци-
ентов (в зависимости от типа радикального лечения, 
типа и длительности АДТ) не отмечены (табл. 3).

Прогрессирование РПЖ отмечено у 11 (9,3 %) паци-
ентов, перенесших радикальную простатэктомию без ЛТ, 
и у 5 (7,4 %) пациентов после курса ЛТ без предшеству-
ющей простатэктомии. Клиническое прогрессирование 
РПЖ зафиксировано у 3 (27,3 %) и 1 (20,0 %) пациентов 
соответственно. Случаев смерти пациентов вследствие 
прогрессирования заболевания не зарегистрировано.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 1. Частота выполнения основных диагностических мероприятий при раке предстательной железы, n (%)

Table 1. Frequency of the main diagnostic procedures for prostate cancer, n (%)

Диагностическая процедура 
Diagnostic procedure

Общая популяция (n = 202) 
General population 

(n = 202) 

Андроген-депривационная терапия   
Androgen-deprivation therapy

да (n = 132) 
yes (n = 132) 

нет (n = 70) 
no (n = 70) 

Первичная диагностика 
Primary diagnostics

Определение уровня ПСА 
Measurement of PSA level

199 (98,5) 130 (98,5) 69 (98,6) 

Пальцевое ректальное исследование 
Digital rectal examination

162 (80,2) 116 (87,9) 46 (65,7) 

Трансректальное ультразвуковое исследование 
Transrectal ultrasonography

102 (50,5) 76 (57,6) 26 (37,1) 

Магнитно-резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

61 (30,2) 44 (33,0) 17 (24,3) 

Компьютерная томография 
Computer tomography

12 (5,9) 4 (3,0) 8 (11,4) 

Урофлоуметрия 
Uroflowmetry

2 (1,0) 2 (1,5) 0

Радиоизотопное исследование 
Radioisotope examination

24 (11,9) 22 (16,7) 2 (2,9) 

Другое 
Other

2 (1,0) 1 (0,8) 1 (1,4) 

Подтверждение диагноза 
Confirmation of diagnosis

Пункционная тонкоигольная аспирационная биопсия 
Fine-needle aspiration biopsy

2 (1,0) 2 (1,5) 0

Цитологическое исследование 
Cytological examination

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

Толстоигольная биопсия под ультразвуковым конт-
ролем 
Ultrasound-guided core-needle biopsy

194 (96,0) 126 (95,5) 68 (97,1) 

Гистологическое исследование 
Histological examination

187 (92,6) 118 (89,4) 69 (98,6) 

Магнитно-резонансная томография 
Magnetic resonance imaging

126 (62,4) 88 (66,7) 38 (54,3) 

Радиоизотопное исследование 
Radioisotope examination

96 (47,5) 72 (54,5) 24 (34,3) 

Определение уровня ПСА 
Measurement of PSA level

88 (43,6) 59 (44,7) 29 (41,4) 

Другое 
Other

2 (1,0) 1 (0,8) 1 (1,4) 

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген. 
Note. PSA – prostate-specific antigen.
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Таблица 2. Сведения о назначенной АДТ, n (%)

Table 2. Information about ADT, n (%)

АДТ 
ADT

Общая популя-
ция (n = 202) 

General population 
(n = 202) 

РПЭ без ЛТ 
(n = 124) 

RPE without 
RT (n = 124) 

ЛТ без РПЭ 
(n = 72) 

RT without 
RPE (n = 72) 

Неоадъювантная 
АДТ (n = 103) 

Neoadjuvant ADT  
(n = 103) 

Адъювантная 
АДТ (n = 92) 
Adjuvant ADT  

(n = 92) 

Ципротерона ацетат 
Cyproterone acetate

6 (3,0) 3 (2,4) 3 (4,2) 4 (3,9) 2 (2,2) 

Флутамид 
Flutamide

34 (16,8) 18 (14,5) 14 (19,4) 26 (25,2) 12 (13,0) 

Бикалутамид 
Bicalutamide

43 (21,3) 17 (13,7) 26 (36,1) 29 (28,2) 22 (23,9) 

Гексэстрол 
Hexestrol

1 (0,5) 0 1 (1,4) 1 (1,0) 0

Бусерелин 
Buserelin

46 (22,8) 25 (20,2) 19 (26,4) 30 (29,1) 32 (34,8) 

Гозерелин 
Goserelin

65 (32,2) 22 (17,7) 39 (54,2) 44 (42,7) 47 (51,1) 

Лейпрорелин 
Leuprorelin

20 (9,9) 5 (4,0) 15 (20,8) 10 (9,7) 12 (13,0) 

Трипторелин 
Triptorelin

13 (6,4) 6 (4,8) 7 (9,7) 6 (5,8) 7 (7,6) 

Дегареликс 
Degarelix

4 (2,0) 4 (3,2) 0 3 (2,9) 1 (1,1) 

Орхиэктомия 
Orchiectomy

2 (1,0) 0 2 (2,8) 2 (1,9) 2 (2,2) 

Один или несколько нестероид-
ных антиандрогенов (флутамид, 
бикалутамид) 
One or several non-steroidal 
antiandrogens (flutamide, bicalutamide) 

70 (34,7) 33 (26,6) 35 (48,6) 55 (53,4) 30 (32,6) 

Один или несколько антиандро-
генов (ципротерона ацетат, 
флутамид, бикалутамид) 
One or several antiandrogens 
(cyproterone acetate, flutamide, 
bicalutamide) 

75 (37,1) 36 (29,0) 37 (51,4) 58 (56,3) 32 (34,8) 

Один или несколько аналогов 
гонадолиберина (бусерелин, гозе-
релин, лейпрорелин, трипторе-
лин, дегареликс) 
One or several analogues of 
gonadotropin-releasing hormone 
(buserelin, goserelin, leuprorelin, 
triptorelin, degarelix) 

113 (55,9) 47 (37,9) 61 (84,7) 87 (84,5) 81 (88,0) 

Кастрация (орхиэктомия, 
аналоги гонадолиберина, 
гексэстрол) 
Castration (orchiectomy, analogues of 
gonadotropin-releasing hormone, 
hexestrol) 

114 (56,4) 47 (37,9) 62 (86,1) 89 (86,4) 85 (92,4) 

Кастрация и антиандрогены 
Castration and antiandrogens

57 (28,2) 25 (20,2) 30 (41,7) 48 (46,6) 42 (45,7) 

Кастрация без антиандрогенов 
Castration without antiandrogens

57 (28,2) 22 (17,7) 32 (44,4) 41 (39,8) 43 (46,7) 

Антиандрогены без кастрации 
Antiandrogens without castration

18 (8,9) 11 (8,9) 7 (9,7) 14 (13,6) 7 (7,6) 

Примечание. АДТ – андроген-депривационная терапия; РПЭ – радикальная простатэктомия; ЛТ – лучевая терапия. 
Note. ADT – androgen-deprivation therapy; RPE – radical prostatectomy; RT – radiotherapy.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 3. Сведения об уровне простатического специфического антигена

Table 3. Information about the level of prostate-specific antigen

Характеристика 
Characteristic

После радикального лечения 
After radical treatment

Через год от начала наблюдения 
One year after the start of follow-up

Общая популяция 
General population

48; 0,4 (0,1–2,0) 169; 0,1 (0–0,4) 

Любая АДТ 
Any ADT

39; 1,0 (0,1–4,0) 111; 0,2 (0–0,5) 

Только неоадъювантная 
Neoadjuvant only

9; 0,2 (0,0–0,4) 33; 0,2 (0,1–0,4) 

Только адъювантная 
Adjuvant only

5; 1,3 (0,3–4,0) 23; 0,0 (0–0,3) 

Неоадъювантная и адъювантная 
Neoadjuvant and adjuvant

25; 1,3 (0,4–4,2) 55; 0,1 (0–0,6) 

Отсутствие АДТ 
No ADT

9; 0,1 (0,1–0,2) 58; 0,1 (0–0,2) 

Длительность АДТ, мес: 
ADT duration, months:

≤6
>6

11; 0 (0–0,3)
28; 1,6 (0,5–4,3) 

31; 0,2 (0–0,4)
80; 0,1 (0–0,6) 

Тип АДТ: 
Type of ADT:

кастрация и антиандрогены 
castration and antiandrogens
кастрация без антиандрогенов 
castration without antiandrogens
антиандрогены без кастрации 
antiandrogens without castration

21; 1,5 (0,2–4,1)

12; 1,2 (0,2–3,1)

6; 0,2 (0–0,8) 

45; 0,2 (0,1–0,8)

51; 0,1 (0–0,3)

15; 0,2 (0–0,5) 

Примечание. Данные представлены в виде числа наблюдений (n); медианы и интерквартильного размаха (Q1–Q3), нг / мл; 
АДТ – андроген-депривационная терапия. 
Note. Data are presented as the number of cases (n); median and interquartile range (Q1–Q3), ng / mL; ADT – androgen-deprivation therapy.

Обсуждение
Настоящее исследование выполнено для сбора 

информации о существующей клинической практике 
применения АДТ у пациентов с местно-распростра-
ненным РПЖ в России. Результаты, полученные в хо-
де работы, в целом соотносятся с доказательствами 
в пользу эффективности АДТ в комбинации с ЛТ 
при указанной патологии [11]. Несмотря на то что оп-
тимальная стратегия использования адъювантной АДТ 
у пациентов, перенесших радикальную простатэкто-
мию, не установлена, руководство, изданное Нацио-
нальным институтом здравоохранения США, не реко-
мендует подобное сочетание [12]. Однако существуют 
доказательства эффективности указанных терапевти-
ческих мероприятий. В частности, результаты систе-
матического обзора и метаанализа, выполненного 
J. H. Lei и соавт., свидетельствуют в пользу того, 
что АДТ, проводимая после простатэктомии, не влияя 

на показатели общей выживаемости пациентов, может 
увеличивать онкоспецифическую выживаемость [13]. 
Помимо этого, в соответствии с данными S. Kumar 
и соавт., неоадъювантная и адъювантная терапия 
при простатэктомии обладает рядом клинических пре-
имуществ, к которым относятся, в частности, замед-
ление прогрессирования заболевания, снижение во-
влечения лимфатических узлов в патологический 
процесс, а также увеличение периода безрецидивной 
выживаемости [14].

По данным, представленным N. Mottet и соавт., 
общая выживаемость пациентов с местно-распростра-
ненным РПЖ составляет 65 % в течение 10 лет, а он-
коспецифическая выживаемость превышает 87 % [15]. 
В связи с этим срок наблюдения, составивший в на-
стоящем исследовании 1 год, был недостаточен для ре-
гистрации существенного количества случаев прогрес-
сирования заболевания или оценки выживаемости 
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пациентов. В то же время биохимические признаки 
прогрессирования заболевания отметили у 5,9 % па-
циентов, а клинические – лишь у 2 %; случаи смерти 
пациентов вследствие прогрессирования заболевания 
отсутствовали.

Таким образом, сочетание радикального лечения 
(простатэктомии или ЛТ) и АДТ (выполнение орхи-
эктомии, применение гексэстрола и других антиандро-
генов и / или аналогов ЛГРГ) представляется достаточно 
эффективным способом терапии и предотвращения 
прогрессирования местно-распространенного РПЖ, 
а применяемые в России подходы к терапии, использу-
емые диагностические тесты и лекарственные средства 
соответствуют международным руководствам и стан-
дартам лечения данного заболевания.

Заключение
Среди пациентов, принимавших участие в иссле-

довании, 64,4 % больных была выполнена радикаль-
ная простатэктомия, 38,6 % – ЛТ, 4,6 % – радикальная 
простатэктомия с последующей ЛТ. АДТ получили 

95,8 % мужчин, перенесших ЛТ без простатэктомии, 
и 46,8 % пациентов после радикальной простатэкто-
мии без ЛТ. Длительность адъювантной терапии 
у 70,5 % пациентов составила более 6 мес. К кастра-
ционной терапии прибегли в 56,4 % случаев, к анти-
андрогенной терапии без кастрации – в менее 10 % 
случаев. Клиническое прогрессирование РПЖ зафик-
сировано у 3 пациентов, перенесших радикальную 
простатэктомию без ЛТ, и у 1 больного после курса ЛТ 
без предшествующей простатэктомии. Случаев смер-
ти пациентов вследствие прогрессирования заболева-
ния не зарегистрировано.

Результаты настоящего исследования согласуются 
с международными руководствами и стандартами те-
рапии РПЖ, а также с данными, полученными в ходе 
других подобных работ. Полученные сведения могут 
быть использованы для улучшения существующих 
в России подходов к терапии пациентов с высоким 
риском рецидива местно-распространенного РПЖ, 
в частности дают практикующим врачам основания 
для назначения неоадъювантной и адъювантной АДТ.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Система VI-RADS и уровни биомаркеров опухолевого 
микроокружения у больных раком мочевого пузыря 

при выборе тактики лечения

А. Н. Понукалин1, Н. Б. Захарова1, М. Л. Чехонацкая1, В. В. Зуев1, А. Ю. Королев1, И. А. Чехонацкий2

1ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России;  
Россия, 410012 Саратов, ул. Большая Казачья, 112; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 12599 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Контакты: Наталия Борисовна Захарова lipidgormon@mail.ru

Цель исследования – установить значение совместного использования системы VI-RADS и исследования содержания в сыворот-
ке крови группы медиаторов и факторов роста для оценки метастатического процесса и стадии заболевания у пациентов с раком 
мочевого пузыря.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены данные 85 больных с гистологически верифицированным переходно-
клеточным (уротелиальным) раком мочевого пузыря стадий рТа–Т1N0M0, рТ2N0M0, рТ3–4NN0M0, рТ2–4N1–3M1 и 20 пра-
ктически здоровых лиц. Наряду с общеклиническими методами исследования до оперативного вмешательства проводили магнит-
но-резонансную томографию, диффузионно-взвешенную визуализацию с подавлением фонового сигнала тела и получали 
диффузионно-взвешенные изображения органов малого таза с расчетом измеряемого коэффициента диффузии с дальнейшим 
включением в протокол VI-RADS. Методом твердофазного иммуноферментного анализа определяли концентрацию фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкина 8 (IL-8), моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 (МСР-1), интерфе-
рона γ (IFN-γ), трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1), гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (G-CSF), 
гранулоцитарного макрофагального колониестимулирующего фактора роста (GM-CSF).
Результаты и заключение. Установлено, что применение системы VI-RADS и проведение исследования содержания в сыворотке 
крови группы провоспалительных медиаторов, колониестимулирующих и факторов роста в дооперационном периоде наблюдения 
больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря позволяют получить дополнительную информацию о степени активности 
злокачественной трансформации опухолевой ткани и распространенности опухолевого процесса. Их совместное использование 
при обследовании больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря можно считать одним из перспективных подходов для мо-
ниторинга ответа на лечение.

Ключевые слова: мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, система VI-RADS, цитокины, хемокины, факторы роста, микро-
окружение опухоли, метастазирование

Для цитирования: Понукалин А. Н., Захарова Н. Б., Чехонацкая М. Л. и др. Система VI-RADS и уровни биомаркеров опухолевого 
микроокружения у больных раком мочевого пузыря при выборе тактики лечения. Онкоурология 2020;16(3):117–25.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-117-125 

VI-RADS system and levels of tumor microenvironment biomarkers in patients with muscle-invasive bladder cancer  
when choosing treatment tactics

A. N. Ponukalin1, N. B. Zakharova1, M. L. Chekhonatskaya1, V. V. Zuev1, A. Yu. Korolev1, I. A. Chekhonatskiy2

1Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Ministry of Health of Russia;  
112 Bol’shaya Kazach’ya St., Saratov 410012, Russia; 

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

Objective: to identify the role simultaneous use of the Vesical Imaging-Reporting and Data System (VI-RADS) and the assessment of serum 
levels of several mediators and growth factors for the evaluation of metastatic process and disease stage in patients with bladder cancer.
Materials and methods. This retrospective study included 85 patients with histologically verified transitional cell (urothelial) bladder carci-
noma (stages рТа–Т1N0M0, рТ2N0M0, рТ3–4NN0M0, and рТ2–4N1–3M1) and 20 healthy controls. In addition to general clinical 
examinations, all patients have undergone preoperative diffusion-weighted magnetic resonance imaging of the pelvis with background sup-
pression. We calculated the diffusion coefficient and included it into the VI-RADS protocol. All study participants were also tested for their 
serum levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin-8 (IL-8), monocyte chemoattractant protein 1 (MSP-1), interferon γ 
(IFN-γ), transforming growth factor β1 (TGF-β1), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), and granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

mailto:lipidgormon@mail.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Results and conclusion. We found that the preoperative use of VI-RADS together with the assessment of serum levels of pro-inflammatory 
mediators, colony-stimulating factors, and growth factors in patients with muscle-invasive bladder cancer provide additional information 
about the activity of malignant transformation in tumor tissue and tumor spread. Their simultaneous use during the examination of patients 
with muscle-invasive bladder cancer is a promising diagnostic approach to monitor treatment response.

Key words: muscle-invasive bladder cancer, VI-RADS system, cytokines, chemokines, growth factors, tumor microenvironment, metastasis

For citation: Ponukalin A. N., Zakharova N. B., Chekhonatskaya M. L. et al. VI-RADS system and levels of tumor microenvironment 
biomarkers in patients with muscle-invasive bladder cancer when choosing treatment tactics. Onkourologiya = Cancer Urology 2020; 
16(3):117–25. (In Russ.).

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является наиболее 

распространенным и высокозатратным при лечении 
злокачественным заболеванием во всем мире. В Рос-
сии в 2019 г. на момент постановки диагноза у 50,7 % 
пациентов выявляли мышечно-инвазивный РМП 
(МИРМП), сопровождающийся 10–30 % риском 
метастатического поражения лимфатических узлов. 
При распространении опухоли на паравезикальную 
жировую ткань риск метастатического поражения уве-
личивается в 2 раза [1].

Тактика лечения и прогноз как первичной опухоли 
мочевого пузыря, так и ее рецидива напрямую зависят 
от активности метастатического процесса, инвазии 
в мышечный слой, распространения опухолевого про-
цесса за пределами стенки мочевого пузыря, поражения 
лимфатических узлов и других органов. К сожалению, 
ошибки в стадировании РМП могут встречаться в 40–
50 % случаев, что приводит к неправильной тактике 
лечения, влияющей на канцерспецифическую выжи-
ваемость [2]. Особое значение в настоящее время в вы-
боре оптимального лечения при МИРМП приобретают 
методы лучевой визуализации в сочетании с оценкой 
молекулярного профиля опухоли [3].

Установлено, что мультипараметрическую магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) отличает наилуч-
шая визуализация морфологических данных, таких 
как размер, контуры, количество поражений, наличие 
отеков и некрозов, взаимосвязь со смежными струк-
турами и др. [4, 5]. В настоящее время система  
VI-RADS, протокол которой включает Т1-взвешенные 
изображения (ВИ), Т2-ВИ, диффузионно-взвешенные 
изображения (ДВИ) и динамическое контрастное уси-
ление (ДКУ), утверждена в качестве отчетной формы 
МРТ-исследований мочевого пузыря экспертными 
группами Японского общества абдоминальной ради-
ологии, Европейской ассоциации урологов, Европей-
ского общества урогенитальной радиологии [5–8]. 
Однако физиологические и молекулярные изменения 
метаболизма, которые обычно предшествуют морфо-
логическим изменениям, обычно не распознаются 
традиционными морфологическими методами. 

Cовместное применение результатов оценки распро-
странения и активности опухолевого процесса, полу-
ченных с помощью мультипараметрической МРТ 
и исследования иммуноонкологических маркеров 
опухолевого микроокружения в периферической кро-
ви, позволит индивидуализировать диагностику, про-
гнозирование и тактику лечения больных МИРМП.

За последние годы приведены убедительные доказа-
тельства того, что на стадиях прогрессирования МИРМП 
опухолевые клетки характеризуются активацией ангиоге-
неза, уходом от апоптоза, неограниченной пролифера-
цией, инвазивностью и метастазированием. Все эти свой-
ства опухолевые клетки приобретают в результате 
образования уникального клеточного микроокружения 
[9]. Формирование микроокружения, прогрессирование 
опухолевого роста, метастазирование развиваются 
при участии более 30 эндогенных белковых молекул, сре-
ди которых факторы роста, цитокины, хемокины [10–13]. 
С учетом значительного влияния на прогноз и выбор ле-
чения диагностическое значение визуализирующих ис-
следований и результатов исследования иммуноонколо-
гических биомаркеров не вызывает сомнение [14, 15].

Диагностическое значение изменения уровня дан-
ных белков микроокружения в периферической крови 
для оценки активности опухолевого роста и метаста-
тического процесса при РМП практически не иссле-
довано [16, 17].

Цель исследования – установить значение совмест-
ного использования системы VI-RADS и исследова-
ния содержания в сыворотке крови группы медиато-
ров и факторов роста для оценки метастатического 
процесса и стадии заболевания у пациентов с РМП.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ были включены данные 

85 больных с гистологически верифицированным РМП 
в возрасте 44–81 года (медиана возраста 67,35 года) 
(табл. 1), наблюдавшихся в клинике урологии Клиниче-
ской больницы им. С. Р. Миротворцева Саратовского го-
сударственного медицинского университета им. В. И. Ра-
зумовского в период с 2016 по 2019 г., и 20 условно 
здоровых лиц в возрасте 41–60 лет (группа сравнения).
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Критериями включения в исследование явился 
гистологически верифицированный переходно-кле-
точный (уротелиальный) РМП стадий рТа–Т1N0M0, 
рТ2N0M0, рТ3–4NN0M0, рТ2–4N1–3M1.

Критерии исключения:
• при гистологическом исследовании верифициро-

ваны аденокарцинома, саркома, лейомиома и др. 
(не переходно-клеточный рак);

• у больных немышечно-инвазивным РМП 
(НМИРМП) наличие опухолей других локализа-
ций (в том числе рака лоханки и мочеточника, 
предстательной железы);

• неотложные состояния (острый инфаркт миокар-
да, острое нарушение мозгового кровообращения, 
тромбоэмболия легочной артерии);

• почечная и печеночная недостаточность;

• заболевания сердечно-сосудистой системы атеро-
склеротического генеза и артериальная гиперто-
ния III–IV стадий.
В дооперационном периоде проведен комплекс 

обследования, который помимо сбора жалоб, анамне-
за и осмотра пациента включал:

• стандартное лабораторное исследование: общий 
анализ крови и мочи, определение содержания 
мочевины и креатинина крови, цитологическое 
исследование осадка мочи;

• инструментальные неинвазивные и малоинвазив-
ные методы: ультразвуковое исследование почек, 
мочевого пузыря (в том числе трансректальное 
и трансвагинальное), предстательной железы, пе-
чени, регионарных лимфатических узлов; обзорную 
и экскреторную урографию с выполнением нисхо-
дящей цистограммы; рентгенографию легких (в це-
лях исключения метастазов); цистоскопию;

• цито- и гистологическое исследования биопсий-
ного и операционного материала.
До начала лечения в сыворотке крови больных 

РМП методом твердофазного иммуноферментного 
анализа (ИФА) определяли концентрацию фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкина 8  
(IL-8), моноцитарного хемоаттрактантного протеина 1 
(МСР-1), интерферона γ (IFN-γ) с помощью соответ-
ствующих наборов реагентов (Вектор Бест, Россия). 
Для исследования фактора роста β1 (TGF-β1), грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора  
(G-CSF), гранулоцитарного макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора роста (GM-CSF) при-
меняли 3-стадийный «сэндвич» – вариант ИФА с ис-
пользованием моно- и поликлональных антител 
к этим цитокинам (R&D Systems, Великобритания). 
Поскольку в сыворотке крови содержится латентная 
форма TGF-β1, образцы сыворотки перед проведени-
ем ИФА активировали (выдерживали в течение 60 мин 
в среде с pH 1–2, а затем проводили нейтрализацию 
до pH 7,2–7,6).

Концентрацию всех приведенных выше цитоки-
нов также определяли в образцах сыворотки крови лиц 
группы сравнения. Результаты общего анализа крови 
и мочи, биохимического анализа крови, уровни креа-
тинина и скорости клубочковой фильтрации у этих 
лиц не имели отклонений от референтных значений.

Для выявления анатомо-топографической локали-
зации опухоли и наличия опухолевой инвазии в мы-
шечный слой мочевого пузыря выполняли МРТ на вы-
сокопольном магнитно-резонансном томографе Philips 
Achieva 1,5Т [18, 19]. Стандартная МРТ включала  
2 последовательно выполняемых этапа. На 1-м этапе 
осуществляли анатомическое МРТ-исследование. 
На 2-м этапе получали диффузионно-взвешенные после-
довательности, включающие диффузионно-взвешенную 
визуализацию всего тела с подавлением фонового 

Таблица 1. Характеристика больных раком мочевого пузыря (n = 85)

Table 1. Characteristic of patients with bladder cancer (n = 85)

Характеристика 
Characteristic

n  %

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

74

11

87,3

12,7

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

переходно-клеточный рак 
transitional-cell carcinoma

85 100

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G1
G2
G3

18
25
42

21,5
30,1
48,4

Стадия по классификации TNM: 
TNM stage:

рТа–Т1N0M0
рТ2N0M0
рТ3–4NN0M0
рТ2–4N1–3M1

9
47
17
12

10,5
55,4
20,0
14,1

Методы лечения: 
Treatment:

трансуретральная резекция + 
внутрипузырная химиотерапия 
transurethral resection + intravesical chemotherapy
цистэктомия 
cystectomy
неоадъювантная полихимиотерапия + 
цистэктомия с расширенной 
лимфадиссекцией 
neoadjuvant polychemotherapy + cystectomy with 
extended lymph node dissection
системная полихимиотерапия 
systemic polychemotherapy

9

47

17

12

10,5

55,4

20,0

14,1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

сигнала тела (DWIBS) и ДВИ органов малого таза с рас-
четом измеряемого коэффициента диффузии [20].

Для стадирования РМП использовали  данные Т2-ВИ 
и Т1-ВИ, ДВИ, ДКУ.  

На заключительном этапе при анализе данных  
Т2-ВИ, ДВИ и ДКУ для подтверждения инвазии в мы-
шечную стенку и за ее пределы установлена вероят-
ность ее наличия в мышечный слой у пациентов ка-
ждой группы (табл. 2).

Все необходимые для статистического анализа дан-
ные больных РМП отражали в электронных базах, сфор-
мированных в офисных приложениях Microsoft Office 
Excel 2016 и Word 2016. Для статистического анализа 
полученных результатов использовали пакет компьютер-
ной программы IBM SPSS Statistics версии 23.0.0.0.

Результаты
Анализ результатов исследования иммуноонкологи-

ческих маркеров, полученных при разделении больных 
РМП на группы по наличию или отсутствию опухолевой 
инвазии в мышечный слой (система VI-RADS 1, 2), по-
казал, что изменения их содержания в сыворотке крови 
связаны с выявляемыми изменениями степени инвазии 
опухолевой ткани в мышечный слой (табл. 3).

У пациентов 1-й группы медиана уровней прово-
спалительных медиаторов и колониестимулирующих 
факторов превышала таковую у лиц группы сравнения: 
G-CSF – в 16,5 раза, GМ-CSF – в 11,1 раза, IL-8 – 
в 2,24 раза, МСР-1 – в 2,5 раза, при возрастании кон-
центрации TGF-β1 в 1,48 раза и незначительным росте 
концентрации VEGF. Таким образом, в группе 

пациентов с НМИРМП с очень низкой и низкой веро-
ятностью инвазии в мышечную стенку содержание ко-
лониестимулирующих факторов (G-CSF, GМ-CSF), 
хемокинов (IL-8, МСР-1) значительно превышало 
их уровень у здоровых лиц при практически незначи-
тельном изменении содержания IFN-γ и факторов роста.

Во 2-й группе больных (с МИРМП в пределах ор-
гана и вошедших в группу с подозрением на опухоле-
вую инвазию в мышечный слой по системе VI-RADS 3) 
направленность изменений сохранялась. Однако уве-
личение уровней всех провоспалительных хемокинов 
и колониестимулирующих факторов в сыворотке кро-
ви сопровождалось дальнейшим ростом содержания 
факторов роста. Медиана уровня в сыворотке крови 
TGF-β1 превышала таковую у лиц группы сравнения 
в 1,68 раза, VEGF – в 1,31 раза.

Характерной особенностью изменения содержания 
в сыворотке крови иммуноонкологических маркеров 
у пациентов 3-й и 4-й групп (с МИРМП с местно-рас-
пространенным и метастатическим ростом опухолевой 
ткани, с вероятным наличием и высокой вероятностью 
инвазии в мышечную ткань по системе VI-RADS 4, 5) 
было дальнейшее увеличение уровня факторов роста. 
Медиана уровня TGF-β1 у пациентов данных групп пре-
вышала таковую у лиц сравнения в 2,22–2,9 раза, VEGF – 
в 2,03–2,7 раза. На фоне высокого содержания факторов 
роста снижалось содержание всех провоспалительных 
медиаторов и колониестимулирующих факторов. Их уро-
вень в сыворотке крови, за исключением IFN-γ, не до-
стигал значений у практически здоровых лиц, однако был 
ниже уровня показателей 1-й группы.

Таблица 2. Распределение больных РМП на группы по системе VI-RADS

Table 2. Distribution of patients with BCa according to VI-RADS

Группа больных 
Patient group

Стадия заболевания 
Disease stage

Т2-взвешенное 
изображение 

T2-weighted image

Динамическое 
контрастное 

усиление 
Dynamic contrast-

enhanced image

Диффузионно-
взвешенное 

изображение 
Diffusion-weighted 

image

1-я (n = 9) 
1st (n = 9) 

Немышечно-инвазивный РМП, 
pТa–T1N0M0 
Non-muscle invasive BCa, pТa–T1N0M0

SC1, SC2 CE1, CE2 DW1, DW2

2-я (n = 47) 
2nd (n = 47) 

Мышечно-инвазивный РМП в пределах 
органа, pT2a–bN0M0 
Muscle invasive BCa within the organ, pT2a–
bN0M0

SC3 CE3 DW3

3-я (n = 17) 
3rd (n = 17) 

Местно-распространенный РМП, 
pT3–4N0M0 
Locally advanced BCa, pT3–4N0M0

SC4 CE4 DW4

4-я (n = 12) 
4th (n = 12) 

Метастатический РМП, pТ3–4N1–3M1 
Metastatic BCa, pТ3–4N1–3M1

SC5 CE5 DW5

Примечание. РМП – рак мочевого пузыря; SC – структурная категория; CE – категория контраст-усиленных изменений; 
DW – категория диффузионно-взвешенных изменений.
Note. BCa – bladder cancer; SC – structural category; CE – contrast-enhanced category; DW – diffusion-weighted category.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Обсуждение
Полученные результаты подтверждают данные ли-

тературы о роли микроокружения в прогрессировании 
роста опухолевых клеток при злокачественных ново-
образованиях. На начальных стадиях модификации 
микроокружения у больных НМИРМП характерны 
рост содержания колониестимулирующих факторов 
и хемокинов в сыворотке крови как результат актива-
ции противоопухолевого ответа и хронического воспа-
ления, незначимое увеличение уровней факторов роста 
как следствие развивающейся генетической трансфор-
мации опухолевых клеток с образованием клонов, ре-
зистентных к воздействию иммунной системы. Вполне 
допустимо, что в увеличении содержания колониести-
мулирующих факторов в периферической крови при-
нимают участие сами клетки опухоли, т. е. начальные 
стадии опухолевого роста у больных НМИРМП связаны 
с ростом содержания в общем кровотоке колоние - 
стимулирующих факторов и хемокинов на фоне незна-
чимого увеличения, по сравнению с показателями у пра-
ктически здоровых лиц, факторов роста, TGF-β1 
и VEGF в сыворотке крови.

У пациентов 3-й и 4-й групп особенности измене-
ния концентрации хемокинов, плейотропных медиа-
торов G-CSF, GМ-CSF, факторов роста в перифериче-
ской крови связаны с развитием эпителиально- 
мезенхимального перехода опухолевых клеток и мета-
стазированием. Активация программы эпителиально-
мезенхимального перехода опухолевых клеток связана 
со снижением защитных свойств микроокружения, 
увеличением размера опухолевого образования, пере-
ходом макрофагов в опухолевоассоциированные клет-
ки. Их отличает повышенная экспрессия прежде все-
го таких факторов роста, как TGF-β1 и VEGF. 
Высокий уровень TGF-β1 является подтверждением 
усиления экспрессии VEGF и, как следствие, имму-
носупрессивного действия медиатора, активации про-
цессов инвазии и метастазирования.

Активность опухолевого роста и метастатического 
процесса у больных РМП связана с изменениями ба-
ланса в кровотоке медиаторов воспаления и роста 
в сторону последних. При выявлении с помощью си-
стемы VI-RADS инвазии в мышечную стенку у боль-
ных МИРМП степень возрастания в периферической 
крови уровней иммуноонкологических маркеров 

Таблица 3. Концентрация биомаркеров в сыворотке крови больных раком мочевого пузыря, медиана (25–75-й перцентили) [минимальное–макси-
мальное значения], пг / мл

Table 3. Serum levels of biomarkers in patients with bladder cancer, median (25–75 percentile) [minimum–maximum], pg / mL

Биомаркер 
Biomarker

Группа сравнения 
(n = 20) 

Control group (n = 20)

1-я группа (n = 9) 
1st group (n = 9) 

2-я группа (n = 47) 
2nd group (n = 47) 

3-я группа (n = 17) 
3rd group (n = 17) 

4-я группа (n = 12) 
4th group (n = 12) 

G-CSF
7,6

(5,6–8,9)
[4,7–14,5] 

125,1
(99,5–164,3)
[95,3–188,0] 

156,1
(125,8–187,7)
[105,3–271,0] 

126,5
(108,9–145,6)
[68,5–188,0] 

139,7
(125,5–151,8)
[114,9–192,0] 

GМ-CSF
1,0

(0,8–1,2)
[0,7–1,2] 

11,1
(7,3–9,7)
[9,8–13,9] 

9,5
(6,8–11,2)
[4,2–25,4] 

7,2
(6,2–11,7)
[5,7–12,6] 

7,2
(6,0–9,1)

[5,2–12,8] 

IL-8
5,3

(4,5–7,90)
[2,5–10,2] 

18,9
(17,4–19,4)
[15,8–19,7] 

18,3
(16,4–22,2)
[10,5–27,9] 

11,4
(9,7–16,2)
[4,2–26,3] 

6,5
(4,5–11,8)
[4,1–18,4] 

IFN-γ
21,6

(20,1–23,9)
[13,3–26,9] 

20,1
(17,5–25,2)
[14,7–25,2] 

19,1
(15,7–23,0)
[11,9–27,7] 

14,2
(12,3–15,2)
[11,2–18,5] 

14,3
(12,3–16,0)
[10,6–18,5] 

МСР-1
136,2

(119,7–297,8)
[66,9–331,2] 

334,2
(283,1–386,2)
[201,4–473,9] 

339,7
(191,5–438,7)
[70,3–1208,9] 

359,7
(246,3–436,0)
[95,4–567,8] 

490,5
(413,1–428,0)
[359,7–585,5] 

VEGF
302,2

(252,7–413,3)
[178,8–475,5] 

317,0
(156,9–460,0)
[156,9–460,0] 

396,7
(322,7–485,1)
[209,6–892,3] 

615,5
(414,7–800,1)
[207,6–1751,3] 

811,0
(668,1–1162,0)
[527,2–6942,0] 

TGF-β1
25700

(21200–28987,5)
[16500–35700] 

38200
(29100–58600)
[29100–58600] 

42175,0
(33925–53800)
[22200–91500] 

57200
(47900–77712,5)
[30200–88300] 

71620
(26735–49200)

[64583,3–78031,3] 

Примечание. Здесь и в табл. 4: G-CSF – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; GM-CSF – гранулоцитарный 
макрофагальный колониестимулирующий фактор роста; IL-8 – интерлейкин 8; IFN-γ – интерферон γ; МСР-1 – моноцитарный 
хемоаттрактантный протеин 1; VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β1.
Note. Here and in the table 4: G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor; IL-8 – interleukin 8; IFN-γ – interferon γ; МСР-1 – monocyte chemoattractant protein 1; VEGF – vascular endothelial growth 
factor; TGF-β1 – transforming growth factor β1.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

воспаления и роста становится одним из критериев 
активности метастатического процесса.

Для разработки персонализированной технологии 
оценки активности метастатического процесса у боль-
ных РМП проведен ROC-анализ с предположением 
о непараметрическом распределении, доверительным 
уровнем 95 %, включая значение отсечения в положи-
тельную классификацию [22]. Значимыми бинарными 
классификаторами считали те значения, для которых 

площадь под ROC-кривой (AUC) выше 0,7 (ниже 0,3 
при отрицательной зависимости) на уровне значимо-
сти ˂0,05 при проверке гипотезы о равенстве AUC 0,5, 
а диагностическая чувствительность и специфичность 
˃1 (табл. 4).

Как видно, для оценки активности развития и рас-
пространенности опухолевого процесса у больных РМП 
необходимо сочетанное определение иммуноонкологи-
ческих маркеров воспаления и роста. Наибольшее 

Таблица 4. Диагностическое значение уровней факторов воспаления и роста в сыворотке крови больных РМП в зависимости от вероятности 
инвазии опухолевых клеток в мышечный слой и за его пределы

Table 4. Diagnostic value of serum levels of inflammatory and growth factors in patients with BCa depending on the probability of tumor invasion into the 
muscle layer and beyond

Биомаркер 
Biomarker

Точка отсечения 
(соответствует макси-

мальной сумме чувстви-
тельности и специфич-

ности), пг / мл 
Cut-off value (maximal sum 

of sensitivity plus specificity), 
pg / mL

Чувствительность + 
специфичность 

Sensitivity + specificity

Площадь под ROC-
кривой (AUC) 

Area under the ROC curve 
(AUC) 

Качество модели 
Model quality

Практически здоровые / больные немышечно-инвазивным РМП с очень низкой и низкой вероятностью 
инвазии в мышечную стенку (VI-RADS 1, 2) 

Healthy controls / patients with non-muscle invasive BCa in whom muscle invasion is highly unlikely or unlikely (VI-RADS 1, 2)

VEGF 290,6 1,088 0,468 Неудовлетворительное 
Unsatisfactory

TGF-β1 29050 1,833 0,957 Отличное 
Excellent

МСР-1 197,5 1,684 0,883 Очень хорошее 
Very good

G-CSF 54,9 2 1 Отличное 
Excellent

Больные мышечно-инвазивным РМП с подозрением на инвазию в мышечную стенку / больные мышечно-инвазивным РМП 
с вероятным наличием инвазии в мышечную стенку (VI-RADS 3, 4) 

Patients with muscle invasive BCa in whom the presence of muscle invasion is equivocal / patients with muscle invasive BCa  
in whom muscle invasion is likely (VI-RADS 3, 4) 

VEGF 555,9 1,541 0,728 Хорошее 
Good

TGF-β1 45 775 1,570 0,785 Хорошее 
Good

МСР-1 197,4 1,224 0,552 Неудовлетворительное 
Unsatisfactory

G-CSF 67,5 1 0,242 Хорошее 
Good

Больные мышечно-инвазивным РМП с подозрением на инвазию в мышечную стенку / больные мышечно-инвазивным РМП 
с крайней высокой вероятностью инвазией в мышечный слой и за пределы мочевого пузыря (VI-RADS 5) 

Patients with muscle invasive BCa in whom the presence of muscle invasion is equivocal / patients with muscle invasive BCa  
in whom invasion of muscle and beyond the bladder is very likely (VI-RADS 5) 

VEGF 523,5 1,650 0,812 Очень хорошее 
Very good

TGF-β1 45 575 1,621 0,850 Очень хорошее 
Very good

МСР-1 356,1 1,333 0,672 Среднее 
Medium

G-CSF 67,5 1 0,3 Среднее 
Medium

Примечание. РМП – рак мочевого пузыря. 
Note. BCa – bladder cancer.
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диагностическое значение показали МСР-1, G-CSF 
и TGF-β1, VEGF. У пациентов с НМИРМП и очень низ-
кой и низкой вероятностью инвазии в мышечную стен-
ку увеличение содержания МСР-1 выше 197,5 пг / мл 
и G-CSF выше 54,9 пг / мл дает основание с достаточно 
высокой надежностью (88,3–100 %) отнесения в группу 
риска по прогрессированию заболевания с переходом 
в МИРМП. У пациентов с МИРМП и подозрением 
на инвазию в мышечную стенку уровни TGF-β1 и VEGF 
до 45 775 и 555,9 пг / мл соответственно с достаточной 
надежностью (72,8–78,5 %) достоверно подтверждают 
наличие локального опухолевого процесса. При возра-
стании данных показателей выше 45 775 и 555,9 пг / мл 
у больных МИРМП с высокой вероятностью инвазии 
в мышечную стенку и за ее пределы (VI-RADS 5) они 
надежно (85,0–81,2 %) позволяют выявить пациентов 
с высокой активностью распространения опухолевого 
процесса прежде всего на лимфатические узлы.

Таким образом, применение системы VI-RADS 
и исследования содержания в сыворотке крови группы 
провоспалительных медиаторов, колониестимулиру-
ющих и ростовых факторов в дооперационном пери-
оде у больных МИРМП позволяет получить допол- 
нительную информацию о степени активности злока-
чественной трансформации опухолевой ткани 

и распространенности опухолевого процесса. Их сов-
местное использование при обследовании больных 
МИРМП можно считать одним из перспективных 
подходов для мониторинга ответа на лечение. Даль-
нейшее расширение исследования в рамках рандоми-
зированных мультицентровых клинических испыта-
ний сделает возможным персонализировать тактику 
лечения больных МИРМП. Результаты исследования 
иммуноонкологических маркеров воспаления и роста 
обладают оптимальным соотношением чувствитель-
ности и специфичности, эффективности и затратно-
сти, предоставляют дополнительную информацию 
о распространенности опухолевого процесса в перио-
де наблюдения.

Заключение
Сочетанное применение системы VI-RADS и ис-

следование уровней биомаркеров опухолевого микро-
окружения у больных РМП позволяет улучшить ста-
дирование онкологического процесса и тем самым 
отобрать больных для органосохраняющего лечения.

Среди больных МИРМП это сочетание молекуляр-
ных и лучевых методов диагностики позволяет выделить 
группы пациентов для проведения радикальной цистэк-
томии и паллиативной химио- или иммунотерапии.
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Адъювантная внутрипузырная химиотерапия 
с аквакомплексом глицеросольвата титана в сравнении 

с БЦЖ-терапией у больных немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря высокого риска

А. В. Замятин1, В. О. Магер1, А. С. Орлов1, К. А. Ильин1, С. Е. Завацкий1, Д. А. Коваленко1, В. П. Щеглова1, 
С. А. Берзин2, А. В. Зырянов2, 3

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

Россия, 620028 Екатеринбург, ул. Репина, 3; 
3ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница № 1»; Россия, 620102 Екатеринбург, ул. Волгоградская, 185

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

Цель исследования – сравнить безрецидивную выживаемость, частоту рецидивов и прогрессирования заболевания у больных не-
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП) высокого риска после адъювантной внутрипузырной химиотерапии 
(ВПХТ) с аквакомплексом глицеросольвата титана (АГТ) в сравнении с внутрипузырной терапией бациллой Кальметта–Герена 
(БЦЖ).
Материалы и методы. В ретроспективное мультицентровое сравнительное клиническое исследование исходно включены  
126 пациентов с НМИРМП. Из них с использованием метода псевдорандомизации (propensity score matching) отобраны 94 пациента 
с НМИРМП высокого риска, которые были разделены на 2 группы: основную и контрольную. Основную группу (n = 55) составили 
больные, получившие 6-недельный курс адъювантной ВПХТ с АГТ. Пациенты контрольной группы (n = 39) получили индукционный 
6-недельный курс адъювантной внутрипузырной БЦЖ-терапии в режиме 1 инстилляция в неделю, у 19 (49 %) из 39 больных прово-
дилось поддерживающее лечение в срок от 2 до 16 мес. Сравнение эффективности различных методик адъювантной внутрипузырной 
терапии выполняли по показателям безрецидивной выживаемости, частоте рецидивов и прогрессирования заболевания. Достовер-
ность различий устанавливали при уровне значимости p <0,05.
Результаты. Сравниваемые группы больных были хорошо сбалансированы по клинико-морфологическим характеристикам и основ-
ным факторам риска рецидива и прогрессирования НМИРМП, достоверных различий между ними не выявлено (p >0,5). Частота 
рецидивов заболевания в основной и контрольной группах составила 33 и 23 % соответственно (р = 0,31). Прогрессирование забо-
левания установлено у 1 (2 %) больного в основной группе и у 4 (13 %) больных в контрольной группе (p = 0,08). Медиана безрецидив-
ной выживаемости в обеих группах на момент проведения анализа не достигнута. Показатели 3- и 5-летней безрецидивной выжи-
ваемости в основной группе составили 71 и 62 %, в контрольной группе – 76 и 72 % соответственно. При сравнении кривых 
безрецидивной выживаемости основной и контрольной групп достоверных различий между ними не выявлено (p = 0,58).
Заключение. Адъювантная ВПХТ с АГТ позволяет получить сопоставимые с внутрипузырной БЦЖ-терапией основные показа-
тели эффективности и может применяться в качестве альтернативного метода лечения у больных НМИРМП высокого риска.

Ключевые слова: адъювантная внутрипузырная химиотерапия, гидрогель, аквакомплекс глицеросольвата титана, внутрипузыр-
ная БЦЖ-терапия, немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря высокого риска, псевдорандомизация
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Objective: to compare recurrence rate, progression rate and recurrence-free survival in patients with high-risk non-muscle-invasive bladder 
cancer (NMIBC) after adjuvant intravesical chemotherapy (IVCT) with titanium glycerosolvate aquacomplex (TGA) versus intravesical BCG 
therapy.
Material and methods. In a retrospective multicenter clinical study initially were included 126 patients with NMIBC. Of all 126 patients, 94 
patients with high-risk NMIBC were selected and divided into 2 groups using a pseudo randomization with propensity score matching  
to minimize systematic differences in the process of forming groups. The treatment group (n = 55) consisted of patients with high-risk NMIBC 
who received a 6-week course of adjuvant IVCT with TGA. In the control group (n = 39) patients received an induction 6-week course  
of adjuvant intravesical BCG therapy, 19 (49 %) of 39 patients received maintenance therapy. Both methods were compared according  
to recurrence rate, progression rate and recurrence-free survival. Significance of difference was set at p <0.05.
Results. The compared groups of patients were well balanced in terms of clinical and morphological characteristics and the main risk factors 
for recurrence and progression of non-muscle-invasive bladder cancer, no significant differences were found between the groups (p >0.5).  
The recurrence rate in treatment and control groups was 33 % and 23 %, respectively (p = 0.31). The disease progression was observed  
in 1 (2 %) patient in the treatment group and in 4 (13 %) patients in the control group (p = 0.08). The median disease-free survival in both 
groups of patients was not reached at the time of analysis. Three- and five-year recurrence-free survival in the treatment group of patients 
were 71 % and 62 %, respectively; in the control group – 76 % and 72 %, respectively. There were no significant differences between recur-
rence-free-survival curves of the treatment and control groups (p = 0.58).
Conclusion. Adjuvant IVCT with TGA has demonstrated a clinical effectiveness comparable to intravesical BCG therapy and it can be used  
as an alternative method of treatment in patients with high-risk NMIBC.

Key words: adjuvant intravesical chemotherapy, hydrogel, titanium glycerosolvate aquacomplex, intravesical BCG, high risk non-muscle 
invasive bladder cancer, propensity score matching, pseudo randomization

For citation: Zamyatin A. V., Mager V. O., Orlov A. S. et al. Adjuvant intravesical chemotherapy with titanium glycerosolvate aquacomplex versus 
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Введение
Согласно современным российским и зарубежным 

клиническим руководствам всем больным немышеч-
но-инвазивным раком мочевого пузыря (РМП) 
при наличии высокого риска рецидива и прогресси-
рования заболевания (опухоли рТ1, G3, мультифокаль-
ные рецидивные опухоли Та, наличие карциномы 
in situ (CIS)) после трансуретральной или открытой 
резекции рекомендуется проведение адъювантной 
внутрипузырной иммунотерапии вакциной БЦЖ (ба-
циллой Кальметта–Герена) в режиме 6-недельного 
индукционного курса с поддерживающим лечением 
до 3 лет, а в случае крайне высокого риска прогресси-
рования – радикальной цистэктомии [1–3].

Несмотря на проведение адъювантной внутрипузыр-
ной БЦЖ-терапии у больных группы высокого риска, 
частота развития рецидивов и прогрессирования заболе-
вания остается высокой и составляет в течение 5 лет  
от 40 до 80 % и от 15 до 40 % соответственно [4–6]. Кро-
ме этого, существуют серьезные ограничения для прове-
дения внутрипузырной БЦЖ-терапии в условиях реаль-
ной клинической практики: высокая токсичность 
метода по сравнению с внутрипузырной химиотерапией 
(ВПХТ), дефицит вакцины БЦЖ и особенности норма-
тивно-правового регулирования ее применения [7–9].

В рандомизированном клиническом исследова-
нии, проведенном группой EORTC (European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer), бы-
ло установлено, что в случае дефицита вакцины БЦЖ, 
а также при появлении непереносимости БЦЖ-терапии 

при ее применении у больных немышечно-инвазивным 
РМП высокого риска можно использовать снижение 
дозы вакцины БЦЖ до 1 / 3 и длительности ее примене-
ния до 1 года, что влияет только на развитие рецидивов, 
но не приводит к существенному увеличению частоты 
прогрессирования заболевания до мышечно-инвазив-
ных форм [10].

Адъювантная ВПХТ значительно снижает частоту 
развития рецидивов немышечно-инвазивного РМП, 
но недостаточно профилактирует прогрессирование 
заболевания до мышечно-инвазивных форм и не эф-
фективна в лечении CIS, что не позволяет рекомендо-
вать ее в качестве стандартного метода лечения боль-
ных группы высокого риска [11, 12].

Одними из наиболее перспективных направле-
ний в повышении эффективности ВПХТ являются 
оптимизированные методики внутрипузырных ин-
стилляций химиопрепаратов, направленные на уси-
ление проницаемости стенки мочевого пузыря и со-
здание более длительного контакта химиопрепаратов 
с опухолевыми очагами (гипертермия, электрофо-
рез) [13].

В проведенных ранее исследованиях мы изучили 
возможность усиления диффузии химиопрепаратов 
в стенку мочевого пузыря с помощью оригинального 
гелевого препарата – аквакомплекса глицеросольвата 
титана (АГТ). Уникальными свойствами АГТ являют-
ся способность проникать в ткани через кожу и сли-
зистые оболочки и доставлять вещества к патологиче-
скому очагу без потери их эффективности [14, 15].
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Результаты недавно опубликованного нами кли-
нического исследования у больных немышечно-инва-
зивным РМП высокого риска показали, что примене-
ние адъювантной ВПХТ с АГТ позволяет повысить 
5-летнюю безрецидивную выживаемость по сравне-
нию со стандартной методикой ВПХТ на 17 % (64,9 % 
против 47,9 %; p = 0,068). Все побочные эффекты адъ-
ювантной ВПХТ с АГТ носили легкий или умеренный 
характер, а также были непродолжительными, что по-
зволило провести до конца намеченное лечение [16].

Высокая эффективность и низкая токсичность 
ВПХТ с АГТ у больных немышечно-инвазивным РМП 
высокого риска позволяют рассмотреть возможность 
ее применения в качестве альтернативы стандартной 
внутрипузырной БЦЖ-терапии.

В нашей работе мы сравнили эффективность 
ВПХТ с АГТ и БЦЖ-терапии у больных немышечно-
инвазивным РМП высокого риска с использованием 
метода псевдорандомизации, или propensity score 
matching, для устранения влияния на результаты лече-
ния систематических различий в процессе формиро-
вания групп с разными методами лечения [17, 18].

Цель исследования – сравнить безрецидивную вы-
живаемость, частоту рецидивов и прогрессирования 
заболевания у больных немышечно-инвазивным РМП 
высокого риска после адъювантной ВПХТ с АГТ 
в сравнении с внутрипузырной БЦЖ-терапией. 

Материалы и методы
В ретроспективное мультицентровое сравнитель-

ное клиническое исследование исходно были включены 
126 пациентов с подтвержденным РМП, получивших 
адъювантную ВПХТ с АГТ (n = 72) или внутрипузырную 
БЦЖ-терапию (n = 54) в период с 2007 по 2019 г. в усло-
виях Свердловского областного онкологического ди-
спансера и Свердловской областной клинической боль-
ницы № 1. Критериями исключения явились степень 
инвазии первичной опухоли ≥Т2 (n = 2), регионарные 
или отдаленные метастазы (n = 1), наличие в анамне-
зе опухолей верхних мочевых путей (n = 6), ВПХТ 
или БЦЖ-терапия в предшествующие 3 мес до начала 
исследования (n = 3). Дополнительному анализу были 
подвергнуты 114 пациентов с немышечно-инвазив-
ным РМП высокого риска в соответствии с классифи-
кацией Европейской ассоциации урологов [1].

Из 114 больных сформировали 2 группы сравне-
ния: основную и контрольную. Для устранения систе-
матических различий между сравниваемыми группами 
отбор больных осуществляли с использованием мето-
да псевдорандомизации, или propensity score matching. 
Псевдорандомизацию проводили по клинико-морфо-
логическим характеристикам больных и факторам 
риска, являющимся основными предикторами реци-
дива и прогрессирования немышечно-инвазивного 
РМП: возраст и пол больного; размер, число, степень 

инвазии и дифференцировки опухолей, наличие CIS; 
однократная послеоперационная инстилляция химио-
препарата; вид первичного хирургического лечения 
и выполнение повторной трансуретральной резекции 
мочевого пузыря.

Всего в окончательный анализ были включены  
94 пациента (80 мужчин и 14 женщин) с немышечно-
инвазивной уротелиальной карциномой рТ1 или pTaG3, 
или с рецидивными мультифокальными опухолями 
рТа, или с наличием CIS, получивших адъювантную 
ВПХТ с АГТ или внутрипузырную БЦЖ-терапию.

Основную группу (n = 55) составили больные, по-
лучившие ВПХТ с АГТ, контрольную группу (n = 39) – 
пациенты, получившие внутрипузырную БЦЖ-тера-
пию. Пациенты основной группы получали лечение 
в рамках протокола проспективного клинического ис-
следования по изучению эффективности и безопасно-
сти ВПХТ с АГТ у больных немышечно-инвазивным 
РМП. Пациенты контрольной группы представляли 
исторический контроль и были отобраны ретроспек-
тивно из базы данных Свердловского областного онко-
логического диспансера с использованием информа-
ционно-аналитической системы «Медофис».

На 1-м этапе лечения всем больным выполняли 
трансуретральную (n = 84) или открытую (n = 10) ре-
зекцию мочевого пузыря по общепринятой методике 
с удалением всех видимых новообразований.

В основной группе инстилляции проводили в сле-
дующем режиме: 1 раз в неделю в течение 6 нед. Разо-
вая доза химиопрепарата на 1 инстилляцию: 50 мг док-
сорубицина или 40 мг митомицина. Разведение 
химиопрепарата осуществляли в водном 40 % раство-
ре АГТ в объеме 50 мл.

В контрольной группе проводили курс внутрипу-
зырной БЦЖ-терапии с использованием препарата 
имурон (n = 38) или уро-БЦЖ медак (n = 1). Все па-
циенты контрольной группы получили индукцион-
ный 6-недельный курс БЦЖ-терапии в режиме 
1 инстилляции в неделю. Разовая доза вакцины БЦЖ 
составила 100 мг на 1 инстилляцию. Поддерживаю-
щую БЦЖ-терапию в контрольной группе проводили 
у 19 (49 %) из 39 больных в следующих режимах:  
1 инстилляция в месяц № 10 до 1 года (n = 2; 5 %) 
или 3 еженедельных инстилляции № 1 (n = 8; 21 %), 
№ 2 (n = 6; 15 %) и № 3 (n = 3; 7 %). Вакцину БЦЖ 
перед инстилляцией разводили в физиологическом 
растворе (0,9 % NaCl).

Курс внутрипузырных инстилляций начинали че-
рез 8–30 дней после хирургического лечения. Экспо-
зиция химиопрепаратов и вакцины БЦЖ в мочевом 
пузыре составляла 1 ч. Длительность проведения адъ-
ювантной внутрипузырной терапии в основной груп-
пе – 6–8 нед, в контрольной – 2–16 мес. Общий статус 
всех больных, получивших адъювантную внутрипу-
зырную терапию, по шкале ECOG составил 0–1.
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Обследование пациентов после адъювантной вну-
трипузырной терапии проводили 1 раз в 3–6 мес в те-
чение первых 2 лет наблюдения, затем – 1 раз в 6 мес 
в течение 3 лет, далее – ежегодно. Программа обсле-
дования включала физикальный осмотр, цистоскопию 
с биопсией подозрительных участков слизистой обо-
лочки, компьютерную томографию или ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, почек, 
мочевого пузыря, забрюшинных и регионарных лим-
фатических узлов, рентгенографию или компьютер-
ную томографию органов грудной клетки, общий ана-
лиз и мочи, цитологию, магнитно-резонансную 
томографию (по показаниям), трансуретральную ре-
зекцию мочевого пузыря при подозрении на рецидив 
или прогрессирование заболевания.

В случае выявления рецидива и / или прогрессиро-
вания заболевания устанавливали степень инвазии 
(rpT) и дифференцировки (G) опухоли. Появление 
мышечной инвазии опухоли (≥Т2), регионарных (N+) 
или отдаленных метастазов (M+) расценивали 
как прогрессирование заболевания. Сравнение эф-
фективности различных методик адъювантной вну-
трипузырной терапии проводили по безрецидивной 
выживаемости, частоте рецидивов и прогрессирова-
ния заболевания. Сроки до развития рецидива 
и / или прогрессирования заболевания определяли 
от даты выполнения оперативного вмешательства.

Статистическую обработку результатов выполняли 
с помощью прикладных программ Microsoft Word, Ех-
сеl и SPSS v. 21. Псевдорандомизацию, или propensity 
score matching, проводили с использованием модели 
линейной регрессии logistic regression modeling. 
Для установления различий между качественными пе-
ременными применяли двусторонний точный крите-
рий Фишера и χ2-критерий, между непрерывными 
переменными – критерий Манна–Уитни. Анализ вы-
живаемости проводили методом Каплана–Майера, 
сравнение полученных кривых выживаемости осу-
ществляли с помощью log-rank-теста. Достоверность 
различий устанавливали при уровне p <0,05.

Результаты
В табл. 1 приведены клинико-морфологические 

характеристики пациентов основной и контрольной 
групп, в том числе основные факторы, влияющие 
на риск рецидива и прогрессирования заболевания, 
с учетом которых осуществляли псевдорандомизацию 
больных.

Как видно из табл. 1, сравниваемые группы были 
хорошо сбалансированы по основным клинико-морфо-
логическим характеристикам, достоверных различий 
между ними  не выявлено. Медиана возраста больных 
основной и контрольной групп была сопоставима – 58 
и 60 лет соответственно (p = 0,89). Соотношение мужчин 
и женщин в основной и контрольной группах составило 

5,9:1 и 5,5:1 соответственно (p = 0,91). В основной груп-
пе курс ВПХТ доксорубицином получили 44 (80 %) па-
циента, митомицином – 11 (20 %) больных. Следует 
отметить, что несмотря на более короткий период на-
блюдения в контрольной группе по сравнению с ос-
новной группой, достоверных различий по этому по-
казателю между ними не обнаружено: соотношение 
медиан времени наблюдения составило 1,4 (42 мес 
против 59 мес; p = 0,07).

Показатели частоты рецидивов, прогрессирования 
заболевания и безрецидивной выживаемости в срав-
ниваемых группах больных представлены в табл. 2.

Медиана безрецидивной выживаемости в обеих 
группах на момент проведения анализа не достигнута. 
Показатели 3- и 5-летней безрецидивной выживаемо-
сти в основной группе больных составили 71 и 62 %, 
в контрольной группе – 76 и 72 % соответственно. 
При сравнении кривых безрецидивной выживаемости 
основной и контрольной групп достоверных различий 
между ними не выявлено (p = 0,58) (рис. 1).

Частота развития рецидивов заболевания в основ-
ной и контрольной группах составила 33 и 23 % соот-
ветственно (р = 0,31). Прогрессирование заболевания 
установлено у 1 (2 %) больного в основной группе  
и у 4 (13 %) больных в контрольной группе. Частота 
прогрессирования заболевания в контрольной группе 
больных оказалась в 7 раз выше, чем в основной группе, 
однако достоверных различий между группами по это-
му показателю не установлено (p = 0,08) (рис. 2).

Таким образом, сравнительный анализ результатов 
адъювантной внутрипузырной терапии больных ос-
новной и контрольной групп, сбалансированных 
по основным клинико-морфологическим параметрам 
на основе метода псевдорандомизации, не выявил до-
стоверных различий в безрецидивной выживаемости, 
частоте рецидивов и прогрессирования заболевания.

Обсуждение
Известно, что вакцина БЦЖ является наиболее 

эффективным препаратом для проведения адъювант-
ной внутрипузырной терапии немышечно-инвазив-
ного РМП и рекомендована в качестве стандартного 
лечения у больных групп промежуточного и высокого 
риска с уровнем доказательности 1а [19, 20].

В проведенных ранее сравнительных рандомизи-
рованных исследованиях и метаанализах было проде-
монстрировано достоверное преимущество внутрипу-
зырной БЦЖ-терапии над стандартной ВПХТ 
с использованием антрациклиновых антибиотиков 
(доксорубицина, эпирубицина, адриамицина) или ми-
томицина у больных группы высокого риска в отно-
шении профилактики как рецидивов, так и прогрес-
сирования заболевания [21–23].

Дефицит вакцины БЦЖ, невозможность проведе-
ния БЦЖ-терапии по причине ее непереносимости 
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Таблица 1. Характеристика пациентов основной и контрольной групп

Table 1. Characteristics of patients in the experimental and control groups

Характеристика 
Characteristic

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

Контрольная группа (n = 39) 
Control group  (n = 39) 

р

Медиана времени наблюдения, мес 
Median follow-up time, months

59 42 0,07

Медиана возраста, лет 
Median age, years

58 60 0,89

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

47 (85)

8 (15) 

33 (82)

6 (18) 
0,91

Операция, n (%): 
Surgery, n (%):

трансуретральная резекция 
transurethral resection
резекция 
resection

50 (91)

5 (9) 

37 (94)

2 (6) 
0,7

Повторная трансуретральная резекция 
через 4–8 нед от первичной операции, n (%): 
Repeated transurethral resection 4–8 weeks  
after the first resection, n (%):

да 
yes
нет 
no

3 (5)

52 (95) 

6 (15)

33 (85) 

0,11

Степень инвазии, n (%): 
Tumor invasion, n (%):

рТа
рТ1

1 (2)
54 (98) 

2 (5)
37 (95) 

0,57

Размер опухоли, n (%): 
Tumor size, n (%):

<3 см 
<3 cm
≥3 см 
≥3 cm

41 (75)

14 (25) 

28 (72)

11 (28) 

0,57

Количество опухолей, n (%): 
Number of tumors, n (%):

одиночные 
single
мультифокальные 
multifocal

16 (29)

39 (71) 

11 (28)

28 (72) 

0,93

Степень дифференцировки, n (%): 
Differentiation grade, n (%):

G1
G2
G3

23 (42)
23 (42)
9 (16) 

13 (33)
16 (41)
10 (26) 

>0,18

Первичная опухоль, n (%) 
Primary tumor, n (%)
Рецидив, n (%) 
Relapse, n (%) 

33 (60)

22 (40) 

22 (56)

17 (44) 
0,73

Карцинома in situ, n (%) 
Carcinoma in situ, n (%) 

4 (7) 3 (8) 

Однократная послеоперационная инстилляция 
химиопрепарата, n (%) 
Single postoperative instillation of a chemotherapeutic agent, n (%) 

31 (56) 16 (41) 0,14
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Таблица 2. Частота рецидивов, медиана безрецидивной выживаемости, 3- и 5-летняя безрецидивная выживаемость в основной и контрольной 
группах больных (сравнительный анализ)

Table 2. Relapse rate, median relapse-free survival, 3-year and 5-year relapse-free survival in the experimental and control groups (comparative analysis)

Показатель 
Characteristic

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

Контрольная группа (n = 39) 
Control group (n = 39) 

p

Частота рецидивов, n (%) 
Relapse rate, n (%) 

18 (33) 9 (23) 0,31

Частота прогрессии, n (%) 
Rate of disease progression, n (%) 

1 (2) 5 (13) 0,08

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

Не достигнута 
Not reached

Не достигнута 
Not reached

 – 

3-летняя безрецидивная выживаемость, % 
3-year relapse-free survival rate, %

71 76 0,68

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 
5-year relapse-free survival rate, %

62 72 0,63

Log-rank-тест 0,30; р = 0,58 → безрецидивная выживаемость /  
Log-rank-test	0.30;	р	=	0.58	→ relapse-free	survival

1,0
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость больных основной и контрольной групп

Fig. 1. Relapse-free survival in the experimental and control group 

Рис. 2. Частота рецидивов и прогрессирования заболевания в основной 
и контрольной группах

Fig. 2. Rates of relapses and disease progression in the experimental and 
control group

Частота рецидивов (p = 0,31) /  
Relapse rate (p = 0.31)
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 Rate of disease progression (p = 0.08)

Основная группа / Experimental group

Контрольная группа / Control group

40

30

20

10

0

33

2

13

23

%



132

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

или в связи со сложными санитарно-эпидемиологи-
ческими требованиями – все это является стимулом 
для разработки альтернативных методов внутрипузыр-
ной терапии немышечно-инвазивного РМП, в том 
числе способов и методик, повышающих эффектив-
ность стандартной ВПХТ.

В настоящее время основными и наиболее изучен-
ными способами совершенствования стандартной 
ВПХТ считаются гипертермохимиотерапия и электро-
форез химиопрепаратов. Эти методы позволяют повы-
сить проницаемость стенки мочевого пузыря и усилить 
противоопухолевую активность химиопрепаратов [24, 
25]. Кроме этого, повышение эффективности ВПХТ 
может быть достигнуто путем применения химиопре-
паратов, не являющихся стандартными для лечения 
больных группы промежуточного и / или высокого ри-
ска, например, таких как гемцитабин, доцетаксел [26, 
27]. Однако применение оптимизированных методов 
ВПХТ не является стандартом лечения больных немы-
шечно-инвазивным РМП высокого риска и рекомен-
довано только в качестве альтернативы внутрипузыр-
ной БЦЖ-терапии в тех случаях, когда ее проведение 
невозможно или она неэффективна [28].

В проведенном нами исследовании мы продемон-
стрировали высокую эффективность инстилляций 
химиопрепаратов с проводником лекарственных пре-
паратов – АГТ в качестве адъювантной ВПХТ у боль-
ных немышечно-инвазивным РМП высокого риска.

Установлено, что несмотря на более высокую эф-
фективность адъювантной внутрипузырной БЦЖ-те-
рапии в отношении профилактики рецидивов заболе-
вания по сравнению с таковой при адъювантной ВПХТ 
с АГТ, различия в частоте рецидивов и показателях 3- 
и 5-летней безрецидивной выживаемости между груп-
пами составили всего 5, 10 и 10 % соответственно 
и оказались статистически незначимыми (p >0,5).

Следует отметить, что у больных, получивших  
адъювантную ВПХТ с АГТ, реже наблюдалось прогрес-
сирование заболевания по сравнению с пациентами, 
получившими БЦЖ-терапию: различия в частоте  
прогрессирования между группами составили 11 % 

и были близки к статической значимости (2 % в ос-
новной группе против 13 % в контрольной группе;  
p = 0,08).

Для минимизации ошибки выборки и снижения ри-
ска влияния на результаты различных методик лечения 
основных клинико-морфологических характеристик 
больных, включенных в исследование, мы применили 
метод псевдорандомизации, или propensity score 
matching, – многоэтапный статистический анализ на ос-
нове расчета и сравнения (matching) индексов соответ-
ствия (propensity score, PS), т. е. вероятности попадания 
каждого объекта исследования в основную или конт-
рольную группу наблюдения на основании набора его 
характеристик. Псевдорандомизация на основе 
propensity score matching позволила сбалансировать ис-
следуемые группы больных между собой и получить бо-
лее достоверные результаты сравнения эффективности 
адъювантной ВПХТ с АГТ и БЦЖ-терапии.

Несмотря на применение метода псевдорандоми-
зации, мы считаем, что методологическими ограниче-
ниями нашего исследования явились ретроспективный 
характер и небольшое число больных в сравниваемых 
группах.

Все это указывает на необходимость планирования 
более крупных, проспективных, рандомизированных 
клинических исследований, направленных на дальней-
шую оценку эффективности ВПХТ с АГТ в сравнении 
со стандартными методами адъювантной внутрипузыр-
ной терапии у больных немышечно-инвазивным РМП, 
в том числе с использованием поддерживающего режи-
ма инстилляций химиопрепаратов с АГТ.

Заключение
Результаты проведенного ретроспективного срав-

нительного исследования с использованием метода 
псевдорандомизации показали, что адъювантная 
ВПХТ с АГТ позволяет получить сопоставимые с вну-
трипузырной БЦЖ-терапией основные показатели 
эффективности и, следовательно, может применяться 
в качестве альтернативного метода лечения у больных 
немышечно-инвазивным РМП высокого риска.
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Цель исследования – обобщить опыт применения винфлунина в реальной клинической практике нескольких онкологических учре-
ждений России при метастатическом уротелиальном раке.
Материалы и методы. Проанализированы эффективность, безопасность применения препарата у 15 больных уротелиальным 
раком, получивших лечение в 8 различных лечебно-профилактических учреждениях России, не вошедших в предшествующий ана-
лиз, опубликованный в 2018 г. 
Результаты. Клиническая эффективность винфлунина (полная регрессия + частичная регрессия + стабилизация) составила 
73,3 %. У 1 пациента был достигнут полный ответ на лечение. Медиана длительности ответа составила 3,8 мес. Показатель 
6-месячной и 1-годичной общей выживаемости – 93,3 %. Частота нежелательных реакций зафиксирована на уровне 53,5 %, 
большинство из них были I–II степеней тяжести. Лишь у 1 пациента отмечена нейтропения IV степени.
Заключение. В проведенном анализе клиническая эффективность винфлунина у пациентов с прогрессирующим уротелиальным раком 
оказалась даже несколько выше результатов, полученных в регистрационном исследовании, а также в других известных европейских 
исследованиях из реальной клинической практики. Это позволяет подтвердить целесообразность применения винфлунина у больных, 
имеющих прогрессирование после платиносодержащей химиотерапии при метастатическом уротелиальном раке.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Objective. There is the second generalized analysis of administration of vinflunine in real clinical practice in Russia.
Materials and methods. This analysis gathered 15 patients with urothelial carcinoma treated using this medicine in 8 cancer centers  
in Russia. We assessed efficacy, safety profile of vinflunine in this subset of patients.
Results. Clinical efficacy of vinflunine (complete response + partial response + stable disease) was 73.3 %, one patient demonstrated complete 
response. Median of response duration accounts for 3.8 months. Six-month and 1-year survival rate made up 93.3 %. Adverse events were 
observed in 53.5 %, with only one episode of neutropenia 4 grade.
Conclusion. In our second analysis vinflunine was more effective than in randomized clinical trial and other studies from real practice  
in Europe. Thus, we confirm expediency to administer of vinflunine for metastatic urothelial carcinoma.

Key words: urothelial cancer, vinflunine, efficacy, safety

For citation: Bolotina L. V., Zaborskiy I. N., Safiullin K. N. et al. Bladder cancer: treatment after progression. Results of the second retro-
spective analysis of data on the efficacy of vinflunin in patients with metastatic urothelial cancer in real clinical practice in Russia. Onko-
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) характеризуется наибо-

лее высоким уровнем развития рецидивов среди всех уро-
логических злокачественных опухолей, возникающих 
после первичного лечения. В Северной и Южной Амери-
ке, европейских и азиатских странах среди гистологиче-
ских форм наиболее часто встречается уротелиальная 
карцинома. Другие морфологические типы представлены 
плоскоклеточным раком и аденокарциномой. Лечебные 
подходы, используемые при РМП, весьма разнообразны 
и базируются на принадлежности опухоли к немышечно-
инвазивному или мышечно-инвазивному типу. Для каж-
дого из указанного типа европейские, американские, 
а также отечественные рекомендации предусматривают 
возможность использования как только хирургических, 
так и комбинированных подходов. При мышечно-инва-
зивном РМП наиболее оправданным является выполне-
ние радикальной цистэктомии, поскольку альтернатив-
ный вариант – тримодальная терапия – характеризуется 
достоверно более низкими показателями общей и опухо-
левоспецифической выживаемости при существенно 
большей стоимости [1, 2]. Однако даже при выполнении 
радикальной цистэктомии приблизительно у половины 
больных развивается рецидив заболевания независимо 
от исходной стадии процесса и вовлечения лимфатиче-
ских узлов. Не более чем у 30 % пациентов возникает изо-
лированный локальный рецидив, тогда как наиболее ча-
сто реализуются отдаленные метастазы.

В ряде клинических ситуаций пациентам может 
назначаться неоадъювантная химиотерапия (ХТ). Це-
лесообразность внедрения неоадъювантного этапа бы-
ла обоснована как отдельными результатами, так и дан-
ными метаанализа 11 клинических исследований, 
которые продемонстрировали выигрыш в показателях 
общей выживаемости в 5 % [3]. Однако в случае выпол-
нения на 1-м этапе операции и при выявлении факто-
ров неблагоприятного прогноза при патоморфологиче-
ском исследовании пациентам может назначаться 
адъювантная ХТ, хотя доказательств ее эффективности 
существенно меньше [4].

Для 10–15 % больных, имеющих на момент уста-
новления диагноза отдаленные метастазы, фиксиру-
ется крайне высокий уровень смертности. Лишь 5 % 
из них переживают 5-летний рубеж [1, 5]. До появле-
ния эффективных режимов ХТ медиана общей про-
должительности жизни этой группы больных не пре-
вышала 3–6 мес [1]. ХТ в настоящее время является 
стандартом 1-й линии лечения и позволяет эффектив-
но контролировать симптомы болезни и увеличивать 
продолжительность жизни больных [1]. Однако, не-
смотря на очевидную эффективность платиносодер-
жащей терапии, довольно большое число пациентов 
не получают этот вид лечения. Анализ зарубежной 
литературы выявил ряд факторов, влияющих на до-
ступность ХТ. Среди них оказались принадлежность 
пациента к низкому социально-экономическому 
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классу и отсутствие семьи [6, 7]. Отсутствие адекват-
ного лечения, безусловно, приводит к высокому пока-
зателю смертности по сравнению с таковым при дру-
гой онкоурологической патологии, о чем уже 
упоминалось выше. Еще одна причина снижения по-
казателей выживаемости, которая играет роль незави-
симо от страны проживания, – низкий функциональ-
ный статус больного. Так, функциональный статус 
Карновского менее 80 % и наличие висцеральных 
метастазов оказались независимыми факторами не-
благоприятного прогноза в отношении выживаемости 
после проведения платиносодержащей ХТ, добавление 
которой может обеспечить увеличение продолжитель-
ности жизни до 15 мес [1].

Итак, ХТ остается стандартом лечения метастати-
ческой формы или IVB стадии РМП. В настоящее вре-
мя доступно большое разнообразие лекарственных 
препаратов, но препараты платины (цисплатин, карбо-
платин) являются основными в режимах 1-й линии. 
Однако известно, что все цитостатики обладают типич-
ными токсическими воздействиями на организм паци-
ента. К наиболее значимым нежелательным реакциям 
относятся слабость, иммуносупрессия, цитопения 
с возможными рисками развития инфекций, кровоте-
чения, нарушения электролитного баланса, поражения 
почек, снижения слуха и развития нейропатии.

В последние несколько лет альтернативой цито-
статическим комбинациям стало применение другого 
класса препаратов – ингибиторов точек иммунного 
контроля, помогающих собственной иммунной сис-
теме лучше распознавать опухолевые клетки. В мире 
одобрены 5 препаратов, блокирующие PD-1 / PD-L1 
на лимфоцитах, опухолевых или иммунокомпетент-
ных клетках [8–12]. В нашей стране перечень одобрен-
ных к использованию препаратов при уротелиальном 
раке несколько короче и включает только атезоли-
зумаб, пембролизумаб и ниволумаб. В дополнение 
к цитостатикам в мире, но пока не в нашей стране, 
одобрены еще 2 препарата, которые могут применять-
ся при прогрессировании заболевания после исполь-
зования цитостатиков и иммуноонкологических 
средств. Первый из них – enfortumab vedotin – явля-
ется конъюгатом моноклонального антитела с цито-
статиком [13]. К настоящему времени Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США одобрено еще одно ле-
карственное средство, которое может использоваться 
при наличии в опухоли мутаций в генах FGFR2 
или FGFR3. Это пероральный препарат erdafitinib [14].

При обсуждении стратегии лекарственного лече-
ния распространенного РМП необходимо отметить, 
что основная роль отводится платиносодержащей те-
рапии и лишь при абсолютных противопоказаниях 
к применению препаратов платины в 1-й линии лече-
ния могут назначаться ингибиторы контрольных точек 

иммунного ответа. Новый лечебный подход, опреде-
ленный экспертами как «меняющий клиническую пра-
ктику», обсуждался на прошедшем в 2020 г. конгрессе 
Американского общества клинической онкологии 
(ASCO). На основании положительных результатов ис-
следования JAVELIN Bladder 100 Trial экспертами было 
признано целесообразным внедрять изученный подход 
в клиническую работу. В исследовании группе пациен-
тов с распространенным уротелиальным раком, 
не имевших прогрессирования после 4 курсов плати-
носодержащей ХТ 1-й линии, в качестве поддержива-
ющей терапии назначали введения авелумаба (ингиби-
тор PD-L1). Медиана ожидаемой продолжительности 
жизни в группе поддерживающей терапии составила 
21,4 мес, что на 7,1 мес больше, чем в контрольной 
группе (относительный риск 0,69; р = 0,0005). В под-
группе больных с PD-L1+-опухолями эффективность 
оказалась еще выше (относительный риск 0,56; 1-sided 
p = 0,0003). Медиана общей выживаемости не была 
достигнута в сравнении с 17,1 мес у больных, получив-
ших только ХТ. Увеличение ожидаемой продолжитель-
ности жизни наблюдалось в том числе среди больных 
с наличием висцеральных метастазов [15]. Таким обра-
зом, использование новых стратегий с применением 
в рамках 1-й линии платиносодержащих схем и имму-
ноонкологических препаратов ставит еще больше слож-
ных вопросов при прогрессировании заболевания. 
В нашей стране в такой ситуации наиболее оправдан-
ным становится использование винфлунина. С учетом 
результатов европейского опыта применения винфлу-
нина в реальной клинической практике можно более 
четко отобрать группу больных, у которых использова-
ние этого лекарственного средства будет представлять-
ся максимально обоснованным. В России к настояще-
му времени накопился достаточный опыт применения 
винфлунина у пациентов с уротелиальным раком, име-
ющих прогрессирование после одной или нескольких 
предшествующих линий терапии, включая ингибиторы 
контрольных точек.

Цель исследования – оценка эффективности и без-
опасности винфлунина.

Материалы и методы
Нами проведен 2-й ретроспективный анализ приме-

нения винфлунина в клинической практике, в котором 
приняли участие 8 лечебных учреждений нескольких ре-
гионов России. В данный анализ включали пациентов, 
не вошедших в предшествующий, опубликованный 
в 2018 г. [16], с морфологически верифицированным рас-
пространенным уротелиальным раком, получивших 
в условиях реальной клинической практики минимум  
3 курса винфлунина. Сбор данных проводился с января 
2017 г. по октябрь 2019 г. и включил сведения о 15 пациен-
тах, наблюдавшихся как в онкологических диспансерах, 
так и в федеральных научных центрах.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Основной целью анализа явилась оценка эффек-
тивности винфлунина, которую определяли достиже-
нием клинического ответа (полная регрессия + ча-
стичная регрессия + стабилизация), и безопасности 
проводимого лечения. Помимо этого, изучали дли-
тельность достигнутого ответа и показатели 6- и 12-ме-
сячной выживаемости. Характеристики пациентов 
и особенности опухолевого процесса представлены 
в табл. 1.

Результаты
У подавляющего числа больных (n = 12; 80 %)  

первичная опухоль локализовалась в мочевом пузыре, 
у 2 пациентов установлен рак мочеточника и у 1 – рак 
почечной лоханки. Морфологическая форма опухоли 
во всех случаях была представлена уротелиальным ра-
ком, у 4 пациентов определена уротелиальная карци-
нома high grade. Следует отметить, что у 2 больных 
опухоль имела HER2-положительный статус. Среди 
больных, включенных в анализ, 80 % пациентов име-
ли обширное метастатическое поражение, в том числе 
с наличием висцеральных метастазов (20 %). Более 
половины из них имели 2 зоны метастатического по-
ражения и более. Лишь 1 из 15 пациентов не выполня-
ли удаление первичного очага. Необходимо отметить, 
что все больные с метастатическим поражением ко-
стей получали стандартную терапию остеомодифици-
рующими агентами (бисфосфонаты, деносумаб).

Варианты предшествующего лечения представле-
ны в табл. 2.

Лишь у 1 больного винфлунин для лечения диссе-
минированного процесса был назначен в 1-й линии 
терапии. Подавляющее число пациентов (60 %) полу-
чали препарат в рамках зарегистрированных показа-
ний, в качестве 2-й линии после неэффективности 
платиновых производных. Дополнительно у 2 больных 
число предшествующих линий лечения составило 2,  
1 пациенту проведено 3 линии лекарственной терапии, 
2 больных до винфлунина получили 6 различных ва-
риантов противоопухолевого лекарственного лечения. 

Таблица 1. Характеристика больных и опухолевого процесса (n = 15)

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients (n = 15) 

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

14

1

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

62,4 
(54–80)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0–1
2

13 (86,7)
2 (13,3)

Степень злокачественности high grade, n (%) 
High-grade tumor, n (%)

4 (26,6)

HER2-положительный статус опухоли, n (%) 
HER2-positive tumor, n (%)

2 (13,3)

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

мочевой пузырь 
bladder
мочеточник 
ureter
почечная лоханка 
renal pelvis

12 (80)

2 (13,3)

1 (6,7)

Локализация метастазов, n (%): 
Location of metastases, n (%):

локальный нерезектабельный рецидив 
local non-resectable recurrent tumor
лимфатические узлы малого таза 
pelvic lymph nodes 
забрюшинные лимфатические узлы 
retroperitoneal lymph nodes
кости скелета 
bones 
легкие 
lungs
печень 
liver
>1 зоны метастатического поражения 
>1 area affected by metastases 

3 (20,0)

4 (26,6)

4 (26,6)

2 (13,3)

1 (6,7)

2 (13,3)

8 (53,3)

Таблица 2. Предшествующее лечение (n = 15)
Table 2. Previous treatment (n = 15)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Хирургическое лечение, n (%) 
Surgery, n (%) 

14 (93,3) 

Лучевая терапия, n (%) 
Radiotherapy, n (%) 

5 (66,7) 

Медиана числа предшествующих линий 
химиотерапии (диапазон) 
Median number of chemotherapy lines (range) 

2 (0–6) 

Предшествующая химиотерапия, n (%): 
Previous chemotherapy, n (%):

гемцитабин + цисплатин 
gemcitabine + cisplatin
гемцитабин + карбоплатин 
gemcitabine + carboplatin

12 (80)

2 (20) 

Предшествующая платиносодержащая 
химиотерапия отсутствовала, n (%) 
No previous platinum-containing chemotherapy, n (%) 

1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

До назначения винфлунина 5 (66,7 %) пациентам про-
водили лучевую терапию на область малого таза.

У всех пациентов, получавших до назначения вин-
флунина ХТ, при прогрессировании заболевания в ка-
честве 1-й линии использовался платиносодержащий 
режим, из них у 12 (80 %) – комбинация цисплатина 
с гемцитабином, у 2 (20 %) – гемцитабина с карбопла-
тином.

Эффективность 1-й линии терапии (платиносо-
держащей) представлена в табл. 3.

У каждого 3-го больного зафиксирован объективный 
ответ на 1-ю линию терапии, также в равных пропорциях 
наблюдались стабилизация и прогрессирование процесса 
на фоне платиносодержащего режима. Прогрессирование 
заболевания было представлено метастатическим пора-
жением лимфатических узлов малого таза у 4 больных,  
4 пациента имели метастазы в лимфатических узлах 
забрюшинного пространства. У 3 пациентов отмечен 
лишь локальный рецидив, не подлежащий повторному 
удалению, у 2 – метастазы в костях скелета. Оставшиеся 
3 пациента имели висцеральные метастазы: 2 – метастазы 
в печени и 1 – метастазы в легких. Более половины вклю-
ченных в анализ пациентов (53,3 %) имели несколько зон 
метастатического поражения (см. табл. 1).

Напомним, что у 5 больных ранее проводилась 
лучевая терапия на область малого таза. Очевидно, это 
явилось поводом провести стартовую редукцию дозы 
винфлунина 4 больным: у 2 пациентов лечение было 
начато с дозы 280 мг / м2, у 2 – с дозы 250 мг / м2. 
У остальных 73 % пациентов стартовая доза соответ-
ствовала стандартной 320 мг / м2.

Оценку эффективности во всех центрах в рамках 
клинической практики проводили после каждых  
2 курсов лечения согласно критериям RECIST [17].

Всего было проведено 85 циклов ХТ винфлунином 
с колебаниями от 1 до 9 курсов. Наибольшее число 
пациентов (46,7 %) получили 6 запланированных кур-
сов, по 2 больных получили 3,5 и 7 курсов, 2 больным 
выполнено 4 и 9 курсов соответственно.

Данные, полученные в результате проведенного 
лечения, представлены в табл. 4.

Необходимо отметить, что в рамках настоящего ана-
лиза у 1 (6,6 %) больного зарегистрирован полный ответ 
на терапию винфлунином. Это достаточно удивитель-
ный результат, так как до назначения винфлунина паци-
ент получил 6 различных линий предшествующего лече-
ния с крайне коротким ответом на 1 пла тиносодержащую 
схему, составившем 4 мес. Частота час тичных регрессий 
составила 46,7 %, у 20 % больных удалось достичь ста-
билизации процесса. У 3 пациентов длительность до-
стигнутого ответа превысила 6 мес. Среди них 1 пациент 
получал винфлунин в качестве 1-й линии при прогрес-
сировании через 14 мес от первичного лечения, вклю-
чавшего цисплатин в составе режима адъювантной  
терапии. Через 6 мес от начала терапии 1 больной с ча-
стичным ответом и без признаков прогрессирования 
заболевания умер от причин, не связанных с онкологи-
ческой патологией. Полученные результаты свидетель-
ствуют о высокой противо опухолевой активности пре-
парата, так как каждый 5-й больной имел висцеральные 
метастазы, а часть пациентов (30 %) получали препарат 
в качестве 3-й и последующей линии терапии диссеми-
нированного процесса. Несмотря на то что медиана вре-
мени до прогрессирования (время от начала применения 
винфлунина до прогрессирования заболевания 
или смерти) в среднем составила 3,8 мес, отмечены слу-
чаи длительного сохранения ответа (>6 мес). Полный 
ответ зафиксирован при метастатическом поражении 
забрюшинных лимфатических узлов, обнаруженных 
синхронно с первичной опухолью.

Таблица 3. Ответ на 1-ю линию химиотерапии (n = 14)

Table 3. Response to first-line treatment (n = 14)

Ответ 
Response

n (%) 

Полная регрессия 
Complete response

1 (7,1)

Частичная регрессия 
Partial response

3 (21,4)

Стабилизация 
Stable disease

5 (35,7) 

Прогрессирование 
Progressive disease

5 (35,7)

Таблица 4. Оценка эффективности терапии винфлунином (n = 15)

Table 4. Efficacy of vinflunine (n = 15)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Полная регрессия, n (%) 
Complete response, n (%) 

1 (6,6) 

Частичная регрессия, n (%) 
Partial response, n (%) 

7 (46,7) 

Стабилизация, n (%) 
Stable disease, n (%) 

3 (20,0) 

Прогрессирование, n (%) 
Progressive disease, n (%) 

4 (26,7) 

Общий ответ, n (%) 
Overall response, n (%) 

8 (53,3) 

Клинический ответ >6 мес, n (%) 
Clinical response >6 months, n (%) 

11 (73,3) 

Медиана выживаемости без про-
грессирования, мес 
Median progression-free survival, months

3,8 
(2–не достигнута) 
3.8 (2–not reached) 
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оставшихся 7 больных не отмечено никаких негативных 
проявлений (табл. 6). 

Спектр гематологических токсических реакций был 
представлен нейтропенией, тромбоцитопенией, анемией. 
Среди негематологических проявлений зафиксированы 
тошнота / рвота, снижение массы тела, запор, миалгия 
и нейропатия. Большинство нежелательных явлений бы-
ли I–II степеней тяжести. Кроме этого, нейропатия 

Вновь хочется отметить, что противоопухолевая ак-
тивность препарата была зафиксирована независимо 
от объема ранее проведенного лечения. Так, в 2 случаях 
препарат оказался эффективным в 7-й линии терапии, 
а также после применения анти-PD-L1-агента у 1 паци-
ента. Тем не менее у большинства пациентов (n = 9), 
включенных в анализ, винфлунин назначали во 2-й ли-
нии терапии местно-распространенного или метастати-
ческого процесса после использования платиносодер-
жащей ХТ, что соответствует зарегистрированным 
показаниям.

При анализе соотношения достигнутого ответа 
со степенью дифференцировки уротелиального рака 
отметить четкой зависимости не представляется воз-
можным. Так, при уротелиальной карциноме high 
grade / G3, зафиксированной у 4 больных, у 2 пациен-
тов ответ на лечение выражался в прогрессировании 
заболевания, у 2 наблюдались длительно сохраняющи-
еся частичные ответы.

На момент проведения анализа все больные завер-
шили терапию винфлунином. Основной причиной от-
мены послужила реализация запланированного объема 
терапии. Другая причина отмены препарата – прогрес-
сирование заболевания. Необходимо отметить, что не-
желательные явления не служили поводом преждевре-
менной отмены лечения ни в одном случае (табл. 5).

Нежелательные явления различной степени тяжести 
зафиксированы у 8 (53,3 %) из 15 пациентов. У 

Таблица 6. Нежелательные явления на фоне терапии винфлунином (n = 15), n

Table 6. Vinflunine-associated adverse events (n = 15), n

Нежелательное явление 
Adverse event

Все степени 
All grades

I степень 
тяжести 
Grade I

II степень 
тяжести 
Grade II

III степень 
тяжести 
Grade III

IV степень 
тяжести 
Grade IV

Нейтропения 
Neutropenia 4  – 2  – 1

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia 1  –  –  –  – 

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia 3  – 3  –  – 

Анемия 
Anemia 6 2 3 1  – 

Тошнота / рвота 
Nausea / vomiting 4 4  –  –  – 

Астения 
Asthenia 4 2 2  –  – 

Снижение массы тела 
Weight loss 3  –  –  –  – 

Запор 
Constipation 2  –  –  –  – 

Миалгия 
Myalgia 2  –  –  –  – 

Нейропатия 
Neuropathy 1  –  –  –  – 

Таблица 5. Причины отмены терапии винфлунином (n = 15)

Table 5. Causes of vinflunine cessation (n = 15)

Причина отмены терапии 
Causes of therapy cessation

n (%) 

Прогрессирование заболевания и другие причины* 
Disease progression and other causes*

5 
(33,3) 

Завершение всего объема запланированной 
терапии 
Treatment completed

10 
(66,7) 

Нежелательные явления 
Adverse events

0

*Один больной с частичным ответом и без признаков 
прогрессирования заболевания умер от причин, не связан-
ных с онкологической патологией, через 6 мес от начала 
терапии. 
*One patient with a partial response and no signs of disease progression 
died from causes not related to oncological pathology 6 months after the 
start of therapy.
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отмечена у 1 пациента, ранее получившего 6 линий про-
тивоопухолевого лечения, что делает сомнительным вклад 
именно винфлунина в данное проявление.

В связи с достаточно благоприятным профилем 
безопасности редукция дозы в процессе терапии потре-
бовалась лишь 1 пациенту 66 лет, получавшему винфлу-
нин в качестве 2-й линии лечения по поводу локально-
го рецидива и ранее получившего лучевую терапию 
на область малого таза.

Заключение
На основании очередного проведенного анализа дан-

ных по применению винфлунина в реальной клиниче-
ской практике можно констатировать, что клиническая 
эффективность препарата при его использовании у паци-
ентов с прогрессирующим уротелиальным раком оказа-
лась даже несколько выше результатов, полученных в ре-
гистрационном исследовании [18], а также в других 
известных европейских исследованиях из реальной кли-
нической практики [19–27], и составила 53,3 %. Медиана 
выживаемости без прогрессирования оказалась сопоста-
вимой с данными, полученными в ряде вышеупомянутых 
европейских исследований [19, 23, 24].

Несмотря на небольшое число клинических наблю-
дений, представленный анализ вновь позволяет 

подтвердить ранее определенные тенденции использо-
вания винфлунина в клинической практике. В первую 
очередь обращает внимание тот факт, что у некоторых 
больных удается достичь ответа на терапию даже 
в поздних линиях (более 3-й), а также отмечается дли-
тельное сохранение ответа в любой линии. Очевидно, 
существуют пока неизвестные характеристики опухоли, 
которые обеспечивают такие высокие результаты. В рам-
ках проведенного анализа винфлунин оказался эффек-
тивным в том числе у больных с метастатическим пора-
жением печени. У обоих пациентов был достигнут 
частичный ответ, который сохранился после завершения 
всех запланированных 6 курсов лечения. Спектр побоч-
ных реакций полностью соответствовал данным, полу-
ченным в ходе международных исследований. Показатель 
6-месячной и 1-годичной общей выживаемости составил 
93,3 %, однако напомним, что смерть не была связана 
с прогрессированием заболевания. Частота токсических 
проявлений оказалась невысокой, что, возможно, связано 
с неполным репортированием нежелательных явлений 
в первую очередь из-за недо оценки пациентами значимо-
сти нарушений, если они не приводят к ухудшению об-
щего состояния. Винфлунин подтвердил безопасный 
и прогнозируемый профиль токсичности, что позволяет 
его использовать в условиях дневного стационара.
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Радиационно-индуцированная эректильная дисфункция 
у больных раком предстательной железы: современные 

технологии лучевого лечения
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За последние годы в терапии рака предстательной железы произошли существенные изменения. Современные технологии луче-
вого лечения начинают занимать лидирующие позиции не только при локализованных и местно-распространенных формах забо-
левания, но и в случае олигометастатического процесса. Это побуждает естественный интерес к различным аспектам лучевой 
терапии рака предстательной железы, в частности ее влиянию на статус эректильной функции. Анализ отечественной лите-
ратуры свидетельствует о фактически полном отсутствии публикаций, посвященных возможностям лучевой терапии сохранять 
потенцию после лечения. Целью настоящей работы явилась потребность освещения данной критически важной проблемы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, лучевая терапия, брахитерапия, стереотаксическая лучевая терапия, эректиль-
ная дисфункция
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Radiation-induced erectile dysfunction in patients with prostate cancer: current methods of radiotherapy
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In recent years, significant changes have taken place in the treatment of prostate cancer. Modern radiation treatment technologies are begin-
ning to take a leading position not only in localized and locally-advanced forms of the disease, but also in the case of oligometastatic process. 
This encourages a natural interest in various aspects of radiation therapy of prostate cancer, in particular its effects on erectile function status. 
Analysis of domestic literature shows the complete absence of publications on the technical possibilities of radiation therapy to preserve po-
tency after treatment. The purpose of this work was to highlight this critical issue.

Key words: prostate cancer, radiation therapy, brachytherapy, stereotactic radiation therapy, erectile dysfunction

For citation: Novikov R. V., Novikov S. N., Protoshchak V. V., Dzhalilov I. B. Radiation-induced erectile dysfunction in patients with pros-
tate cancer: current methods of radiotherapy. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):143–52. (In Russ.).

Введение
Применение лучевой терапии (ЛТ) у больных раком 

предстательной железы (РПЖ) демонстрирует неуклон-
ный рост в течение последних лет. Еще недавно облучение 
рассматривалось как альтернатива при невозможности 

осуществить радикальную операцию. Результаты целого 
ряда исследований доказывают равнозначную эффектив-
ность современной ЛТ и радикальной простатэктомии 
(РПЭ) [1–3]. В соответствии с рекомендациями Na-
tional Cancer Comprehensive Network (NCCN 2019) 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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различные варианты ЛТ рассматриваются в качестве 
приоритетных в подавляющем большинстве клиниче-
ских ситуаций, и только у больных группы промежуточ-
ного риска неблагоприятного прогноза с предполагае-
мой продолжительностью жизни более 10 лет в перечне 
возможных лечебных опций РПЭ стоит на 1-м месте [4]. 
Помимо смены взглядов на роль «золотого стандарта» 
лечения РПЖ, не менее значимые тенденции наблюда-
ются в рамках самой ЛТ. Так, по данным американского 
ракового регистра, прослеживается стабильное ежегод-
ное увеличение удельного веса одного из наиболее сов-
ременных методов ЛТ РПЖ – стереотаксической ЛТ 
(СТЛТ) [5]. Высказывается предположение, что в обо-
зримом будущем СТЛТ окажет существенное влияние 
на подходы в лечении, сократив число пациентов, нахо-
дящихся под активным наблюдением, в сторону более 
радикального лечения за счет своей высокой эффектив-
ности, безопасности и короткого срока лечения в ам-
булаторных условиях.

Стандартная внутритканевая ЛТ и дистанционная 
ЛТ (ДЛТ) характеризуются приблизительно одинако-
вым уровнем радиационно-индуцированной эрек-
тильной дисфункции (РИЭД), достигающим 50–55 % 
к исходу 5-летнего срока наблюдения [6]. Разработка 
методик ЛТ, направленных на максимальное сниже-
ние дозовой нагрузки на анатомические образования, 
обеспечивающих эректильную функцию (ЭФ), может 
существенно повысить число пациентов, сохраняю-
щих потенцию на протяжении длительного времени, 
сделав тем самым ЛТ еще более привлекательной.

Концепция sexual(erectile function)-sparing radiotherapy
Современные представления о РИЭД дают право 

рассматривать в качестве основных 3 патогенетических 
механизма: перфузионные нарушения, обусловленные 
повреждением кровоснабжающих кавернозные тела 
артериальных сосудов; диссинергия биомеханики 

эректильной (кавернозной) ткани, вызванная сокра-
щением числа гладкомышечных элементов трабекул 
и снижением эластичности белочной оболочки; сни-
жение проводимости нервных импульсов в автоном-
ных волокнах кавернозных нервов (простатического 
нервного сплетения) [7]. В отличие от РПЭ, при кото-
рой основная роль в послеоперационной эректильной 
дисфункции (ЭД) принадлежит повреждению кавер-
нозных нервов, идущих в составе сосудисто-нервных 
пучков (СНП), удельный вес вышеперечисленных 
патологических процессов в развитии РИЭД до сих 
пор не ясен. Судя по всему, конечный постлучевой 
статус ЭФ определяется повреждением нескольких 
структур [8].

В начале 2000 годов была интенсифицирована ра-
бота по изучению причин, а также по разработке мето-
дов профилактики и лечения РИЭД [9]. Накопленные 
знания позволили сформулировать положение концеп-
ции sexual(erectile-function)-sparing radiotherapy (ЭФ-
сохраняющая радиотерапия): максимальное сохране-
ние ЭФ при условии достижения адекватного уровня 
локального (локорегионарного) контроля над заболе-
ванием [10]. Технические возможности планирования 
ЛТ и методов доставки энергии ионизирующего излу-
чения к облучаемым тканям в рамках конвенциональ-
ной и 3D-конформной ЛТ не позволяют в полной мере 
воплотить этот подход. Наиболее современные методи-
ки ЛТ РПЖ, к числу которых относятся брахитерапия 
(БТ) источником высокой мощности дозы и модулиро-
ванная по интенсивности (intensity modulated radiation 
therapy, IMRT) и объему (volumetric modulated arc 
therapy, VMAT) ДЛТ, дают возможность существенно 
снижать лучевую нагрузку на здоровые ткани и органы. 
С учетом представлений о патогенезе РИЭД реализация 
ЭФ-сохраняющей радиотерапии может быть осуществ-
лена путем сосудосбережения и нервосбережения 
или их комбинации (рис. 1).

Сосудосохраняющая	
лучевая терапия / Vascular 

sparing radiotherapy

Нервосберегающая	лучевая	
терапия / Nerve-sparing 

radiation therapy

Повреждение нервной 
ткани / Damage  
to nervous tissue

Повреждение 
сосудистой ткани / 

Damage 
 to vascular tissue

Повреждение 
мышечной ткани / 

Damage  
to muscle tissue

Рис. 1. Принципиальные подходы модификации лучевого лечения рака предстательной железы в рамках сохраняющей эректильную функцию радиотерапии

Fig. 1. Principl approaches to modifying radiation therapy prostate cancer for sexual(erectile function)-sparing radiotherapy
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Сосудосберегающая (vessel-sparing) лучевая терапия
Сосудосберегающий подход ЛТ РПЖ впервые был 

сформулирован группой P. W. McLaughlin из Мичиган-
ского университета в 2005 г. [11]. Он базируется 
на представлениях о главенствующей роли радиаци-
онного поражения сосудистых структур в постлучевом 
снижении потенции. К этим структурам были отнесе-
ны внутренние половые артерии (ВПА) и эректильная 
ткань кавернозных тел. С учетом особенностей инди-
видуальной анатомии пациента авторы помимо стан-
дартных критических органов (прямая кишка, моче-
вой пузырь и головки бедренных костей) предложили 
оконтуривать ВПА и ножки кавернозных тел, исполь-
зуя для этого магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
[12]. Очевидно, что величина дозовой нагрузки при ис-
пользовании высококонформных методов ЛТ напрямую 
зависит от пространственных взаимоотношений облу-
чаемых объемов и критических органов. Изыскания 
в рамках разработки протокола сосудосберегающей ЛТ 
позволили авторам выделить 2 крайних анатомических 
варианта, определяющих возможность реализации это-
го подхода [13]. В недавно опубликованном отечествен-
ном исследовании, посвященном изучению анатомо-
топографических взаимоотношений предстательной 
железы (ПЖ) и сосудистых структур, было показано, 
что расстояние между апексом железы и луковицей по-
лового члена (ЛПЧ) является наименьшим из всех оце-
ниваемых пространственных переменных, составляя 
1,48 ± 0,42 (0,71–2,41) см (рис. 2) [14]. При этом у подав-
ляющего большинства наблюдаемых (84 %) этот пока-
затель равнялся или превышал 1 см. Средние значения 
расстояния между ЛПЧ и ножками кавернозных тел 

несколько больше: справа – 2,15 ± 0,39 (1,3–2,93) см, 
слева – 2,2 ± 0,37 (1,49–2,91) см.

В описании оригинальной методики сосудосбере-
гающей ЛТ P. W. McLaughlin и соавт. ЛПЧ не рассматри-
вается в качестве критической структуры [12]. Вместе 
с тем именно она играет референсную роль при оценке 
дозовой нагрузки в рамках изучения РИЭД. ЛПЧ, яв-
ляясь проксимальной частью губчатого тела, наряду 
с ножками кавернозных тел относится к так называе-
мым базальным структурам полового члена. Основная 
функция губчатого тела – сохранение проходимости 
мочеиспускательного канала в состоянии эрекции [15]. 
Впервые суррогатная роль ЛПЧ относительно РИЭД 
высказана J. P. Mulhall и P. M. Yonover [16]: центральное 
положение и тесный контакт ЛПЧ с другими анатоми-
ческими образованиями (ножки кавернозных тел, ди-
стальный отдел ВПА, СНП) позволяют экстраполиро-
вать относительную величину дозовой нагрузки 
на критические органы при ЛТ РПЖ (см. рис. 2а).

По мере совершенствования ЛТ РПЖ появлялась 
возможность снижать лучевую нагрузку на сосудистые 
структуры, ответственные за развитие РИЭД. Особен-
но четко это видно на примере ЛПЧ. В работе 
M. Roach 3rd и соавт., суммирующей данные 10 иссле-
дований и опубликованной в 2010 г., расчеты позво-
лили определить максимально допустимую границу 
величины суммарной очаговой дозы (СОД), при ко-
торой вероятность сохранения потенции достаточно 
высока: D95 (доза, подводимая к 95 % объема ЛПЧ) 
˂50 Гр [17]. Позже A. Magli и соавт. установили, 
что приемлемый уровень лучевой нагрузки на область 
ЛПЧ при проведении 3D-конформной ДЛТ лежит 

Рис. 2. Дозиметрическое планирование в рамках протокола сосудосохраняющей лучевой терапии: а – трехмерная модель предстательной желе-
зы и критических сосудистых структур (предстательная железа, правая и левая внутренние половые артерии, ножки кавернозных тел и луко-
вица полового члена); б – трехмерная модель изодозного распределения (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова)

Fig. 2. Dosimetric plan within the vessel-sparing radiation therapy: а – 3D model of prostate and critical vascular structures (prostate, right and left internal genital 
arteries, legs of the corpora cavernosa and bulb of the penis); б – 3D model of isodose distribution (N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology)

a б
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в интервале 40–45 Гр [18]. Используя IMRT с визуаль-
ным контролем (IGRT), J. Murray и соавт. на основании 
анализа отдаленных результатов самого большого ран-
домизированного исследования CHHIP по сравнению 
стандартного и гипофракционного (разовая очаговая 
доза 3 Гр) режимов облучения определили новую вели-
чину критически значимой лучевой нагрузки на ЛПЧ: 
у потентных пациентов Dmean (средняя доза, подводи-
мая к объему ЛПЧ) была близка 20 Гр [19]. Схожие ре-
зультаты получены в другом рандомизированном ис-
следовании по сравнению результатов ЛТ РПЖ 
посредством стандартного и ультрагипофракциониро-
вания (СТЛТ) [20]. В опубликованных в апреле 2020 г. 
рекомендациях по проведению ЛТ РПЖ в условиях 
пандемии COVID-19 СТЛТ РПЖ групп низкого и про-
межуточного риска рассматривается в качестве прио-
ритетного метода лечения [21]. В данной работе приво-
дятся обновленные ограничения дозовой нагрузки 
на ЛПЧ: Dmean ˂16 Гр, D2 (доза, подводимая к 2 % объ-
ема ЛПЧ) ˂28,5 Гр. Таким образом, на протяжении по-
следних 10 лет благодаря широкому внедрению в пра-
ктику наиболее современных методов ЛТ РПЖ 
и накоплению клинического опыта реальная величина 
дозы, подводимой к сосудистым критическим органам, 
снизилась более чем в 3 раза – с 50 до 16 Гр.

Для осуществления протокола сосудосохраняющей 
ЛТ важны несколько технических аспектов. Первый 
из них – величина минимально допустимого отступа 
при формировании планируемого объема облучения, 
необходимого для нивелирования погрешностей, воз-
никающих при укладке пациента и вследствие смеще-
ния ПЖ во время сеансов облучения. В настоящее вре-
мя большинство авторов при проведении СТЛТ 
рекомендуют отступать от капсулы железы, соответст-
вующей клиническому объему облучения, минимум 
5 мм [22]. Нами было проведено исследование, резуль-
таты которого показали, что среднее смещение ПЖ 
в краниокаудальном направлении составляет 0,8 ± 
1,2 мм, в латеральном – 0,9 ± 1,0 мм, в переднезаднем – 
1,3 ± 1,3 мм [23]. Моделирование распределения дозы 
указывает на адекватное облучение мишени при ис-
пользовании минимальных отступов от клинического 
объема облучения (1 мм в сторону прямой кишки 
и по 3 мм в оставшихся направлениях). Естественно, 
что сокращение объема облучения ведет к снижению 
лучевой нагрузки на любые критические органы, в том 
числе ответственные за ЭФ.

Одним из фундаментальных понятий ЛТ является 
конформность, т. е. максимальное соответствие вы-
бранной изодозы и геометрической поверхности облу-
чаемого объекта. Современные линейные ускорители 
электронов, обеспечивающие порядка 80 % всей ЛТ 
в онкологии, характеризуются высокой степенью кон-
формности, в основе которой лежит резкий градиент 
падения дозы [24]. Средний процент падения дозы 

при ДЛТ РПЖ с использованием роботизированного 
Cyberknife фактически не отличается от IMRT (VMAT) 
на стандартном линейном ускорителе электронов и со-
ставляет 3,6 ± 0,4 % / мм [25]. Таким образом, с учетом 
величин пространственного взаимоотношения ПЖ 
и критических сосудистых структур идея сосудосохра-
няющей ЛТ представляется вполне осуществимой.

В 2017 г. D. Е. Spratt и соавт. опубликовали данные 
рандомизированного исследования II фазы, оценива-
ющего отдаленные клинические результаты сосудосох-
раняющей ЛТ у 135 пациентов с РПЖ [26]. Использо-
валась IMRT в СОД 75,6 Гр (разовая очаговая доза  
1,8 Гр). Медиана наблюдения составила 8,7 года. Были 
достигнуты высокие уровни 5-летней (99,3 %) и 10-лет-
ней (89,9 %) выживаемости без признаков био-
химической прогрессии. Через 2 года после лечения 
87 % пациентов были способны к совершению поло-
вого акта, что существенно отличалось от показателей 
в контрольных группах стандартной радиотерапии 
и нервосберегающей РПЭ: 69 и 42 % соответственно 
(р <0,001). По достижении 5-летнего рубежа наблюде-
ния число пациентов, живущих половой жизнью 
(с медикаментозной коррекцией или без нее), превы-
шало 80 %.

H. Samlali и соавт. в ходе проспективного исследо-
вания доказали эффективность технологии сосудосох-
раняющей ЛТ [27]. ЛТ была представлена VMAT 
в СОД 76–78 Гр. Лучевая нагрузка на сосудистые 
структуры характеризовалась следующими показате-
лями: правая (левая) ВПА D5 – 50 Гр, D50 – 30 Гр, ЛПЧ 
Dmean – 16,5 Гр, ножка правого (левого) кавернозного 
тела Dmean – 9 Гр. В исследование вошли пациенты, 
исходно имеющие 23,4 (20–25) баллов по опроснику 
МИЭФ-5 (Международный индекс эректильной 
функции). Число баллов по опроснику МИЭФ-5 через 
6, 12, 18 и 24 мес составило 21,2 (14–25), 21,3 (14–25), 
21,8 (16–25) и 21,8 (16–25) соответственно. Отсутствие 
ЭД или ЭД легкой степени в течение 2 лет после про-
веденной ЛТ отмечено в 90,9 % случаев, а раннее на-
значение тадалафила позволяло скорректировать этот 
показатель фактически до 100 %.

Попытки применения сосудосберегающего под-
хода были предприняты и в рамках БТ РПЖ. C. Gillan 
и соавт. оценили величину лучевой нагрузки на ВПА, 
регистрируемой после имплантации в ПЖ источников 
низкой мощности дозы. Стандартная постимпланта-
ционная дозиметрия посредством компьютерной то-
мографии дополнялась бесконтрастной (time-of-flight) 
ангио-МРТ. Визуализация ВПА достигнута у 18 из 20 
пациентов. Расчеты показали, что максимальная под-
веденная доза на артерии составляла 17 Гр [28]. 
M. Chasseray и соавт. изучили связь уровня 3-летней 
РИЭД с дозовой нагрузкой на ВПА, ножки каверноз-
ных тел, ЛПЧ и СНП при внутритканевой ЛТ с источ-
ником 125I [29]. Согласно данным многофакторного 
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анализа только величина дозы, подведенной к ЛПЧ 
(D10 ˃51 Гр), значимо влияла на статус ЭФ после лече-
ния (р = 0,005). Приведенные данные указывают 
на вероятно иной механизм развития РИЭД после БТ, 
чем радиационное повреждение сосудистых структур.

Нервосберегающая (nerve-sparing) лучевая терапия
P. W. McLaughlin и соавт. в 2005 г., оценивая воз-

можности оптимизации ЛТ РПЖ с учетом функцио-
нальной анатомии пациента писали, что практическая 
реализация идеи сохранения СНП в ходе проведения 
ДЛТ фактически невозможна [11]. К тому моменту 
был проведен ряд дозиметрических исследований, ре-
зультаты которых показали отсутствие корреляции 
величины лучевой нагрузки на область СНП при БТ 
с частотой РИЭД [30]. Эта связь до сих пор не под-
тверждена ни одним клиническим рандомизирован-
ным исследованием, в то время как за последние 5 лет 
опубликован ряд экспериментальных данных, указы-
вающих на существенную роль радиационной нейро-
патии в патогенезе РИЭД [8, 31, 32]. Несмотря на эти 
противоречия, с учетом абсолютно очевидной главен-
ствующей роли повреждения СНП при РПЭ как при-
чины послеоперационной ЭД наряду с усовершенст-
вованием систем планирования ЛТ проводятся 
исследования по разработке методик нервосберегаю-
щей ЛТ РПЖ [33].

Нервосберегающий подход мало реализуем 
без представления о нейроанатомии ПЖ и характер-
ных для аденокарциномы ПЖ особенностей распро-
странения опухолевых клеток за пределы органа. 
B. Alsaid и соавт. путем иммуногистохимического ана-
лиза и последующей 3D-реконструкции оценили про-
странственное расположение парасимпатических 
нервных волокон, формирующих n. cavernosi [34]. Ис-
следователи показали, что большинство волокон ле-
жит в парапростатических тканях заднелатерального 
сектора (4–5 и 8–9 часов условного циферблата) же-
лезы. Число выявленных нервных путей в этой зоне 
было значительным и постепенно уменьшалось по на-
правлению от базиса к апексу, составляя в среднем 
от 191 ± 9 до 131 ± 5 волокон соответственно. Таким 
образом, СНП фактически представляет собой нерв-
ное сплетение, распластанное по поверхности ПЖ, 
что затрудняет точную идентификацию его структур-
ных элементов в ходе РПЭ или планирования ЛТ. 
В работе A. Liss и соавт. предпринята попытка оценки 
расстояний элементов СНП от капсулы ПЖ на осно-
вании Т2-взвешенных изображений МРТ [35]. Эле-
менты СНП в пределах 5 и 10 мм радиусов от границ 
железы идентифицированы в 28,0 и 55,1 % случаев 
соответственно. У оставшихся 16,9 % элементы СНП 
определялись за пределами 10 мм от капсулы железы. 
Таким образом, с учетом реальных величин градиента 
дозы при современных технологиях ДЛТ (IMRT, 

VMAT) у подавляющего большинства больных (˃70 %) 
возможно планирование ЛТ со снижением лучевой 
нагрузки на область СНП.

Существенным ограничивающим моментом 
как хирургического, так и радиотерапевтического не-
рвосбережения является склонность РПЖ к пери-
невральной инвазии. В известной работе A. Villers 
и соавт., опубликованной в 1989 г., было показано, 
что периневральная инвазия – основной путь локаль-
ного распространения опухоли в парапростатическую 
клетчатку [36]. Зоной наиболее частого обнаружения 
периневральной инвазии и экстракапсулярной экс-
тензии была определена область ножек ПЖ (анатоми-
ческих образований, осуществляющих нервную и со-
судистую связь ПЖ и СНП).

Отрицательное влияние экстракапсулярной экс-
тензии на возможность реализации нервосберегающей 
ЛТ продемонстрировано в работе K. K. Chao и соавт. 
При патоморфологическом исследовании материалов 
РПЭ, выполненной у 371 пациента по поводу клини-
чески локализованного РПЖ (T1 – T2N0M0), в 121 
(33 %) наблюдении обнаружена экстракапсулярная 
экстензия (68 – унилателальная, 53 – билатеральная). 
Среднее значение протяженности опухолевой экстен-
зии за пределы капсулы ПЖ составило 2,4 (0,05– 
7,0) мм: ≥2 мм – 55 %, ≥4 мм – 19 % и ≥6 мм – 6 % 
случаев. Во всех наблюдениях экстракапсулярная экс-
тензия локализовалась в заднебоковой поверхности 
ПЖ, в проекции СНП [37]. Схожие данные получены 
S. Inoue и соавт. Исследователи оценили расстояние 
от элементов СНП до края опухолевого узла, располо-
женного в заднебоковых отделах ПЖ у 192 пациентов. 
В зависимости от локализации медиана показателя 
составила: апекс – 2,98 мм, средняя часть – 2,95 мм, 
базис – 3,03 мм [38].

Один из наиболее сложных практических вопро-
сов, с которым сталкивается радиационный онколог 
при планировании нервосберегающей ДЛТ РПЖ, – 
визуализация и оконтуривание элементов СНП. 
R. J. Cassidy и соавт. опубликовали результаты иссле-
дования, в котором оценивалась воспроизводимость 
оконтуривания 120 СНП 5 радиологами на 3Т магнит-
но-резонансных изображениях. Статистические рас-
четы с использованием индекса сходства Dice (DSC), 
межклассового коэффициента корреляции и коэффи-
циента корреляции Пирсона показали, что при клас-
сической заднебоковой локализации СНП и изобра-
жений МРТ высокого качества удается практически 
во всех случаях безошибочно определить истинные 
границы этой анатомической структуры [39]. В похо-
жем исследовании D. Roach и соавт., включившем 
сравнительные результаты идентификации мужских 
тазовых органов 13 радиологами, получены не столь 
однозначные данные: величина DSC при оконтурива-
нии левого и правого СНП была наименьшей –  
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0,16 ± 0,17 и 0,15 ± 0,15 соответственно [40]. Для срав-
нения, повторяемость оконтуривания других неболь-
ших трудно идентифицируемых структур характери-
зовалась значительно большей величиной DSC: 
ЛПЧ – 0,66 ± 0,21, мембранозный отдел уретры – 0,44 ± 
0,22 и треугольник Льето – 0,41 ± 0,21.

Основоположники нервосберегающего подхода 
при ДЛТ РПЖ R. J. Cassidy и соавт. продемонстриро-
вали возможность существенного снижения лучевой 
нагрузки на область СНП при сохранении адекватно-
го покрытии радикальной дозой всего объема ПЖ [41]. 
При расчете 2 дозиметрических планов (подведение 
СОД в 79,2 Гр посредством технологии VMAT) пока-
затель V70 (объем СНП, получающий 70 Гр) в стан-
дартном и нервосберегающих планах составил 99,5 
и 50,6 % (р <0,01) соответственно, а V100 (объем ПЖ, 
получающий 100 % предписанной дозы) – 95,1 % 
в обоих случаях (р = 0,44). Результаты сравнительного 
анализа классической 3D-конформной ДЛТ и IMRT 
в вопросах создания приемлемого градиента дозы 
в целях снижения лучевой нагрузки на область СНП 
демонстрируют значимые преимущества последней 
в интервале от 1 до 7 мм от капсулы ПЖ [42].

Для поиска ответа на вопрос о роли лучевого воз-
действия на область СНП и апробации методики 
СТЛТ, позволяющей сохранять приемлемый статус 
ЭФ, в 2018 г. начато контролируемое рандомизирован-
ное исследование II фазы POTEN-C [43]. Предвари-
тельные клинические результаты планируется опубли-
ковать в 2022 г., окончательные – в 2024 г. В настоящее 
время представлен дозиметрический анализ планов 
лечения, позволяющий сделать вывод о возможности 
существенного снижения дозовой нагрузки по мень-
шей мере на один СНП без какого-либо компромисса 
в достижении локального контроля над опухолевым 
процессом.

Таким образом, нервосберегающие варианты ЛТ 
вполне реализуемы на практике. При этом биологиче-
ские особенности аденокарциномы ПЖ, как и в слу-
чае РПЭ с сохранением СНП, предъявляют особые 
требования к тщательному отбору кандидатов для та-
кого лечения. Отсутствие четких доказательств пато-
генетической роли лучевого повреждения nn. caver-
nosi в развитии РИЭД, в отличие от описанных выше 
сосудосохраняющих вариантов ЛТ, делает этот подход 
в значительной степени экспериментальным.

Фокальная лучевая терапия
Фокальная терапия – анатомически обоснованное 

зональное воздействие на ПЖ [44]. «Идеальная»  
фокальная терапия РПЖ должна соответствовать сле-
дующим основным требованиям:

• демонстрировать гарантированную тумороцидную 
активность по отношению ко всему объему воз-
действия;

• позволять контролировать процесс лечения в ре-
жиме реального времени;

• реализовывать доступ к ПЖ через кожу, прямую 
кишку или уретру;

• иметь возможность осуществлять воздействие 
только на интрапростатический доминантный 
очаг в целях максимального сохранения структур, 
ответственных за сексуальную, мочевыделитель-
ную функции и работу прямой кишки;

• в случае рецидива допускать воздействие на весь 
объем ПЖ (спасительная ЛТ или РПЭ) с приемле-
мым уровнем осложнений;

• быть экономически обоснованной по сравнению 
с альтернативными радикальными методами лечения.
Развитие методик парциального облучения ПЖ 

является одним из направлений, с которым связывают 
надежды гарантированного сохранения половой 
функции при ЛТ за счет снижения лучевой нагрузки 
на сосудистые и нервные критические структуры. Вну-
тритканевое введение источников низкой или высо-
кой мощности дозы позволяет формировать объемы 
облучения практически любой формы и объема. 
С этой точки зрения, наиболее привлекательна БТ 
источником высокой мощности дозы, имеющая целый 
ряд критически значимых технологических преиму-
ществ [44]. Оптимальным вариантом фокальной БТ 
является облучение только области интрапростатиче-
ского доминантного очага, т. е. ультрафокальная БТ. 
Такой подход, обеспечивая высокие показатели удов-
летворенности пациентов своей половой жизнью после 
лечения, к сожалению, характеризуется относительно 
низким уровнем биохимического контроля [45].

Концепция парциального облучения ПЖ может 
быть с успехом реализована и в рамках различных ва-
риантов ДЛТ [46]. В последнее время все большую 
популярность приобретает так называемая «виртуаль-
ная», или HDR-like, БТ [47]. В ее основе лежит воз-
можность современных планирующих систем форми-
ровать неоднородное распределение дозовой нагрузки 
в пределах клинического объема облучения (boost), 
подобно высокомощностной БТ [48]. При этом отсут-
ствует основная характеристика БТ – введение источ-
ника облучения непосредственно в ткань ПЖ, 
что и определяет «виртуальный» характер метода.

Развитие новых технологий ЛТ РПЖ стало возмож-
ным благодаря успехам медицинской визуализации. Мы 
наблюдаем изменение подходов клинического примене-
ния позитронно-эмиссионной томографии, которая ра-
нее рассматривалась в качестве метода выбора при необ-
ходимости локализовать источник биохимического 
рецидива РПЖ. Накопленный опыт использования но-
вых лигандов на основе простатического специфическо-
го мембранного антигена позволил рекомендовать пози-
тронно-эмиссионную томографию в качестве первичной 
процедуры клинического стадирования РПЖ [49]. 
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Точное определение границ интрапростатического доми-
нантного очага позволяет прецизионно подводить к нему 
высокую дозовую нагрузку и осуществлять, по сути, элек-
тивное облучение оставшейся части ПЖ, обусловленной 
зачастую мультифокальным характером опухолевого 
процесса, в более низких дозах (рис. 3) [50, 51].

S. Ciabatti и соавт. оценили возможности снижения 
лучевой нагрузки на ответственные за ЭФ структуры 
при планировании ДЛТ с подведением дополнительной 
лучевой нагрузки на интрапростатический доминантный 
очаг [10]. У каждого пациента было рассчитано 2 дозиме-
трических плана: стандартный и sexual-sparing. При рас-
чете последнего учитывалась возможность оптимизации 
дозового распределения одновременно на все структуры 
(сосудистые и нервные). Показатель D98 (доза, подводи-
мая к 98 % объема ПЖ) превышал 95 % от величины 
предписанной дозы во всех случаях. Среднее снижение 
дозы на ВПА, ножки кавернозных тел, ЛПЧ и СНП  
составило 32,4 % (11,2 Гр) (p = 0,002), 22,5 % (4,1 Гр)  
(p = 0,006), 10,0 % (4,6 Гр) (p = 0,01) и 2,6 % (1,8 Гр)  
(p = 0,02) соответственно.

В заключение хотелось отметить, что в опубликован-
ном недавно обзоре, посвященном различным аспектам 
ЛТ РПЖ с локальной эскалацией дозы на область интра-
простатического доминантного очага, продемонстриро-
вано, что такой подход позволяет гарантировать высокие 
показатели онкологической эффективности и отдален-
ных функциональных результатов [52].

Лучевая терапия с применением спейсеров
Применение спейсеров, вводимых в пространство 

между ПЖ и прямой кишкой, позволяет значительно 
сокращать лучевую нагрузку на последнюю [53]. 

Создание пространства, равное или превышающее 1 см, 
достигается путем промежностного введения под апо-
невроз Денонвиллье биополимеров на основе полиэти-
ленгликоля, гиалуроновой кислоты или коллагена. Дру-
гой, менее распространенный вариант, – введение 
по аналогичной методике биодеградирующих баллонов. 
Недавно опубликованные отдаленные результаты ран-
домизированного исследования III фазы показали, 
что помимо существенного снижения выраженности 
прямокишечной лучевой токсичности в группе, в кото-
рой применялись спейсеры, отмечен более высокий уро-
вень статуса ЭФ: через 37 мес наблюдения после ЛТ 
у 66,7 % мужчин сохранялась способность к совершению 
полового акта, в то время как в контрольной группе этот 
показатель составил 37,5 % (р <0,001) [54, 55]. Детальный 
анализ лечебных планов позволил сделать предположе-
ние, что в основе этого феномена лежит оптимизация 
дозовой нагрузки, в частности в области ЛПЧ, за счет 
снижения при дозиметрических расчетах веса такого 
важного ограничивающего фактора, как прямая кишка. 
В проводимом в настоящее время рандомизированном 
исследовании POTEN-C помимо прочего оценивается 
роль спейсера SpaceOAR на основе полиэтиленгликоля 
в сохранении потенции [43].

Снижение лучевой токсичности со стороны пря-
мой кишки также реализуется путем использования 
эндоректального баллона [56]. Такой подход представ-
ляется неоднозначным, так как вызывает поджатие 
передней стенки прямой кишки к задней поверхности 
облучаемой ПЖ. Вместе с тем в ряде радиотерапевти-
ческих клиник целесообразность введения эндорек-
тального баллона объясняется отодвиганием задней 
стенки прямой кишки от зоны высокой дозы, созданием 

Рис. 3. HDR-like вариант планирования стереотаксической лучевой терапии: а – очаг патологического накопления радиофармацевтического 
препарата в периферической зоне предстательной железы слева: доминантное поражение (позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, с 68Ga-простатическим специфическим мембранным антигеном); б – весь планируемый объем облучения покрыт 
стандартной изодозой 36,25 Гр (эквивалентно 90,1 Гр), к опухолевому очагу планируется подвести 40 Гр (эквивалентно 108,6 Гр) (НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Петрова)

Fig. 3. HDR-like stereotactic radiation therapy planning: а – the pathological accumulation of radiopharmaceuticals in the left peripheral zone of the prostate 
is the dominant lesion (positron emission tomography combined with computed tomography with 68Ga-prostate specific membrane antigen); б – the entire 
planning target volume is covered with a standard isodosis 36.25 Gr (equivalent to 90.1 Gr), to the dominant lesion is planned to bring 40 Gr (equivalent to 
108.6 Gr) (N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology)

a б
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локальной компрессионной ишемии стенки прямой 
кишки, повышающей радиорезистентность облучаемых 
нормальных тканей, а также ограничением интрафрак-
ционного смещения ПЖ [56, 57]. В рамках рассматрива-
емой проблемы представляет безусловный интерес рабо-
та M. Jaccard и соавт., описывающая влияние 
эндоректального баллона на дозовое распределение 
при планировании сосудосберегающей СТЛТ РПЖ 
(СОД 36,25 Гр за 5 фракций) [58]. Сравнительный анализ 
дозиметрических планов показал среднее 28 % снижение 
по показателю Dmean на область половых артерий при ис-
пользовании эндоректального баллона (p = 0,006). Опти-
мизацию лучевой нагрузки на ВПА авторы объясняют 
смещением ПЖ кпереди.

Заключение
Современная ЛТ РПЖ – совокупность различных 

методик, дающих возможность персонифицировать 
онкологическое лечение практически у каждого паци-
ента. Наряду с высокой эффективностью, не уступа-
ющей РПЭ, она позволяет сохранять эрекцию на про-
тяжении длительного времени у подавляющего числа 
больных. ЭФ-сохраняющая радиотерапия, в рамках 
которой различают сосудо- и нервосберегающий под-
ходы, реализуется путем значительного снижения лу-
чевой нагрузки на критические органы благодаря до-
стижениям последних лет в вопросах медицинской 
визуализации, планирования ЛТ и доставки энергии 
излучения к облучаемым тканям.
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Высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук (HIFU) 
в лечении локализованных форм рака предстательной 

железы. От тотальной к фокальной аблации
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Обзор литературы посвящен актуальному вопросу современной онкоурологии – лечению рака предстательной железы с исполь-
зованием высокоинтенсивного фокусированного ультразвука (HIFU). В настоящее время наблюдается тренд в смещении подхода 
от тотальной к фокальной аблации у пациентов с раком предстательной железы группы низкого риска в целях снижения профи-
ля осложнений. Приведены результаты современных исследований, посвященных HIFU как в объеме тотальной, так и фокальной 
аблации. Представлены данные об онкологических, функциональных результатах лечения.

Ключевые слова: HIFU, фокальное лечение, рак предстательной железы, аблация предстательной железы
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High-intensity focused ultrasound (HIFU) in the treatment of localized prostate cancer. From total to focal ablation

I. A. Aboyan1, S. M. Pakus1, K. I. Badyan1, A. V. Hasigov2, A. M. Galstyan1
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A review of the literature is devoted to the urgent issue of modern oncourology – the treatment of prostate cancer using high-intensity focused 
ultrasound (HIFU). Currently, there is a trend in shifting the approach from total to focal ablation in patients with prostate cancer of low risk 
in order to reduce the profile of complications. The article presents the results of modern research on HIFU in both total and focal ablation. 
Data on oncological, functional results of treatment are given.

Key words: HIFU, focal treatment, prostate cancer, prostate ablation

For citation: Aboyan I. A., Pakus S. M., Badyan K. I. et al. High-intensity focused ultrasound (HIFU) in the treatment of localized prostate 
cancer. From total to focal ablation. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):153–64. (In Russ.).

Рак предстательной железы (РПЖ) является наибо-
лее частой патологией среди опухолей мочеполовой си-
стемы и занимал 3-е ранговое место в структуре онколо-
гической заболеваемости в России в 2018 г. [1]. Ежегодно 
в мире диагностируют более 550 тыс. новых случаев 
РПЖ [2]. Согласно отчету А. Д. Каприна за последнее 
десятилетие число активно выявленных случаев злока-
чественных новообразований данной локализации 
в России увеличилось с 15,4 до 33,8 %. Распространен-
ность РПЖ в 2018 г. уступала место только распростра-
ненности рака молочной железы и кожи и составляла 
162,2 на 100 тыс. населения. При этом летальность 

в течение года с момента установления диагноза за те же 
годы снизилась с 15 до 7,8 %. Это обнадеживающая тен-
денция, обусловленная многими факторами и доказы-
вающая эффективность скрининговых программ и про-
грамм ранней диагностики РПЖ в России. Доказывает 
это и тот факт, что если в 2008 г. ранние стадии РПЖ 
диагностировали у 44 % пациентов, то в 2018 г. – 
у 58,5 % [1].

Возрастающий интерес исследователей к проблеме 
РПЖ связан не только с увеличением общего числа па-
циентов, но и с ростом смертности от данной патологии 
[3–5]. Так, в странах Европейского союза от данного 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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заболевания ежегодно умирают около 40 тыс. мужчин 
[6], при этом по данным аутопсии опухоль встречается 
у 30–40 % мужчин старше 50 лет [7]. Рост заболеваемо-
сти РПЖ  требует значительных материальных затрат 
для реализации диагностических и лечебных программ 
[8–10], а лечение локализованного РПЖ остается од-
ной из наиболее актуальных и дискуссионных проблем 
современной онкоурологии [11]. 

В данном аспекте следует подчеркнуть сложность 
выбора оптимального метода лечения заболевания 
для конкретного пациента с учетом одновременного 
решения множества задач. Необходимо отметить,  
что радикальные методы лечения необходимы не всем 
пациентам. В последние годы в ведении пациентов  
с РПЖ добавилась новая опция – активное наблюдение 
[12]. По данным литературы, многие больные РПЖ 
группы низкого риска могут «выиграть» в результате 
активного наблюдения. Так, L. Klotz показал, 
что при правильном отборе показатели выживаемости 
пациентов, которым был выбран данный подход, ста-
тистически не отличались от результатов радикальной 
простатэктомии (РПЭ) [13]. Опубликованные в 2017 г.  
результаты исследования PIVOT, вероятно, наиболее 
решительно подтверждают приемлемость «активного 
наблюдения» в качестве альтернативной стратегии ве-
дения пациентов с РПЖ [14]. В исследовании T. J. Wilt 
и соавт. в когорте из 731 пациента, распределенных 
на группы наблюдения и РПЭ, в течение 12 лет не вы-
явлено значительного снижения летальности в группе 
РПЭ [15].

В свете оценки возможности фокального лечения 
РПЖ необходимо остановится на определении объема 
поражения и дефиниции «доминантного очага» РПЖ. 
Распространенность  одностороннего поражения, по-
тенциально излечимого фокальными методами, в сов-
ременных когортах пациентов, перенесших РПЭ, оце-
нивается в 21–23 % [16, 17]. Существует значительное 
количество исследований, результаты которых под-
тверждают, что именно «доминантное поражение» 
обусловливает естественную динамику роста и про-
грессирования РПЖ. Роли очага «доминантного по-
ражения» в качестве промоутера развития экстракап-
сулярной экстензии и местного распространения 
РПЖ посвящено большое количество статей в зару-
бежной литературе. При этом в настоящее время при 
выборе фокального лечения врачу необходимо топи-
чески определить локализацию данного очага в пред-
стательной железе (ПЖ). Доказано, что  объем «доми-
нантного поражения» является равным или большим 
общего объема всех остальных очагов опухоли в 82 % 
препаратов после РПЭ, а также составляет в среднем 
80 % общего объема опухоли. Как правило, «доми-
нантное поражение» показывает наибольшую степень 
злокачественности, что соответствует большей сумме 
баллов по шкале Глисона, являясь при этом 

источником неблагоприятных патологических харак-
теристик опухолевого процесса, а также потенциально 
связано с экстракапсулярным распространением в 73–
100 % случаев РПЖ [18].

В настоящее время Европейская ассоциация уро-
логов (EAU) считает фокальную терапию эксперимен-
тальным подходом, который может использоваться 
только в рамках клинических исследований. Данная 
позиция отражена в документе Focal Therapy in Pri-
mary Localised Prostate Cancer: The European Associa-
tion of Urology Position in 2018, опубликованном в жур-
нале European Urology. Основным аргументом, 
приводящимся в данной статье, являются результаты 
исследования ProtecT, свидетельствующие о том, 
что не существует различий в показателях 10-летней 
канцерспецифической выживаемости при активном 
наблюдении, РПЭ или лучевой терапии у пациентов 
групп низкого и промежуточного риска прогрессиро-
вания РПЖ. Поскольку большинство исследований 
по фокальной терапии проведено с участием пациен-
тов, которые могли быть кандидатами для активного 
наблюдения, то и фокальную терапию необходимо 
проспективно сравнивать  с активным наблюдением 
[19]. Однако мнение EAU не лишено некоторых ли-
митирующих факторов. Так, отбор пациентов в груп-
пы риска основывается на определении дооперацион-
ной стадии РПЖ, которая может «мигрировать» при 
морфологическом исследовании послеоперационных 
препаратов, кроме того, на практике только 10 % па-
циентов, соответствующих критериям активного на-
блюдения, выбирают данную тактику. Возможная не-
определенность прогноза и психологическая нагрузка, 
связанная с диагнозом рака, обусловливают состояние 
повышенной тревожности и эмоционального стресса 
и при выборе метода терапии склоняют выбор паци-
ента в сторону активного лечения РПЖ.

Одним из высокотехнологичных, малоинвазивных 
методов лечения РПЖ в настоящее время является 
высокоинтенсивный сфокусированный ультразвук 
(HIFU). Показаниями к данной стратегии может быть 
как локализованный РПЖ в целях его радикального 
лечения, так и местно-распространенные или генера-
лизованные формы заболевания для паллиативной 
помощи пациентам [17–20]. Ультразвуковая аблация 
ПЖ должна быть методом лечения пациентов, страда-
ющих РПЖ и имеющих противопоказания к проведе-
нию РПЭ или отказывающихся от него [21–23].

Физические основы метода
Исторически о явлении пьезоэлектричества, по-

тенциале пьезоэлектрических материалов в качестве 
источников ультразвука, а также о биологических эф-
фектах высокоинтенсивного ультразвука впервые со-
общалось в нескольких фундаментальных исследова-
ниях [17, 23, 24]. В 70–80 годах ХХ века выполнялись 
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исследования специфических свойств проводимости 
и разрушения сфокусированным ультразвуком тканей, 
а также эксперименты с воздействием на различные 
опухоли с помощью оборудования для HIFU [24–27]. 
Результаты последующих исследований подтвердили 
высокую эффективность HIFU в лечении злокачест-
венных опухолей различной локализации [28, 29].

Благодаря своим свойствам ультразвуковая волна 
(относящаяся к механическим вибрациям, превыша-
ющим предел слышимости человеческого уха 16 кГц) 
способна взаимодействовать с тканями, формируя 
в них биологические изменения. Звуковые волны гене-
рируются путем применения переменного напряжения 
по пьезоэлектрическому материалу (например, цирко-
нат-титанат свинца). Эти материалы генерируют коле-
бания на такой же частоте, что и переменный ток,  
вызывая ультразвуковую волну, которая может распро-
страняться через ткани. В диагностическом ультразвуке 
обычно используются частоты в диапазоне 1–20 МГц, 
терапевтический ультразвук работает при частоте  
0,8–3,5 МГц. Терапевтический ультразвук можно услов-
но подразделить на 2 категории: низкой (0,125–3 Вт / см2) 
и высокой (>5 Вт / см2) интенсивности. Первый может 
стимулировать нормальные физиологические реакции 
на повреждение и ускорять различные биологические 
процессы, такие как перенос лекарственного вещества 
через кожу [29–31].

HIFU может выборочно вызывать изменения по-
раженных тканей. При распространении ультразвука 
через ткань создаются зоны высокого и низкого дав-
ления. Повреждение ткани происходит при достаточ-
но высокой плотности энергии в фокусе (во время 
фазы высокого давления). При соблюдении необхо-
димых условий температура ткани повышается 
до уровня, вызывающего необратимое повреждение 
клеток [23, 25, 29–31].

Объем аблации в результате одиночного импульса 
HIFU или длительного воздействия является относи-
тельно небольшим и различается в зависимости от осо-
бенностей трансдьюсера. Как правило, он имеет форму 
зернышка риса или сигары размером 1–3 мм (поперек 
оси луча) на 8–15 мм (вдоль оси луча) [29–31].

При проведении ультразвуковой аблации существуют 
2 преобладающих механизма повреждения ткани: пре-
образование механической энергии в тепловую, а также 
инерционная кавитация и «тепловая токсичность». 
При повышении температуры ткани более 56 °С проис-
ходит незамедлительная «тепловая токсичность» 
при условии сохранения температуры по крайней ме-
ре в течение 1 с. Это приводит к необратимой гибели 
клеток в результате коагуляционного некроза. Факти-
чески во время HIFU достигаются температуры на-
много выше этого уровня (как правило, более 80 °С), 
поэтому даже кратковременное воздействие может 
привести к гибели клеток. Механический стресс 

и термальное повреждение вызывают клеточный не-
кроз (при применении HIFU ткань разрушается 
за счет коагуляционного некроза) [31]. Повышение 
температуры ткани приводит к плавлению липидных 
мембран и денатурации белков, основному биологи-
ческому эффекту при использовании данной методи-
ки [31]. Однако воздействие большим, чем необходи-
мо, количеством энергии приводит к механическому 
повреждению, которое может спровоцировать обра-
зование пузырьков газа и / или кавитации в тканях [32].

Образование внутритканевого газа обусловлено 
несколькими механизмами [29, 31, 32]. Первым меха-
низмом является кипение, возникающее в результате 
превышения в ткани температуры предельной точки 
кипения жидкостей, которые она содержит. Кипение 
приводит к образованию «воздушных карманов», име-
ющих потенциал отражения ультразвукового сигнала 
и неконтролируемого изменения при HIFU [32]. Дру-
гой механизм – инерционная или стабильная кавита-
ция. Из-за отрицательного давления во время инер-
ционной кавитации внутри ткани образуются газовые 
микропузырьки. Из-за дальнейшего коллапса в ре-
зультате высокого давления окружающей среды и тем-
пературы давление внутри микропузырьков стреми-
тельно увеличивается, что может привести 
к распространению газа в окружающие ткани в виде 
ударной волны [20, 31–34].

Современное оборудование для проведения HIFU
В настоящее время в серийном производстве на-

ходятся 2 устройства для проведения HIFU, которые 
могут быть использованы в лечении РПЖ: Ablatherm® 
(Edap-Technomed, Лион, Франция) и Sonablаte® 500 
V5 TCM (Focus Surgery, Индианаполис, США). 
При этом имеются некоторые различия в функцио-
нальных возможностях обоих аппаратов [33].

До последнего времени Ablatherm® имел различ-
ные трансдьюсеры как для визуализации (7 МГц), так 
и для терапии (3 МГц), с фиксированной фокусной 
длиной 4 см. Визуализация ПЖ во время лечения бы-
ла невозможна и выполнялась между зонами воз-
действия путем введения трансдьюсера, формирующе-
го изображение. Последняя модификация прибора 
Ablatherm® сочетает в себе зоны воздействия и зоны 
планирования, так что визуальная обратная связь 
во время терапии является возможной. Однако 
Ablatherm® использует протоколы терапии методом ал-
горитма с предварительной установкой уровней энергии, 
и оператор не имеет возможности изменять индивиду-
альные уровни импульсной энергии. Имеется ряд средств 
обеспечения безопасности, которые выполняют мони-
торинг энергетического воздействия на ректальную стен-
ку для предот вращения повреждения данной области.

Система Sonablate® 500 V5 TCM состоит из ректаль-
ного зонда (включающего трансдьюсер) с рабочей 
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частотой 4 МГц. Данное сочетание позволяет оптимизи-
ровать визуализирующую и терапевтическую функции 
трансдьюсера. Прибор имеет преимущество в возможно-
сти визуализации эффекта воздействия на ПЖ после 
каждого импульса в терапевтическом цикле. Также в ап-
парате имеются возможности мониторинга температуры  
ректальной стенки. Планирование воздействия, прове-
дение и мониторинг оперативного вмешательства конт-
ролируются с помощью пользовательского интерфейса, 
что позволяет хирургу прецизионно воздействовать 
на пораженную зону, регулировать фокальную длину 
трансдьюсера (в настоящее время 3, 4 или 4,5 см) и инди-
видуально изменять интенсивность мощности, достав-
ляемой в каждую фокальную зону. Процедура «доставки 
воздействия» Sonablate® 500 V5 TCM на ПЖ состоит из 3 
отдельных блоков. Сначала воздействию подвергается 
вентральная часть ПЖ, затем – средняя зона, далее – 
периферическая часть. В пределах каждой зоны создают-
ся так называемые накладывающиеся поражения 
для усиления аблации. Данное устройство позволяет вы-
полнять гемиаблацию, зональную аблацию и фокальную 
терапию выбранной зоны [34].

Тотальная HIFU-аблация предстательной железы
Лечение РПЖ с использованием оборудования 

для HIFU может применяться в диапазоне от неболь-
шого фокуса до субтотальной аблации. Метод HIFU 
в терапии РПЖ в настоящее время – один из наиболее 
изученных вариантов органосохраняющего лечения, 
его результатам посвящено значительное количество 
отечественных и зарубежных публикаций [35–37]. 
Первое исследование, результаты которого продемон-
стрировали успех в лечении РПЖ с использованием 
HIFU, было опубликовано в 1995 г. S. Madersbacher  
и соавт. [38]. Другой значимой работой, опубликованной 
в 1999 г. и демонстрирующей успешное лечение с при-
менением HIFU, явилось исследование J. Y. Chapelon 
и соавт. [39].

В настоящее время опубликован целый ряд работ, 
показывающих высокие онкологические результаты 
HIFU в сочетании с низким профилем осложнений [36, 
40–44]. По данным систематического обзора 
G. Veereman и соавт., общая 5-летняя выживаемость 
после применения HIFU составила 97–99 %, частота 
развития эректильной дисфункции – 0–74 %, частота 
развития симптомов нижних мочевых путей – 0,7–31 % 
[45]. В отечественных публикациях использования 
HIFU также показаны обнадеживающие онкологиче-
ские и функциональные результаты лечения пациен-
тов, соответствующие данным зарубежных исследова-
ний [37, 46–49].

Согласно мультицентровому исследованию 
L. Dickinson и соавт., проведенному в 2016 г., посвящен-
ному анализу результатов тотальной HIFU-аблации 
у 569 пациентов с РПЖ группы низкого риска 

с медианой наблюдения 46 мес, канцерспецифическая 
выживаемость составила 87 %, частота развития инфек-
ционных осложнений – 10,6 %, ректоуретральных сви-
щей – 0,13 %. По результатам исследования до 88 % 
пациентов полностью удерживали мочу, 39 % пациен-
тов сохранили показатели эректильной функции 
на дооперационном уровне [50].

Также одним из наиболее значимых исследований 
является систематический анализ C. R. Ramsay и соавт., 
проведенный в 2015 г. Анализ включал 4000 пациентов, 
подвергнутых HIFU, 3995 – криодеструкции, более 
2600 – брахитерапии. Для криотерапии 5-летняя вы-
живаемость составила 93 %, для HIFU – 99 %, 
для брахитерапии – 91 %, при этом показано сопоста-
вимое число осложнений для всех видов органосохра-
няющего лечения РПЖ [51].

Одним из наиболее сложных вопросов является 
оценка предикторов, влияющих на эффективность 
HIFU. Хорошо изучен такой фактор, как интраопера-
ционный отек ПЖ, который может привести к сохра-
нению зон жизнеспособной злокачественной ткани 
после воздействия. Кроме этого, к изученным факто-
рам относятся эффект поглощения тепла и кальцифи-
кация. Эффект поглощения тепла имеет отношение 
к зоне, которая перегревается на пути ультразвукового 
импульса и поэтому препятствует адекватному распро-
странению ультразвука в таргетной области. Данный 
феномен происходит при неадекватном временном пе-
риоде между импульсами для охлаждения ткани 
или в случае высокого содержания воды в зоне аблации, 
например при наличии кисты в структуре ПЖ. Также 
высоковаскуляризированные ткани могут быть более 
резистентными к аблации в связи с эффектом погло-
щения тепла. Кальцификаты ПЖ приводят к ревербе-
рации и экранированию таргетной области от части 
ультразвукового импульса, что приводит к неадекват-
ному нагреванию ткани [52, 53].

В России несколько диссертационных работ по-
священо повышению эффективности результатов 
HIFU в лечении РПЖ. Так, в диссертационной работе 
Г. Е. Крупинова рекомендован отказ от выполнения 
ультразвуковой аблации при локализации рака в апи-
кальной зоне ПЖ [54]. В диссертационной работе 
К. И. Бадьяна выявлены основные предиктивные фак-
торы развития рецидива после выполнения HIFU. 
Установлено, что наибольшую корреляционную связь 
с рецидивом имеют: инициальный уровень простати-
ческого специфического антигена (ПСА), количество 
положительных столбиков в биоптатах, наличие и вы-
раженность периневральной инвазии, наличие пери-
невральной инвазии в апикальной зоне, объем опухо-
ли, наличие группы градации G3 (ISUP), выраженность 
интраэпителиальной неоплазии, уровень экспрессии 
p53, bcl2. Автором разработана и внедрена в клиниче-
скую практику мультифакториальная прогностическая 
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модель риска развития рецидива РПЖ после HIFU 
[55]. Изучению результатов лечения больных РПЖ 
с использованием HIFU, а также анализу возможных 
причин биохимического и гистологического рецидива 
посвящен ряд научных работ, проведенных россий-
скими исследователями [56–58].

Большинство опубликованных результатов тера-
пии с использованием HIFU посвящено его эффектив-
ности в лечении всей железы, проведению тотальной 
аблации. R. Ganzer и соавт. сообщили онкологические 
и функциональные результаты 14-летнего периода на-
блюдения 538 мужчин после HIFU-терапии локали-
зованного РПЖ. Биохимически подтвержденное отсут-
ствие заболевания в течение 5 и 10 лет составило  
81,0 и 61,0 % соответственно. В предыдущих исследова-
ниях с использованием критериев ASTRO-PHOENIX 
отсутствие биохимического рецидива заболевания на-
блюдалось в диапазоне 45–84 % в 5-летнем периоде 
и 69,0 % – в 7-летнем [21]. В исследовании R. Ganzer 
и соавт. установлено, что метастазирование было заре-
гистрировано у 0,4–6 % больных групп низкого и про-
межуточного риска и у 15,4 % – высокого риска. У 18 
(3,3 %) пациентов зафиксирована смерть от РПЖ [59].

Фокальный HIFU предстательной железы
В настоящее время одним из наиболее дискутируе-

мых является вопрос отбора пациентов для проведения 
HIFU-аблации. Стратификация пациентов – один из ос-
новных факторов, определяющих последующие резуль-
таты HIFU-терапии, что подтверждается данными мно-
гих исследований отечественных и зарубежных урологов 
[60–62]. На сегодняшний день не существует стандарт-
ных критериев отбора «идеального» кандидата для пер-
вичной фокальной терапии. В 2007 г. Международная 
инициативная группа по РПЖ предложила весьма кон-
сервативные критерии отбора пациентов, сочтя фокальную 
терапию альтернативой для активного наблюдения у паци-
ентов группы низкого риска [36]. К данным критериям 
относились уровень ПСА <10 нг / мл, отсутствие паттернов 
4 и 5 в сумме по шкале Глисона. Для отбора пациентов ре-
комендовано использование расширенных схем биопсии, 
а также очень ограниченные критерии биопсии, в том чи-
сле максимальная длина опухоли 7 мм и пограничный про-
цент общего поражения ПЖ не более 33 %. Другие консен-
сусные группы попытались ввести более «гибкие»  
критерии. Так, допускались пациенты группы промежуточ-
ного, а некоторые – более высокого риска РПЖ, тем са-
мым воспринимая фокальную терапию в качестве альтер-
нативной стратегии для пациентов, которым, как правило, 
рекомендована радикальная операция [63–66].

Отсутствие единообразных методологических подхо-
дов к отбору кандидатов для фокального лечения приве-
ло отчасти к дискредитации метода вследствие неудов-
летворительных онкологических результатов [67]. 
Для преодоления существующих разногласий 

в определении критериев отбора пациентов для фокаль-
ной терапии локализованного РПЖ в 2017 г. Между-
народная консенсусная группа определила современ-
ные показания и критерии отбора для данного метода. 
По согласованному решению специалистов, входящих 
в группу, выполнение мультипараметрической маг-
нитно-резонансной томографии (мпМРТ) с последую-
щей систематической трансперинеальной биопсией 
и захватом подозрительных на рак очагов, а также с по-
лучением гистологичес кого подтверждения наличия 
РПЖ должно являться необходимым условием в отборе 
кандидатов для фокального лечения. Однако по-преж-
нему существует неопределенность в отборе пациентов 
по критериям D’Amico (группа низкого/среднего риска, 
включение пациентов с гистологическими характеристи-
ками опухоли Grade 2, Grade 3). Наиболее значимыми 
факторами в отборе пациентов для фокальной терапии 
локализованного РПЖ считаются размер опухолевого 
очага по данным мпМРТ, процентное соотношение 
размера выявленного очага к общему объему ПЖ, 
а также доказанный унилатеральный характер пора-
жения.

В настоящее время необходимо продолжение ис-
следований по отбору пациентов для фокального лече-
ния РПЖ [68]. Залогом успешного проведения фокаль-
ной HIFU-терапии, по данным многих исследователей, 
является высокоточная предоперационная диагности-
ка с использованием современных методик визуализа-
ции. Локализация опухоли в пределах ПЖ имеет важ-
ное значение для применения фокальной терапии. 
Общепринятых стандартов визуализации не разработа-
но. Однако существуют рекомендации, к которым от-
носятся проведение трансректальной биопсии 
под контролем ультразвука (ТРУЗ-биопсия), а также 
строгие критерии отбора пациентов только с низким 
уровнем риска РПЖ, использование вспомогательной 
визуализации (как правило, мпМРТ). Результаты ис-
следований показали, что ТРУЗ-биопсия – далеко 
не всегда точный инструмент для определения канди-
датов для фокального лечения и определения объема 
поражения ПЖ [69–76]. В результате в качестве метода 
выбора была рекомендована трансперинеальная (про-
межностная) биопсия, являющаяся в настоящее время 
«золотым стандартом» для определения локализации 
поражения в целях последующего применения фокаль-
ной терапии. Необходимо отметить, что данная мето-
дика выполнения биопсии, без сомнения, имеет более 
агрессивный характер и более высокий профиль 
осложнений [77–85]. Кроме этого, не существует еди-
ного мнения относительно того, какое количество 
точек достаточно для обнаружения клинически зна-
чимого рака. Результаты недавних исследований, в том 
числе российских ученых, показали, что при исполь-
зовании трансперинеальной биопсии с картировани-
ем 5 мм было пропущено только 1 из 64 имеющихся 
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поражений, у которых визуализируемый объем пора-
жения по данным мпМРТ был ≥0,5 см3 [84, 86–88].

Таким образом, в настоящее время в мировой ли-
тературе отмечается увеличение количества исследо-
вательских работ, посвященных проведению высоко-
частотной ультразвуковой фокальной аблации ПЖ. 
Связано это с ростом числа выполняемых пациентам 
мпМРТ и разработкой современных методик биопсии 
ПЖ. Данный подход отражает современные представ-
ления о переходе от тотального к фокальному лечению 
РПЖ у пациентов группы низкого риска. Первые дан-
ные о проведении фокальной терапии были опублико-
ваны группой японских исследователей в 2008 г. [89]. 
Авторы сообщили о выполнении гемиаблации с ис-
пользованием устройства HIFU Sonablate 500 в рамках 
небольшого ретроспективного исследования, в которое 
были включены пациенты, получившие воздействие 
на всю железу. В исследование вошли 29 пациентов, 
у которых по данным ТРУЗ-биопсии было обнаружено 
одностороннее поражение. Пациентам проведена абла-
ция обеих периферических зон и одной половины пе-
реходной зоны; 10 % (3 / 28) больных имели положи-
тельный результат биопсии через 6 мес, 23,5 % 
(4 / 17) – через 12 мес.

Необходимо остановиться на анализе большого чи-
сла последующих исследований, посвященных фокаль-
ному HIFU при локализованных формах РПЖ. 
В 2016 г. было окончено проспективное 8-летнее иссле-
дование R. van Velthoven и соавт. с включением 50 паци-
ентов с унилатеральным поражением ПЖ. Средний на-
дир ПСА составил 1,6 нг / мл, при этом отмечено среднее 
время достижения надира ПСА, равное 3 мес, частота 
биохимического рецидива согласно критериям Stuttgart 
составила 36 %. Пятилетняя канцерспецифическая вы-
живаемость – 100 %. Полностью континентны были 
93 % пациентов, сохраненная на дооперационном уров-
не эректильная функция отмечена у 80 % [90].

Интересным представляется исследование S. Albi-
sinni и соавт., в котором проводилось сравнение эф-
фективности робот-ассистированной РПЭ и HIFU-
гемиаблации у пациентов с унилатеральным РПЖ. 
По данным авторов, к 36 мес наблюдения не отмечено 
разницы в числе пациентов, нуждавшихся в адъювант-
ном лечении (максимальная андрогенная блокада, 
лучевая терапия), при этом онкологические результа-
ты в обеих группах оказались сопоставимы [91].

В литературе имеются данные ряда проспективных 
клинических исследований, посвященных гемиаблации 
ПЖ. A. B. Fegoun и соавт. сообщили о результатах фокаль-
ной HIFU-гемиаблации, проведенной 12 пациентам. 
Медиана наблюдения составила 10 лет. Безрецидивная 
выживаемость была на уровне 90 % в течение 5 лет 
и 38 % – в течение 10 лет. В качестве осложнений заре-
гистрирован 1 случай задержки мочи, у 2 пациентов об-
наружены инфекции мочевыводящих путей [92]. 

В работе H. U. Ahmed и соавт. сообщалось о результатах 
HIFU-гемиаблации у 20 пациентов с односторонним 
РПЖ. Через 6 мес результат биопсии подвергнутой абла-
ции части ПЖ у 89 % мужчин был отрицательным. Через 
12 мес наблюдения 95 % пациентов сообщили об эрек-
ции, достаточной для полового акта, и 90 % пациентов – 
об отсутствии недержания мочи [93].

Высокие функциональные результаты после про-
ведения фокальной терапии у тщательно отобранных 
пациентов с локализованным РПЖ установлены в ра-
боте J. A. Coleman, опубликованной в 2015 г. [94].

Одноцентровое исследование с проспективным 
дизайном, посвященное онкологическим и функцио-
нальным результатам фокальной аблации, направлен-
ной на разрушение очага «доминантного поражения», 
проведено H. U. Ahmed и соавт. в 2015 г. [95]. Выпол-
нен анализ результатов лечения 56 пациентов со сред-
ним уровнем ПСА 7,4 нг / мл, при этом группа низкого 
риска составила 83,9 %. В целях детекции «доминант-
ного поражения» авторами использовалась мпМРТ 
с последующей промежностной биопсией. По резуль-
татам исследования 71,4 % пациентов в послеопера-
ционном периоде имели полное удержание мочи, 
58,9 % пациентов могли достигнуть эрекции, доста-
точной для проведения полового акта, в 80,8 % случа-
ев не выявлен рецидив заболевания к 1 году наблюде-
ния. Авторы пришли к заключению о сохранении 
высоких функциональных результатов данного вида 
вмешательства при сопоставимых онкологических по-
казателях [95].

Результаты одноцентрового проспективного ис-
следования проведения HIFU-гемиаблации у 67 па-
циентов с унилатеральным поражением ПЖ представ-
лены в 2016 г. E. R. Feijoo и соавт. Медиана наблюдения 
составила 12 мес; 56 из 67 пациентов имели отрица-
тельный результат биопсии через 1 год. При этом ав-
торы не сообщают о развитии симптомов нижних мо-
чевых путей ни у одного пациента [96]. Исследования 
этой группы авторов продолжаются и в настоящее 
время. Исследование Lesion Control HIFU направлено 
на проведение аблации только на очаг «доминантного 
поражения» у 56 мужчин с использованием HIFU, 
а INDEX представляет собой международное много-
центровое исследование с участием 135 мужчин, в ко-
тором объединены все вышеуказанные протоколы,  
но, кроме того, стандартные биопсии картирования 
выполняют повторно через 3 года для определения 
сроков наличия прогрессирования поражений, не под-
вергавшихся воздействию.

Необходимо отметить публикации результатов 
мультицентровых исследований у пациентов после 
HIFU-гемиаблации. R. Ganzer и соавт. в 2018 г. опубли-
ковали результаты проспективного мультицентрового 
исследования эффективности HIFU-гемиаблации, 
проведенной 51 пациенту с унилатеральным РПЖ 
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низкого риска. Средний уровень ПСА через 12 мес на-
блюдения составил 1,9 нг / мл. Гистологический реци-
див установлен у 26,5 % пациентов. Потенция сохра-
нена на дооперационном уровне у 21 из 30 пациентов 
с сохраненной эректильной функцией. Авторы отме-
чают сопоставимые онкологические результаты при не-
большом уровне снижения функциональных [97].

Более крупное мультицентровое исследование 
IDEAL проведено P. Rischmann и соавт. в 2017 г. с участи-
ем 111 пациентов. Критерием отбора явилось наличие 
унилатерального рака низкого и промежуточного риска, 
подтвержденного данными мпМРТ и промежностной 
биопсии ПЖ. После лечения у 101 пациента выполнена 
контрольная биопсия ПЖ, по результатам которой 
у 93 % пациентов не выявлено рецидива опухолевого 
поражения в пролеченной и контралатеральной доле. 
Эректильная функция сохранена у 78 % пациентов, пол-
ностью континенты были 97 % больных [98]. Согласно 
анализу данных 366 пациентов, проведенному S. Albisin-
ni и соавт. в 2018 г. на базе 167 исследований, посвящен-
ных HIFU-гемиаблации, при среднем времени наблю-
дения 26 мес отрицательный результат биопсии имели 
87 % пациентов, у 74 % больных сохранена потенция 
на дооперационном уровне, нормальное мочеиспуска-
ние зафиксировано в 96 % случаев [99].

Интересными представляются данные систематиче-
ского обзора, охватывающего 222 исследования, кото-
рый проведен N. A. Walker и соавт. в 2017 г. По данным 
обзора срок до восстановления показателей эректильной 
функции пациентов на дооперационном уровне состав-
ляет 12 мес. Однако при анализе обзора обращает на се-
бя внимание гетерогенность групп пациентов. Авторы 
проанализировали результаты как фокальной, так и то-
тальной аблации ПЖ [100]. Противоречивые результаты 
получены в систематическом обзоре R. Golan и соавт., 
включившем 13 исследований, проведенных с участием 
543 пациентов. По его результатам частота развития 
эректильной дисфункции составила 0–50 %, недержа-
ния мочи – 0–48 % [101].

В 2018 г. опубликованы данные 5-летнего мульти-
центрового проспективного исследования S. Guillaumier 
и соавт., проведенного с включением более 600 пациен-
тов, посвященного результатам фокальной HIFU-
аблации. В изучаемой когорте выживаемость без реци-
дива заболевания, безметастическая выживаемость, 
канцерспецифическая выживаемость и общая выжива-
емость составили 88, 98, 100 и 99 % соответственно [102].

Более крупная исследовательская работа A. Stabile 
и соавт. с использованием базы данных более 1000 паци-
ентов опубликована в 2019 г. Пациентам проведена либо 
фокальная аблация, либо HIFU-гемиаблация. Основная 
цель исследования заключалась в оценке среднесрочных 
онкологических результатов лечения. Получены обнаде-
живающие результаты применения данной методики. 
Общая выживаемость через 24, 60 и 96 мес соответствен-
но составила 99, 97 и 97 % [103].

На основании многочисленных данных группой 
из 65 ведущих мировых экспертов по органосохраняю-
щей хирургии РПЖ в 2020 г. с применением Дельфий-
ского метода был принят консенсус в отношении фо-
кальной терапии. Данный документ опубликован 
в журнале European Urology и определяет стандарти-
зированные протоколы оценки функциональных 
и онкологических критериев эффективности фокаль-
ных методов лечения РПЖ, а также унификацию но-
менклатуры и методологии динамического наблюде-
ния за пациентами. Следует отметить разделение  
в данном документе определений органосохраняюще-
го лечения локализованного РПЖ на фокальную те-
рапию и парциальную аблацию ПЖ. Внедрение реко-
мендованной терминологии, а также стандартов 
наблюдения может способствовать получению одно-
родно сопоставимых результатов и анализу данных 
в будущих клинических исследованиях, ускоряя 
тем самым процесс определения роли фокальной те-
рапии в лечении  РПЖ [104].

Таким образом, фокальное лечение РПЖ на сегод-
няшний день исследуется в большом количестве зарубеж-
ных протоколов и демонстрирует многообещающие он-
кологические и функциональные результаты. 
Необходимо отметить, что целью фокальной терапии 
является выборочное термальное воздействие на очаги 
РПЖ с сохранением интактной здоровой ткани в преде-
лах ПЖ. Такая стратегия лечения в значительной степени 
зависит от точной локализации объема поражения ПЖ, 
что, в свою очередь, требует как стандартизированного 
подхода в определении объема поражения по данным 
мпМРТ, так и выбора оптимальной схемы таргетной би-
опсии для правильного отбора пациентов. Данный под-
ход, демонстрирующий прогресс, который был достигнут 
в онкоурологии за несколько десятилетий научного пои-
ска, дает возможность принять оптимальное решение 
относительно предполагаемого объема аблации у паци-
ентов с РПЖ.
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Современные биомаркеры рака предстательной железы 
Перспективы EN2 в диагностике рака предстательной 

железы

А. С. Тарабаева, А. Б. Жубантурлиева, И. М. Охас
Казахский Национальный медицинский университет им. С. Д. Асфендиярова; Казахстан, 050000 Алматы, Толе-би, 94

Контакты: Айнагуль Баубековна Жубантурлиева azhuban@mail.ru

Рак предстательной железы является одной из наиболее распространенных форм злокачественных новообразований у мужчин. 
В связи с этим актуальным является поиск диагностических маркеров, позволяющих создание недорогих, эффективных тестов 
для ранней диагностики заболевания, предикции риска развития рецидивов и оценки эффективности проводимой терапии. Су-
ществующие инвазивные методы диагностики рака предстательной железы представляют некоторые затруднения для пациен-
тов. В настоящей статье рассматриваются диагностические возможности тканевых биомаркеров рака предстательной же-
лезы, получаемые неинвазивными способами.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биомаркер, белок EN2, диагностика

Для цитирования: Тарабаева А. С., Жубантурлиева А. Б., Охас И. М. Современные биомаркеры рака предстательной железы. Пер-
спективы EN2 в диагностике рака предстательной железы. Онкоурология 2020;16(3):165–73.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-165-173 

Modern prostate cancer biomarkers. Prospects for EN2 in the prostate cancer diagnosis

A. S. Tarabayeva, A. B. Zhubanturliyeva, I. M. Okhas

Asfendiyarov Kazakh National Medical University; 94 Tole Bi St., Almaty 050000, Kazakhstan

Prostate cancer is one of the most common forms of malignant neoplasms in men. In this regard, it is relevant to search for diagnostic markers 
that allow the creation of inexpensive, effective tests for early diagnosis of the disease, predicting the risk of relapse and assessing the effective-
ness of the therapy. Existing invasive methods for diagnosing prostate cancer present some difficulties for patients. This article discusses the 
diagnostic capabilities of tissue biomarkers of prostate cancer obtained by non-invasive methods.

Key words: prostate cancer, biomarker, EN2 protein, diagnostics

For citation: Tarabayeva A. S., Zhubanturliyeva A. B., Okhas I. M. Modern prostate cancer biomarkers. Prospects for EN2 in the prostate 
cancer diagnosis. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):165–73. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает  

2-е место после рака легкого среди злокачественных 
новообразований у мужчин и является 4-м по распро-
страненности среди всех форм рака. Так, по оценкам 
Американского онкологического общества, в 2019 г. 
в США выявлено 174 650 новых случаев РПЖ, 
что на 6 % больше, чем в 2018 г. В 2018 г. в мире было 
зарегистрировано более 1,3 млн новых случаев РПЖ [1]. 
При этом высокие уровни заболеваемости зарегистриро-
ваны в Австралии, Северной и Западной Европе, а также 
в Северной Америке. По данным Казахского научно-ис-
следовательского института онкологии и радиологии, 
РПЖ – наиболее распространенное онкологическое 

заболевание у мужчин в Казахстане после рака легкого, 
желудка и кожи. При этом у мужчин отмечается самая 
низкая 5-летняя выживаемость при данной патологии.

Раннее выявление РПЖ основано на определении 
уровня сывороточного антигена РПЖ (простатическо-
го специфического антигена (ПСА), пальцевом рек-
тальном исследовании предстательной железы (ПЖ) 
и гистологическом исследовании биопсийного мате-
риала ПЖ. Следует отметить, что рост заболеваемости 
РПЖ в последнее время связан как с увеличением 
продолжительности жизни, так и с улучшением диаг-
ностики за счет использования ПСА-теста в качестве 
метода выявления РПЖ. Например, в Казахстане после 
внедрения скрининговой программы по выявлению 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.wcrf.org/dietandcancer/cancer-trends/prostate-cancer-statistics
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РПЖ заболеваемость увеличилась с 2011 г. по 2016 г. 
с 5,0 до 8,7  на 100 тыс. населения соответственно. 
При этом отношение смертности к заболеваемости 
снизилось за этот же период с 50 до 28,7 %, и ранг 
заболеваемости переместился с 12-го на 7-е место [2].

Простатический специфический антиген
Простатический специфический антиген является 

калликреин сериновой протеазой, кодируемой геном 
KLK3, уровень которой может повышаться при РПЖ, 
а также при аденоме ПЖ или простатите.

В целом чувствительность общего ПСА (общПСА) 
в диагностике РПЖ, по данным различных источни-
ков, составляет 80–98 %. Однако специфичность это-
го белка крайне невысокая и разнится по данным раз-
личных исследований (5–35 %) [3].

Таким образом, низкая специфичность ПСА-теста 
приводит к гипердиагностике заболевания и диктует 
необходимость проведения повторных биопсий, 
что является основным недостатком теста. В связи 
с этим возникает необходимость в разработке более 
эффективного теста для выявления клинически зна-
чимого РПЖ.

Модификации простатического специфического 
антигена
Известны 2 основные формы ПСА: свободный 

ПСА (свПСА), т. е. не связанный с ингибиторами, 
и общПСА. Свободный ПСА имеет 3 ферментативно-
неактивные формы: проэнзим свПСА (про-ПСА), 
доброкачественная фракция свПСА и интактный 
ПСА. Соотношение свПСА и общПСА способствует 
дифференцировке РПЖ и доброкачественных заболе-
ваний ПЖ. Белки про-ПСА показали более высокую 
специфичность в диагностике РПЖ.

Это послужило основой для разработки индекса 
здоровья предстательной железы (ИЗП), который яв-
ляется интегральным расчетным показателем 3 моди-
фикаций ПСА (общПСА, про-ПСА2, свПСА) [4].

Было выявлено, что оценка общПСА в диапазоне 
между 2 и 10 нг / мл,  %p2ПСА (соотношение p2ПСА 
(предшественник специфического антигена ПЖ) 
к свПСА × 100) и ИЗП более перспективна в прогно-
зировании РПЖ по сравнению с общПСА,  %свПСА 
и плотностью ПСА [5].

В ряде клинических исследований проведен ана-
лиз эффективности ИЗП по сравнению с другими био-
маркерами. Так, в европейской группе мужчин, под-
вергнутых начальной или повторной биопсии, 
сравнивали ИЗП с общПСА или свПСА. ИЗП увели-
чивал значения площади под кривой (AUC) до 0,70 
по сравнению с 0,65 или 0,53 соответственно [6]. В дру-
гом исследовании установлено, что 30,1 % пациентов, 
которым была проведена биопсия, могли бы избежать 
этой болезненной процедуры на основании ИЗП [7].

Также отмечено, что p2ПСА и ИЗП обладают луч-
шими диагностическими характеристиками для выяв-
ления РПЖ в диапазоне ПСА 1,6–8,0 нг / мл по срав-
нению с общПСА и  %свПСА при начальной 
и повторной биопсии, а также для прогнозирования 
развития РПЖ у мужчин в возрасте ≤65 лет [8].

Было показано, что при чувствительности 80 % 
уровень про-ПСА значительно выше, чем уровень 
ПСА. При этом показатели про-ПСА коррелируют 
с суммой баллов по шкале Глисона и существенно вы-
ше при агрессивных формах РПЖ [9].

Мочевые биомаркеры рака предстательной железы
Выявлено, что некоторые белки, продуцируемые 

опухолевыми клетками, поступают непосредственно 
в мочу через протоки предстательной железы в 2 фор-
мах: растворимой и мембраносвязанной [10].

PCA3 – ген, экспрессирующий некодирующую ма-
тричную РНК, на которой, тем не менее, могут синте-
зироваться небольшие белки, для последних даже име-
ются соответствующие иммуноферментные анализы 
(ИФА). При этом в отличие от ПСА на экспрессию 
PCA3 в меньшей степени влияют такие факторы, 
как возраст пациента, наличие сопутствующих воспа-
лительных заболеваний, объем поражения предстатель-
ной железы, а также наличие предыдущих биопсий. 
В частности, была проанализирована эффективность 
PCA3 перед первой биопсией. Уровень PCA3 был выше 
у мужчин с положительными результатами биопсии  
(70 баллов против 31 балла), при этом показатель PCA3 
(AUC 0,787) превышал показатели общПСА и свПСА 
(AUC 0,594 и 0,684 соответственно) для прогнозирова-
ния исхода биопсии [11].

В другом исследовании у мужчин, которым про-
водилась первичная биопсия, положительная прогно-
стическая ценность оценки PCA3 составила 80 % 
(95 % доверительный интервал 72–86 %) [12]. Пред-
полагается, что оценка PCA3 помогает избежать по-
вторной биопсии у 72,2 % пациентов (AUC 0,80) [13].

Таким образом, внедрение в клиническую практи-
ку количественного метода оценки PCA3 позволит 
улучшить диагностику РПЖ и сократить число прово-
димых биопсий [14].

Маркеры на основе транскрипта трансмембранной 
сериновой протеазы 2
Слияния генов чаще всего вызваны геномной хро-

мосомной перегруппировкой. Считается, что такие 
слияния генов играют определенную роль в развитии 
отдельных типов опухолей. В частности, изучено сли-
яние генов трансмембранной сериновой протеазы  
2 (TMPRSS2) с некоторыми транскрипционными фак-
торами семейства ETS (TMPRSS2-ERG) [15]. Семейст-
во генов ETS является самым большим семейством 
транскрипционных факторов, характерным только 
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животным, участвует в развитии различных тканей, 
а также играет роль в прогрессировании рака.

TMPRSS2-ERG является результатом перегруппи-
ровки генов и слияния андрогенрегулируемой 
TMPRSS2 и генов транскрипционного фактора ERG, 
что приводит к значительной избыточной экспрессии 
ERG, которая, как сообщается, способствует онкоге-
незу РПЖ [16].

Также показано, что аберрация гена фосфатазы 
и гомолога тензина (PTEN) и TMPRSS2-ERG часто 
встречается при РПЖ. Так, в образцах ткани РПЖ от-
мечалась потеря экспрессии PTEN в сотрудничестве 
с TMPRSS2-ERG, в то время как нормальные ткани та-
ких молекулярных аберраций не демонстрировали [17].

Изучение 4 биомаркеров (регулятора транскрип-
ции ERG, PTEN, богатого цистеином секреторного 
белка 3 (CRISP3) и ингибитора сериновой протеазы 
Kazal тип I (SPINK1)) выявило, что сочетание низко-
го уровня PTEN с высокой экспрессией CRISP3 ха-
рактерно для РПЖ группы плохого прогноза развития 
биохимического рецидива [18].

Более того, было показано, что использование тести-
рования PCA3 (порог биопсии 25) или TMPRSS2-ERG 
(порог биопсии 10) позволяет избежать соответственно 
55,4 и 64,7 % повторных биопсий без существенного 
влияния на показатели 10-летней выживаемости [19].

На текущий момент определение уровней РСА3 
и TMPRSS2-ERG в ткани ПЖ считается важным 
при необходимости уточнения патоморфологическо-
го диагноза. Выявление гиперэкспрессии указанных 
генов в материале первичной биопсии с отрицатель-
ным результатом свидетельствует о высокой вероят-
ности наличия РПЖ и является показанием для вы-
полнения повторной биопсии. Этот метод позволяет 
уменьшить число биопсий и, соответственно, опти-
мизировать экономические затраты при диагностике 
РПЖ, в том числе в ходе программ массового скри-
нинга [20].

Матриксные металлопротеиназы и их ингибиторы
Матриксные металлопротеиназы (ММР) пред-

ставляют собой семейство протеаз, принимающих 
участие в росте, инвазии и метастазировании рака.

Соответственно, природные тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ (ТИМП), регулируя активность 
ММР, могут способствовать росту опухоли и ее злока-
чественной трансформации. В связи с этим исследо-
вание ММР и ТИМП представляет интерес при ряде 
опухолей. В частности, при раке кожи было выявлено, 
что ТИМП могут стимулировать рост опухоли и зло-
качественную трансформацию, а также ингибировать 
апоптоз опухолевых клеток [21].

Было показано, что выявление низкого уровня 
ММР-2 и высокого уровня ММР-7 в плазме крови боль-
ных раком желудка является фактором низкой общей 

выживаемости. При этом высокий уровень ММP-7 
в плазме крови оказался независимым фактором небла-
гоприятного прогноза у больных раком желудка [22].

При почечно-клеточном раке высокие уровни 
ММР-7 и ММР-8 в сыворотке крови первичных боль-
ных – факторы неблагоприятного прогноза. Также от-
мечена тенденция к снижению выживаемости при вы-
соком уровне ТИМП-1 и низком уровне ММР-2 [23].

Также изучались мутации в экзоне 7 гена РРР6С 
и были выявлены различия в их биологическом эф-
фекте на опухоли с разным РРР6С-статусом при мела-
номе кожи [24].

Обнаружено, что ММР-1, ММР-7, ММР-11, 
ММР-24 и ММР-26 играют существенную роль в он-
когенезе и развитии биохимического рецидива у па-
циентов с РПЖ [25].

Экзосомы
Экзосомы являются маленькими пузырьками, ко-

торые секретируются клетками, содержащими клеточ-
ный белок и РНК. Исследования биологии экзосом 
проводятся для определения механизмов экзосомно-
клеточной регуляции и изучения возможностей 
их применения в диагностических и терапевтических 
целях. Представляется перспективным использование 
экзосом в качестве транспортного средства для достав-
ки лекарств. Экзосомы имеют небольшой размер, не-
токсичны, а также имеют направленный характер 
действия. Это дает им преимущество перед другими 
транспортными системами. Так, показана возмож-
ность использования экзосом в комбинации таргетной 
иммунотерапии с химиотерапией [26].

Опухолевые клетки в большинстве случаев харак-
теризуются аномально активным метаболизмом 
или активацией процесса анаэробного гликолиза, 
что приводит к повышению концентрации специфи-
ческих белков (например, TM9SF4) поверхностной 
мембраны и, следовательно, секретируемых этими 
клетками экзосом. Таким образом, анализ профиля 
микроРНК изолированной фракции экзосом будет 
иметь большую диагностическую ценность по сравне-
нию с анализом профиля общей популяции экзосом 
плазмы. Такие методы являются перспективными 
для создания систем для диагностики и мониторинга 
злокачественных заболеваний [27].

Для диагностических целей определяют набор бел-
ков, необходимых для функционирования экзосом, 
а также экзосомные белки, специфичные для конкрет-
ного типа клеток, которые отражают специализирован-
ную функцию исходной, например опухолевой, клетки. 
Кроме этого, липиды, содержащиеся на экзосомах, 
также соответствуют происхождению клеток. В насто-
ящее время исследованы липиды экзосом опухолевых 
клеток, тучных клеток, ретикулоцитов, клеточной ли-
нии В-лимфоцитов и дендритных клеток человека.
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Рядом авторов продемонстрирована перспектив-
ность изучения экзосом при РПЖ. Выявлено, 
что при анализе экспрессии генов экзосом в моче 
можно отличить злокачественные формы РПЖ (сумма 
баллов по шкале Глисона ≥7) от менее агрессивных 
форм (сумма баллов по шкале Глисона 6), а также из-
бежать проведения биопсии в 27 % случаев [28]. Более 
того, дихотомический показатель EXO106 (сумма нор-
мализованных уровней PCA3 и ERG RNA) продемон-
стрировал прогностическую ценность для диагностики 
злокачественных форм РПЖ для мужчин с уровнями 
ПСА, находящимися в «серой зоне» [29].

Белок EN2, его роль в патогенезе рака
Гены НОХ относятся к семейству гомеодоменсо-

держащих транскрипционных факторов, которые бы-
ли первоначально идентифицированы благодаря 
их ключевой роли в раннем развитии организма. По-
казано, что гены HOX могут определять идентичность 
клеток и тканей и, следовательно, помогают регули-
ровать пролиферацию, дифференцировку и выжива-
ние этих клеток. Потенциальная роль генов HOX в раз-
витии рака впервые стала очевидна из-за их частого 
включения в химерные, онкогенные слияния генов, 
которые приводили к образованию гематологических 
злокачественных новообразований. Впоследствии бы-
ло выявлено, что нарушение регуляции генов HOX 
отмечается при злокачественных трансформациях 
в различных органах, что проявляется повышением 
их экспрессии. В настоящее время имеется огромное 
количество данных об экспрессии генов HOX при раз-
личных злокачественных новообразованиях. Данный 
факт создает предпосылки для разработки биомарке-
ров на основе повышенной продукции белков генов 
НОХ как для диагностики опухолевых заболеваний, 
так и для прогнозирования развития злокачественной 
трансформации, а также ответа на лечение. Одним 
из характерных примеров является Engrailed (EN) 2, 
ген, который тесно связан с генами HOX.

Гены EN являются одним из членов семейства ге-
нов гомеобокса (генов, вовлеченных в онтогенез и ко-
дирующих факторы транскрипции). Существует  
5 областей гомологии EN со схожими функциями. 
В частности, ген EN1 локализуется в хромосоме чело-
века 2q13-q21, EN2 – в 7q36.3.

Повышенная экспрессия белка EN2 может быть свя-
зана с развитием опухоли у взрослых людей, особенно 
опухолей молочной и предстательной желез, меланомы 
и рака яичников. Была выявлена эктопическая экспрес-
сия EN2 в ряде клеточных линий рака молочной железы 
(4 линии получены из аденокарцином (MDA-MB-435S, 
BT-20, MDA-MB-436, MCF-7), 1 – из протоковой кар-
циномы (BT-474) и 2 – из ткани фиброзно-кистозной 
молочной железы (MCF-10A и MCF-12A)) [30]. 
При этом перестройка и амплификации гена 

не выявлялись, поэтому эктопическая экспрессия скорее 
всего была результатом эпигенетической модификации. 
Неопухолевые клеточные линии молочной железы мы-
ши начинали экспрессировать EN2 и в последующем 
проявляли злокачественные характеристики (сокраще-
ние времени клеточного цикла, потерю межклеточного 
контакта и неспособность дифференцироваться) в ответ 
на лактогенные гормоны. Клеточная линия индуциро-
вала опухоли молочной железы при трансплантации 
в очищенные молочные железы сингенных хозяев. Так-
же было показано, что подавление EN2 в клеточной 
линии рака молочной железы человека приводит 
к значительному снижению скорости пролиферации. 
При этом повышенная экспрессия белка EN2 наблю-
далась как в клеточных линиях, так и в опухолевых 
клетках молочной железы человека при отсутствии его 
экспрессии нормальными клетками эпителия молоч-
ной железы.

Аналогичная ситуация была продемонстрирована 
на клеточных линиях рака яичника (PEO1, PEO14, 
PEA1, PEO4, PEO23, PEA2) и в эпителиальной ткани 
рака яичника [31, 32]. EN2 с чувствительностью 78 % 
коррелировал с низкой выживаемостью при данном 
заболевании.

Результаты исследований клеточных линий рака 
мочевого пузыря человека и образцов опухолей боль-
ных также подтверждают эти данные [33]. У пациентов 
с мышечно-неинвазивным раком мочевого пузыря 
EN2 в моче был выявлен с чувствительностью 82 % 
и специфичностью 75 %. При этом чувствительность 
для опухолей стадий Та и Т1 составила 71 и 76 % соот-
ветственно, а при мышечно-инвазивной форме (ста-
дия Т2) – 94 %.

Повышенная продукция EN2 также была обнару-
жена в клетках РПЖ человека по сравнению с нор-
мальными эпителиальными клетками ПЖ.

Так, опосредованное малыми интерферирующими 
РНК подавление продукции EN2 клеточными лини-
ями РПЖ (DU145, PC3, LNCaP) привело к снижению 
экспрессии PAX2 и вызывало резкое снижение проли-
ферации клеток РПЖ [34].

Параллельно с изучением экспрессии и продукции 
белков EN и их влияния на опухолевые клетки актив-
но исследовалась роль гиперметилирования генов EN 
при раковых заболеваниях. Было показано, что все  
4 кластера генов HOX (подмножество гомеобоксных 
генов, определяющих процессы роста и дифференци-
ровки) являются основными точками метилирования 
ДНК в клеточных линиях рака легкого с дополнитель-
ным гиперметилированием EN1 и EN2 [35]. Предпо-
лагается, что такие маркеры метилирования ДНК мо-
гут быть полезны для ранней диагностики.

Также выявлен факт метилирования 3 островков 
CpG в хромосомной полосе 2q14.2, в которой локали-
зуется ген EN1 при колоректальном раке [36].
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В дальнейшем гиперметилирование EN1 было вы-
явлено при колоректальных опухолях. R. Mayor и со-
авт. обнаружили, что гиперметилирование по меньшей 
мере одного из проанализированных отрезков CpG 
(EN1, SCTR, INHBB) происходило при большинстве 
колоректальных карцином (90 %), причем метилиро-
вание EN1 отмечено в 73 и 40 % случаев карцином 
и аденом соответственно [37].

Гиперметилирование EN1 также было выявлено 
при астроцитоме. Так, X. Wu и соавт. показали, что ге-
ны, участвующие в развитии мозга и дифференциров-
ке нейронов, такие как BMP4, POU4F3, GDNF, OTX2, 
NEFM, CNTN4, OTP, SIM1, FYN, EN1, CHAT, GSX2, 
NKX6–1, PAX6, RAX и DLX2 часто метилируются в опу-
холях. Причем 7 таких локусов находились вблизи 
генов гомеобокса, включая кластеры HOXC и HOXD, 
а также гены BARHL2, DLX1 и PITX2 [38].

Аналогичные результаты по EN1 были получены 
при РПЖ. Клетки РПЖ продемонстрировали локали-
зованное гиперметилирование ДНК EN1, SCTR 
и INHBB. При этом метилирование EN1 и SCTR встре-
чалось чаще (65 и 53 % соответственно) по сравнению 
с метилированием INHBB [39].

Гиперметилирование EN2 выявлено в клеточных 
линиях фолликулярной лимфомы. Метилирование 
ДНК было подтверждено в клеточной линии RL 
для HOXA11, HOXD10, HOXB7, HOXC12, PAX6, LHX9, 
SFMBT2, EN2 и PAX7, а также в первичных опухолях 
для HOXA11, HOXD10, PAX6 и EN2 при отсутствии та-
кового при доброкачественной фолликулярной гипер-
плазии [40].

Изложенные факты побудили исследователей ак-
тивнее изучать онкогенные механизмы секретируемо-
го белка EN2. В частности, было обнаружено, 
что при воздействии на клеточные линии РПЖ LNCaP 
и PC3 экзогенным белком EN2 увеличивалась проли-
ферация клеток, усиливалась способность нормопо-
добной клеточной линии ПЖ (RWPE1) и клеточной 
линии РПЖ (PC3) мигрировать, а также повышалась 
секреция ПСА из клеток LNCaP [41].

Поскольку хроническое воспаление играет важ-
ную роль в развитии РПЖ, изучалась ассоциация по-
вышенной продукции провоспалительных цитокинов 
интерлейкина (IL) 8 и 6 с экспрессией EGR3 (Early 
Growth Response 3). Выявлено, что продукция EGR3 
сильно коррелирует с экспрессией IL8 и IL6 при про-
грессировании РПЖ [42, 43].

E. Gomez-Gomez и соавт. обнаружили сверхэкс-
прессию EN2 в 2 когортах тканей РПЖ и линиях опу-
холевых клеток. Уровни EN2 в моче больных РПЖ 
также были повышены. Более того, обработка клеток 
линий LNCaP/22Rv1/PC3 EN2 увеличивала их проли-
ферацию, усиливала миграцию в клетках RWPE1 / PC3 
и секрецию ПСА в клетках LNCaP. При этом обработка 
EN2 регулировала активность андрогеновых рецепторов 

(полноразмерных и сплайсинговых вариантов) в чув-
ствительных к андрогенам клетках 22Rv1. Таким обра-
зом, авторами сделан вывод о потенциальной полезнос-
ти EN2 в качестве неинвазивного диагностического 
биомаркера РПЖ, а также о необходимости его даль-
нейшего изучения для разработки новых терапевтичес-
ких средств при РПЖ [44].

Все эти данные легли в основу исследований воз-
можностей использования EN2 в качестве биомаркера 
в диагностике РПЖ.

ЕN2 как диагностический маркер рака предстательной 
железы
В ряде исследований показано, что семейство ге-

нов гомеодоменных транскрипционных факторов мо-
жет играть важную роль в патогенезе РПЖ и, таким 
образом, быть использовано для диагностики, прогно-
за и лечения этой патологии [45].

При этом данные по показателям чувствительности 
и специфичности теста крайне разнятся. E. Killick и со-
авт. изучили 413 образцов мочи от 413 носителей мута-
ции BRCA1 и BRCA2 и 140 лиц контрольной группы 
при проведении скрининга. РПЖ был выявлен у 21 муж-
чины. EN2 в моче определялся ИФА-методом и проде-
монстрировал чувствительность 66,7 %, специфичность 
89,3 %. Достоверных различий в уровнях EN2 в соответ-
ствии с генетическим статусом или со шкалой Глисона 
не отмечено [46].

Была выявлена сильная статистическая связь 
уровня EN2 в моче с объемом злокачественной опухо-
ли ПЖ с помощью линейной регрессии (p = 0,006). 
Более высокие уровни EN2 коррелировали также 
со стадией опухоли T1 по сравнению с T2 (p = 0,027). 
При этом такая корреляция отсутствовала при оценке 
уровня ПСА [47, 48].

J. Do Carmo Silva и соавт. не отменили преиму-
ществ EN2 перед ПСА, причем проведение пальцево-
го ректального исследования также не повлияло на ди-
агностическую и прогностическую ценность EN2 [49].

Метаанализ, проведенный M. I.D. Rosa и соавт. 
и включивший 17 публикаций, выявил совокупную 
чувствительность 66 % и специфичность 89 %, в связи 
с чем авторы не рекомендуют EN2 для диагностики 
или скрининга РПЖ [50].

До сих пор остается дискутабельным вопрос об об-
наружении EN2 в моче при различных техниках ее сбора.

Имеется целый ряд исследований, посвященных раз-
личным способам сбора мочи. Показано заметное увели-
чение EN2 в моче после массажа ПЖ. Так, M. P. Marszall 
и соавт. изучили 66 образцов мочи (по 33 образца до и по-
сле массажа). Продемонстрировано отчетливое влияние 
массажа ПЖ на уровни EN2, связанное с суммой баллов 
по шкале Глисона и стадией опухоли [51]. В то же время 
R. Morgan и соавт. показали, что на образцах мочи 82 
больных РПЖ и 102 здоровых лиц без предварительного 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Do+Carmo+Silva+J&cauthor_id=31692391
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массажа ПЖ для EN2 чувствительность составляет 66 % 
и специфичность – 88,2 % [52].

Различия в данных по чувствительности теста так-
же могут быть связаны с техникой сбора мочи. Выде-
ляют несколько протоколов сбора мочи.

Так, для каждой техники сбора мочи имеются свои 
преимущества и недостатки (для 24-часовой, первой 
утренней мочи и точечного сбора мочи). В частности, 
24-часовой сбор неудобен для пациента и может привести 
к деградации и загрязнению белка в моче, особенно в ре-
зультате лизиса взвешенных клеток. Сбор одной пробы 
удобнее для пациентов, его легче стандартизировать, и он 
позволяет быстрее обрабатывать и хранить образцы. 
При этом первая утренняя моча обеспечивает наимень-
шую вариабельность концентрации белка. При втором 
утреннем и случайном точечном сборе мочи наблюдается 
несколько более высокая вариабельность, но такой сбор 
сводит к минимуму время, проведенное в мочевом пузы-
ре, в котором может произойти усиленный протеолиз [53].

Нестабильность белковых биомаркеров и их низ-
кая концентрация в жидкостях организма, а также 
подверженность влиянию факторов среды диктуют 
необходимость поиска высокочувствительного био-
сенсора. За последние несколько десятилетий был 
разработан ряд многообещающих биосенсоров, осно-
ванных на специфическом распознавании белковых 
биомаркеров, направленных на повышение эффек-
тивности диагностики РПЖ.

Также используются разные иммунологические 
методы выявления белка EN2. В основном применяют 

ИФА с коммерческими и некоммерческими наборами. 
К более чувствительным тестам можно отнести био-
сенсоры на основе графеновых наноматериалов [54]. 
S. Lee и соавт. предложили использовать электробио-
химический биосенсор. Ими был определен расчет-
ный предел обнаружения (5,62 фМ). Применимость 
биосенсора была проверена с использованием не-
скольких белков и искусственной мочи. Причем сиг-
налы импеданса увеличивались в только случае EN2, 
что свидетельствует о высокой селективности системы 
к EN2 [55].

В то же время современные методы иммунохрома-
тографического анализа также являются перспектив-
ными для разработки методов экспресс-диагностики.

Заключение
Несмотря на продолжающуюся дискуссию, появ-

ляется все больше доказательств потенциальной по-
лезности идентификации EN2 в моче в качестве диаг-
ностического биомаркера и точного индикатора 
объема опухоли при РПЖ. EN2 может повышаться 
в моче при РПЖ и раке мочевого пузыря, однако эти 
заболевания можно дифференцировать по положи-
тельному анамнезу и повышению уровня ПСА. Суще-
ственный разброс в показателях чувствительности 
различных тестов обусловлен нестабильностью белков 
в биологических жидкостях и влиянием на них мно-
жества факторов. В связи с этим проводится активный 
поиск как оптимальных техник сбора биоматериала, 
так и высокочувствительных сенсорных систем.
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Возможности клинического применения свободно-
циркулирующей в крови ДНК при раке почки

Е. И. Якубович, А. Г. Полищук, В. И. Евтушенко
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А. М. Гранова» Минздрава России;  

Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, Ленинградская ул., 70

Контакты: Елена Игоревна Якубович jakubovichelena@mail.ru

Ранняя диагностика карциномы почки является ключевым фактором, определяющим выживаемость пациентов. Бессимптомное 
течение и отсутствие надежных диагностических маркеров приводят к тому, что более чем в 30 % случаев заболевание выяв-
ляется на продвинутой стадии, когда прогноз неблагоприятен, поскольку опухоли почки устойчивы к стандартной химиотерапии 
и облучению. Более чем у 30 % пациентов с локализованными опухолями после нефрэктомии развиваются рецидивы и метастазы. 
Несмотря на внедрение новых таргетных и иммунотерапевтических методов лечения, показатели 5-летней выживаемости 
при метастатической карциноме почки остаются неудовлетворительными. Среди возможных причин низкой эффективности 
лечения могут быть высокая межопухолевая и внутриопухолевая гетерогенность и эволюция опухоли на фоне терапии, а также 
отсутствие предиктивных биомаркеров ответа на терапию. Новые возможности ведения пациентов с раком почки открывает 
жидкостная биопсия, основанная на тестировании свободно-циркулирующей ДНК (сцДНК) в крови пациентов. Диагностический 
и предиктивный потенциал этих малоинвазивных биомаркеров продемонстрирован для различных типов рака. Использование 
высокочувствительных методов анализа сцДНК позволяет выявить заболевание на ранних стадиях и предсказать развитие 
постоперационного рецидива до появления клинических и радиографических изменений. Последовательные образцы сцДНК, со-
бранные до и в процессе лечения, дают возможность в режиме реального времени контролировать динамику мутационных изме-
нений в объеме всей опухоли и метастазах, а также возникновение резистентности в ходе лечения. Эта информация может 
стать полезным инструментом для оптимизации персонализированных терапевтических стратегий. В данном обзоре рассма-
тривается потенциал клинического использования сцДНК для пациентов с раком почки.

Ключевые слова: карцинома почки, биомаркер, свободно-циркулирующая ДНК, скрининг, мониторинг лечения

Для цитирования: Якубович Е. И., Полищук А. Г., Евтушенко В. И. Возможности клинического применения свободно-циркулиру-
ющей в крови ДНК при раке почки. Онкоурология 2020;16(3):174–89.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-174-189 

Potential clinical application of free-circulating DNA from blood in renal cancer

E. I. Yakubovich, A. G. Polishchuk, V. I. Evtushenko

A. M. Granov Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, Ministry of Health of Russia;  
70 Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint-Petersburg 197758, Russia

Early diagnosis of renal cancer carcinoma is a key determinant of patient survival. The asymptomatic disease course and lack of reliable diagnostic 
markers lead to the fact that more than 30 % renal cancer cases discovered at an advanced stage, when the prognosis is poor because kidney tumors 
are resistant to standard chemotherapy and radiation. More than 30 % of renal cancer carcinoma recur or metastasize after surgical treatment. 
Despite the implementation of novel targeted drugs and immune point inhibitors, the 5-year survival rate for metastatic renal cancer carcinoma remains 
dismal. Unsatisfactory result of renal cancer treatment may be caused by high inter- and intra-tumor heterogeneity and tumor evolution during 
therapy, as well as the lack of predictive and on-treatment monitoring biomarkers. Liquid biopsy test that utilizes free-circulating DNA (сfDNA) in 
the blood of patients, opens up new opportunities for managing patients with renal cancer. The diagnostic and predictive potential of these minimally 
invasive biomarkers has been demonstrated for various types of cancer. The use of highly sensitive methods of cfDNA analysis may allow early can-
cer detection and prediction of postoperative disease recurrence before сlinical and radiographic progression. Serial cfDNA samples, that were col-
lected before and during course of treatment, can provide information about the dynamic mutational changes in the volume of the entire tumor and 
metastases in real time, and the emergence of drug resistance during treatment. This information may be promising tool for optimizing patient-spe-
cific therapeutic strategies. This review is focusing on the potential clinical application of cfDNA from blood in renal cancer.

Key words: renal cell carcinoma, biomarker, free-circulating DNA, screening, treatment monitoring

For citation: Yakubovich E. I., Polishchuk A. G., Evtushenko V. I. Potential clinical application of free-circulating DNA from blood in renal 
cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):174–89. (In Russ.).
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Введение
В 2018 г. среди всех зарегистрированных онколо-

гических заболеваний доля рака почки составила 
2,2 %, доля смерти от этого заболевания – 1,8 % [1]. 
Более 80 % выявляемых опухолей почки приходится 
на карциному почки (КП). КП представляет гетеро-
генную группу опухолей эпителия почечных каналь-
цев. Самый распространенный гистологический вари-
ант – светлоклеточная КП (75 %). КП характеризуется 
медленным и бессимптомным течением и агрессив-
ным непредсказуемым поведением. В настоящее время 
стандартом диагностики и стадирования заболевания 
остается мультифазная компьютерная томография. 
В 70 % случаев опухоль диагностируется как локали-
зованная. В этом случае самым эффективным методом 
лечения является хирургический. Однако более 
чем у трети пациентов в разные сроки после операции 
развиваются рецидивы, что может быть связано с на-
личием визуально не выявляемых микрометастазов 
в предоперационном периоде.

Резистентность КП к стандартной химиотерапии, 
гормональным препаратам и облучению значительно 
ухудшает прогноз у пациентов с метастатическими 
формами. В последние 20 лет благодаря расширению 
знаний о молекулярных механизмах патогенеза был 
достигнут определенный прогресс в лечении метаста-
тических форм КП. Использование таргетных препа-
ратов и ингибиторов иммунных контрольных точек 
позволило увеличить медиану выживаемости пациен-
тов с метастатической КП с 13 до 30 мес [2]. В настоя-
щее время нет надежных прогностических и предик-
тивных биомаркеров, позволяющих предсказать, 
какой препарат или их комбинация будут наиболее 
эффективны в каждом конкретном случае. Поэтому 
до сих пор, несмотря на множество доступных таргет-
ных препаратов с разными целевыми мишенями, 
их назначение проводится на основе клинико-морфо-
логических характеристик опухоли почки, а не персо-
нализировано, с учетом генетических и эпигенетиче-
ских особенностей патогенеза у пациента. При этом 
большое количество исследований выявляют корреля-
цию молекулярных нарушений с ответом на таргетную 
терапию [2, 3].

В настоящее время для изучения опухоли приме-
няется тканевый материал, полученный при рутинной 
биопсии. Однако при использовании биопсийного 
материала в диагностических и лечебных целях кли-
ницист сталкивается с существенной проблемой. 
Как первичные злокачественные новообразования, так 
и их метастазы состоят из гетерогенной популяции 
опухолевых клеток, имеющих различную морфологию, 
метаболизм, метастатический потенциал и экспрессию 
генов. Гетерогенность опухолевых клеток по всем этим 
признакам формируется как в процессе естественной 
эволюции опухоли, так и на фоне лечения [4, 5]. 

Очевидно, что единичный биопсийный образец, по-
лученный из одного участка солидной опухоли и, чаще 
всего, еще до начала терапии, не отражает молекуляр-
но-генетические особенности опухоли в реальном 
времени, что может привести к выбору неадекватного 
лечения. Получение же нескольких тканевых биопта-
тов сопряжено с серьезными рисками для пациента 
и не всегда технически возможно.

Альтернативой традиционной биопсии может быть 
малоинвазивная жидкостная биопсия, основанная 
на детекции и анализе свободно-циркулирующей ДНК 
(сцДНК) в крови и / или других биологических жидко-
стях, включая мочу, слюну, плевральную жидкость.

Свободно-циркулирующая ДНК
Впервые сцДНК в периферической крови была об-

наружена в 1948 г. [6]. Она представляет собой внекле-
точные двухцепочечные короткие фрагменты геномной 
ДНК, средняя длина которых составляет примерно 
150–200 пар оснований (п. о.), что соответствует длине 
участка ДНК в составе нуклеосомы, и длинные отрезки 
(до 21 тыс. п. о.). Детали образования и высвобождения 
фрагментов сцДНК разной длины в системную цирку-
ляцию пока мало изучены. Полагают, что основными 
путями могут быть апоптоз, некроз, клеточный лизис, 
фагоцитоз и активная метаболическая секреция живы-
ми клетками [7]. Пионерскими исследованиями кли-
нического потенциала сцДНК в области онкологии ста-
ли работы S. A. Leon и соавт. [8], V. Vasioukhin и соавт. [9] 
и G. D. Sorenson и соавт. [10]. S. A. Leon и соавт. обнару-
жили, что средняя концентрация сцДНК в сыворотке 
крови онкологических пациентов выше, чем у здоровых 
лиц (50–500 и 0–50 нг / мл соответственно), и возраста-
ние или сохранение высокого уровня сцДНК на фоне 
терапии является признаком плохого прогноза [8]. 
Впервые в сцДНК были выявлены опухолевоспеци-
фичные генетические мутации, что послужило доказа-
тельством того, что источником сцДНК у онкологиче-
ских пациентов может быть опухоль [9, 10]. Результаты 
дальнейших исследований показали, что опухолевая 
сцДНК содержит фрагментированную ДНК не только 
из разных участков первичного очага, но и из метаста-
зов различной локализации, поэтому может отражать 
опухолевую гетерогенность и быть предиктивным 
маркером при назначении терапии [11, 12]. Важное 
значение с точки зрения клинического применения 
имеет короткий период полураспада сцДНК (по раз-
ным оценкам от 16 мин до 2 ч). Быстрое выведение 
из циркуляции старых и высвобождение новых моле-
кул позволяют использовать сцДНК для детекции ми-
нимальной остаточной болезни, оценки эффективно-
сти лечения, выявления рецидивов и мониторинга 
развития резистентности [13, 14].

Доля опухолевой сцДНК в общем пуле сцДНК ва-
рьирует от 0,01 % до более чем 90 % и зависит 
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как от типа опухоли, уровня васкуляризации, опухоле-
вой массы и стадии заболевания, так и от степени вос-
палительного процесса и повреждения ткани [15]. 
Для выявления мутантных аллелей, которые у пациен-
тов с начальными стадиями заболевания могут встре-
чаться с частотой ˂0,01 %, требуются методы с высо-
кой чувствительностью и специфичностью. Помимо 
генетических мутаций опухоли характеризуются изме-
нением метиломного профиля, который также может 
быть проанализирован с помощью сцДНК [16].

Несмотря на огромное количество работ, доказы-
вающих, что сцДНК имеет перспективы применения 
в качестве биомаркера при разных типах рака, до сих 
пор очень мало известно о возможностях применения 
сцДНК при КП.

В данном обзоре мы попытались суммировать ре-
зультаты имеющихся исследований сцДНК в крови 
пациентов с раком почки с точки зрения их значимо-
сти для клинической практики (см. таблицу).

Свободно-циркулирующая ДНК как диагностический 
маркер
В большинстве работ, изучавших возможности 

сцДНК для диагностики КП, сравнивалось количест-
во сцДНК в сыворотке и / или плазме крови онкологи-
ческих пациентов и контрольной группы, которую 
представляли либо здоровые лица [17–24], либо паци-
енты с доброкачественными опухолями почки [25]. 
Уровень сцДНК определялся с использованием  
либо количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) фрагментов различных генов длиной  
от 60 до 350 п. о., либо методом прямой спектрофотоме-
трии или флуориметрии. В этих исследованиях было 
выявлено, что среднее значение уровня сцДНК в группе 
онкологических пациентов выше (иногда в несколько 
раз), чем в группе здоровых лиц. Статистическая обра-
ботка результатов показала, что уровень сцДНК в плазме 
крови позволяет с высокой специфичностью (78–97 %) 
дифференцировать больных и здоровых доноров, одна-
ко чувствительность этого маркера обычно не превыша-
ет 60 %. Достаточно низкая диагностическая чувстви-
тельность методов определения количества сцДНК 
связана со значительным разбросом значений концент-
раций сцДНК у пациентов в каждом отдельном иссле-
довании. Типичным примером в этом отношении явля-
ется работа R. A. Perego и соавт. [19]. В ней представлен 
результат измерения (по фрагменту 73 п. о. гена бета-
глобина) количества сцДНК в плазме крови пациентов 
со светлоклеточной КП (n = 54) и здоровых доноров  
(n = 41). Несмотря на то что среднее значение количест-
ва сцДНК у пациентов гораздо выше, чем у здоровых лиц 
(26,4 нг / мл против 3,2 нг / мл), разброс значений в груп-
пах очень большой: у пациентов – 0,2–299,7 нг / мл, 
у здоровых лиц – 1,3–7,1 нг / мл. При специфичности 
данного анализа 97 % его чувствительность составила 

63 %. Более высокие диагностические характеристики 
уровня сцДНК в крови были получены при использо-
вании митохондриальных фрагментов (79 и 230 п. о.) 
[21]. Уровень концентрации как длинных, так и корот-
ких фрагментов митохондриальной ДНК в сыворотке 
крови пациентов по сравнению со здоровыми лицами 
значительно повышен и позволяет отличить группы 
с 97 % специфичностью и 84 % чувствительностью.

Таким образом, определение количества сцДНК 
в плазме или сыворотке крови имеет потенциал в ка-
честве дополнительного теста для подтверждения от-
сутствия КП у обследованных, поскольку специфич-
ность теста высокая, однако использование этого 
параметра в качестве теста для диагностики КП пред-
ставляется проблематичным из-за его низкой чувст-
вительности.

Другим параметром для оценки опухолевоспеци-
фичных изменений в сцДНК является так называемый 
индекс целостности (ИЦ) сцДНК, определяемый 
как соотношение количества более длинных к более 
коротким фрагментам ДНК.

S. Hauser и соавт., используя количественную ПЦР 
в реальном времени, сравнили соотношение концентра-
ций фрагментов гена бета-актина длиной 384 и 106 п. о. 
в сцДНК сыворотки крови и показали, что ИЦ выше 
в группе пациентов с КП (n = 35), чем в группе здоровых 
доноров (n = 54) [20]. Данные об увеличении ИЦ в сы-
воротке крови пациентов с КП были получены и в ра-
боте F. Gang и соавт. Авторы, используя обычную ПЦР, 
оценили присутствие фрагментов гена GAPDH разной 
длины (109, 193, 397 и 456 п. о.) в сыворотке крови па-
циентов со светлоклеточной КП (n = 78) и здоровых 
доноров (n = 42). Короткие фрагменты (109 и 193 п. о.) 
были обнаружены в обеих группах, а фрагменты дли-
ной 397 и 456 п. о. детектированы только у пациентов 
с КП (у 91 и 82 % пациентов соответственно) [26].

Противоположный результат, доказывающий 
уменьшение ИЦ сцДНК у пациентов с опухолями, по-
лучили H. Lu и соавт., которые оценили методом коли-
чественной ПЦР в реальном времени концентрацию 
ядерных (ген APP, повторяющиеся последовательности 
Alu) и митохондриальных фрагментов сцДНК различ-
ной длины в плазме крови пациентов со светлоклеточ-
ной КП и здоровых лиц [23]. Авторы показали, что ИЦ 
геномной сцДНК у пациентов как с локализованными, 
так и с метастатическими светлоклеточными КП ниже 
по сравнению с таковым в контрольной группе (увели-
чена концентрация коротких фрагментов гена APP раз-
мером 67 п. о. и снижена концентрация более длинных 
фрагментов этого гена размерами 180 и 306 п. о.).

Таким образом, несмотря на то что во всех описан-
ных исследованиях пациенты с КП отличались по ИЦ 
от лиц контрольной группы, сделать вывод о диагно-
стическом потенциале этого параметра при КП 
на данный момент невозможно, прежде всего 
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из-за ограниченного количества публикаций. Неодноз-
начные результаты об изменении ИЦ сцДНК крови были 
получены и при других опухолях, в том числе одной лока-
лизации [36–39]. Например, у пациентов с раком молоч-
ной железы в одной работе было выявлено увеличение 
ИЦ сцДНК в плазме крови по сравнению с контрольной 
группой [36], в другой – снижение [39]. В первой работе 
ИЦ оценивался по соотношению концентрации фраг-
ментов бета-актина длиной 400 и 100 п. о., в другой – 
по соотношению концентраций длинных и коротких 
фрагментов повторяющихся последовательностей Alu 
(260 и 111 п. о.) и LINE (266 и 97 п. о.).

В описанных исследованиях, изучавших диагно-
стическое значение концентрации и ИЦ сцДНК, из-
мерялся общий пул сцДНК, включающий фрагменты 
ДНК как из опухолевых клеток, так и из нормальных. 
Опухолевоспецифичная сцДНК составляет только не-
большую часть всей сцДНК в крови (как указывалось 
выше, иногда ˂0,01 %), однако несомненно имеет 
больший клинический потенциал, чем тотальная, по-
скольку представляет собой доступный источник ге-
нетического материала, ассоциированного с опухо-
лью. Поэтому разработка высокочувствительных 
методов детекции опухолевой сцДНК является прио-
ритетной задачей в области исследований возможно-
сти использования сцДНК в качестве биомаркера 
в онкологической практике.

В 1994 г. были опубликованы 2 работы, в которых 
авторы впервые смогли обнаружить онкоспецифич-
ные мутации в плазме крови пациентов с лейкемией 
(в онкогене N-ras) [9] и в плазме и сыворотке крови 
пациентов с карциномой поджелудочной железы 
(в онкогене K-ras) [10]. С тех пор спектр опухолеассо-
циированных изменений, выявляемых при анализе 
сцДНК крови у пациентов с разными видами рака, 
значительно расширился (амплификации, структур-
ные перестройки, микросателлитная нестабильность, 
аберрантное метилирование).

Работ, исследующих возможности использования 
сцДНК для идентификации молекулярно-генетиче-
ских нарушений, ассоциированных с патогенезом КП, 
в настоящее время опубликовано значительно мень-
ше, чем для опухолей других локализаций, таких 
как колоректальный рак, рак мочевого пузыря, рак 
легкого, рак молочной железы. В большинстве работ, 
исследующих диагностический потенциал сцДНК 
при КП, анализируется метилирование разных генов.

Так, I. Skrypkina и соавт. оценили в сцДНК из плаз-
мы крови уровень метилирования промоторов генов 
опухолевой супрессии: APC, FHIT, RASSF1, LRRC3B, 
VHL и ITGA9. Было обнаружено, что у пациентов с КП 
частота выявления метилированных аллелей некото-
рых генов значительно выше, чем в группе здоровых 
доноров: LRRC3B 74,1 % против 33,3 %, APC 51,9 % 
против 6,7 %, FHIT 55,6 % против 0 % и RASSF1  

63,0 % против 6,7 % соответственно. Однако каждый 
биомаркер в отдельности имел низкую чувствитель-
ность и / или специфичность, поэтому оценка метили-
рования только одного гена не имеет диагностической 
значимости. Авторами было показано, что комбина-
ция маркеров (например, APC, FHIT и RASSF1) позво-
ляет улучшить диагностические характеристики теста 
[18]. S. Hauser и соавт., используя панель других генов, 
также сделали вывод о том, что только комбинация 
метилированных генов может иметь диагностическое 
значение [27]. Например, комбинированный анализ 
метилирования генов GSTP1 (кодирует фермент глу-
татион-S-трансферазу P) и PTGS2 (простагландин-
эндопероксид синтаза 2) позволяет дифференцировать 
группы пациентов с опухолями и здоровых лиц с чув-
ствительностью 62,9 % и специфичностью 87 %. 
Определение метилирования сцДНК может быть мар-
кером для предоперационной гистологической клас-
сификации опухоли. Было показано, что у пациентов 
со светлоклеточной карциномой метилирование гена 
VHL в сыворотке выявляется чаще, чем у пациентов 
с папиллярной и хромофобной КП [25].

В ряде работ показана возможность использова-
ния в диагностических целях микросателлитного ана-
лиза сцДНК [17, 19]. Так, R. von Knobloch и соавт. 
смогли детектировать аллельный дисбаланс микроса-
теллитов, идентичный опухолевому, в сцДНК из сы-
воротки у 74 % пациентов с КП, используя 9 микро-
сателлитных маркеров. Чувствительность метода 
достигала 87 % при увеличении количества анализи-
руемых маркеров до 20. Специфичность метода соста-
вила 85 %.

Стоит заметить, что в большинстве опубликован-
ных работ оценивались только чувствительность  
и специфичность теста, однако в контексте скринин-
га более информативными для клинической практики, 
особенно в случае малораспространенных заболева-
ний, являются такие показатели, как прогностическая 
значимость положительного/отрицательного резуль-
тата [40].

Описанные работы показывают, что сцДНК 
при КП может быть дополнительным источником ди-
агностической информации. Вариабельность между 
результатами исследований разных лабораторий 
не позволяет на этом этапе транслировать полученные 
данные в клиническую практику. Различия в получен-
ных результатах могут быть связаны как с биологиче-
скими, так и с техническими факторами, такими 
как подготовка пациента перед взятием крови, ис-
пользование разного диагностического материала (сы-
воротка или плазма крови), разное время от забора 
образца до его анализа, применение разных методов 
и реактивов для выделения сцДНК и ее анализа. Для ре-
шения этой проблемы требуется стандартизация прото-
колов исследования, а также аналитическая валидация 



186

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

186

Обзоры

методов анализа сцДНК на преаналитическом, аналити-
ческом и постаналитическом этапах [41, 42].

Свободно-циркулирующая ДНК как прогностический 
маркер безрецидивной и общей выживаемости
На настоящий момент опубликовано несколько 

работ, указывающих на корреляционную связь уровня 
сцДНК с выживаемостью пациентов с локализован-
ной КП после нефрэктомии. J. Wan и соавт. оценили 
возможности сцДНК для прогнозирования рецидива 
после проведения нефрэктомии у 76 пациентов с лока-
лизованной КП [22]. В исследовании использовалась 
стратегия последовательного забора образцов крови, 
причем первый получали до операции, следующий – 
через 2 мес после нее, а последующие – с периодич-
ностью в 6 мес в течение 34 мес. Методом ПЦР в ре-
альном времени фрагмента гена бета-глобина 
определялось количество сцДНК в образцах плазмы 
крови. В исследовании было показано, что начиная 
со 2-го месяца после нефрэктомии количество сцДНК 
значительно ниже в образцах пациентов без рецидива, 
чем пациентов с рецидивом заболевания. Чувстви-
тельность теста начиная со 2-го месяца наблюдения 
колебалась в пределах 86–91 %, а специфичность – 
82–100 %. Используя регрессионную модель Кокса, 
авторы показали, что количество сцДНК является 
прогностическим маркером безрецидивной выжива-
емости пациентов после нефрэктомии, независимым 
от патоморфологических параметров (стадии TNM, 
размера опухоли и градации ядер по Фурману).

Во всех остальных опубликованных работах анали-
зировалась только сцДНК, выделенная до операции.  
Н. Lu и соавт., используя количественную ПЦР в реаль-
ном времени, измерили дооперационный уровень сцДНК 
в плазме крови 145 пациентов с локализованной свет-
локлеточной КП, проходивших лечение с 2005 по 2012 г. 
и наблюдавшихся после операции до 2014 г. [23]. В ра-
боте была определена концентрация фрагментов разной 
длины гена APP (APP1-67, APP2-180 и APP3-306), после-
довательностей Alu (SINE1-79 и SINE2-248) 
и митохондриальной ДНК (Mito1-65 и Mito2-175). По-
лученные данные сопоставили с такими клиническими 
показателями, как общая выживаемость и интервал 
безрецидивной выживаемости. Авторами было установ-
лено, что концентрация фрагмента SINE1-79 в плазме 
крови может быть независимым (от патоморфологиче-
ских параметров) маркером общей выживаемости, 
а концентрация фрагментов Mito1-65 и SINE1-79, 
а также коэффициент соотношения количества 
APP3 / APP2 – маркерами безрецидивной выживаемо-
сти пациентов после нефрэктомии [23]. Y. L. Lin и соавт. 
показали, что выявление в предоперационном перио-
де в сыворотке крови метилирования промотора гена 
PCDH17 (опухолевый супрессор) является фактором 
неблагоприятного прогноза. Эти пациенты имели 

более низкие показатели безрецидивной и 5-летней 
общей выживаемости [29]. Еще в одном исследовании 
со схожим дизайном была выявлена корреляция уровня 
метилирования в плазме крови фрагмента гена SHOX2 
с общей выживаемостью [34].

Суммируя результаты этих исследований, необхо-
димо отметить, что несмотря на выявление в отдель-
ных исследованиях статистически значимой взаимо-
связи между концентрацией или метилированием 
определенных фрагментов геномной и митохондри-
альной ДНК во фракции сцДНК в крови и выживае-
мостью пациентов с локализованной КП, для оценки 
прогностической значимости этих потенциальных мар-
керов необходимы мультицентровые исследования.

Свободно-циркулирующая ДНК как маркер 
чувствительности к таргетной терапии 
и иммунотерапии
Несмотря на то что таргетная терапия метастати-

ческого рака почки является сегодня стандартом ле-
чения, назначение таргетных препаратов проводится 
на основе клинико-морфологических характеристик 
опухоли, а не персонализировано, с учетом генетиче-
ских и эпигенетических особенностей ее патогенеза 
у конкретного пациента. Для мониторинга генетиче-
ских изменений в опухоли на фоне терапии необходим 
анализ последовательных образцов опухоли, отобран-
ных в ходе лечения. Забор повторных и тем более по-
следовательных биопсийных проб у пациента в боль-
шинстве случаев невыполним. С этим связан тот факт, 
что в настоящее время практически нет данных о том, 
как изменяется молекулярный профиль опухоли по-
чки и метастазов на фоне лечения и как эти изменения 
связаны с развитием резистентности к лечебным пре-
паратам. При этом стратегия последовательного забо-
ра образцов крови с последующим секвенированием 
сцДНК для выявления опухолевоспецифичных гене-
тических мутаций, связанных с устойчивостью к не-
которым таргетным препаратам, а также с появлением 
рецидивов после радикальной терапии, была успешно 
применена для разных типов опухолей, включая опу-
холи молочной железы, яичников, легкого [12], под-
желудочной железы [43], кишечника [44].

S. K. Pal и соавт. было выполнено первое исследова-
ние, в котором динамика генетических изменений  
в сцДНК в ходе лечения пациентов с метастатической 
KП была изучена методом секвенирования нового поко-
ления (NGS) [32]. Авторы проанализировали сцДНК 
у 220 пациентов между 1-й (сунитиниб и пазопаниб) 
и последующей (ниволумаб, эверолимус, акситиниб и ка-
бозантиниб) линиями терапии и пришли к выводу 
о том, что сцДНК может быть эффективным инстру-
ментом для получения в режиме реального времени 
данных о генетических изменениях, сопровождающих 
прогрессию опухоли. Выявленные мутации могут быть 
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биологическим обоснованием для назначения терапии. 
Например, только у 3 % пациентов до начала терапии 
1-й линии была выявлена мутация в гене NF1, но после 
1-й линии терапии мутации в гене NF1 были обнаруже-
ны уже у 21 % пациентов. Ген NF1 кодирует отрицатель-
ный регулятор mTOR-сигнального пути, поэтому выяв-
ление этой мутации может быть маркером повышенной 
чувствительности КП к эверолимусу.

Кроме обнаружения специфических генетических 
мутаций клиническое значение может иметь и такой 
параметр, как изменение частоты выявления мутаций 
на фоне терапии. Исчезновение мутированных аллелей 
генов VHL, TERT, ARID1A, ERBB2 и TP53 наблюдали 
в сцДНК плазмы крови у пациента с метастатической 
формой КП в ходе эффективной терапии ниволумабом 
[31]. Авторы другого исследования, изучая динамику 
изменения мутационного профиля опухолевой сцДНК 
у 14 пациентов с метастатической КП, пришли к выво-
ду о том, что по изменению частоты выявления мутант-
ных аллелей в сцДНК в ходе лечения можно оценивать 
эффективность комплексной терапии [35].

Однако опубликованы и работы, в которых не вы-
явлено корреляции опухолевой сцДНК с ответом на те-
рапию [30]. В исследовании участвовали 28 пациентов 
с метастатической КП разных гистологических вари-
антов, получавших VEGF-направленную и / или имму-
но- и / или таргетную терапию. Сравнивались 2 группы: 
у пациентов 1-й группы (n = 16) была обнаружена опу-
холевая сцДНК в плазме крови, у больных 2-й группы 
(n = 12) – нет. Существенных различий в ответах на те-
рапию между группами не отмечено [30].

В работе G. Feng и соавт. было показано, что эф-
фективность терапии сорафенибом у пациентов 
с метастатической КП можно оценивать по измене-
нию концентрации тотальной сцДНК в плазме крови 
в ходе лечения [28]. Установлено, что пациенты, у ко-
торых на фоне лечения в плазме крови сохранялся 
высокий уровень сцДНК, имели плохой прогноз. 
У пациентов в ремиссии в сравнении с пациентами, 
у которых заболевание прогрессировало, за весь пери-
од наблюдения (с 8 до 24 нед) сохранялся низкий уро-
вень сцДНК. С помощью ROC-анализа авторы опре-
делили, что по уровню сцДНК, измеренному на 8-й 
неделе после начала лечения сорафенибом, можно 
с 67 % чувствительностью и 100 % специфичностью 
(при пороге отсечения 5,019 нг / мл) предсказать веро-
ятность прогрессирования заболевания.

Имеющиеся данные показывают, что анализ 
сцДНК при КП может иметь клиническую ценность, 
но для того, чтобы эти результаты транслировать 
в клиническую практику, требуются дополнительные 
исследования.

Между опубликованными работами имеются зна-
чительные различия. Так, если  S.K. Pal и соавт. вы-
явили мутации в сцДНК у 78,6 % из 220 пациентов  
с метастатической КП [32], то M.C. Maia и соавт. об-
наружили  мутации только у 53 % из 34 пациентов 
[30]. Yamamoto и соавт. смогли выявить мутантную 
сцДНК только у 30 % из 53 пациентов [33], 
а C. G. Smith и соавт. – у 27,5 % из 91 [35]. Разный 
дизайн этих исследований не позволяет сравнить по-
лученные результаты. Малое количество фракции опу-
холевой сцДНК требует разработки высокочувстви-
тельных методов и алгоритмов детекции. 
Эффективным подходом для выявления опухолевой 
сцДНК может быть секвенирование, совмещенное 
с иммунопреципитацией (cfMeDIP-seq) [45]. Возмож-
ности такого подхода для КП продемонстрированы 
K. Lasseter и соавт., которые показали, что использо-
вание метода cfMeDIP-seq увеличивает чувствитель-
ность и специфичность детекции опухолевой сцДНК 
в плазме крови пациентов с метастатической КП более 
чем в 1,5 раза [46]. Методом таргетного секвенирова-
ния опухолевая сцДНК была обнаружена только 
у 21 % из 34 пациентов. С использованием метода 
cfMeDIP-seq опухолевая сцДНК была детектирована 
у всех 34 пациентов (чувствительность 100 %, специ-
фичность 88 %).

Заключение
Имеющиеся данные показывают, что сцДНК от-

крывает новые возможности для диагностики и пер-
сонализированного лечения пациентов с КП. Такие 
параметры сцДНК, как ее концентрация, характер 
фрагментации, мутационный и эпигенетический про-
филь, могут стать малоинвазивным источником диаг-
ностической, прогностической и предиктивной ин-
формации. Кроме этого, поскольку сцДНК отражает 
динамику опухолевого процесса в период лечения, 
то сцДНК может быть маркером для раннего выявле-
ния рецидивов и мониторинга эффективности лече-
ния. Последние 2 клинических параметра представля-
ются наиболее многообещающими областями 
применения сцДНК при КП. Однако надо отметить, 
что несмотря на большое количество уже обнаружен-
ных потенциальных сцДНК биомаркеров, все они 
были выявлены в единичных, главным образом ретро-
спективных исследованиях с относительно неболь-
шим размером выборки. Для внедрения этих маркеров 
в онкологическую практику требуются разработка 
стандартных протоколов исследования и валидация 
аналитических методик для тестирования сцДНК. 
Клиническое значение маркеров должно быть под-
тверждено в мультицентровых исследованиях.
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Современные возможности терапии больных 
неметастатическим кастрационно-рефрактерным раком 

предстательной железы
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Рак предстательной железы является одним из наиболее распространенных онкоурологических заболеваний. Улучшение методов 
диагностики и широкое внедрение в ряде клиник обязательного обследования с определением уровня простатического специфиче-
ского антигена (ПСА) привели к увеличению числа выявленных случаев локализованных и местно-распространенных форм рака 
предстательной железы, а также к расширению показаний к применению радикальных методов терапии. Тем не менее биохими-
ческий рецидив после проведенного хирургического или лучевого лечения развивается у 30–50 % больных в зависимости от группы 
риска заболевания. Неметастатический кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы является, как правило, след-
ствием прогрессирования заболевания после проведенных методов радикального лечения на фоне длительной андроген-деприваци-
онной терапии, которое проявляется непрерывным повышением уровня ПСА при кастрационных значениях тестостерона и от-
сутствием отдаленных метастазов по результатам комплексного радиологического обследования. В ряде крупных клинических 
исследований продемонстрировано, что для увеличения показателей выживаемости данного контингента больных и предотвра-
щения развития отдаленных метастазов критическое значение имеют проведение регулярного обследования и контроль времени 
удвоения уровня ПСА — основного прогностического фактора, ассоциированного с неблагоприятным исходом заболевания.
В настоящей статье приведен обзор данных литературы, освещающий проблемы диагностики и лечения больных неметастати-
ческим кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы на основании результатов крупных рандомизированных 
исследований, продемонстрировавших увеличение общей продолжительности жизни данной когорты больных при проведении те-
рапии новым классом препаратов — суперселективных антагонистов андрогенового рецептора.

Ключевые слова: неметастатический кастрационно-рефрактерный рак предстательной железы, селективный блокатор андро-
геновых рецепторов, комбинированная терапия, даролутамид

Для цитирования: Алексеев Б. Я., Нюшко К. М., Козлова П. С. и др. Современные возможности терапии больных неметастати-
ческим кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы. Онкоурология 2020;16(3):190–7.
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Current opportunities of therapy for patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer

B. Ya. Alekseev1, 2, K. M. Nushko3, P. S. Kozlova4, A. D. Kaprin1, O.I. Mailyan5
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3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute — branch of the National Medical Research Radiological Center,  
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Prostate cancer is one of the most common urological malignancies. Improved diagnostic methods and widespread implementation of manda-
tory prostate specific antigen (PSA) testing in a number of clinics have led to an increase in the number of timely diagnosed cases of localized 
and locally advanced prostate cancer, as well as to the expansion of indications for radical therapies. Nevertheless, 30 % to 50 % of patients 
(depending on their risk) develop biochemical relapse after surgery or radiotherapy. Non-metastatic castration-resistant prostate cancer  

https://elibrary.ru/org_items.asp?orgsid=2541
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is usually a result of disease progression after radical treatment and long-term androgen-deprivation therapy, which manifests by constant increase 
in the PSA level along with castrate level of testosterone and no distant metastases according to the results of comprehensive radiological  
examination. A number of large clinical studies have demonstrated that regular examinations and control of PSA doubling time (main prognostic 
factor associated with poor disease outcome) are crucial to increase survival and prevent the development of distant metastases.
This paper aims to provide an overview of existing literature on the problems associated with diagnosis and treatment of non-metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer. We have analyzed large randomized studies that demonstrated an increase in the overall survival of patients 
receiving selective androgen receptor antagonists.

Key words: non-metastatic castration-resistant prostate cancer, selective androgen receptor antagonist, combination therapy, darolutamide

For citation: Alekseev B. Ya., Nushko K. M., Kozlova P. S.  et al. Current opportunities of therapy for patients with non-metastatic castration-
resistant prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):190–7. (In Russ.).

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е ме-
сто по числу выявленных злокачественных опухолей 
у мужчин и 5-е место среди причин смерти во всем мире. 
По оценкам GLOBOCAN, в 2018 г. в мире было зареги-
стрировано 1  276  106 новых случаев РПЖ, причем в раз-
витых странах отмечена более высокая распространен-
ность данного заболевания [1].

Под метастатическим кастрационно-рефрактер-
ным РПЖ (КРРПЖ) подразумевают прогрессирова-
ние заболевания, несмотря на проводимую андро ген-
депривационную терапию, которое может проявляться 
непрерывным повышением уровня простатического 
специфического антигена (ПСА), или радиологиче-
ским прогрессированием ранее диагностированного 
метастатического процесса (согласно критериям 
RECIST), или появлением новых метастазов, а также 
любой комбинацией вышеперечисленных признаков. 
Кроме этого, в настоящее время признано целесо-
образным выделять когорту больных с наличием немета-
статического КРРПЖ, при котором данные о наличии 
отдаленных метастазов по результатам выполненного 
радиологического обследования (компьютерной томогра-
фии органов грудной и брюшной полости, магнитно-ре-
зонансной томографии органов малого таза, остеосцин-
тиграфии) отсутствуют, но определяется рост уровня ПСА 
на фоне продолжающейся кастрационной терапии. Такие 
пациенты находятся в группе высокого риска реализации 
отдаленных метастазов и специфической для заболевания 
смертности [2, 3].

В настоящее время андроген-депривационная тера-
пия остается стандартом лечения пациентов с наличием 
первично выявленных отдаленных метастазов, а также 
с прогрессированием заболевания и рецидивами после 
первичного лечения [4]. Тем не менее у большинства 
больных, получающих андроген-депривационную тера-
пию, наблюдаются дальнейшее прогрессирование забо-
левания и развитие КРРПЖ. Как правило, у большин ства 
пациентов на этапе развития резистентного к кастрацион-
ной терапии заболевания оно является генерализован-
ным, с наличием отдаленных метастазов. Тем не менее 
значительная доля пациентов, получивших радикальное 
лечение по поводу первично выявленного локализо- 

ванного и местно-распространенного РПЖ, в случае об-
наружения рецидива могут длительно получать гормо-
нальную терапию без реализации метастатической фазы 
заболевания. Развитие КРРПЖ у таких больных может 
изначально проявляться стойким повышением уровня 
ПСА на фоне кастрационных значений тестостерона  
(<50 нг / дл), но при этом данные о наличии метастатичес-
ких очагов по результатам комплексного радиологическо-
го обследования отсутствуют. Такое течение заболевания 
классифицируют как неметастатический КРРПЖ [3]. 
Ключевой целью лечения данной когорты пациентов яв-
ляется увеличение времени до реализации отдаленных 
метастазов, а также повышение показателей общей вы-
живаемости, поскольку, как продемонстрировано в ряде 
клинических исследований, метастатическое поражение 
костей или внутренних органов напрямую связано со спе-
цифической для заболевания смертностью [5]. На осно-
вании результатов крупных рандомизированных иссле-
дований четко установлена необходимость раннего 
выявления и стратификации когорты больных с развив-
шимся неметастатическим КРРПЖ с учетом времени 
удвоения уровня ПСА — основного показателя, ассоци-
ированного с прогнозом заболевания и риском реализа-
ции отдаленных метастазов. Продемонстрировано, 
что время удвоения уровня ПСА <10 мес ассоциировано 
с неблагоприятным исходом, риском прогрессирования 
заболевания, появлением отдаленных метастазов. Имен-
но данная группа больных нуждается в проведении допол-
нительных методов терапии, направленных на увеличение 
безметастатической и общей выживаемости [6–12].

В настоящее время дополнительно к стандартной 
андроген-депривационной терапии в клиническую пра-
ктику вошли новые ингибиторы андрогенных рецепто-
ров, которые по результатам международных клиниче-
ских исследований рекомендованы для лечения 
неметастатического КРРПЖ: апалутамид, энзалутамид 
и даролутамид.

Суперселективные ингибиторы андрогенных рецеп-
торов апалутамид и энзалутамид одобрены Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA) для лечения немета-
статического КРРПЖ на основании результатов 
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многоцентровых рандомизированных клинических ис-
следований III фазы, продемонстрировавших значитель-
ное увеличение выживаемости до реализации отдален-
ных метастазов (безметастатической выживаемости) 
при проведении терапии данными препаратами в комби-
нации со стандартной кастрационной терапией по срав-
нению с плацебо. Так, в двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании III фазы 
PROSPER 1401 пациент с неметастатическим КРРПЖ 
случайно распределен в группы энзалутамида и плацебо 
в соотношении 2:1 в комбинации со стандартной андро-
ген-депривационной терапией. По состоянию на 28 ию-
ня 2017 г. в общей сложности 219 (23 %) из 933 пациентов 
в группе энзалутамида имели метастазы или умерли 
по сравнению с 228 (49 %) из 468 больных в группе пла-
цебо. Медиана выживаемости без метастазов составила 
36,6 мес в группе энзалутамида против 14,7 мес в группе 
плацебо (отношение рисков (ОР) для метастазирования 
или смерти 0,29; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,24–0,35; p <0,001). Время до первого применения по-
следующей противоопухолевой терапии было больше 
при лечении энзалутамидом, чем при плацебо (39,6 мес 
против 17,7 мес; ОР 0,21; p <0,001); такая терапия приме-
нялась у 15 и 48 % пациентов соответственно. Время 
до повышения уровня ПСА составило 37,2 и 3,9 мес  
(ОР 0,07; р <0,001); прогрессирование имели 22 и 69 % 
пациентов соответственно. При первом промежуточном 
анализе общей выживаемости 103 (11 %) пациента груп-
пы энзалутамида и 62 (13 %) больных группы плацебо 
умерли. Нежелательные явления III степени и выше име-
ли место у 31 % пациентов, получавших энзалутамид, 
по сравнению с 23 % пациентов, получавших плацебо [6].

По результатам двойного слепого рандомизирован-
ного исследования III фазы SPARTAN препарат апалу-
тамид значительно увеличил выживаемость без мета-
стазов у пациентов с неметастатическим КРРПЖ. 
Всего в исследование были включены 1207 больных: 
807 — в группу апалутамида и 401 — в группу плацебо. 
Средний возраст больных составил 74 (48–97) года, 
медиана времени с момента установления клиническо-
го диагноза РПЖ — 7,9 года. Из факторов стратифика-
ции у 71,3 % больных определялось время удвоения 
уровня ПСА ≤6 мес, 10,0 % па циентов получали тера-
пию остеомодифицирующими препаратами и 83,6 % 
не имели метастазов в лимфатических узлах. Большин-
ство больных (73,1 %) ранее получали терапию анти-
андрогенами 1-го поколения (флутамид или бикалута-
мид). На момент прекращения терапии после достижения 
медианы наблюдения 20,3 мес 60,9 % пациентов в группе 
апалутамида по сравнению с 29,9 % па циентов в группе 
плацебо все еще получали назначенное им лечение. Те-
рапия апалутамидом достоверно и статистически значи-
мо увеличила медиану времени без прогрессирования 

и реализации отдаленных метастазов по сравнению с пла-
цебо: 40,5 мес против 16,2 мес (ОР 0,28; 95 % ДИ 0,23–
0,35; p <0,001). При более позднем анализе результатов 
исследования SPARTAN также продемонстрировано зна-
чимое повышение общей выживаемости: медиана общей 
выживаемости месяца в группе апалутамида составила 
73,9 мес, в группе плацебо — 59,9 мес (ОР смерти 0,78; 
95 % ДИ 0,64–0,96; p = 0,0161). Токсичность терапии 
с применением нового класса препаратов по результатам 
рандомизированных исследований SPARTAN 
и PROSPER была минимальной [7, 8, 13].

Несмотря на то что вышеупомянутые препараты ак-
тивно начали применять в клинической практике с вы-
сокой эффективностью и минимальной токсичностью, 
актуальным оставался вопрос о медикаментозной тера-
пии с модифицированным уровнем безопасности и ток-
сичности, а также о снижении риска возникновения 
межлекарственных взаимодействий.

Даролутамид (ODM-201)* — новый нестероидный 
ингибитор андрогенных рецепторов, блокирующий рост 
опухолевых клеток предстательной железы за счет высо-
коафинного связывания с андрогенными рецепторами 
и ингибирования ядерной транслокации. Химическая 
структура даролутамида обеспечивает меньшее и менее 
тяжелое токсическое действие, чем апалутамид и энзалу-
тамид, из-за низкого проникновения через гематоэнце-
фалический барьер [9–11] и низкого сродства связывания 
с рецепторами γ-аминомасляной кислоты типа А, как по-
казали результаты доклинических исследований [12]. 
Для оценки безопасности и эффективности при клини-
ческой разработке даролутамида были проведены не-
сколько крупных клинических исследований у пациентов 
с метастатическим КРРПЖ. Первоначальное изучение 
даролутамида включало 2 исследования ранней фазы, 
в которых оценивали безопасность и предварительную 
эффективность препарата у больных КРРПЖ с наличием 
отдаленных метастазов. В открытом исследовании 
ARADES, проведенном в 23 больницах Европы и США 
с постоянным долгосрочным наблюдением, оценивали 
безопасность, фармакокинетику и активность ODM-201 
у испытуемых с метастатическим КРРПЖ. Во время дан-
ного этапа (компонент I фазы) назначали лекарственное 
средство с эскалацией дозы, начиная с 200 до 1800 мг 
ежедневно; первичной конечной точкой являлись без-
опасность и переносимость. Далее случайным образом 
(компонент II фазы) были распределены различные дозы 
даролутамида (200, 400, 1400 мг ежедневно) в целях рас-
чета дозировки препарата, при которой наблюдается сни-
жение уровня ПСА на 50 % и более. В исследование были 
включены 24 пациента, ни у одного из них не достигнута 
максимально переносимая доза, а также отсутствовали 
побочные эффекты III–IV степеней тяжести, связанные 
с лекарственным препаратом. У 21 пациента имелись 

*Препарат не зарегистрирован на территории России.
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данные об уровне ПСА, у 17 (81 %) из них продемонстри-
рован ответ на проводимую терапию. В компонент II 
фазы АRADES были включены 110 пациентов, снижение 
уровня ПСА ≥50 % достигнуто в 29, 33 и 33 % случаев 
в группах 200, 400 и 1400 мг соответственно. Лечение пе-
реносилось удовлетворительно, наиболее частыми неже-
лательными явлениями были усталость (12 %), приливы 
жара (5 %) и анорексия (4 %).

Пациенты получали препарат перорально в капсулах 
по 100 мг, в связи с чем испытуемые, которым были на-
значены высокие дозы, вынуждены принимать несколь-
ко капсул в день. Для решения данной проблемы разра-
ботаны таблетки по 300 мг, которые испытывали 
в исследовании ARAFOR [14].

При проведении многоцентрового исследования 
ARAFOR (I фаза) были поставлены 2 основные задачи: 
сравнение фармакокинетики таблеток 300 мг и капсул 
100 мг, а также оценка безопасности и противоопухолевой 
активности даролутамида в дозе 600 мг 2 раза в сутки  
у 30 пациентов, получавших химиотерапию по поводу 
метастатического КРРПЖ. В этом исследовании проде-
монстрирована связь абсорбции даролутамида с приемом 
пищи: наблюдалось удвоение площади под кривой Cmax 
после употребления жирной пищи по сравнению с таковой 
при употреблении однократной дозы 600 мг натощак. Сни-
жение уровня ПСА ≥50 % в течение 12 нед при терапии 
даролутамидом отмечено у 83 % (25 из 30) больных, а ме-
диана временного промежутка без отрицательной динами-
ки по уровню ПСА и рентгенологических признаков про-
грессирования заболевания составила 54 и 66 нед 
соответственно. Несмотря на то что нежелательные явле-
ния были зарегистрированы у 73 % пациентов (у 91 % 
больных I–II степени тяжести), только 20 % из них были 
ассоциированы с применением терапии исследуемым пре-
паратом, что продемонстрировало хорошую переноси-
мость даролутамида. Наиболее часто были зарегистриро-
ваны побочные эффекты I степени тяжести, такие 
как усталость, анорексия, головная боль, боль в животе, шум 
в ушах и солнечный дерматит, тем не менее ни один пациент 
не прекратил терапию из-за побочных эффектов [15].

Дальнейший анализ испытаний ARADES и ARAFOR 
с длительным последующим наблюдением не продемон-
стрировал новых признаков токсичности, также под-
тверждена устойчивая эффективность даролутамида 
при лечении метастатического КРРПЖ. На основании 
этих результатов даролутамид в суточной дозе 600 мг  
(2 таблетки по 300 мг), назначаемый 2 раза в день во вре-
мя еды, был выбран схемой терапии для последующего 
рандомизированного плацебо-контролируемого иссле-
дования, оценивающего даролутамид при лечении не-
метастатического КРРПЖ высокого (с временем удвое-
ния уровня ПСА <10 мес) риска (ARAMIS) [16].

В исследовании ARAMIS, которое проводилось 
с 2014 по 2018 г., приняли участие 409 клиник в 36 стра-
нах. Всего в данное многоцентровое рандомизированное 

исследование III фазы были включены 1509 пациентов: 
955 испытуемых получали даролутамид, 554 — плацебо. 
Демографические и клинические характеристики паци-
ентов обеих групп были сопоставимы. При анализе ре-
зультатов исследования в сентябре 2018 г. медиана време-
ни наблюдения за больными составила 17,9 мес. На тот 
момент средняя продолжительность периода лечения 
составила 14,8 мес в группе даролутамида и 11,0 мес 
в группе плацебо. Среди испытуемых 64 % больных 
в группе даролутамида и 36 % пациентов в группе плацебо 
все еще получали назначенный режим терапии. Первич-
ный анализ выживаемости был проведен после появления 
метастазов или наступления смерти у 437 пациентов. Ме-
диана выживаемости без метастазов составила 40,4 мес 
в группе даролутамида по сравнению с 18,4 мес в группе 
плацебо (ОР для метастазирования или смерти в группе 
даролутамида 0,41; 95 % ДИ 0,34–0,50; p <0,001) (рис. 1).

На 2-м этапе исследования даролутамид также по-
казал большую эффективность, чем плацебо, по всем 
заданным параметрам. На момент промежуточного 
анализа показателей общей выживаемости даролута-
мид ассоциировался с более низким риском смерти, 
чем плацебо (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,50–0,99; p = 0,045). 
При проведении финального анализа исследования 
ARAMIS было установлено статистически достовер-
ное увеличение показателей общей выживаемости. 
Препарат даролутамид уменьшал риск наступления 
летального исхода на 31 % (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,53–
0,88; p = 0,003) (рис. 2).

Временной промежуток без болевого синдрома 
был больше в группе даролутамида, чем в группе пла-
цебо (медиана 40,3 мес против 25,4 мес; ОР 0,65; 95 % 
ДИ 0,53–0,79; p <0,001). Время до начала цитотокси-
ческой химиотерапии и время до первого симптома-
тического скелетного осложнения также были больше 
в когорте больных, получавших даролутамид. После 
прогрессирования заболевания 29,5 % пациентов 
группы даролутамида и 36,7 % больных группы пла-
цебо имели возможность в дальнейшем получить стан-
дартную терапию по поводу метастатического 
КРРПЖ. Препаратами выбора были доцетаксел, 
абиратерона ацетат и энзалутамид. Медиана выжива-
емости без прогрессирования заболевания составила 
36,8 мес в группе даролутамида и 14,8 мес в группе пла-
цебо (ОР 0,38; 95 % ДИ 0,32–0,45; p <0,001). Медиана 
времени до повышения уровня ПСА — 33,2 и 7,3 мес со-
ответственно (ОР 0,13; 95 % ДИ 0,11–0,16; p <0,001). 
Качество жизни пациентов в группах значимо не раз-
личалось. В целом нежелательные явления были заре-
гистрированы у 83,2 % пациентов группы даролутами-
да и у 76,9 % пациентов группы плацебо. Серьезные 
нежелательные явления наблюдались у 24,8 и 20,0 % 
пациентов соответственно. Процент больных, прекра-
тивших назначенный режим лечения из-за нежела-
тельных явлений, был одинаковым в обеих группах 
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(8,9 % в группе даролутамида и 8,7 % в группе пла-
цебо). Частота судорожных припадков составила 0,2 % 
в обеих группах, частота других нежелательных явле-
ний, включая гипертензию, сыпь, головокружение 
и когнитивные расстройства, также значимо не разли-
чалась (см. таблицу) [17].

В настоящее время продолжается рандомизиро-
ванное многоцентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование ARASENS III фазы, 
целью которого является изучение эффективности ком-
бинации даролутамида со стандартной андроген-депри-
вационной терапией и доцетакселом у пациентов 
с метастатическим КРРПЖ. В нем принимают участие 

1300 пациентов, рандомизированных в соотношении 
1:1 на терапию доцетакселом в комбинации с андроген-
депривационной терапией и даролутамидом в дозе 
600 мг / сут, а также на кастрационную терапию анало-
гами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
в комбинации с доцетакселом и плацебо. Первые ре-
зультаты ожидаются в июне 2021 г. [18].

Еще одним важным фактором для выбора лекар-
ственного препарата у больных неметастатическим 
и метастатическим КРРПЖ с учетом возраста паци-
ентов и наличия сопутствующей патологии, особенно 
в случае проведения комбинированной терапии в рам-
ках современных рекомендаций, считается риск 
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Рис. 2. Показатель общей выживаемости в исследовании ARAMIS

Fig. 2. Overall survival in the ARAMIS study
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Месяцы / Months
Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk 

Даролутамид / Darolutamide 955 817 675 506 377 262 189 116 68 37 18 2 0
Плацебо / Placebo 554 368 275 180 117 75 50 0 12 4 0 0 0

Даролутамид / Darolutamide
Плацебо / Placebo

Относительный риск 0,41 (95 % доверительный интервал 0,34–0,50) / 
Relative risk 0.41 (95 % confidence interval 0.34–0.50)
р  <0,001
Снижение риска на 59 % / 59 % risk reduction

Даролутамид + андроген-депривационная терапия 40,4 мес (медиана) / 
Darolutamide + androgen-deprivation therapy for 40.4 months (median)

Плацебо + андроген-депривационная терапия 18,4 мес (медиана) /  
Placebo + androgen-deprivation therapy for 18.4 months (median)

Рис. 1. Показатель медианы выживаемости без метастазирования в исследовании ARAMIS

Fig. 1. Median metastasis-free survival in the ARAMIS study
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развития нежелательных явлений в результате межле-
карственных взаимодействий. Энзалутамид и апалу-
тамид были идентифицированы как субстраты, индук-
торы и / или ингибиторы метаболизирующих 
ферментов и ингибиторы или индукторы транспорте-
ров лекарственных средств [19–22]. С учетом того 
что большинство лекарственных средств метаболизи-
руется по крайней мере одним ферментом из группы 
цито хрома P-450 [23], энзалутамид и апалутамид обла-
дают высоким потенциалом для возникновения меж-
лекарственных взаимодействий с целым рядом лекар-
ственных средств, которые обычно используются 
больными РПЖ с учетом их возраста и сопутствующей 
патологии, например с препаратами, влияющими 
на желудочно-кишечный тракт, сердечно-сосудистую 
систему, и с обезболивающими средствами [24, 25]. 
С учетом данного факта FDA в рекомендациях по при-
менению энзалутамида и апалутамида предлагает из-
бегать использования таких комбинаций и предупре-
ждает о потенциальном снижении эффективности 

терапии [26, 27]. Результаты доклинических испыта-
ний продемонстрировали благоприятный профиль 
межлекарственных взаимодействий даролутамида: 
применение препарата ассоциировано с крайне незна-
чительной индукцией CYP3A4 без клинически значи-
мых эффектов, также отмечено отсутствие значимого 
влияния на фармакокинетику других препаратов, наи-
более часто используемых для лечения коморбидных 
состояний. Единственным заметным взаимодействием 
оказалась повышенная экспрессия розувастатина [28].

Анализ III фазы исследования ARAMIS показал, 
что практически все больные неметастатическим 
КРРПЖ, получавшие андроген-депривационную те-
рапию ингибиторами андрогенных рецепторов, имели 
сопутствующие заболевания, требующие применения 
дополнительных лекарственных препаратов. Индиви-
дуальные данные пациентов в ARAMIS указывали 
на то, что многие больные получали множество лекар-
ственных средств. В данной возрастной категории 
(средний возраст 74 года) наиболее распространенными 

Нежелательное явление 
Adverse event

Любая степень тяжести, % 
Any grade, %

III–IV степени тяжести, % 
Grade III–IV, %

Даролутамид (n = 954) / Darolutamide (n = 954)
Плацебо (n = 554) / Placebo (n = 554)

Кожные  
Skin 

Сыпь (первичный анализ) 
Rash (preliminary analysis)

2,9
0,9

0,1
0

Сыпь (финальный анализ) 
Rash (final analysis)

3,1
1,1

0,2
0,2

Со стороны желудочно-
кишечного тракта
Gastrointestinal tract

Диарея  
Diarrhea

6,9
5,6

0
0,2

Тошнота  
Nausea

5,0
5,8

0,2
0

Скелетные 
Skeleton

Переломы (первичный анализ) 
Fractures (preliminary analysis)

4,2
3,6

0,9
0,9

Переломы (финальный анализ) 
Fractures (final analysis)

5,5
3,6

1,0
0,9

Боль в спине 
Back pain

8,8
9,2

0,4
0,2

Артралгия 
Arthralgia

8,1
9,2

0,3
0,4

Боль в конечностях 
Pain in the extremities

5,8
3,2

0
0,2

Эндокринные 
Endocrine system

Гипотиреоидизм 
Hypothyroidism

0,2
0

0
0

Снижение массы тела 
Weight loss

4,2
2,5

0
0

Приливы жара 
Hot flashes

6,0
4,5

0
0

Со стороны сердечно-
сосудистой системы 
Cardiovascular system

Гипертензия
Hypertension

7,8
6,5

3,5
2,3

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary heart disease

4,0
2,7

2,0
0,4

Сердечная недостаточность 
Heart failure

1,9
0,9

0,4
0

Анализ зарегистрированных нежелательных явлений в исследовании ARAMIS

Analysis of reported adverse events in the ARAMIS study
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сопутствующими заболеваниями были артериальная 
гипертензия и другие сердечно-сосудистые заболева-
ния, а также ожирение, гиперлипидемия, остеоартроз 
и сахарный диабет. В соответствии с сопутствующими 
заболеваниями наиболее часто назначаемыми препа-
ратами были комбинации, действующие на сердечно-
сосудистую систему, а также сохранялась необходимость 
в адекватной анальгезирующей, гастропротекторной, 
анксиолитической, церебропротективной терапии. Дан-
ный фармакокинетический анализ показал, что эти пре-
параты не оказывали существенного влияния на фарма-
кокинетику даролутамида [29]. Как и в ранних 
исследованиях, было признано значимым влияние 
даролутамида на экспрессию розувастатина [28], 
тем не менее, четкой причинно-следственной связи 
возникновения такого взаимодействия установить 
не удалось. Частота возникновения нежелательных 
явлений и их интенсивность не была значительно уве-
личена вследствие межлекарственных взаимодейст-
вий, так как аналогичные побочные эффекты были 
зарегистрированы при применении даролутамида 
и плацебо. Поскольку группы больных в протоколе 
ARAMIS были четко сбалансированы по сопутствую-
щим вариантам терапии с применением других лекар-
ственных средств [17], частота специфических нежела-
тельных явлений, таких как ортостатический коллапс, 
слабость, гипертония и нежелательные явления, связан-
ные с центральной нервной системой, о которых ранее 
сообщалось при применении энзалутамида и апалута-
мида, по сравнению с плацебо в исследованиях III 

фазы (PROSPER и SPARTAN соответственно) значимо 
не различалась [6, 30]. Данный анализ идентификации 
потенциальных межлекарственных взаимодействий 
не является исчерпывающим, так как эти процессы 
могут возникать с препаратами, которые до настояще-
го времени не использовались в доклинических иссле-
дованиях и исследованиях I фазы. Кроме этого, нельзя 
исключать специфичные взаимодействия для отдель-
ных препаратов в пределах класса лекарств. Следова-
тельно, безопасность назначения ингибиторов андро-
генных рецепторов в условиях полипрагмазии требует 
дополнительного рассмотрения лечащим врачом [29].

Таким образом, результаты крупных исследова-
ний, в том числе у больных неметастатическим 
КРРПЖ продемонстрировали, что даролутамид зна-
чительно повышает общую выживаемость по сравне-
нию с плацебо при применении в комбинации с кас-
трационной терапией, снижает риск прогрессирования 
заболевания и вероятность реализации отдаленных 
метастазов. При длительном наблюдении профиль 
безопасности даролутамида считается благоприятным 
и соответствует результатам ранее проведенных  
клинических испытаний. По данным фармакокине-
тического анализа вероятность возникновения меж-
лекарственных взаимодействий с наиболее часто ис-
пользуемыми для терапии коморбидных состояний 
препаратами ниже, чем у энзалутамида и аполутамида, 
что говорит в пользу широкого применения даролута-
мида в онкологической практике при лечении немета-
статического КРРПЖ.

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

1. Rawla P. Epidemiology of Prostate Cancer. 
World J Oncol 2019;10(2):63–89.  
DOI: 10.14740/wjon1191.

2. Hotte S.J., Saad F. Current management 
of castrate-resistant prostate cancer.  
Curr Oncol 2010;17(Suppl 2):S72–9. 
DOI: 10.3747/co.v17i0.718.

3. Anantharaman A., Small E.J.  
Tackling non-metastatic castration-
resistant prostate cancer: special 
considerations in treatment. Expert Rev 
Anticancer Ther 2017;17(7):625–33.  
DOI: 10.1080/14737140.2017.1333903.

4. Mostaghel E.A., Page S.T., Lin D.W. et al. 
Intraprostatic androgens and androgen-
regulated gene expression persist after 
testosterone suppression: therapeutic 
implications for castration-resistant 
prostate cancer. Cancer Res 
2007;67(10):5033–41.  
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-06-3332.

5. Halabi S., Kelly W.K., Ma H. et al. 
Metaanalysis evaluating the impact of site 
of metastasis on overall survival in men 
with castration-resistant prostate cancer.  

J Clin Oncol 2016;34(14):1652–9.  
DOI: 10.1200/JCO.2015.65.7270.

6. Hussain M., Fizazi K., Saad F. et al. 
Enzalutamide in men with nonmetastatic, 
castration-resistant prostate cancer.  
N Engl J Med 2018;378(26):2465–74. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1800536.

7. Chi K.N., Agarwal N., Bjartell A. et al. 
Apalutamide for metastatic, castration-
sensitive prostate cancer. N Engl J Med 
2019;381(1):13–24. DOI: 10.1056/
NEJMoa1903307.

8. Small E., Saad F., Chowdhury S., 
Hadaschik B.A. SPARTAN, a phase 3 
double-blind, randomized study of 
apalutamide (APA) vs placebo (PBO)  
in patients (pts) with nonmetastatic 
castration-resistant prostate cancer 
(nmCRPC). Genitourinary Cancers 
Symposium, 2018. Abstract No. 161.

9. Sandmann S., Trummel D., Seidel D.  
et al. Higher blood-brain barrier 
penetration of [14C]apalutamide and 
[14C]enzalutamide compared to [14C]
darolutamide in rats using whole-body 

autoradiography. Presented at the ASCO 
Genitourinary Cancers Symposium, San 
Francisco, February 14–16, 2019. 
Abstract.

10. Zurth C., Sandmann S., Trummel D. et al. 
Blood-brain barrier penetration of [14C]
darolutamide compared with [14C]
enzalutamide in rats using whole body 
autoradiography. J Clin Oncol 
2018;36:Suppl 6S:345. Abstract.

11. Moilanen A.M., Riikonen R., Oksala R.  
et al. Discovery of ODM-201, a new-
generation androgen receptor inhibitor 
targeting resistance mechanisms to 
androgen signaling-directed prostate 
cancer therapies. Sci Rep 2015;5:12007. 
DOI: 10.1038/srep12007.

12. Moilanen A.M., Riikonen R., Oksala R.  
et al. ODM-201 – new generation 
androgen receptor inhibitor with excellent 
antiandrogenic and antitumor activity  
in nonclinical models of CRPC. Eur  
J Cancer 2013;49:Suppl 2:S685. Abstract.

13. Mateo J., Fizazi K., Gillessen S. et al. 
Managing nonmetastatic castration- 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mateo J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30119985


197

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

197

Обзоры

resistant prostate cancer. Eur Urol 
2019;75(2):285–93. DOI: 10.1016/ 
j.eururo.2018.07.035.

14. Fizazi K., Massard C., Bono P. et al. 
Activity and safety of ODM-201 in 
patients with progressive metastatic 
castration-resistant prostate cancer 
(ARADES): an open-label phase 1  
dose-escalation and randomised phase 2 
dose expansion trial. Lancet Oncol 
2014;15(9):975–85.  
DOI: 10.1016/S1470-2045(14)70240-2.

15. Massard C., Penttinen H.M., Vjaters E.  
et al. Pharmacokinetics, antitumor activity, 
and safety of ODM-201 in patients with 
chemotherapy-naive metastatic castration-
resistant prostate cancer: an open-label 
phase 1 study. Eur Urol 2016;69:834–40. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2015.09.046.

16. Shore N.D., Tammela T.L., Massard C.  
et al. Safety and antitumour activity  
of ODM-201 (BAY-1841788)  
in chemotherapy-naive and CYP17 
inhibitor-naive patients: follow-up from 
the ARADES and ARAFOR trials.  
Eur Urol Focus 2018;4:547–53.  
DOI: 10.1016/j.euf.2017.01.015.

17. Fizazi K., Shore N., Tammela T.L. et al. 
Darolutamide in nonmetastatic, 
castration-resistant prostate cancer.  
N Engl J Med 2019;380(13):1235–46. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1815671.

18. ODM-201 in Addition to Standard ADT 
and Docetaxel in Metastatic Castration 
Sensitive Prostate Cancer (ARASENS). 
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02799602.

19. European Medicines Agency. Xtandi 
CHMP assessment report. 2013. Available 
at: http://www.ema.europa.eu/docs/en_
GB/document_library/EPAR_-_Public_
assessment_report/human/002639/
WC500144998.pdf. Accessed 01.10.2018.

20. European Medicines Agency. Erleada 
CHMP assessment report. 2018. Available at: 
https://www.ema.europa.eu/en/
documents/assessment-report/erleada-
epar-public-assessment-report_en.pdf. 
Accessed 01.10.2018. 

21. US Center for Drug Evaluation and 
Research. NDA/BLA clinical 
pharmacology and biopharmaceutics 
review NDA 203415 Xtandi 
(enzalutamide). 2012. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2012/203415Orig1s0
00ClinPharmR.pdf. Accessed 26.09.2018.

22. US Center for Drug Evaluation and 
Research. NDA/BLA multi-disciplinary 
review and evaluation NDA 210951 
Erleada (apalutamide). 2018. Available at: 
https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/nda/2018/ 
210951Orig1s000MultidisciplineR.pdf. 
Accessed 26.09.2018.

23. Del Re M., Fogli S., Derosa L. et al.  
The role of drug-drug interactions in prostate 
cancer treatment: focus on abiraterone 
acetate/prednisone and enzalutamide. 
Cancer Treat Rev 2017;55:71–82.  
DOI: 10.1016/j.Ctrv.2017.03.001.

24. Benoist G.E., van Oort I.M., Smeenk S.  
et al. Drug-drug interaction potential in 
men treated with enzalutamide: mind the 

gap. Br J Clin Pharmacol 2018;84(1):122–9. 
DOI: 10.1111/bcp.13425. 

25. Benoist G.E., van Oort I.M., Burger D.M. 
et al. The combination of enzalutamide 
and opioids: a painful pitfall? Eur Urol 
2019;75(2):351–2. DOI: 10.1016/j. 
eururo.2018.09.011.

26. Astellas Pharma US Inc. Xtandi 
(enzalutamide) US prescribing 
information. 2018. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfdadocs/label/2018/203415s014lbl.
pdf. Accessed 11.06.2019. 

27. Janssen Ortho LLC. Erleada (apalutamide) 
US prescribing information. 2018. Available 
at: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2018/210951s000lbl.pdf. 
Accessed 22.07.2019.

28. Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc. 
Nubeqa (darolutamide) US prescribing 
information. 2019. Available at:  
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2019/212099Orig1s000lbl.pdf. 
Accessed 31.07.2019.

29. Zurth C., Graudenz K., Denner K. et al. 
Drug-drug interaction (DDI) of 
darolutamide with cytochrome P-450 
(CYP) and P-glycoprotein (P-gp) 
substrates: results from clinical  
and in vitro studies. J Clin Oncol 
2019;37(suppl 7S; abstr 297):297.  
DOI: 10.1200/JCO.2019.37.7_suppl.297.

30. Smith M.R., Saad F., Chowdhury S. et al. 
Apalutamide treatment and metastasis- 
free survival in prostate cancer. N Engl  
J Med 2018;378(15):1408–18.  
DOI: 10.1056/NEJMoa1715546.

Вклад авторов 
Б.Я. Алексеев, А.Д. Каприн: разработка дизайна исследования;
К.М. Нюшко: получение данных для анализа, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи, написание текста рукописи;
П.С. Козлова: написание текста рукописи;
О.А. Маилян: получение данных для анализа, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи.
Authors’ contributions
B.Ya. Alekseev, A.D. Kaprin: developing the research design;
K.M. Nushko: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
P.S. Kozlova: article writing;
O.I. Mailyan: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data, reviewing of publications of the article’s theme.

ORCID авторов / ORCID of authors
Б.Я. Алексеев / B.Ya. Alekseev: https://orcid.org/0000-0002-3398-4128
К.М. Нюшко / K.M. Nushko: https://orcid.org/0000-0002-4171-6211
А.Д. Каприн / A.D. Kaprin: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415
О.А. Маилян / O.I. Mailyan: https://orcid.org/0000-0002-9787-8842

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Financing. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 29.08.2020. Принята к публикации: 28.09.2020.
Article submitted: 29.08.2020. Accepted for publication: 28.09.2020.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30119985
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02799602
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02799602
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/203415Orig1s000ClinPharmR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/203415Orig1s000ClinPharmR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2012/203415Orig1s000ClinPharmR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/210951Orig1s000MultidisciplineR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/210951Orig1s000MultidisciplineR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/210951Orig1s000MultidisciplineR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2018/210951Orig1s000MultidisciplineR.pdf. Accessed 26.09.2018
https://orcid.org/0000-0002-4171-6211


198

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

198

Клинический случай

Тулиевый лазер при уротелиальной карциноме мочевого 
пузыря с распространением на устье мочеточника

М. Е. Новиков, Н. А. Мелешко, И. Г. Акопян
АО группа компаний «Медси», клиническая больница № 1 «Медси»;  

Россия, 143442 Московская область, пос. Отрадное, Пятницкое шоссе, 6-й км, владение 2, стр. 1А

Контакты: Михаил Евгеньевич Новиков dr_Novikov.M@mail.ru

Уротелиальный переходно-клеточный рак в развитых странах занимает 4-е место по распространенности. По частоте встре-
чаемости его опережают только рак предстательной железы, молочной железы, легкого и колоректальный рак. В подавляющем 
большинстве случаев уротелиальная карцинома развивается в мочевом пузыре. На ее долю приходится 90–95 % всех случаев 
переходно-клеточного рака мочевыводящих путей. Значительно реже (5–10 %) приходиться иметь дело с его локализацией в верх-
них мочевыводящих путях (в чашечно-лоханочной системе или мочеточнике). В 17 % случаев при раке верхних мочевыводящих 
путей одновременно диагностируют рак мочевого пузыря. За последние несколько десятилетий частота встречаемости уроте-
лиального переходно-клеточного рака возросла в результате улучшения диагностики и увеличения выживаемости пациентов 
с данной нозологией. Таким результатам способствует применение современного, высокотехнологичного оборудования для визу-
ализации и непосредственного проведения оперативного вмешательства. Использование лазерной энергии в качестве основного 
инструмента для диссекции тканей в эндоскопической онкоурологии раскрывает неоспоримые преимущества данного метода 
по сравнению со ставшей уже традиционной электрохирургией.
Представляем клиническое наблюдение диагностики и оперативного лечения уротелиального рака мочевого пузыря с инвазией 
в мочеточник, проведенного en-bloc тулиевым лазером. Пациентке en-bloc тулиевым лазером выполнена трансуретральная ре-
зекция уротелиальной опухоли мочевого пузыря с инвазией в мочеточник. Интраоперационно проведена уретеропиелоскопия, вы-
явлено отсутствие распространения опухоли в верхние мочевыводящие пути за пределы интрамурального отдела мочеточника. 
Благодаря прецизионности воздействия тулиевого лазера на ткань, не резекции, а, по сути, диссекции стенки мочевого пузыря 
получен макропрепарат высокого качества, позволивший установить окончательный диагноз. Гистологическое заключение: из мо-
чевого пузыря – неинвазивный уротелиальный рак G2–3; из устья левого мочеточника – фрагменты фиброзной ткани, выстланные 
уротелием из атипии. Через 3 мес после вмешательства данных о наличии рецидива уротелиального рака не выявлено, что гово-
рит о высоком качестве проведенной операции.
Приведенное клиническое наблюдение демонстрирует превосходство лазерной en-bloc диссекции по сравнению с трансуретральной 
резекцией опухолей мочевого пузыря. Получение макропрепарата уротелиального переходно-клеточный рака наивысшего качест-
ва позволяет избегать необоснованных радикальных нефроуретерэктомий и способствует проведению органосохраняющего лече-
ния по абсолютным и элективным показаниям. Тулий-эрбиевый лазер с длиной волны излучения 1,94 мкм – эффективный инстру-
мент для выполнения малоинвазивных трансуретральных вмешательств при неинвазивном раке мочевого пузыря.

Ключевые слова: уротелиальный рак, рак мочевого пузыря, устье мочеточника, тулиевый лазер, трансуретральная en-bloc 
лазерная резекция
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Tulium laser in urothelial carcinoma of the bladder with spread to the ostium of the ureter

M. E. Novikov, N. A. Meleshko, I. G. Akopyan

Group of companies “Medsi”, Clinical Hospital No. 1 “Medsi”;  
Build. 1A, possession 2, 6th km Pyatnitskoe Shosse, Otradnoe, Moscow region 143442, Russia

Urothelial transitional cell cancer in developed countries is the 4th most common. In terms of frequency, it is outstripped only by prostate, 
breast, lung, and colorectal cancer. In the vast majority of cases, urothelial carcinoma develops in the bladder. It accounts for 90–95 %  
of all cases of transitional cell cancer of the urinary tract. Much less often, in 5–10 % have to deal with its localization in the upper urinary 
tract (in the calico-pelvic system or ureter). In 17 % of upper urinary tract cancers, bladder cancer is simultaneously diagnosed. The incidence 
of urothelial transitional cell cancer has increased over the past few decades as a result of improved diagnosis and improved survival of patients 
with this nosology. The use of modern, high-tech equipment for visualization and direct surgical intervention contributes to such results.  
The use of laser energy as the main tool for tissue dissection in endoscopic oncourology reveals the undeniable advantages of this method  
in comparison with the traditional electrosurgery.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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We present a clinical observation of the diagnosis and surgical treatment of urothelial bladder cancer with invasion of the ureter, performed 
by en-bloc tulium laser. An operation was performed-transurethral resection of a urothelial bladder tumor with invasion of the ureter, performed 
by en-bloc tulium laser. Intraoperatively, ureteropieloscopy was performed, and the tumor did not spread to the upper urinary tract beyond 
the intramural part of the ureter. Thanks to the precision of the action of the tulium laser on the tissue, not resection, but, in fact, dissection  
of the bladder wall, a high-quality macropreparation was obtained, which made it possible to establish a final diagnosis. Histological conclu-
sion: from the bladder – non-invasive urothelial cancer G2–3; from the mouth of the left ureter – fragments of fibrous tissue lined with uro-
thelium from atypia. 3 months after the operation – no recurrence of urothelial cancer was revealed, which indicates a high quality  
of the operation.
This clinical observation demonstrates the superiority of laser en-bloc dissection compared to the treatment of bladder tumors. Obtaining  
a macro-product of urothelial transitional cell cancer of the highest quality can contribute to avoiding unjustified radical nephrureterectomies 
and conducting organ-preserving treatment, for absolute and elective indications. The 1.94 µm Tulium Erbium laser is an effective tool  
for performing minimally invasive transurethral interventions in non-invasive bladder cancer.

Key words: urothelial cancer, bladder cancer, the mouth of the ureter, Tulium laser, transurethral en-bloc laser resection

For citation: Novikov M. E., Meleshko N. A., Akopyan I. G. Tulium laser in urothelial carcinoma of the bladder with spread to the ostium  
of the ureter. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):198–204. (In Russ.).

Введение
Уротелиальный переходно-клеточный рак в раз-

витых странах занимает 4-е место по распространен-
ности [1]. По частоте встречаемости его опережают 
только рак предстательной железы, молочной железы, 
легкого и колоректальный рак. В подавляющем боль-
шинстве случаев уротелиальная карцинома развива-
ется в мочевом пузыре. На ее долю приходится 90–
95 % всех случаев переходно-клеточного рака 
мочевыводящих путей [2]. Значительно реже (5–10 %) 
приходиться иметь дело с его локализацией в верхних 
мочевыводящих путях (в чашечно-лоханочной систе-
ме или мочеточнике) [3]. При этом опухоли чашечно-
лоханочной системы почки встречаются в 2 раза чаще, 
чем опухоли мочеточника. Многофокусные опухоли 
наблюдаются в 10–20 % случаев [2]. В 17 % случаев 
при раке верхних мочевыводящих путей одновремен-
но диагностируют рак мочевого пузыря (РМП) [4]. 
По данным L. Izquierdo и соавт., у 2–4 % пациентов 
с верифицированным РМП выявляется уротелиаль-
ный рак верхних мочевыводящих путей [5]. Пациенты 
с опухолями мочеточника и мочевого пузыря имеют 
худший прогноз, чем при единичных опухолях моче-
вого пузыря [6]. Около 60 % случаев переходно-кле-
точного рака верхних мочевыводящих путей являются 
инвазивными на момент диагностики по сравнению 
с 15–25 % при РМП [7].

За последние несколько десятилетий частота 
встречаемости уротелиального переходно-клеточного 
рака возросла в результате улучшения диагностики 
и увеличения выживаемости пациентов с данной но-
зологией [7]. Таким результатам способствует приме-
нение современного, высокотехнологичного оборудо-
вания для визуализации и непосредственного 
проведения оперативного вмешательства. Использо-
вание лазерной энергии в качестве основного 

инструмента для диссекции тканей в эндоскопической 
онкоурологии раскрывает неоспоримые преимущест-
ва данного метода по сравнению со ставшей уже тра-
диционной электрохирургией. Научно-технический 
прогресс и эволюция медицинских хирургических 
лазеров [8] создают условия для проведения оператив-
ных пособий на качественно новом уровне.

Незаурядные случаи уротелиальных переходно-
клеточных опухолей мочевого пузыря и верхних моче-
выводящих путей представляют интерес для урологов, 
онкоурологов и периодически публикуются в ведущих 
отечественных и зарубежных журналах [9]. Представ-
ляем клиническое наблюдение диагностики и опера-
тивного лечения уротелиального РМП с инвазией 
в мочеточник, проведенного en-bloc тулиевым лазером.

Клинический случай
Пациентка А., 65 лет, находилась на лечении в уро-

логическом отделении клинической больницы № 1 «Мед-
си» в марте 2020 г. с диагнозом РМП I стадии рТ1N0М0.

Из анамнеза известно, что в феврале 2020 г. при ам-
булаторном исследовании в общем анализе мочи выявле-
на гематурия. Пациентка была направлена к урологу 
по месту жительства. Проведены ультразвуковое ис-
следование почек, мочеточников (без эхопатологии), 
мочевого пузыря, общеклинические анализы крови и мочи, 
биохимический анализ крови, коагулограмма. По данным 
лабораторных исследований отклонений от нормы, кро-
ме эритроцитурии, не выявлено. У больной заподозрена 
опухоль мочевого пузыря, подтвержденная при цисто-
скопии. Визуализирована папиллярная экзофитная вор-
синчатая опухоль на широком основании, размером  
1,5 х 2,0 см, на левой боковой стенке мочевого пузыря 
с вовлечением устья левого мочеточника. Устье левого 
мочеточника не визуализировалось. Емкость мочевого пу-
зыря не снижена. Устье правого мочеточника в типичном 
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месте, щелевидное. Иных новообразований в мочевом 
пузыре не обнаружено. Проведена биопсия из опухоли. 
Гистологическое заключение: папиллярная неинвазивная 
уротелиальная карцинома G1.

Больной выполнена магнитно-резонансная томогра-
фия органов малого таза, по данным которой наблюда-
лась картина объемного образования мочевого пузыря 
размером 2,2 ´ 0,8 ´ 1,6 см, без достоверных признаков 
прорастания за пределы устья левого мочеточника. Ре-
гионарные лимфатические узлы не увеличены (рис. 1, 2).

Пациентке проведено стандартное предоперацион-
ное обследование за исключением мультиспиральной ком-
пьютерной томографии с контрастированием верхних 
мочевыводящих путей (в связи с отказом пациентки 
по финансовым причинам).

Больной 11.03.2020 выполнено оперативное вмеша-
тельство: трансуретральная en-bloc лазерная резекция 
опухоли мочевого пузыря с устьем мочеточника. Под эпи-
дуральной анестезией резектоскоп свободно проведен 
по уретре под оптическим контролем в мочевой пузырь. 
При осмотре мочевого пузыря на левой боковой стенке 
с вовлечением устья левого мочеточника (последнее не ви-
зуализируется) определялась крупноворсинчатая опухоль 
на широком основании, размером 1,5 ´ 2,5 см (рис. 3).

Емкость мочевого пузыря – около 200 мл. Устье пра-
вого мочеточника в типичном месте, щелевидное, сокра-
щается. Выполнена трансуретральная резекция опухоли 
мочевого пузыря en-bloc (рис. 4). При проведении операции 
использовали внедренный в клиническую практику в 2017 г. 
в России двухволновой лазерный аппарат на основе тулий- 
(1,94 мкм) и эрбий- (1,56 мкм) волоконных лазеров с выход-
ными мощностями 120 Вт для длины волны 1,94 мкм  
и 15 Вт для длины волны 1,56 мкм. Применяли следующий 
режим: длина волны 1,94 мкм, энергия излучения 1 Дж, 
частота 10 Гц [10].

Рис. 1. Магнитно-резонансное изображение: экзофитная часть опу-
холи мочевого пузыря (стрелка)

Fig. 1. Magnetic resonance image: exophytic part of the bladder tumor (arrow)

Рис. 2. Магнитно-резонансное изображение: устье левого мочеточника 
с тканевым образованием внутри (стрелки)

Fig. 2. Magnetic resonance image: orifice of the left ureter with a tissue 
formation in it (arrows)

Рис. 3. Интраоперационная фотография: общий вид опухоли
Fig. 3. Intraoperative photo: tumor appearance

Рис. 4. Интраоперационная фотография: этап резекции опухоли мо-
чевого пузыря

Fig. 4. Intraoperative photo: resections of the bladder tumor
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Обращает на себя внимание хорошая визуализация 
слоев стенки мочевого пузыря. Мышечный слой детрузо-
ра отчетливо видим благодаря практически полному 
отсутствию карбонизации в зоне воздействия лазера. 
Диссекция проводится очень деликатно, без фрагмента-
ции опухоли, исключая ятрогенную интраоперационную 
диссеминацию процесса. Опухоль была удалена до мышеч-
ного слоя в пределах визуально неизмененной стенки мо-
чевого пузыря en-bloc (рис. 5).

Благодаря имеющимся характеристикам тулиевого 
лазера (непрерывность излучения с длиной волны 1,94 мкм) 
проникновение в ткани происходит всего на 0,2 мм. Такое 
воздействие практически не вызывает кровотечения  
в зоне операции и позволяет прецизионно разделять инте-
ресующие анатомические зоны мочевого пузыря.

В нашем клиническом наблюдении после удаления опу-
холи мочевого пузыря четко визуализируется устье левого 
мочеточника с элементами ворсинчатой опухоли (рис. 6).

С использованием уретероскопа пациентке выполне-
на уретеропиелоскопия. При осмотре полости почки 
и мочеточника вплоть до устья признаков опухолевого 
поражения не выявлено (рис. 7, 8).

С использованием лазера выполнено иссечение опухо-
левых фрагментов из зоны устья левого мочеточника. 
В левую почку проведена струна (рис. 9).

По струне выполнена установка мочеточникового 
стента 24 см 6 Сh. Фрагменты эвакуированы шприцом 
и направлены на гистологическое исследование.

Обращает на себя внимание полное отсутствие крово-
течения во время операции и кровопотери. Мочевой пузырь 
дренирован трехходовым катетером Фолея № 22 Сh. Непо-
средственно сразу после операции был введен внутрипузыр-
но доксорубицин в дозе 50 мг с экспозицией 1 ч. Течение по-
слеоперационного периода гладкое. Пациентка выписана 
в удовлетворительном состоянии под наблюдение к онкоу-
рологу по месту жительства.

Рис. 5. Интраоперационная фотография: вид стенки мочевого пузыря 
после удаления опухоли мочевого пузыря

Fig. 5. Intraoperative photo: bladder wall after the removal of the bladder tumor

Рис. 6. Интраоперационная фотография: опухоль устья мочеточника
Fig. 6. Intraoperative photo: tumor of the ureteral orifice

Рис. 7. Интраоперационная фотография: чашечно-лоханочная систе-
ма левой почки

Fig. 7. Intraoperative photo: pelvicalyceal system of the left kidney

Рис. 8. Интраоперационная фотография: интрамуральный отдел 
мочеточника с элементами ворсинчатой опухоли

Fig. 8. Intraoperative photo: intramural part of the ureter with elements  
of a villous tumor



202

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

202

Клинический случай

Гистологическое заключение: из мочевого пузыря – 
неинвазивный уротелиальный рак G2–3; из устья левого 
мочеточника – фрагменты фиброзной ткани, выстлан-
ные уротелием из атипии. Таким образом, стадия забо-
левания осталась той же, изменилась гистопатологи-
ческая градация в сторону более агрессивного рака 
(G1→G3), и пациентка из группы низкого риска была 
отнесена к группе высокого риска.

Через 1 мес после операции выполнены цистоскопия 
и удаление внутреннего стента левого мочеточника. 
При цистоскопии рецидива опухолевого роста в мочевом 
пузыре и области устья левого мочеточника не выявлено, 
что говорит о высоком качестве проведенной операции 
и повышает шансы на отсутствие возобновления разви-
тия уротелиального рака в будущем [11]. Пациентка бы-
ла направлена в областной клинический онкологический 
диспансер для решения вопроса о терапии бациллой Каль-
мета–Герена (БЦЖ) [12]. Назначенное БЦЖ-лечение 
пациентка не получила. По данным мультиспиральной 
компьютерной томографии с контрастированием моче-
выводящих путей (июнь 2020 г.) объемных образований 
чашечно-лоханочной системы, мочеточников, мочевого 
пузыря не обнаружено. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. Через 3 мес после операции проведены ци-
стоскопия и уретерореноскопия слева, по данным которых 
наблюдалась полная эпителизация в зоне вмешательства, 
рецидива уротелиального рака не выявлено.

Обсуждение
Представлено клиническое наблюдение успешно-

го оперативного лечения уротелиального РМП с инва-
зией в мочеточник, проведенного en-bloc тулий-эрби-
евым лазером. Ближайшие результаты лечения (через 
3 мес после вмешательства) оцениваются как хорошие.

На сегодняшний день российские и европейские 
клинические рекомендации базируются на опыте про-
ведения трансуретральных резекций уротелиальных 

опухолей с помощью электрохирургического обору-
дования, но в настоящее время все больше клиник 
накапливают опыт выполнения органосохраняющих 
высокоточных эндоскопических операций в урологии 
с использованием современного технического осна-
щения [13], включая волоконные лазерные аппараты. 
Благодаря характеристикам лазерной энергии, прецизи-
онности воздействия на ткань создаются предпосылки 
к ее применению в качестве основного метода хирурги-
ческого лечения при сложных анатомических локализа-
циях неинвазивного уротелиального рака мочевыводя-
щих путей. Данное клиническое наблюдение является 
ярким примером в качестве подтверждения этого выска-
зывания. Есть убежденность, что с накоплением количе-
ства проведенных операций такого рода данная методика 
займет свое достойное место в списке рекомендуемых 
методов для лечения уротелиального РМП с вовлечением 
интрамурального отдела мочеточника. Повышение опы-
та хирурга, выполняющего вмешательство при таком 
анатомическом расположении уротелиального переход-
но-клеточного рака, поможет избежать необоснованных 
радикальных нефроуретерэктомий и провести органо-
сохраняющее лечение по абсолютным и элективным 
показаниям [13]. Ряд авторов отмечают статистическое 
превосходство резекции en-bloc по сравнению с трансу-
ретральной резекцией опухолей мочевого пузыря в отно-
шении времени катетеризации мочевого пузыря, продол-
жительности госпитализации, количества осложнений, 
частоты развития рецидивов, качества макропрепарата 
[14] и отсутствия обтураторного рефлекса [15].

В настоящее время нет неинвазивных методик, 
способных заменить цистоскопию [2]. Для визуализа-
ции распространенности опухолевого процесса урете-
роскопия в ряде случаев остается более достоверной 
методикой по сравнению с мультиспиральной ком-
пьютерной томографией верхних мочевыводящих пу-
тей, и иногда только она позволяет решить вопрос 
об объеме операции. Уретероскопия по праву являет-
ся лучшим методом диагностики уротелиального рака 
верхних мочевыводящих путей [13].

Заключение
При выявлении уротелиального РМП с вовлечением 

в процесс устья мочеточника необходимо дифференци-
ровать онкологическую патологию верхних мочевыводя-
щих путей с распространением на мочевой пузырь и опу-
холи мочевого пузыря с местным ростом, затрагивающим 
только устье (интрамуральный отдел) мочеточника. Раз-
личные первичные локализации уротелиальных карци-
ном, схожих цистоскопически, имеют разные прогрес-
сирование и варианты лечения (радикальная 
нефроуретерэктомия с резекцией мочевого пузыря 
или органосохраняющее лечение в объеме трансуретраль-
ной резекции новообразования). С решением задачи де-
ликатного удаления опухоли в целях выявления 

Рис. 9. Интраоперационная фотография: устье левого мочеточника 
после удаления опухоли

Fig. 9. Intraoperative photo: left ureteral orifice after tumor removal
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первичного источника прекрасно справляется тулий-эр-
биевый лазер, используемый в en-bloc резекции, позво-
ляющий получить макропрепарат для гистологического 
исследования наивысшего качества. Генераторы 

лазерной энергии с длиной волны излучения 1,94 мкм – 
эффективный инструмент для выполнения малоинвазив-
ных трансуретральных вмешательств при неинвазивном 
РМП [16].

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

1. Siegel R. L., Miller K. D., Jemal A. Cancer 
statistics, 2017. CA Cancer J Clin 2017;67 
(1):7–30. DOI: 10.3322 / caac.21387.

2. Babjuk M. EAU Guidelines on Non-muscle-
invasive Bladder Cancer (Ta, T1 and CIS).  
In EAU Guidelines. Edn. presented  
at the 34th EAU Annual Congress Barcelona, 
2019, EAU Guidelines Office.

3. Munoz J. J., Ellison L. M. Upper tract 
urothelial neoplasms: incidence and survival 
during the last 2 decades. J Urol 2000; 
164(5):1523–5.

4. Cosentino M., Palou J., Gaya J. M. et al. 
Upper urinary tract urothelial cell  
carcinoma: location as a predictive  
factor for concomitant bladder carcinoma. 
World J Urol 2013;31 (1):141–5.  
DOI: 10.1007 / s00345-012-0877-2.

5. Izquierdo L., Truan D., Alvarez-Vijande R., 
Alcaraz A. Large series of 114 cases with long 
term follow-up of upper urinary tract 
urothelial tumors. Actas Urol Esp 2010;34 
(3):232–7. DOI: 10.1016 / j.acuro. 
2009.11.004.

6. Shariat S. F., Godoy G., Lotan Y. et al. 
Advanced patient age is associated with 
inferior cancer-specific survival after radical 
nephroureterectomy. BJU Int 2010;105 
(12):1672–7. DOI: 10.1111 / j.1464-410X. 
2009.09072.x.

7. Soria F., Shariat S. F., Lerner S. P. et al. 
Epidemiology, diagnosis, preoperative 
evaluation and prognostic assessment of 
upper-tract urothelial carcinoma (UTUC). 
World J Urol 2017;35(3):379–87.  
DOI: 10.1007 / s00345-016-1928-x.

8. Минаев В. П. Патент на изобретение 
№ 2535454 / 10.12.2014. Бюллетень № 34. 
Способ рассечения биоткани лазерным 
излучением и устройство для его осущест-
вления. Доступно по: http://www.
freepatent.ru / images / img_patents / 2 / 2535 / 25

35454 / patent-2535454.pdf. 
[Minaev V. P. Patent RUS 
№ 2535454 / 10.12.2014. Bulletin No. 34. 
Method for biotissue incision by laser light 
and device for implementing it. Available at: 
http://www.freepatent.ru / images / img_patent
s / 2 / 2535 / 2535454 / patent-2535454.pdf.  
(In Russ.)].

9. Теплов А. А., Грицкевич А. А., Степано-
ва Ю. А. и др. Первично-множественный 
рак переходноклеточного эпителия: диаг-
ностика и особенности течения заболева-
ния. Экспериментальная и клиническая 
урология 2018;(4):22–9. [Teplov A. A., 
Grickevich A. A., Stepanova Yu. A. et al. 
Primary-multiple cancer of transitional 
epithelium: diagnostics and peculiarities of the 
disease. Eksperimental’naya i klinicheskaya 
urologiya = Experimental and Clinical 
Urology 2018;(4):22–9. (In Russ.)].

10. Sadykov A. R., Dymov A. M., Enikeev N. N. 
et al. Tm fiber laser application for soft tissue 
surgery. In: Proceedings of the 17th 
International Conference “Laser Optics 
2016”. Saint-Petersburg, 2016. P. 77.

11. Мартов А. Г., Ергаков Д. В., Байков Н. А. 
и др. Трансуретральное удаление опухо-
лей мочевого пузыря единым блоком. 
Онкоурология 2015;(1):41–9. DOI: 10.17650 / 
1726-9776-2015-1-41-49. [A. G. Martov, 
D. V. Ergakov, N. A. Baykov et al. 
Transurethral en bloc resection of bladder 
tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 
2015;(1):41–9. (In Russ.)].

12. Sylvester R. J., Brausi M. A., 
Kirkelsetal W. J. Long-term efficacy results  
of EORTC genito-urinary group randomized 
phase 3 study 30911 comparing intravesical 
instillations of epirubicin, bacillus Calmette–
Guerin, and bacillus Calmette–Guerin plus 
isoniazid in patients with intermediate- and 
high-risk stage Ta T1 urothelial carcinoma  

of the bladder. Eur Urol 2010;57(5):766–73. 
DOI: 10.1016 / j.eururo.2009.12.024.

13. Клинические рекомендации. Уротелиаль-
ный рак верхних мочевых путей. М.: Ми-
нистерство здравоохранения Российской 
Федерации, 2018. C. 11–13. [Clinical 
guideline. Urothelial cancer of the upper 
urinary tract. Moscow: Ministry of Health  
of the Russian Federation, 2018. Pр. 11–13. 
(In Russ.)].

14. Wu Y. P., Lin T. T., Chen S. H. et al. 
Comparison of the efficacy and feasibility  
of en bloc transurethral resection of bladder 
tumor versus conventional transurethral 
resection of bladder tumor: a meta-analysis. 
Medicine (Baltimore) 2016;95(45):e5372. 
DOI: 10.1097 / MD.0000000000005372.

15. Сорокин Н. И., Еникеев Д. В., Ды-
мов А. М. и др. Эффективность и безопас-
ность резекции стенки мочевого пузыря 
с опухолью единым блоком с использова-
нием тулиевого волоконного лазера «Уро-
лаз». Онкоурология 2018;14(1):144–51. 
DOI: 10.17650 / 1726-9776-2018-14-1-144-151. 
[Sorokin N. I., Enikeev D. V., Dymov A. M. 
et al. Safety and efficacy  
of thulium transurethral en block resection 
with fiber laser “Urоlaz” for treatment  
of non-muscle-invasive bladder cancer. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2018; 
14(1):144–51. (In Russ.)].

16. Винаров А. З., Дымов А. М., Сорокин Н. И. 
и др. Лазерное гидродинамическое рассе-
чение биоткани в оперативной урологии. 
Андрология и генитальная хирургия 
2018;19 (2):21–30. DOI: 10.17650 / 2070-978
1-2018-19-2-21-30. [Vinarov A. Z., 
Dymov A. M., Sorokin N. I. et al. Laser 
hydrodynamic biotissue dissection in 
operative urology. Andrologiyai genital’naya 
khirurgiya = Andrology and Genital Surgery 
2018;19(2):21–30. (In Russ.)].

Вклад авторов
М. Е. Новиков: разработка дизайна исследования, анализ полученных данных, написание текста статьи;
Н. А. Мелешко: обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи;
И. Г. Акопян: обработка материала, написание текста статьи.
Authors’ contributions
M. E. Novikov: developing the research design, analysis of the obtained data, article writing;
N. A. Meleshko: reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
I. G. Akopyan: material handling, article writing.



204

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

204

Клинический случай

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Financing. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов. Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights. The patient gave written informed consent to the publication of her data.

Статья поступила: 17.04.2020. Принята к публикации: 23.07.2020.
Article submitted: 17.04.2020. Accepted for publication: 23.07.2020.



205

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Точка зрения

Ислам и уростома: современный взгляд через призму 
религиозно-традиционной правовой системы

Э. М. Мамижев1, И. Б. Джалилов1, Б. И. Асланов2, Т. Х. Кемрюгов3, С. С. Крестьянинов1,  
В. К. Осетник1, А. А. Харсов

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 190103 Санкт-Петербург,  
набережная реки Фонтанки, 154; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 195067 Санкт-Петербург, Пискарёвский проспект, 47; 

3ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный аграрный университет»; Россия, 196601 Санкт-Петербург,  
Пушкин, Петербургское шоссе, 2

Контакты: Эльдар Мухамедович Мамижев mamijev@mail.ru

Пациенты, исповедующие ислам, зачастую отказываются от предложенного вида лечения по поводу злокачественного ново-
образования, ссылаясь на религиозные причины. Большинство опасаются, что полное или частичное недержание мочи, наличие 
уростомы (подвздошного кондуита) нарушат их ритуальную чистоту и, как следствие, их религиозные обязанности. Следстви-
ем такого отказа от лечения может явиться более низкое качество жизни по сравнению с пациентами других конфессий. К со-
жалению, низкая осведомленность о религиозных обязанностях среди хирургов, выполняющих экзентерации таза, цистэктомии, 
простатэктомии, может препятствовать полноценному обсуждению этих вопросов до операции. В представленном обзоре 
рассмотрены исследования, правовые аспекты, религиозные доводы, помогающие врачам в выборе тактики лечения пациентов.

Ключевые слова: ислам, уростома, стомированный пациент, правовой аспект, молитва

Для цитирования: Мамижев Э. М., Джалилов И. Б., Асланов Б. И. и др. Ислам и уростома: современный взгляд через призму рели-
гиозно-традиционной правовой системы. Онкоурология 2020;16(3):205–8.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-3-205-208 

Islam and urostoma: a modern view through the prism of a religiously traditional legal system

E. M. Mamizhev1, I. B. Dzhalilov1, B. I. Aslanov2, T. Kh. Kemryugov3, S. S. Krestianinov1, V. K. Osetnik1, A. A. Kharsov
1Saint-Petersburg State University; 154 Fontanka River Embankment, Saint-Petersburg 190103, Russia; 

2I.I. Mechnikov North-West State Medical University, Ministry of Health of Russia; 47 Piskarevskiy Prospekt,  
Saint-Petersburg 195067, Russia; 

3Saint-Petersburg State Agrarian University; 2 Peterburgskoe Shosse, Pushkin, Saint-Petersburg 196601, Russia

Patients who practice Islam often refuse the proposed type of treatment for malignant neoplasms, citing religious reasons. Most fear that com-
plete or partial non-retention of urine, the presence of a urostoma (ileal conduit) will violate their ritual purity and, as a result, their religious 
duties. The consequence of such refusal of treatment may be a lower quality of life, compared with patients of other faiths. Unfortunately,  
a low awareness of religious responsibilities among surgeons performing pelvic exentesis, cystectomy, prostatectomy, may prevent a full-fledged 
discussion of these issues before surgery. The presented review of the literature examined studies, legal aspects, and religious arguments that 
assist doctors in choosing treatment tactics for patients.

Key words: Islam, urostomy, urethral stoma, patient with stoma, legal aspects, prayer

For citation: Mamizhev E. M., Dzhalilov I. B., Aslanov B. I. et al. Islam and urostoma: a modern view through the prism of a religiously tra-
ditional legal system. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(3):205–8. (In Russ.).

Введение
Ислам, насчитывающий 1,2 млрд последователей, 

является 2-й наиболее распространенной религией 
в мире. По данным переписи населения 2002 г., чи-
сленность традиционно мусульманских народов в Рос-
сии составляла примерно 14,5 млн человек – около 

10 % населения страны. Мусульмане, т. е. народы, тра-
диционно исповедующие ислам, согласно переписи 
2002 г. составляют большинство населения в 7 субъек-
тах Российской Федерации: Ингушетии (98 %), Чечне 
(96 %), Дагестане (94 %), Кабардино-Балкарии (70 %), 

mailto:mamijev@mail.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://ru.wikipedia.org/wiki/%2525252525D0%252525252592%2525252525D1%252525252581%2525252525D0%2525252525B5%2525252525D1%252525252580%2525252525D0%2525252525BE%2525252525D1%252525252581%2525252525D1%252525252581%2525252525D0%2525252525B8%2525252525D0%2525252525B9%2525252525D1%252525252581%2525252525D0%2525252525BA%2525252525D0%2525252525B0%2525252525D1%25252525258F_%2525252525D0%2525252525BF%2525252525D0%2525252525B5%2525252525D1%252525252580%2525252525D0%2525252525B5%2525252525D0%2525252525BF%2525252525D0%2525252525B8%2525252525D1%252525252581%2525252525D1%25252525258C_%2525252525D0%2525252525BD%2525252525D0%2525252525B0%2525252525D1%252525252581%2525252525D0%2525252525B5%2525252525D0%2525252525BB%2525252525D0%2525252525B5%2525252525D0%2525252525BD%2525252525D0%2525252525B8%2525252525D1%25252525258F_(2002)


206

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Точка зрения

Карачаево-Черкесии (54,6 %), Башкортостане 
(54,5 %), Татарстане (54 %) [1–4].

Молитва (намаз) считается одним из 5 столпов 
ислама. Предписано 5 ежедневных молитв, и перед 
каждой молитвой мусульманин должен быть в состо-
янии ритуальной чистоты, к которой он приходит по-
средством физического омовения (вуду). Это состоя-
ние должно поддерживаться на протяжении каждой 
молитвы (5–10 мин), иначе молитва считается недей-
ствительной. Физиологические функции, включа-
ющие мочеиспускание, выделение газов или фекалий, 
требуют повторного омовения.

Пациенты, исповедующие ислам, зачастую отказы-
ваются от предложенного вида лечения по поводу зло-
качественного новообразования, ссылаясь на религи-
озные причины. Большинство опасаются, что полное 
или частичное недержание мочи, наличие уростомы 
(подвздошного кондуита) нарушат их ритуальную чи-
стоту и, как следствие, их религиозные обязанности. 
Следствием такого отказа от лечения может явиться 
более низкое качество жизни, по сравнению с пациен-
тами других конфессий [5]. К сожалению, низкая осве-
домленность о религиозных обязанностях среди хирур-
гов, выполняющих экзентерации таза, цистэктомии, 
простатэктомии, может препятствовать полноценному 
обсуждению этих вопросов до операции [6]. Вполне 
вероятно, что с этой проблемой урологи будут неодно-
кратно сталкиваться из-за изменений демографической 
структуры и медицинских потребностей населения [7].

Радикальная цистэктомия и деривация мочи
В большинстве западных стран радикальная цистэк-

томия является стандартом лечения инвазивного рака 
мочевого пузыря [8, 9]. Для осуществления реконструк-
ции мочевыводящих путей используют различные сег-
менты пищеварительного тракта, в том числе желудок, 
подвздошную, толстую кишку и аппендикс [10]. T. G. Clif-
ford и соавт. проспективно оценили показатели удержания 
мочи у мужчин, которым создали ортотопический резер-
вуар [11]. Частота недержания мочи в дневное время 
в первые 3 мес после операции составила 41 %, хотя через 
12–18 мес она уменьшилась до 8 %, в ночное время этот 
показатель с 72 % через 3 мес сократился до 49 % через 
18–36 мес. Также представляют интерес жалобы на мо-
чеиспускание после формирования ортотопического 
резервуара у женщин [11]. По данным G. Bartsch и соавт., 
частота недержания мочи в дневное и ночное время  
у 56 женщин составила 29,6 и 35,2 % соответственно;  
35 (62,5 %) женщин нуждались в чистой периодической 
катетеризации намного чаще, чем мужчины после ана-
логичной операции [12, 13].

Радикальная простатэктомия
Одним из наиболее частых осложнений после ради-

кальной простатэктомии (РПЭ) остается недержание 

мочи в отдаленном периоде [14–17]. В недавно прове-
денных систематических обзорах средние показатели 
недержания мочи через 12 мес после робот-ассистиро-
ванной РПЭ составили 11 %, после позадилонной 
РПЭ – 3–20 %. Недавно опубликованы результаты 
проспективного контролируемого нерандомизирован-
ного исследования, включившего пациентов после 
РПЭ (робот-ассистированной и позадилонной)  
из 14 центров. Через 12 мес недержание мочи после 
робот-ассистированной РПЭ сохранялось у 21,3 % па-
циентов по сравнению с 20,2 % больных после поза-
дилонной РПЭ [18, 19].

Правовые аспекты
Исламские постановления и предписания основа-

ны на Коране и учении пророка Мухаммеда (шариате). 
Ученые в области исламской юриспруденции получа-
ют и выносят решения (фетва) в зависимости от жиз-
ненной ситуации мусульманина на основании шари-
ата. Фетва является не обязательным юридическим 
или консультативным заключением, однако во многом 
облегчает решение поднимаемого в настоящей статье 
вопроса [20]. Использование фетвы облегчает клини-
цистам консультирование пациентов-мусульман 
по всем аспектам хирургии, включая трансплантацию 
органов, переливание крови, пластическую и косме-
тическую хирургию, употребление алкоголя и продук-
тов, получаемых из организма свиней в медицинских 
препаратах и изделиях [20, 21].

В исламе для совершения некоторых обязательных 
видов поклонения, таких как намаз или обход вокруг 
Каабы (хадж), обязательным является очиститься от не-
чистот (мочи, кала, крови) и совершить вуду (мытье 
лица, рук, ног, протирание головы). Омовение нару-
шается при выходе чего-либо из половых органов 
или кишечника (кал, моча, газы, кровь). Однако, если 
у человека недержание мочи, кровотечение или не-
контролируемые газы, ему необходимо брать омове-
ние перед каждой молитвой. При этом на протяжении 
всего времени молитвы омовение не нарушается. Омо-
вение нарушают только те причины и факторы, кото-
рые не связаны с болезнью [22].

После наступления времени молитвы больной 
должен, по возможности, очиститься от нечистот, 
взять омовение, при необходимости надеть подгузни-
ки или что-либо, что препятствует распространению 
нечистот, и после этого может совершать намаз. Од-
нако с наступлением следующего времени молитвы 
омовение нарушается [23].

S. Miah и соавт. привели доказательства этого ут-
верждения, полученные из нескольких источников, 
не содержащих известных противоречий [7].

Международная ассоциация стомированных па-
циентов и ее региональные ассоциации (Европейская 
ассоциация, Ассоциация Азиатско-Тихоокеанского 
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региона и Американские ассоциации) совместно вы-
пустили фетву в поддержку вышеуказанной практики 
(www.ostomyinternational.org / about-us / fatwa.html).

Мусульманская ассоциация стомированных паци-
ентов выпустила фетву, в которой говорится, что даже 
при отсутствии герметичности (подтекания мочи, кала) 
стомы во время молитвы человек может продолжать 
молиться.

Известные исламские лидеры получили такое же 
решение, основанное на доказательствах из учения 
посланника ислама Мухаммеда, который посоветовал 
женщине с дисфункциональным маточным кровоте-
чением совершать молитвы, несмотря на продолжа-
ющееся влагалищное кровотечение, как приводится 
в хадисе имама Бухари (хадис 226) и имама Муслима 
(хадис 333).

На основании проведенного исследования авто-
рами также отмечено, что по причине отсутствия зна-
ний по уходу за постоянной стомой происходит выра-
женное нарушение качества повседневной жизни. 
Пациенты отказываются от операции, опасаясь, 
что наличие стомы ограничит или же полностью 
исключит участие в коллективной молитве в мечети 
и совершение хаджа [21].

S. Miah и соавт. при опросе 134 имамов действую-
щих мечетей Великобритании показали, что наличие 
уростомии у пациентов не является препятствием 
для выполнения религиозных ритуалов. Кроме этого, 
подавляющее большинство имамов заявили, что па-
циенты с уростомой могут выполнять вуду и 5 ежед-
невных молитв. Относительно тех пациентов, которые 
отказываются от операции по поводу рака мочевого 
пузыря, полагая, что они не смогут поддерживать со-
стояние ритуальной чистоты, подавляющее большин-
ство имамов заявили, что от операции нельзя отказы-
ваться по религиозным мотивам [7]. Эти данные могут 
и должны быть использованы врачами в качестве до-
казательства при обсуждении тактики лечения с паци-
ентом-мусульманином.

Ислам включает различные течения, а также рели-
гиозные школы (суфизм, саляфия, мазхаб), каждая 
из которых имеет богословские различия в вере и пра-
ктике веры. Исследование S. Miah и соавт. преднаме-
ренно не имело критериев исключения, так как опрос-
ник был разослан во все мечети в Великобритании, 
независимо от секты или этнического населения [7].

Практикующим врачам необходимо знать о рели-
гиозных страхах и страданиях, которые могут испыты-
вать пациенты, исповедующие ислам, в отношении 
операций, сопряженных со стомой, недержанием мо-
чи. Также пациентам-мусульманам, которые нужда-
ются в формировании уростомы, выполнении проста-
тэктомии, при наличии беспокойства целесообразно 
обратиться к религиозному консультированию перед 
операцией. Им следует знать, что уростома, недержа-
ние мочи, кала и газов не являются противопоказани-
ями в отношении выполнения своих религиозных 
обязанностей, о чем свидетельствуют большинство 
имамов.

При анализе этих норм становится очевидным, 
что их реализация способствует сохранению и укре-
плению как духовного, так и физического благососто-
яния человека, что является одной из высших ценно-
стей Конституции Российской Федерации, в статье 28 
которой говорится: «Каждому гарантируется свобода 
совести, свобода вероисповедания, включая право ис-
поведовать индивидуально или совместно с другими 
любую религию или не исповедовать никакой, свобод-
но выбирать, иметь и распространять религиозные 
и иные убеждения и действовать в соответствии с ни-
ми». Эта норма позволяет исповедовать религию с со-
блюдением всех канонов (не противоречащих законам 
Российской Федерации) [24].

С 12.04.2020 вступили в силу изменения в Феде-
ральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. 
от 01.04.2020) «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», в пункте 1 статьи 27 кото-
рого говорится, что граждане обязаны заботиться о со-
хранении своего здоровья [25]. «Здоровье человека 
является высшим неотчуждаемым благом, без которо-
го утрачивают свое значение многие другие блага 
и ценности, а, следовательно, его сохранение и укре-
пление играют основополагающую роль как в жизни 
каждого человека, так и в жизни общества и государ-
ства…» [24].

Заключение
Согласно приведенным данным нет противоречий 

в том, что мусульмане с уростомой, недержанием мо-
чи могут совершать свои ежедневные молитвы и еже-
годный хадж, а отказ от операции не подкреплен ре-
лигиозными доводами.
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Консультационный совет по комбинированной 
иммунохимиотерапии уротелиального рака

Москва, 7 июля 2020 г.

7 июля 2020 г. состоялось заседание консультационного совета, посвященное новому комбинированному иммунохи-
миотерапевтическому подходу в 1-й линии терапии пациентов с местно-распространенным или метастатическим 
уротелиальным раком.

Уротелиальный рак ежегодно занимает значимые 
места в структуре заболеваемости среди злокачествен-
ных опухолей мочеполовой системы, чаще всего по-
ражая мочевой пузырь (~90 %) и значительно реже – 
верхние мочевыводящие пути и уретру [1]. Примерно 
у трети пациентов на момент обращения за медицин-
ской помощью выявляются распространенные формы 
заболевания, требующие проведения системной тера-
пии в составе комбинированного лечения или в само-
стоятельном режиме.

Традиционный подход к лечению неоперабельно-
го местно-распространенного и диссеминированного 
уротелиального рака – применение химиотерапии, 
основанной на цисплатине, обеспечивающей частоту 
объективных ответов (ЧОО) 46–50 % при медиане вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) 7,4 мес и ме-
диане общей выживаемости (ОВ) 15 мес [2, 3]. Пациенты 
с противопоказаниями к цисплатину, составляющие 
около 50 % всей популяции больных, являются канди-
датами для назначения режимов, основанных на карбо-
платине, обладающих меньшей эффективностью (ЧОО 
30–41 %, медиана ВБП 4–6 мес, медиана ОВ 8–9 мес) 
и схожими профилями токсичности (гематологическая 
токсичность III–IV степеней тяжести 47–63 %) [3].

Другой подход, официально получивший разреше-
ние для использования у пациентов с распространен-
ным уротелиальным раком в России в 2018 г., – имму-
нотерапия. Иммунотерапия на основе ингибиторов 
контрольных точек (PD-L1 / PD-1) зарекомендовала 

себя в качестве эффективной опции 1-й линии терапии 
у больных распространенным уротелиальным раком 
с противопоказаниями к цисплатину или к любой пла-
тиносодержащей терапии, в качестве 2-й линии терапии, 
а также у пациентов, у которых развилось прогрессиро-
вание в течение 12 мес после неоадъювантной или адъ-
ювантной терапии. Атезолизумаб, ингибитор PD-L1, 
реактивирующий противоопухолевый иммунный ответ, 
является первым ингибитором контрольных точек, ко-
торый был зарегистрирован в России для лечения паци-
ентов с распространенным уротелиальным раком.

В настоящее время стремительно растет число 
клинических данных о том, что комбинирование им-
мунотерапии с традиционной химиотерапией может 
иметь высокую эффективность при лечении широко-
го спектра онкологических патологий. Например, 
комбинация атезолизумаба с бевацизумабом и химио-
терапией, изучавшаяся в исследовании IMpower150, 
продемонстрировала высокую эффективность в тера-
пии метастатического неплоскоклеточного рака лег-
кого, существенно увеличивая периоды ВБП и ОВ 
таких пациентов [4]. В качестве нового стандарта те-
рапии тройного негативного рака молочной железы 
зарекомендовала себя комбинация атезолизумаба 
с наб-паклитакселом, продемонстрировавшая высо-
кую эффективность на фоне приемлемого профиля 
токсичности у пациентов с данным заболеванием [5]. 
В терапии метастатического рака головы и шеи новой 
эффективной опцией стала комбинация ингибитора  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


210

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Резолюции

PD-1 пембролизумаба с химиотерапией, изучавшаяся 
в исследовании KEYNOTE-048 и также показавшая за-
метное увеличение клинической эффективности на фо-
не приемлемого профиля токсичности такой схемы [6]. 
Также комбинированный подход, сочетающий атезоли-
зумаб и бевацизумаб, продемонстрировал значительные 
преимущества в показателях ВБП и ОВ при лечении 
гепатоцеллюлярной карциномы по сравнению с тради-
ционным подходом с применением сорафениба [7]. Для  
1-й линии терапии пациентов с распространенным уро-
телиальным раком долгое время не появлялось новых 
возможностей, а традиционная платиносодержащая 
химиотерапия оставалась единственным стандартом ле-
чения. В исследовании IMvigor130 впервые был изучен 
комбинированный иммунохимиотерапевтический под-
ход у пациентов с уротелиальным раком.

В рамках многоцентрового рандомизированного 
исследования III фазы 1213 ранее не леченных паци-
ентов в возрасте 18 лет и старше с местно-распростра-
ненным или метастатическим уротелиальным раком 
были рандомизированы в 3 группы: атезолизумаб + 
химиотерапия на основе платины (группа А), атезо-
лизумаб в монотерапии (группа B), плацебо + химио-
терапия на основе платины (группа C). Комбиниро-
ванными первичными конечными точками явились 
ВБП и ОВ по оценке исследователя (группа A в срав-
нении с группой C в ITT-популяции) и ОВ (группа B 
в сравнении с группой C в ITT-популяции). Ключе-
выми вторичными конечными точками эффективно-
сти стали ЧОО и длительность ответа, ВБП и ОВ 
по оценке исследователя (группа B в сравнении с груп-
пой C; подгруппа PD-L1 IC2 / 3).

В группе А комбинированный иммунохимиотера-
певтический подход позволил добиться увеличения по-
казателей ВБП (8,2 мес против 6,3 мес) и ОВ (16,0 мес 
против 13,4 мес) по сравнению с группой сравнения, 
однако данные по ОВ на момент анализа были незре-
лыми. ЧОО и длительность ответа также были выше 
в группе комбинированного подхода по сравнению 
с традиционной платиносодержащей химиотерапией 
(47 % против 44 %; 8,5 мес против 7,6 мес соответст-
венно). Нежелательные явления III–IV степеней тяжес-
ти наблюдались у 81 % пациентов группы А и у столь-
ких же больных группы С, что демонстрирует отсутствие 
добавленной токсичности при использовании комби-
нированного подхода [8]. Данные по благоприятному 
профилю безопасности атезолизумаба в исследовании 
IMvigor130 хорошо согласуются с результатами пре-
дыдущих исследований этого ингибитора PD-L1. 

Согласно данным метаанализа 125 клинических ис-
следований, включившего 20 128 пациентов, примене-
ние ингибиторов PD-1 было связано с более высокой 
частотой НЯ III степени тяжести и более по сравнению 
с терапией ингибиторами PD-L1 [9].

На настоящий момент IMvigor130 – единственное 
успешное исследование, в котором изучался комби-
нированный режим терапии пациентов с уротелиаль-
ным раком с применением ингибиторов контрольных 
точек иммунитета, а также первое исследование, 
включившее как пациентов с возможностью лечения 
цисплатином, так и больных, которым цисплатин про-
тивопоказан. Таким образом, результаты исследования 
IMvigor130 показали, что добавление атезолизумаба 
к химиотерапии на основе платины ассоциировано 
со статистически достоверным увеличением ВБП, тен-
денцией к увеличению ОВ, увеличенной частоте пол-
ных ответов на фоне сохранения приемлемого профи-
ля безопасности комбинированной схемы [8].

По-видимому, внушающие оптимизм результаты 
IMvigor130 могут уже сейчас оказать существенное вли-
яние на существующую парадигму лечения пациентов 
с местно-распространенным и метастатическим уро-
телиальным раком в реальной клинической практике, 
дополнив арсенал врача новой эффективной опцией 
лечения – комбинированной иммунохимиотерапией.

В связи с вышеупомянутым участники консультаци-
онного совета экспертов считают целесообразным:

• Включить в клинические рекомендации Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
применение комбинированной схемы атезоли-
зумаб + платиносодержащая химиотерапия для па-
циентов в 1-й линии терапии распространенного 
уротелиального рака.

• После регистрации новой комбинации на территории 
России (август 2020 г.) назначать в 1-й линии комби-
нацию атезолизумаба с платиносодержащей химио-
терапией всем пациентам, не имеющим противопока-
заний к применению цисплатина или карбоплатина 
и не имеющим аутоиммунных заболеваний.

• У пациентов с уротелиальным раком развивать он-
коиммунологические подходы, которые уже доказа-
ли свое преимущество у пациентов в 1-й и 2-й лини-
ях терапии.

• Руководствоваться мультидисциплинарным под-
ходом в терапии пациентов с уротелиальным ра-
ком, принимая решения на основе строгих данных 
доказательной медицины и учитывая индивиду-
альные параметры каждого пациента.

Участники cовета экспертов:
д.м.н. Б. Я. Алексеев, д.м.н. В. А. Атдуев, д.м.н. С. А. Варламов, д.м.н. М. И. Волкова, к.м.н. Р. А. Гафанов,  

д.м.н. Л. Г. Жукова, д.м.н. П. А. Карнаух, д.м.н. В. Б. Матвеев, к.м.н. Д. Г. Прохоров
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