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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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Лекция

Нефрометрическая система R.E.N.A.L.  
в практике рентгенолога

Н. А. Рубцова1, Е. В. Крянева1, А. Б. Гольбиц1, Б. Я. Алексеев1, 2, А. А. Костин1, А. Д. Каприн1
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медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 

2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 
производств»; Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11 

Контакты: Елена Владимировна Крянева kryanevaelena@gmail.com

В последние десятилетия за счет достижений в области медицинской визуализации и улучшения алгоритмов диагностического 
поиска отмечается тенденция к увеличению частоты выявления опухолей почек небольших размеров, для которых возможно про-
ведение органосохраняющего лечения. Для прогнозирования потенциальной сложности выполнения резекции и снижения степени 
субъективности при выборе объема и методики хирургического вмешательства разными группами исследователей было предложено 
значительное число концепций оценки новообразований почек. Нефрометрическая шкала R.E.N.A.L., разработанная одной из первых, 
но сохраняющая свою актуальность, позволяет, исходя из совокупности анатомических особенностей, структурированно и стан-
дартизированно характеризовать опухоли почек. В статье представлена методика оценки каждого из параметров, входящих в со-
став представленной нефрометрической системы, а также приведен краткий обзор литературы ее прогностической значимости.

Ключевые слова: нефрометрическая система R.E.N.A.L., классификация опухолей почек, анатомические характеристики опу-
холей почек, резекция почки

Для цитирования: Рубцова Н. А., Крянева Е. В., Гольбиц А. Б. и др. Нефрометрическая система R.E.N.A.L. в практике рентгено-
лога. Онкоурология 2020;16(4):17–31.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-17-31	

The R.E.N.A.L. nephrometry score in radiologist’s practice

N. A. Rubtsova1, E. V. Kryaneva1, A. B. Golbits1, B. Ya. Alekseev1, 2, A. A. Kostin1, A. D. Kaprin1

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

2Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russia

In recent decades, due to advances in imaging and improvements in diagnostic algorithms, there has been a tendency to increase the frequency 
of detection of small renal masses for which nephron-sparing surgery is possible. To predict the potential complexity of partial nephrectomy and 
to reduce the degree of subjectivity in choosing the volume and method of surgical procedure, different groups of researchers proposed a significant 
number of concepts for evaluating renal tumours. The R.E.N.A.L. nephrometry score is one of the first but remains relevant and is based on a set 
of anatomical characteristics. This score allows to classify renal neoplasms in a structured and standardized way. This article presents a method 
for evaluating the parameters of R.E.N.A.L. nephrometry score, as well as a brief literature review of its prognostic significance.

Key words: R.E.N.A.L. nephrometry score, classification of renal tumours, anatomical characteristics of renal tumours, partial nephrectomy

For citation: Rubtsova N. A., Kryaneva E. V., Golbits A. B. et al. The R.E.N.A.L. nephrometry score in radiologist’s practice. Onkourologiya = 
Cancer Urology 2020;16(4):17–31. (In Russ.).

Почечно-клеточный рак является одним из наиболее 
распространенных онкоурологических заболеваний [1] 
и занимает одно из ведущих мест по темпу прироста за-
болеваемости среди опухолей мочеполовой системы, 
что обусловлено как истинным увеличением количества 
случаев, так и оптимизацией протоколов профилактиче-
ских обследований, развитием методов визуализации. 
В настоящее время более 60 % опухолевых образований 
почки выявляют случайно при  проведении ультра- 

звукового исследования органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства при обращении по иной 
причине [2]. В связи с этим возросло как относительное, 
так и абсолютное количество случаев выявления локали-
зованных форм почечно-клеточного рака, для которых 
оптимальным считается хирургическое лечение [3].

Резекция почки  – «золотой стандарт» лечения 
для опухолей, размер которых не превышает 4 см (что со-
ответствует стадии Т1а по  классификации TNM8). 
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При размере образования от 4,1 до 7 см (соответствует 
стадии Т1b) органосохраняющее лечение выполняется 
при технической возможности [2, 4, 5]. По сравнению 
с нефрэктомией резекция почки обладает рядом преиму-
ществ, наиболее важным из которых является сохранение 
функционального резерва почечной паренхимы 
как для обеспечения более высокого уровня качества 
жизни пациентов после операции, так и для возможности 
проведения повторных операций (в случае метахронного 
процесса в пораженной или контралатеральной почке 
и по иным причинам) [6–9].

В настоящее время размер опухоли – один из наи-
более значимых параметров, который применяют 
как для предоперационного стадирования по результатам 
методов лучевой диагностики, так и для планирования 
хирургического лечения пациентов с локализованным 
раком почки [2, 3, 6–8]. Данная характеристика неопла-
стического процесса относится к наиболее воспроизво-
димым в случае проведения динамической оценки, а так-
же имеет прогностическую значимость. Доказано, 
что размер новообразования коррелирует с частотой не-
благоприятных онкологических и хирургических исхо-
дов, в частности с повышенным риском развития почеч-
ной недостаточности или уринарной фистулы [6, 8, 9].

Однако знаний одних лишь линейных размеров опу-
холевого узла в подавляющем большинстве случаев не-
достаточно для корректного определения объема и мето-
дики проведения оперативного вмешательства. Не менее 
важны и другие параметры новообразования, которые 
должны быть учтены при подготовке к органосохраня
ющему лечению. Большинство авторов выделяют поми-
мо размера следующие наиболее важные характеристики 
опухоли почки: близость к собирательной системе, сте-
пень инвазии в паренхиму, расположение относительно 
продольной оси почки, отношение к другим органам, 
в том числе к крупным сосудам [10–15].

На резектабельность опухоли значительное влияние 
оказывает глубина ее инвазии в паренхиму, позволяющая 
определить, достаточна ли для получения отрицательно-
го края резекции толщина неизменной ткани почки во-
круг новообразования [12, 13]. Отношение опухоли к по-
верхности почки также немаловажно: чем более выражен 
экзофитный компонент образования, тем более техниче-
ски простым является удаление [14, 15]. Вовлеченность 
собирательной системы, крупных сосудов и прилежащих 
органов также коррелирует с  риском возникновения 
и степенью выраженности интраоперационных ослож-
нений, таких как объем кровопотери и частота поврежде-
ния чашечно-лоханочной системы [15]. Близость к струк-
турам собирательной системы свидетельствует 
о  центральном расположении опухоли, что  приводит 
к увеличению времени ишемии и потенциальному сни-
жению функции почки в постоперационном периоде. 
Знание локализации новообразования относительно 
длинной оси почки способствует определению объема 

органосохраняющего лечения и его методики: при рас-
положении опухоли в области полюса проводится полюс-
ная резекция, а также может быть применена методика 
селективной ишемии, либо резекция может быть выпол-
нена без аноксии (без наложения зажимов на почечные 
сосуды) на фоне управляемой гипотонии [14–16].

Для объективного прогноза потенциальной слож-
ности резекции и аблативных методик разными груп-
пами исследователей за последние 10 лет было пред-
ложено несколько нефрометрических шкал, в которых 
оценка опухолевого узла проводится либо по одному 
параметру, полагаемому универсальным, либо по со-
вокупности показателей.

Оценка опухолевого процесса осуществляется 
на  основе анализа томографических изображений 
(компьютерная томография, магнитно-резонансная 
томография), при  этом могут быть характеризованы 
образования различной (кистозной, солидной, кистоз-
но-солидной) структуры и  размеров. Все системы 
оценки основаны на анатомических характеристиках 
опухоли, набор и количество которых варьируют в раз-
личных нефрометрических шкалах.

Знание метода оценки новообразований почек с при-
менением различных нефрометрических шкал дает спе-
циалистам в области лучевой диагностики представление 
о том, какие характеристики опухолевого узла считаются 
клинически значимыми и требуют обязательного отра-
жения в протоколе исследования.

Нефрометрическая система R.E.N.A.L. была пред-
ложена в 2009 г. A. Kutikov и R. Uzzo [17]. Название 
шкалы является акронимом (renal (англ.) – почечный) 
и позволяет достаточно легко запомнить оцениваемые 
параметры:

(R)adius – размер;
(E)xophytic / endophytic – экзофитный / эндофитный 

характер роста;
(N)earness the collecting system or sinus – близость к со-

бирательной системе или синусу;
(A)nterior / posterior – передняя / задняя локализация;
(L)ocation relative to the polar lines – расположение 

относительно линии полюса.
Таким образом, оценка опухолевого узла в нефроме-

трической шкале R.E.N.A.L. проводится на основании  
5 характеристик:

1) размера опухолевого узла;
2) характера роста (экзофитный / эндофитный);
3) близости к собирательной системе / синусу;
4) расположения относительно линии полюса;
5) передней или задней локализации.

Первые 4 параметра оцениваются количественно 
с присвоением от 1 до 3 баллов в каждой категории. 
Переменная «А» (передняя/задняя локализация) оце-
нивается качественно с  присвоением постфикса. 
В табл. 1 представлены исследуемые параметры и гра-
дации их оценки.
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Метод оценки параметров
1.	 Размер
Большая часть образований почек имеет шаро

образную или приближенную к таковой форму, обла-
дает примерно одинаковыми размерами по всем 3 осям 
координат. Однако для  узлов неправильной формы 
недостаточно измерения 2 размеров (дорсовентрально-
го и латеральномедиального) в аксиальной плоскости, 

требуется измерение диаметра по  краниокаудальной 
протяженности на сагиттальной или корональной ре-
конструкции. Необходимость измерения 3 линейных 
размеров обусловлена тем, что максимальный аксиаль-
ный размер оцениваемой опухоли может составлять ме-
нее 4 см и соответствовать 1 баллу по  параметру «R», 
тогда как краниокаудальный размер будет превышать 
4 см и соответствовать 2 баллам в этой категории (рис. 1).

Таблица 1. Нефрометрическая система R.E.N.A.L.

Table 1. R.E.N.A.L. nephrometry score

Критерий 
Parameter

1 балл 
1 point

2 балла 
2 points

3 балла 
3 points

R (радиус, максимальный размер), см 
R (radius, maximal size), cm

≤4 4,1–6,9 ≥7 

E (экзофитный/эндофитный характер 
роста) 
E (exophytic/endophytic properties)

≥50 % экзофитный 
рост 

≥50 % exophytic

<50 % экзофитный рост 
<50 % exophytic

Полностью эндофитный 
Entirely endophytic

N (расстояние от собирательной 
системы/почечного синуса), мм 
N (nearness to the collecting system  
or sinus), mm

≥7 4,1–6,9 ≤4 

A (передняя/задняя локализация) 
A (anterior/posterior location)

Нет баллов. Обозначаются постфиксами «a», «p», «х», «h» 
No points given. Mass assigned a descriptor of “a”, “p”, “x”, “h”

L (локализация относительно линии 
полюса) 
L (location relative to the polar lines)

Образование целиком 
ниже линии нижнего 

полюса или выше 
линии верхнего полюса 

Entirely above the upper  
or below the lower polar line

Образование пересекает 
линию полюса (<50 % 

образования между 
линиями полюсов) 

Lesion crosses polar 
line (<50 % is between polar 

lines)

≥50 % образования пересека-
ет линию полюса.

Образование находится 
между линиями полюсов.
Образование пересекает 

среднюю линию 
≥50 % of mass is across polar line. 

Mass is entirely 
between the polar lines. 

Mass crosses the axial renal midline

Рис. 1. Компьютерные томограммы пациента с образованием левой почки, полученные в кортико-медуллярную фазу контрастирования: а – из-
мерение максимальных аксиальных размеров опухоли (латеральномедиальный размер 3,84 см, дорсовентральный размер 3,91 см; б – измерение 
максимального краниокаудального размера опухоли (5,26 см), корональная многоплоскостная реконструкция

Fig. 1. CT-images of the patient with tumour of left kidney, corticomedullary phase: а – measurement of maximum axial size of the tumour (lateromedial size 3.84 cm, 
dorsoventral size 3.91 cm); б – measurement of maximum craniocaudal size of the tumour (5.26 cm), coronal multiplanar reconstruction 

a б

3,84 см / 
 3.84 cm

3,91 см / 
3.91 cm

5,26 см / 
5.26 cm
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Из 3 полученных размеров (в сантиметрах) выби-
рается максимальный и согласно полученному резуль-
тату новообразованию присваивается соответству
ющий балл (табл. 2).

Выбранные границы для разделения 3 категорий 
не случайны и четко соотносятся с градацией катего-
рии T в классификации TNM рака почки:

• Т1  – опухоль ≤7 см в  наибольшем измерении, 
не выходит за пределы почки:

–– Т1а – опухоль ≤4 см в наибольшем измерении;
–– Т1b – опухоль >4 см, но ≤7 см;

• T2  – опухоль >7 см в  наибольшем измерении, 
не выходит за пределы почки.

2.	 Характер роста
Для наиболее часто встречающегося неопластиче-

ского процесса почки  – светлоклеточного почечно-
клеточного рака – более характерен экзофитный ха-
рактер роста. При этом образование в той или иной 
степени деформирует контур почки, поэтому для кор-
ректной оценки необходимо провести воображаемую 
линию, соответствующую примерным наружным 

очертаниям органа в отсутствие опухоли. Если не был 
восстановлен контур почки и оценка характера роста 
проводилась при  построении прямой линии между 
точками контакта краев опухоли с наружной границей 
органа, повышается вероятность недооценки опухо-
левого узла по параметру «E».

При отсутствии корректного восстановления кон-
тура может ложно создаваться впечатление, что опу-
холь преимущественно располагается экстраренально, 
что приведет к занижению оценки образования, кото-
рому ошибочно будет присвоен 1 балл. В действитель-
ности при корректном восстановлении контура боль-
шая часть образования окажется локализована 
в почечной паренхиме, и по этой категории ей должно 
быть присвоено 2 балла (рис. 2).

Измерение этого параметра можно проводить 
в любой плоскости, однако наиболее удобной пред-
ставляется аксиальная. Также выполнять оценку соот-
ношения эндо- и  экзофитного компонента можно 
в любую постконтрастную фазу сканирования. Выбор 
оптимальной серии для характеристики новообразо-
вания проводится в зависимости от паттерна контра-
стирования опухолевого узла, например экскреторная 
фаза является наиболее информативной при описании 
гиповаскулярных образований. Критерии оценки ха-
рактера роста представлены в табл. 3.

3.	 Близость к собирательной системе/синусу
Для  оценки близости к  собирательной системе 

следует измерить расстояние (в миллиметрах) от ме-
диального края опухоли на  участке максимальной 
инвазии в паренхиму до собирательной системы (наи
более часто – до основания малых чашечек) или жи-
ровой клетчатки, окружающей структуры синуса. 

Таблица 2. Критерии оценки размера (R)

Table 2. Size evaluation criteria (R)

Размер, см 
Size, cm

Балл 
Point

≤4 1

4,1–6,9 2

≥7 3

Рис. 2. Постконтрастные компьютерные томограммы пациента с опухолью левой почки, выполненные в аксиальной плоскости, иллюстрирующие 
оценку характера роста; эндофитный компонент заштрихован: а – некорректная оценка характера роста образования левой почки (контур 
почки не восстановлен); б – корректная оценка характера роста образования левой почки (контур почки восстановлен)

Fig. 2. Axial post-contrast CT-images of the patient with the tumour of left kidney, illustrating the assessment of exophytic/endophytic properties; endophytic 
part is shaded: а – incorrect assessment of the exophytic/endophytic properties (the renal contour is not restored); б – correct assessment of the exophytic/
endophytic properties (the renal contour is restored)

a б
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Таблица 3. Критерии оценки характера роста (E)

Table 3. Exophytic/endophytic (E) evaluation criteria

Характер роста 
Properties

Баллы 
Points

КТ-изображение 
CT-image

≥50 % экзофитный рост 
≥ 50 % exophytic

1

<50 % экзофитный рост 
< 50 % exophytic

2

Полностью эндофитный 
Entirely endophytic

3

Наиболее информативным является проведение изме-
рения на изображениях, полученных в экскреторную 
фазу сканирования, так как структуры чашечно-лоха-
ночной системы в кортико-медуллярную и нефрографи-
ческую фазы сканирования достоверно не визуализиру-
ются, в связи с чем в эти фазы оценка будет ограничена 
констатацией близости образования к клетчатке синуса, 
что может привести к занижению балла по данной кате-
гории оценки (рис. 3). Критерии оценки близости к со-
бирательной системе представлены в табл. 4.

При  просмотре исследования на  этом  же уровне 
в экскреторную фазу сканирования (рис. 4) на аксиаль-
ных изображениях образование вплотную прилежит 
к  слабогиперденсивной структуре, соответствующей 
основанию малой чашечки (3 балла в этой категории), 
при анализе сагиттальной реконструкции расстояние 
между образованием и чашечно-лоханочной системой 
также составляет менее 4 мм (3 балла).

Для более легкого запоминания числовых значе-
ний, соответствующих каждой категории, авторами 
были выбраны диапазоны, аналогичные таковым 
при оценке размера новообразования.

Рис. 3. Компьютерная томограмма пациента с образованием правой 
почки в аксиальной плоскости в кортико-медуллярную фазу. Измерение 
расстояния между опухолевым узлом (оконтурен) и структурами си-
нуса составляет 9,62 мм, что соответствует 1 баллу

Fig. 3. Axial post-contrast CT-image of the patient with the tumour of right 
kidney, cortico-medullary phase. Measurement of the distance between  
the contoured tumour node and structures of the sinus, distance is 9.62 mm 
(1 point)

9,62 мм / 
9.62 mm
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Таблица 4. Критерии оценки близости к собирательной системе/синусу (N)

Table 4. Nearness of the tumour to the collecting system or sinus (N) evaluation criteria

Расстояние до собирательной 
системы/синуса, мм 

Nearness to the collecting system or sinus, mm

Баллы 
Points

КТ-изображение 
CT-image

≥7 1

4,1–6,9 2

≤4 3

Если опухоль инвазирует или интимно приле-
жит к  чашечкам или  синусу (при  отсутствии  
четкой границы между данными структурами),  

измерение не требуется, в таких случаях неопласти-
ческому процессу в этой категории присваивается 
3 балла.

Рис. 4. Компьютерные томограммы пациента с образованием правой почки (оконтурено) в экскреторную фазу в аксиальной (а) и сагиттальной (б) 
плоскостях: а – опухолевый узел (оконтурен) прилежит к основанию малой чашечки (обозначено стрелкой); б – оценка расстояния между опу-
холевым узлом (оконтурен) и структурами собирательной системы составляет 2,93 мм, что соответствует 3 баллам
Fig. 4. CT-images of the patient with the tumour of right kidney (contoured), excretory phase, in the axial (a) and sagittal (б) planes: а – the contoured tumour 
is attached to the base of the small calyx (marked by arrow); б – measurement of the distance between the contoured tumour and structures of the collecting 
system, distance is 2.93 mm (3 points)

a б

2,93 см / 
2.93 cm

13,6 мм / 
13.6 mm

5,7 мм /  
5.7 mm
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4.	 Передняя/задняя локализация
Для  определения переднего / заднего расположе-

ния опухоли необходимо на аксиальных сканах про-
вести линию, параллельную сосудистым структурам 
в воротах почки (рис. 5).

В соответствии с расположением образования от-
носительно этой линии ему присваиваются постфик-
сы: «a»  – опухоль локализована кпереди от  линии, 
«p» – опухоль кзади от линии, «х» – точно определить 
локализацию невозможно (например, при расположе-
нии в центральных отделах паренхимы), «h» – опухоль 
расположена в области ворот (рис. 6). Постфикс обыч-
но помещается после итоговой суммы баллов (напри-
мер, 10p, 4а).

5.	 Локализация относительно линии полюса
Заключительным критерием оценки опухолевых 

масс в  системе R.E.N.A.L. является их расположение 
относительно продольной оси почки. Для этого следует 

Рис. 5. Компьютерная томограмма пациента с опухолью левой почки, 
иллюстрирующая методику оценки дорсовентрального расположения 
опухоли относительно условной линии (пунктирная линия)

Fig. 5. CT-image of the patient with the tumour of the left kidney, illustrating 
the method of evaluating the dorsoventral location of the tumour in relation 
to conditional line (dashed line)

Рис. 6. Постконтрастные компьютерные томограммы в аксиальной плоскости, иллюстрирующие варианты дорсовентрального расположения 
опухоли относительно условной линии (пунктирная линия): а – опухоль левой почки, расположенная кпереди от условной линии (постфикс «a»); 
б – опухоль правой почки, расположенная кзади от условной линии (постфикс «p»); в – опухоль правой почки, расположенной в центральных 
отделах (постфикс «x»); г – опухоль правой почки, распространяющаяся в синус почки (постфикс «h»)

Fig. 6. Post-contrast axial CT-images, illustrating variants of the dorsoventral location of the tumor in relation to conditional line (dashed line): а – tumour 
of the left kidney located anteriorly from the conditional line (descriptor “a”); б – tumour of the right kidney located posteriorly from the conditional line 
(descriptor “p”); в – tumour of the right kidney located in the central section (descriptor “x”); г – tumour of the right kidney spreading to the renal sinus 
(descriptor “h”)

a

в

б

г
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установить местоположение образования относитель-
но 2 условных полюсных линий. Полюсные линии 
располагаются на  том уровне, где кольцо почечной 
паренхимы прерывается жировой клетчаткой, сосуда-
ми и  лоханкой, т. е. на  уровне ворот почки, и делят 
почку на условные трети (рис. 7).

Линии полюсов и отношение к ним объемных обра-
зований можно определить на изображении в любой 
плоскости; при отсутствии мальротации почки это наи-
более удобно делать на коронарных или сагиттальных 
реконструкциях. Варианты расположения неопластиче-
ских узлов и критерии оценки представлены в табл. 5.

Рис. 7. Компьютерные томограммы почки: а – в сагиттальной плоскости; б, в – в аксиальной. Стрелки указывают срезы, соответствующие 
уровням полюсных линий (пунктирные линии)

Fig. 7. CT-images of the kidney: а – sagittal plane; б, в – axial planes. Arrows indicate scans corresponding to the levels of the polar lines (dashed lines)

a б

в

Таблица 5. Критерии оценки локализации относительно линии полюса (L)

Table 5. Location relative to the polar lines (L) evaluation criteria

Расположение относительно линии полюса 
Location relative to the polar lines

Балл 
Point

Схема 
Chart

Образование целиком каудальнее линии нижнего 
полюса или краниальнее линии верхнего полюса 
Lesion is located entirely below the lower polar line or above the 
upper polar line

1

Образование пересекает линию полюса (менее 50 % 
образования между линиями полюсов) 
Lesion crosses polar line (less than 50 % is between polar lines)

2
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Расположение относительно линии полюса 
Location relative to the polar lines

Балл 
Point

Схема 
Chart

а  – 50 % и более образования пересекает линию 
полюса (пунктирная линия)
б  – образование пересекает срединную линию 
почки (сплошная линия)
в  – образование находится между линиями полюсов 
(пунктирные линии) 

а   – lesion crosses polar line, more than 50 % is between 
polar lines (dashed lines)
б  – lesion crosses the axial renal midline (solid line)
в  – lesion is entirely between the polar lines (dashed lines)

3

a б в

Окончание табл. 5 
End of table 5

Оценка этого параметра является наиболее длитель-
ным процессом, причем большое количество времени 
занимает характеристика образований, пересекающих 
полюсную линию (узлы, расположенные в  условной 
средней трети или  на  границе третей), в  то  время 
как опухоль, расположенную в области полюсов, в верх-
ней или нижней трети, относительно просто локализо-
вать и присвоить соответствующее число баллов (рис. 8).

После оценки каждого показателя проводятся 
их суммирование и выставление постфикса. В зависи-
мости от  полученной суммы определяется степень 
сложности резекции (табл. 6).

Рис. 8. Постконтрастные компьютерные томограммы почек (сагиттальная плоскость), иллюстрирующие расположение опухоли относительно линий 
полюсов (пунктирные линии): а – опухоль верхней трети левой почки, полностью расположенная выше верхней полюсной линии (1 балл); б – опухоль нижней 
трети правой почки, пересекающая нижнюю полюсную линию с расположением менее 50 % образования краниальнее линии (2 балла); в – опухоль верхней  
и средней третей правой почки, пересекающая нижнюю полюсную линию с расположением более 50 % образования каудальнее линии (3 балла)

Fig. 8. Post-contrast CT-images of the kidneys (sagittal plane), illustrating the location of the tumour relative to the polar lines (dashed lines): a – tumour of the upper section 
of the left kidney, located entirely above the upper polar line (1 point); б – tumour of the lower section of the right kidney crosses polar line, less than  
50 % is between polar lines (2 points); в – tumour of the upper and middle sections of the right kidney crosses polar line, more than 50 % is between polar lines (3 points)

a б в

Таблица 6. Оценка степени сложности резекции

Table 6. Complexity assessment

Сумма баллов 
Points

Степень сложности резекции 
Complexity

4–6 Низкая 
Low

7–9 Средняя 
Moderate

10–12 Высокая 
High
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Нефрометрическая шкала R.E.N.A.L. имеет как 
прикладное, так и фундаментальное значение. Целью 
создания данной системы была разработка структури-
рованного и воспроизводимого метода описания ана-
томических особенностей опухоли для снижения сте-
пени субъективности при  выборе объема и  метода 
хирургического вмешательства. Поэтому в  первую 
очередь приведенная шкала применима для стратифи-
кации групп риска при планировании лечения ново-
образований почек, а также для характеристики сте-
пени сложности аблативных процедур [18–20].

Нефрометрическая система R.E.N.A.L. также ис-
пользуется для стандартизации результатов при анализе 
исследований, проведенных в различных учреждениях. 
Кроме этого, показатели, полученные при количествен-
ной характеристике опухолевого узла, потенциально 
могут быть применены в  качестве дополнительного 
параметра при  оценке ответа опухоли по  системе 
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 
при проведении консервативного лечения, в качестве 
прогностического фактора онкологической смертно-
сти и для определения потенциальной частоты разви-
тия рецидивов после проведенного лечения [21–23]. 
Также имеются противоречивые данные о корреляции 
оценки нефрометрических данных со степенью зло-
качественности образований почек и агрессивностью 
опухолевого процесса [24–27].

С момента публикации статьи, посвященной сис-
теме R.E.N.A.L., было проведено значительное коли-
чество исследований, целью которых была оценка ее 
прогностической значимости. В работах исследовате-
лей проводился анализ корреляции степени сложно-
сти выполнения резекции, отраженной в сумме бал-
лов, и  отдельных нефрометрических показателей 
с различными клинически значимыми данными: объ-
емом и методикой хирургического лечения, продол-
жительностью операции, длительностью ишемии, 
интраоперационным объемом кровопотери, риском 
постоперационных осложнений и их тяжестью, а так-
же с состоянием почечной функции.

Анализ результатов исследований ряда авторов 
свидетельствует о  наличии статистически значимой 
взаимосвязи между нефрометрическими данными 
и объемом хирургического вмешательства. При этом, 
помимо общей суммы, в роли отдельных предикторов 
выступают различные переменные и их сочетания [20, 
28–31]. Также имеются немногочисленные данные 
о связи нефрометрических параметров с выбором ме-
тодики хирургического вмешательства. Так, в работах 
D. Canter и соавт. было показано, что увеличение зна-
чений показателей «R» (размер), «E» (характер роста), 
«N» (близость к структурам синуса) и «L» (расположе-
ние относительно продольной оси почки) повышает 
вероятность использования открытого доступа при вы-
полнении резекции почки [28]. Данные, полученные 

P. Sharma и соавт., свидетельствовали о наличии зави-
симости суммы баллов от  возможности проведения 
лапароскопического вмешательства [29]. В исследова-
ниях некоторых авторов были получены результаты, 
доказывающие влияние нефрометрических характе-
ристик на применяемую методику ишемизации почеч-
ной паренхимы [30, 32–34].

Большинство исследователей выявили прямую 
статистически значимую взаимосвязь между итоговой 
суммой баллов и длительностью ишемии, однако све-
дения о вкладе отдельных нефрометрических показа-
телей значительно варьируют [28, 32, 35–52]. Так, 
в работе W. Mayer и соавт. показано, что прогностиче-
ской значимостью при оценке времени ишемии обла-
дают только компоненты размера (R) и  близости 
к структурам собирательной системы (N), в то же вре-
мя данные D. Desantis и соавт. и F. Altunrende и соавт. 
свидетельствуют о  статистически значимом вкладе 
изолированно показателя «N» и переменных «R», «E», 
«N» соответственно [37–39]. В работах C. Wu и соавт., 
S. Yallappa и соавт. была доказана значимость в каче-
стве предикторов следующих анатомических характе-
ристик опухоли: размера (R), характера роста (E) 
и расположения относительно полюсных линий (L); 
в  исследовании K.  Watts и  соавт. таковыми явились 
только показатели «R» и «N» [40, 42, 43]. В ряде иссле-
дований авторами было отмечено наличие корреляции 
суммы баллов с объемом интраоперационной крово-
потери [28, 32, 38, 42, 45–48].

Данные значительного числа наблюдений, посвя-
щенных изучению значимости R.E.N.A.L. для оценки 
вероятности постоперационных осложнений, свиде-
тельствуют о наличии связи нефрометрических пара-
метров с частотой и тяжестью осложнений. В частно-
сти, по  результатам исследования J. Simhan и соавт. 
были выявлены корреляция количественных характе-
ристик опухоли с  частотой тяжелых осложнений  
(>II степени тяжести по классификации Clavien–Dindo) 
и  отсутствие связи при  анализе частоты нетяжелых 
осложнений (I–II степени по классификации Clavien–
Dindo) [45]. В работах других авторов связь значения 
переменных R.E.N.A.L. отмечалась только с частотой 
осложнений, но не с их тяжестью [30, 32, 37, 40, 42, 44, 
45]. Кроме этого, была показана значимость отдельных 
компонентов (размера, характера роста и расстояния 
между опухолью и структурами собирательной системы) 
в прогнозировании развития осложнений после хирур-
гического лечения [30, 37, 40, 42]. В то же время, по дан-
ным некоторых исследователей, взаимосвязи между 
нефрометрическими данными и частотой послеопера-
ционных осложнений не выявлено [38, 41, 52–54].

Результаты исследований, посвященных возмож-
ностям системы R.E.N.A.L. в оценке функциональных 
исходов органосохраняющего лечения опухолей почек, 
значительно варьируют, в том числе за счет разности 
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применяемых методик и сроков проведения обследова-
ния. В более ранних работах количественный анализ по-
чечной функции проводился с помощью расчета показа-
теля скорости клубочковой фильтрации, позволяющего 
характеризовать только совместную функцию обеих по-
чек без достоверной оценки вклада ипсилатерального 
органа. Анализ этих данных показывает наличие корре-
ляции со степенью сложности резекции в ранние сроки 
после хирургического вмешательства и ее отсутствие в от-
даленном периоде [43, 55]. С другой стороны, результаты, 
полученные другими авторами, напротив, свидетельству-
ют о наличии прямой положительной связи суммы пере-
менных системы R.E.N.A.L. со степенью уменьшения 
скорости клубочковой фильтрации через 3 мес и показы-
вают их обратную зависимость в первые 30 дней после 
органосохраняющего лечения [49].

В исследованиях, касающихся изолированного ана-
лиза функции оперированной почки, отмечалась кор-
реляция как общей суммы баллов по шкале R.E.N.A.L., 
так и отдельных нефрометрических показателей с дан-
ными динамической нефросцинтиграфии, проведен-
ной в различные сроки после резекции [43, 56–58].

Помимо R.E.N.A.L. существует еще несколько не-
фрометрических шкал, наиболее известными из которых 
являются PADUA (2009), C-index (2010), DAP (2012), 
NePhRO (2014), CSA (2014), АВС (2016) и SPARE (2019). 
Из  них широкое практическое применение нашли 
PADUA (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an 
Anatomical Classification of Renal Tumors; предоперацион-
ные аспекты и измерения, используемые для анатомиче-
ской классификации опухолей почек), C-index (Centrality 
index; центральный индекс) и CSA (Contact Surface Area; 
площадь контактной поверхности) [59–65]. Две послед-
ние системы представляют собой способы оценки ве-
роятности интра- и постоперационных осложнений 
на основе единственного универсального параметра: 
при характеристике новообразования почки с приме-
нением C-index проводится количественный анализ 
взаиморасположения условного центра почки и цен-
тра опухолевого узла, при использовании CSA – вы-
числение площади почечной паренхимы, прилежащей 
к опухоли [60, 65]. Оценка по обеим шкалам требует 
наличия специального программного обеспечения, 
кроме того, обе системы не имеют четкой стратифи-
кации степени сложности выполнения резекции 
и  применяются в  основном для  оценки вероятного 
восстановления функции ипсилатеральной почки.

Система PADUA, как и R.E.N.A.L., основана на со-
вокупности анатомических характеристик опухоли, но, 
несмотря на значительное сходство, имеет ряд отличий 
(табл. 7). Часть параметров (размер, характер роста, пе-
редняя / задняя локализация) и критерии их оценки иден-
тичны, тогда как  другие характеристики отличны 

как по методике (расположение относительно продоль-
ной оси почки), так и по критериям оценки (отношение 
к собирательной системе и синусу) [59].

Впоследствии авторами PADUA была создана новая 
нефрометрическая система SPARE (Simplified PADUA 
REnal), предполагающая упрощенный подход за счет 
уменьшения количества исследуемых параметров 
и оценки только прогностически значимых характери-
стик опухолевого узла [63]. По результатам проведен-
ного анализа таковыми были признаны вовлечение 
структур синуса, характер роста, размер опухоли, рас-
положение относительно края почки (медиальное /  
латеральное). Однако SPARE, в отличие от R.E.N.A.L. 
и PADUA, не содержит соотношения степени сложно-
сти резекции с диапазоном полученной суммы баллов.

Следует отметить, что  нефрометрическая шкала 
R.E.N.A.L., помимо использования в качестве основы 
для создания новых систем оценки резектабельности 
образований почек, также подвергалась модификации. 
В  2014  г. была опубликована статья, посвященная  
измененной шкале R.E.N.A.L. (modified R.E.N.A.L., 
mR.E.N.A.L)., применяемой для оценки опухолевых 
узлов небольших размеров в  случае использования 
аблативных методик [66]. Отличие mR.E.N.A.L. от ис-
ходной системы оценки заключается в изменении ди-
апазона значений переменной «R», соответствующей 
разным категориям (табл. 8).

В МНИОИ им. П. А. Герцена – филиале НМИЦ 
радиологии для  предоперационного планирования 
в целях определения объема операции и стратифика-
ции риска развития интраоперационных и  ранних 
постоперационных осложнений используется система 
R.E.N.A.L.  При наличии у пациентов новообразова-
ний, отнесенных к группам низкой и средней степени 
сложности резекции, в большинстве случаев выполня-
ется органосохраняющее вмешательство. В случаях вы-
сокой степени сложности вопрос об объеме хирургиче-
ского лечения решается индивидуально. В некоторых 
случаях, при низкой степени сложности резекции и на-
личии у хирурга достаточного опыта, возможно прове-
дение вмешательства без пережатия почечных сосудов, 
что значительно снижает степень ишемического повре-
ждения паренхимы за счет отсутствия явлений репер-
фузии, имеющих место при снятии наложенного на по-
чечные сосуды зажима.

Система R.E.N.A.L. сочетает в себе четкую стра-
тификацию степени сложности выполнения операции 
при проведении органосохраняющего лечения и про-
стоту в применении за счет наличия единообразной 
количественной системы оценки параметров опухо-
левого узла, что значительно снижает степень субъек-
тивности и позволяет стандартизированно характери-
зовать новообразования почек.
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Таблица 7. Сравнение нефрометрических шкал R.E.N.A.L. и PADUA

Table 7. Comparison of R.E.N.A.L. and PADUA nephrometry scores

Критерий 
Criteria

R.E.N.A.L. PADUA

Максимальный размер 
Maximal size

Количественная оценка по 3-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 3-point scale

Количественная оценка по 3-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 3-point scale

Экзофитный/
эндофитный рост 
Exophytic/endophytic properties

Количественная оценка по 3-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 3-point scale

Количественная оценка по 3-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 3-point scale

Отношение 
к собирательной системе 
Nearness of the tumor  
to the collecting system Количественная оценка по 3-балльной шкале 

Quantitative assessment on a 3-point scale

Качественная оценка (+/–) с присвоением 
баллов по 2-балльной шкале 

Qualitative assessment on a 2-point scale

Отношение к почечному 
синусу 
Nearness of the tumor to the sinus

Качественная оценка (+/–) с присвоением 
баллов по 2-балльной шкале 

Qualitative assessment on a 2-point scale

Передняя/задняя 
локализация 
Anterior/posterior location

Нет баллов. Обозначаются постфиксами «a», «p», «х», «h» 
No points given. Mass assigned a descriptor of “a”, “p”, “x”, “h”

Локализация относительно 
продольной оси почки 
Location relative to the 
longitudinal axis of the kidney

Количественная оценка по 3-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 3-point scale

Количественная оценка по 2-балльной шкале 
Quantitative assessment on a 2-point scale

Медиальная/латеральная 
локализация 
Medial/lateral location

–
Качественная оценка с присвоением баллов 

по 2-балльной шкале 
Qualitative assessment on a 2-point scale

Таблица 8. Показатель размера (R) в системах R.E.N.A.L. и mR.E.N.A.L.

Table 8. Value of the size (R) in R.E.N.A.L. and mR.E.N.A.L. nephrometry scores

Показатель «R», см 
Value of “R”, cm

Балл 
Point

R.E.N.A.L. mR.E.N.A.L.

≤4 <3 1

4,1–6,9 3–4 2

≥7 >4 3



29

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

29

Лекция

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

1.	 Состояние онкологической помощи 
населению России в 2018 году. Под ред. 
А.Д. Каприна, В.В. Старинского,  
Г.В. Петровой. М.: МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава  
России, 2019. С. 132–144, 208–214. 
[State of oncological care in Russia  
in 2018. Eds.: А.D. Kaprin, V.V. Starinskiy, 
G.V. Petrova. Moscow: MNIOI  
im. P.A. Gertsena – filial FGBU  
“NMITS radiologii” Minzdrava Rossii, 
2019. Рр. 132–144, 208–214. (In Russ.)].

2.	 Урология. Российские клинические  
рекомендации. Под ред. Ю.Г. Аляева, 
П.В. Глыбочко, Д.Ю. Пушкаря. M.: 
Медфорум, 2017. С. 293–357.  
[Urology. Russian clinical guidelines.  
Eds.: Yu.G. Alyaev, P.V. Glybochko,  
D.Yu. Pushkar. Moscow: Medforum, 2017. 
Pp. 293–357. (In Russ.)].

3.	 Klatte T., Ficarra V., Gratzke C.  
et al. A literature review of renal surgical 
anatomy and surgical strategies for partial 
nephrectomy. Eur Urol 2015;68:980–92. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2015.04.010.

4.	 Ljungberg B., Albiges L., Bensalah K.  
et al. European Association  
of Urology Guidelines on Renal  
Cell Carcinoma: The 2019 Update.  
Eur Uro 2019;75(5):799–810.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2019.02.011.

5.	 NCCN Guidlines Version 2.2019 Kidney 
Cancer. Available at: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf.

6.	 Kunath F., Schmidt S., Krabbe L. et al. 
Partial nephrectomy versus radical 
nephrectomy for clinical localised  
renal masses. Cochrane Database  
Syst Rev 2017;5:CD012045.  
DOI: 10.1002/14651858.CD012045.pub2.

7.	 Gershman B., Thompson R., Boorjian S. 
et al. Radical versus partial nephrectomy  
for cT1 renal cell carcinoma. Eur Urol 
2018;74(6):825–32. DOI: 10.1016/ 
j.eururo.2018.08.02.

8.	 Kim S., Campbell S., Gill I. et al. 
Collaborative review of risk benefit 
tradeoffs between partial and radical 
nephrectomy in the management  
of anatomically complex renal masses.  
Eur Urol 2016;72(1):64–75.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2016.11.038.

9.	 Kim S., Thompson R., Boorjian S. et al. 
Comparative effectiveness for survival  
and renal function of partial and radical 
nephrectomy for localized renal tumors:  
a systematic review and metaanalysis.  
J Urol 2012;188:51–7.  
DOI: 10.1016/j.juro.2012.03.006.

10.	 Millet I., Doyon F., Pages E. et al. 
Morphometric scores for renal tumors: 
what does the radiologist need to know? 
Eur J Radiol 2014;83(8):1303–10.  
DOI: 10.1016/j.ejrad.2014.04.025.

11.	 Lane B., Babineau C., Poggio Em. et al. 
Factors predicting renal functional 
outcome after partial nephrectomy.  
J Urol 2008;180:2363–9.  
DOI: 10.1016/j.juro.2008.08.036.

12.	 Timsit M., Bazin J., Thiounn N. et al. 
Prospective study of safety margins  
in partial nephrectomy: intraoperative 
assessment and contribution of frozen 
section analysis. Urology 2006;67:923–6. 
DOI: 10.1016/j.urology.2005.11.020.

13.	 Ficarra V., Galfano A., Cavalleri S. Is 
simple enucleation a minimal partial 
nephrectomy responding to the EAU 
guidelines’ recommendations?  
Eur Urol 2009;55:1315–8.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2008.08.067.

14.	 Martorana G., Lupo S., Brunocilla E.  
et al. Role of nephron sparing surgery  
in the treatment of centrally located renal 
tumors. Arch Ital Urol Androl 
2004;76(2):51–5. 

15.	 Nadu A., Mor Y., Laufer M. et al. 
Laparoscopic partial nephrectomy:  
single center experience with 140 
patients – evolution of the surgical 
technique and its impact on patient 
outcomes. J Urol 2007;178:435–9; 
discussion 438–9. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2007.03.143.

16.	 Venkatesh R., Weld K., Ames C. et al. 
Laparoscopic partial nephrectomy  
for renal masses: effect of tumor location. 
Urology 2006;67:1169–74; discussion 
1174. DOI: 10.1016/j.urology.2006.01.089.

17.	 Kutikov A., Uzzo R. The R.E.N.A.L. 
nephrometry score: a comprehensive 
standardized system for quantitating renal 
tumor size, location and depth. J Urol 
2009;182:844–53. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2009.05.035.

18.	 Schmit G., Thompson R., Kurup A. et al. 
Usefulness of R.E.N.A.L. nephrometry 
scoring system for predicting outcomes 
and complications of percutaneous 
ablation of 751 renal tumors. J Urol 
2013;189(1):30–5. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2012.08.180.

19.	 Reyes J., Canter D., Putnam S. et al. 
Thermal ablation of the small renal  
mass: case selection using  
the R.E.N.A.L.-Nephrometry Score.  
Urol Oncol 2013;31(7):1292–7.  
DOI: 10.1016/j.urolonc.2011.09.006

20.	 Tobert C., Kahnoski R., Thompson D.  
et al. RENAL nephrometry score predicts 
surgery type independent of individual 
surgeon’s use of nephron-sparing surgery. 
Urology 2012;80(1):157–61.  
DOI: 10.1016/j.urology.2012.03.025.

21.	 Mullins J., Kaouk J., Bhayani S. et al. 
Tumor complexity predicts malignant 
disease for small renal masses. J Urol 
2012;188:2072–6.  
DOI: 10.1016/j.juro.2012.08.027.

22.	 Nagahara A., Uemura M., Kawashima A.  
et al. R.E.N.A.L. nephrometry score predicts 
postoperative recurrence of localized renal 
cell carcinoma treated by radical nephrec
tomy. Int J Clin Oncol 2016;21:367–72. 
DOI: 10.1007/s10147-015-0879-3.

23.	 Mouracade P., Kara O., Maurice M. et al. 
Patterns and predictors of recurrence  
after partial nephrectomy for kidney 
tumors. J Urol 2017;197:1403–9.  
DOI: 10.1016/j.juro.2016.12.046.

24.	 Bagrodia A., Harrow B., Liu Z. et al. 
Evaluation of anatomic and morphologic 
nomogram to predict malignant and high-
grade disease in a cohort of patients with 
small renal masses. Urol Oncol 
2014;32(1):37.e17–23.  
DOI: 10.1016/j.urolonc.2013.03.003.

25.	 Kutikov A., Smaldone M., Egleston B.  
et al. Anatomic features of enhancing renal 
masses predict malignant and high-grade 
pathology: a preoperative nomogram using 
the RENAL Nephrometry score. Eur Urol 
2011;60(2):241–8. DOI: 10.1016/j.
eururo.2011.03.029.

26.	 Antonelli A., Furlan M., Sandri M. et al. 
The R.E.N.A.L. nephrometric nomogram 
cannot accurately predict malignancy  
or aggressiveness of small renal masses 
amenable to partial nephrectomy. Clin 
Genitourin Cancer 2014;12:366–72.  
DOI: 10.1016/j.clgc.2014.02.003.

27.	 Correa A., Toussi A., Amin M. et al. Small 
renal masses in close proximity to the 
collecting system and renal sinus are 
enriched for malignancy and high 
Fuhrman grade and should be considered 
for early intervention. Clin Genitourin 
Cancer 2018;16:e729–33. DOI: 10.1016/ 
j.clgc.2018.01.017.

28.	 Canter D., Kutikov A., Manley B. et al. 
Utility of the R.E.N.A.L. nephrometry 
scoring system in objectifying treatment 
decision-making of the enhancing renal 
mass. Urology 2011;78:1089–94.  
DOI: 10.1016/j.urology.2011.04.035.

29.	 Sharma P., McCormick B.,  
Zargar-Shoshtari K. et al. Is surgeon 
intuition equivalent to models  
of operative complexity in determining  
the surgical approach for nephron  
sparing surgery? Indian J Urol 
2016;32:124–31. DOI: 10.4103/ 
0970-1591.179191.

30.	 Hew N., Baseskioglu B., Barwari K. et al. 
Critical appraisal of the PADUA 
classification and assessment of the 
R.E.N.A.L. nephrometry score in patients 
undergoing partial nephrectomy.  
J Urol 2011;186:42. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2011.03.020.

31.	 Petros F., Keskin S., Yu K. et al. 
Intraoperative conversion from partial  
to radical nephrectomy: incidence, 
predictive factors, and outcomes. Urology 



30

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

30

Лекция

2018;116:114–9. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2018.03.017.

32.	 Basu S., Khan I., Das R. et al. RENAL 
nephrometry score: predicting 
perioperative outcomes following open 
partial nephrectomy. Urol Ann 
2019;11:187–92. DOI: 10.4103/ 
UA.UA_93_18.

33.	 Qian J., Jiang J., Li P. et al. Factors 
influencing the feasibility of segmental 
artery clamping during retroperitoneal 
laparoscopic partial nephrectomy. Urology 
2019;129:92–7. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2019.03.024.

34.	 Kopp R., Mehrazin R., Palazzi K. et al. 
Factors affecting renal function after open 
partial nephrectomy – a comparison  
of clampless and clamped warm ischemic 
technique. Urology 2012;80:865–70.  
DOI: 10.1016/j.urology.2012.04.079.

35.	 Antonelli A., Cindolo L., Sandri M. et al. 
Predictors of the transition from off  
to on clamp approach during ongoing 
robotic partial nephrectomy: data from  
the CLOCK randomized clinical trial.  
J Urol 2019;202:62–8. DOI: 10.1097/
JU.0000000000000194.

36.	 Long J., Arnoux V., Fiard G. et al. 
External validation of the RENAL 
nephrometry score in renal tumours 
treated by partial nephrectomy.  
BJU Int 2013;111:233–9.  
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2012.11339.x. 

37.	 Mayer W., Godoy G., Choi J. et al. Higher 
RENAL Nephrometry Score is predictive 
of longer warm ischemia time and 
collecting system entry during laparoscopic 
and robotic assisted partial nephrectomy. 
Urology 2012;79:1052–6. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2012.01.048.

38.	 Desantis D., Lavallee L., Witiuk K. et al. 
The association between renal tumour 
scoring system components and 
complications of partial nephrectomy.  
Can Urol Assoc J 2015;9(1–2):39–45. 
DOI: 10.5489/cuaj.2303.

39.	 Altunrende F., Laydner H., Hernandez A. 
et al. Correlation of the RENAL 
nephrometry score with warm ischemia 
time after robotic partial nephrectomy. 
World J Urol 2013;31:1165–9.  
DOI: 10.1007/s00345-012-0867-4. 

40.	 Wu C., Chen Y., Chen C. et al. External 
validation of RENAL nephrometry score 
to assess the perioperative parameter  
for laparoscopic partial nephrectomy  
in a single institution. Urol Sci 
2017;28:14–8. DOI: 10.1016/j.
urols.2015.11.115.

41.	 Yeon J., Son S., Lee Y. et al.  
The nephrometry score: is it effective  
for predicting perioperative outcome 
during robot-assisted partial nephrectomy? 
Korean J Urol 2014;55:254–9.  
DOI: 10.4111/kju.2014.55.4.254.

42.	 Yallappa S., Imran R., Rizvi I. et al. 
Validation of radius exophytic/endophytic 
nearness anterior/posterior location  

and preoperative aspects and dimensions 
used for an anatomical nephrometric 
scores in patients undergoing partial 
nephrectomy for renal cancer: a single-
center experience and literature review. 
Urol Ann 2018;10:270–9.  
DOI: 10.4103/UA.UA_11_18. 

43.	 Watts K., Ghosh P., Stein S. et al. Value  
of Nephrometry score constituents  
on perioperative outcomes and Split renal 
function in patients undergoing minimally 
invasive partial nephrectomy. Urology 
2017;99:112–7. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2016.01.046.

44.	 Rosevear H., Gellhaus P., Lightfoot A.  
et al. Utility of the RENAL nephrometry 
scoring system in the real world: predicting 
surgeon operative preference and 
complication risk. BJU Int 2012;109:700. 
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2011.10452.x. 

45.	 Simhan J., Smaldone M., Tsai K. et al. 
Objective measures of renal mass anatomic 
complexity predict rates of major 
complications following partial 
nephrectomy. Eur Urol 2011;60:724–30. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2011.05.030.

46.	 Alvim R., Audenet F., Vertosick E. et al. 
Performance prediction for surgical 
outcomes in partial nephrectomy using 
nephrometry scores: a comparison  
of Arterial Based Complexity (ABC), 
RENAL, and PADUA systems. Eur Urol 
Oncol 2018;1(5):428–34. DOI: 10.1016/ 
j.euo.2018.05.004.

47.	 Hayn M., Schwaab T., Underwood W., 
Kim H.L. RENAL nephrometry  
score predicts surgical outcomes  
of laparoscopic partial nephrectomy.  
BJU Int 2010;108(6):876–81.  
DOI: 10.1111/j.1464-410X.2010.09940.x.

48.	 Zhou H., Yan Y., Zhang J. et al. Role  
of R.E.N.A.L. nephrometry score  
in laparoscopic partial nephrectomy.  
Chin Med J (Engl) 2017;130:2170–5. 
DOI: 10.4103/0366-6999.213973. 

49.	 Husain F., Rosen D., Paulucci D. et al. 
R.E.N.A.L. nephrometry score predicts 
non-neoplastic parenchymal volume 
removed during robotic partial 
nephrectomy. J Endourol 
2016;30(10):1099–104.  
DOI: 10.1089/end.2016.0337.

50.	 Tomaszewski J., Smaldone M., Mehrazin R. 
et al. Anatomic complexity quantitated  
by nephrometry score is associated  
with prolonged warm ischemia time during 
robotic partial nephrectomy. Urology 
2014;84(2):340–4. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2014.04.013.

51.	 Sharma A., Mavuduru R., Bora G. et al. 
Predicting trifecta outcomes after robot-
assisted nephron-sparing surgery: beyond 
the nephrometry score. Investig Clin Urol 
2018;59:305–12. DOI: 10.4111/
icu.2018.59.5.305. 

52.	 Stroup S., Palazzi K., Kopp R. et al. 
RENAL nephrometry score is associated 
with operative approach for partial 

nephrectomy and urine leak. Urology 
2012;80:151–6. DOI: 10.1016/j.
urology.2012.04.026.

53.	 Mufarrij P., Krane L., Rajamahanty S.  
et al. Does nephrometry scoring of renal 
tumors predict outcomes in patients 
selected for robot-assisted partial 
nephrectomy? J Endourol 2011;25:1649–53. 
DOI: 10.1089/end.2011.0003.

54.	 Zhang Z., Tang Q., Li X. et al. Clinical 
analysis of the PADUA and the RENAL 
scoring systems for renal neoplasms:  
a retrospective study of 245 patients 
undergoing laparoscopic partial 
nephrectomy. Int J Urol 2014;21:40–4. 
DOI: 10.1111/iju.12192.

55.	 Miyake H., Furukawa J., Hinata N. et al. 
Significant impact of R.E.N.A.L. 
nephrometry score on changes  
in postoperative renal function early after 
robot‑assisted partial nephrectomy.  
Int J Clin Oncol 2015;20(3):586–92.  
DOI: 10.1007/s10147-014-0751-x.

56.	 Gupta R., Tori M., Babitz S. et al. 
Comparison of RENAL, PADUA, CSA, 
and PAVP Nephrometry scores  
in predicting functional outcomes  
after partial nephrectomy. Urology 
2019;124:160–7. DOI: 10.1016/ 
j.urology.2018.03.055.

57.	 Kwon T., Jeong I., Ryu J. et al.  
Renal function is associated  
with Nephrometry score after partial 
nephrectomy: a study using diethylene 
Triamine Penta-acetic acid (DTPA)  
renal scanning. Ann Surg Oncol 
2015;22(Suppl 3):S1594–600.  
DOI: 10.1245/s10434-015-4500-9.

58.	 Wang Y., Huang C., Chang C. et al.  
The role of RENAL, PADUA, C-index, 
CSA nephrometry systems in predicting 
ipsilateral renal function after partial 
nephrectomy. BMC Urology 2019;19:72. 
DOI: 10.1186/s12894-019-0504-2.

59.	 Ficarra V., Novara G., Secco S. et al. 
Preoperative aspects and dimensions  
used for an anatomical (PADUA) 
classification of renal tumours in patients 
who are candidates for nephron-sparing 
surgery. Eur Urol 2009;56:786–93.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2009.07.040.

60.	 Simmons M., Ching C., Samplaski M.  
et al. Kidney tumor location measurement 
using the C index method. J Urol 
2010;183:1708–13. DOI: 10.1016/ 
j.juro.2010.01.005.

61.	 Simmons M., Hillyer S., Lee B. et al. 
Diameter-axial-polar nephrometry: 
integration and optimization  
of R.E.N.A.L. and centrality index scoring 
systems. J Urol 2012;188:384–90.  
DOI: 10.1016/j.juro.2012.03.123.

62.	 Hakky T., Baumgarten A., Allen B. et al. 
Zonal NePhRO scoring system: a superior 
renal tumor complexity classification 
model. Clin Genitourin Cancer 
2014;12:e13–8. DOI: 10.1016/j.
clgc.2013.07.009.



31

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

31

Лекция

63.	 	Ficarra V., Porpiglia F., Crestani A. et al. 
The Simplified PADUA REnal (SPARE) 
nephrometry system: a novel classification 
of parenchymal renal tumours suitable  
for partial nephrectomy. BJU Int 
2019;124:621–8. DOI: 10.1111/bju.14772.

64.	 Spaliviero M., Poon B., Karlo C. et al.  
An Arterial Based Complexity (ABC) 

scoring system to assess the morbidity 
profile of partial nephrectomy.  
Eur Urol 2016;69:72–9. DOI: 10.1016/ 
j.eururo.2015.08.008.

65.	 Leslie S., Gill I., Castro Abreu de A. et al. 
Renal tumor contact surface area: a novel 
parameter for predicting complexity  
and outcomes of partial nephrectomy. Eur 

Urol 2014;66(5):884–93. DOI: 10.1016/ 
j.eururo.2014.03.010.

66.	 Gahan J., Richter M., Seideman C. et al. 
The performance of a modified RENAL 
nephrometry score in predicting renal 
mass radiofrequency ablation success. 
Urology 2015;85(1):125–9.  
DOI: 10.1016/j.urology.2014.08.026

Вклад авторов 
Н.А. Рубцова: написание текста рукописи, подготовка иллюстраций;
Е.В. Крянева: написание текста рукописи, подготовка иллюстраций, обзор публикаций по теме статьи;
А.Б. Гольбиц: подготовка иллюстраций;
Б.Я. Алексеев, А.А. Костин: обзор публикаций по теме статьи;
А.Д. Каприн: анализ полученных данных.
Authors’ contributions
N.A. Rubtsova: article writing, preparing of illustrations;
E.V. Kryaneva: article writing, preparing of illustrations, reviewing of publications of the article’s theme;
A.B. Golbits: preparing of illustrations;
B.Ya. Alekseev, A.A. Kostin: reviewing of publications of the article’s theme;
A.D. Kaprin: analysis of the obtained data.

ORCID авторов / ORCID of authors
Н.А. Рубцова / N.A. Rubtsova: https://orcid.org/0000-0001-8378-4338 
Е.В. Крянева / E.V. Kryaneva: https://orcid.org/0000-0002-9474-1074 
А.Б. Гольбиц / A.B. Golbits: https://orcid.org/0000-0002-4030-3212
Б.Я. Алексеев / B.Ya. Alekseev: https://orcid.org/0000-0002-3398-4128 
А.А. Костин / A.A. Kostin: https://orcid.org/0000-0002-0792-6012
А.Д. Каприн / A.D. Kaprin: https://orcid.org/0000-0001-8784-8415 

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: 17.08.2020. Принята к публикации: 21.10.2020.
Article submitted: 17.08.2020. Accepted for publication: 21.10.2020.



32

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

32

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Метилирование группы генов микроРНК: маркеры прогноза 
метастазирования почечно-клеточного рака

Н.В. Апанович1, В.И. Логинов1, 2, Е.А. Филиппова2, Д.С. Ходырев3, А.М. Бурдённый2, И.В. Пронина2,  
Н.А. Иванова2, С.С. Лукина2, Т.П. Казубская4, В.Б. Матвеев4, А.В. Карпухин1, Э.А. Брага1, 2

1ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н.П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1; 
2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии»; Россия, 125315 Москва, ул. Балтийская, 8; 

3ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 

4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Александр Васильевич Карпухин karpukhin@med-gen.ru

Введение. Почечно-клеточный рак (ПКР) не имеет симптомов вплоть до поздних стадий и характеризуется высокой частотой 
летальных исходов, достигающей 90 % при развитии метастатического процесса. 
Цель исследования – определение группы генов микроРНК, метилирование которых ассоциировано с прогрессированием заболе-
вания, в частности с метастазированием. 
Материалы и методы. Методом метилспецифичной полимеразной цепной реакции на представительной выборке больных ПКР 
(n = 98) показано повышение статуса метилирования 6 генов микроРНК (MIR9-1, MIR9-3, MIR34b/c, MIR130b, MIR1258, 
MIR107) в образцах ДНК опухоли относительно парных образцов гистологически неизмененной ткани. 
Результаты. Для 4 генов (MIR9-1, MIR107, MIR130b, MIR1258) показана ассоциация метилирования с поздними (III–IV) ста-
диями, размером опухоли, потерей дифференцировки и метастазированием в лимфатические узлы или отдаленные органы.  
Из этих 4 генов методом ROC-анализа составлен набор маркеров прогноза метастазирования с клинической чувствительностью 
68 % и специфичностью 84 % (площадь под ROC-кривой 0,83), который будет применен в окончательной разработке системы 
для персонализированной терапии больных ПКР. 
Заключение. Ассоциация метилирования гена MIR1258 с метастазированием ПКР показана впервые и представляет самосто-
ятельный интерес как новый перспективный маркер прогноза метастазирования.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, ген микроРНК, метилирование ДНК, прогрессирование рака, маркер метастазирования, 
MIR1258, ROC-анализ

Для цитирования: Апанович Н.В., Логинов В.И., Филиппова Е.А. и др. Метилирование группы генов микроРНК: маркеры прогно-
за метастазирования почечно-клеточного рака. Онкоурология 2020;16(4):32–8.
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Methylation of a group of microRNA genes: markers of renal cell carcinoma metastasis

N.V. Apanovich1, V.I. Loginov1, 2, E.A. Filippova2, D.S. Khodyrev3, A.M. Burdennyy2, I.V. Pronina2, N.A. Ivanova2, S.S. Lukina2,  
T.P. Kazubskaya4, V.B. Matveev4, A.V. Karpukhin1, E.A. Braga1, 2

1N.P. Bochkov Research  Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia; 

2Institute of General Pathology and Pathophysiology; 8 Baltiyskaya St., Moscow 125315, Russia; 
3Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Medical Assistance and Medical Technologies, Federal Medical Biological Agency 

of Russia; 28 Orekhovyy Boul’var, Moscow 115682, Russia; 
4N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Renal cell carcinoma (RCC) is asymptomatic up to severe stages and is characterized by a high mortality rate, reaching 90 % 
with the development of a metastatic process. 
Objective: to determine the group of microRNA genes, the methylation of which is associated with the progression of the disease, in particular, 
with metastasis. 
Materials and methods. Methylation-specific polymerase chain reaction in a representative sample of RCC patients (98 cases) showed an 
increase in the methylation status of 6 microRNA genes (MIR9-1, MIR9-3, MIR34b/c, MIR130b, MIR1258, MIR107) in tumor DNA 
samples relative to matched samples of histologically unchanged tissue. 
Results. For 4 genes (MIR9-1, MIR107, MIR130b, MIR1258), a significant association of methylation with late (III–IV) stages, tumor size, 
loss of differentiation, and metastasis to lymph nodes or distant organs was shown. These 4 genes were used to compose a potential metastatic 
prognosis marker system with a clinical sensitivity of 68 % and a specificity of 84 % (area under curve 0.83), which will be applied in the final 
development of a system for personalized therapy of RCC patients. 
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Conclusion. The association of methylation of the MIR1258 with RCC metastasis has been shown for the first time and is of independent inter-
est as a new promising marker for the prognosis of metastatic relapses.

Key words: renal cell carcinoma, microRNA gene, DNA methylation, cancer progression, marker of metastasis, MIR1258, ROC curve

For citation: Apanovich N.V., Loginov V.I., Filippova E.A. et al. Methylation of a group of microRNA genes: markers of renal cell carci-
noma metastasis. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):32–8. (In Russ.).

Введение
Злокачественные опухоли человека характеризуют-

ся обширными изменениями паттернов метилирования 
ДНК. Эти изменения включают глобальное гипомети-
лирование генома опухолевых клеток и локальное ги-
перметилирование CpG-островков, многие из которых 
связаны с промоторами генов и регуляцией их экспрес-
сии [1, 2]. Причем гипометилирование ДНК в опухолях 
участвует в  возникновении нестабильности генома, 
а гиперметилирование промоторов служит инактивации 
супрессорных генов, вовлеченных в подавление процес-
сов злокачественной трансформации и прогрессирова-
ния рака. К  этим процессам относятся нарушение  
механизмов дифференцировки клеток, ускорение про-
лиферации, повышение устойчивости к апоптозу, сти-
мулирование неоангиогенеза, увеличение подвижности 
клеток и ослабление межклеточных взаимодействий, 
развитие инвазии и метастазирования [3]. Гипо- и гипер-
метилирование генома опухолей включены в набор ос-
новных признаков рака, так называемых hallmarks  
of cancer [4]. При этом согласно гипотезе D. Hanahan 
и R. A. Weinberg прогрессирование заболевания и мета-
статическая активность опухолевых клеток определяют-
ся генами, в которых изменения накапливаются на по-
следней стадии заболевания и коррелируют со степенью 
злокачественности опухоли [4]. Метилирование супрес-
сорных и антиметастатических генов рассматривается 
как критический фактор развития и прогрессии опухо-
ли, и гиперметилированные гены могут найти приме-
нение как диагностические и прогностические маркеры 
онкологического заболевания [5, 6].

МикроРНК (миРНК) – однонитевые некодиру
ющие РНК длиной 19–25 нуклеотидов, участвуют в ре-
гуляции белоккодирующих генов на посттранскрипци-
онном уровне. Гены миРНК, как и гены, кодирующие 
белки, подвержены метилированию [7]. При этом пред-
полагается, что доля генов миРНК, регулируемых по-
средством метилирования CpG-островков, в несколько 
раз выше, чем структурных генов [8, 9], и гиперметили-
рованные гены миРНК могут представлять новые эф-
фективные биомаркеры рака.

Действительно, как показано нами и другими ав-
торами, профили метилирования генов миРНК могут 
применяться как потенциальные биомаркеры для ди-
агностики и прогноза течения разных видов рака [3, 
10–14]. Так, при почечно-клеточном раке (ПКР) нами 
обнаружено до 10 гиперметилированных генов миРНК, 

которые показали высокий диагностический потен-
циал [15–17].

Как известно, ПКР не имеет симптомов до позд-
них стадий и  отличается очень высоким уровнем 
смертности среди урогенитальных видов рака [18, 19]. 
Наиболее распространенный светлоклеточный рак 
почки (90 %) характеризуется особенно агрессивным 
течением и частым метастазированием [20]. Диссеми-
нирующий ПКР крайне устойчив к  терапии: ответ 
на химио-, радио- и иммунотерапию отмечается не бо-
лее чем у 10 % больных [21, 22]. Показатели 5-летней 
выживаемости при  наличии отдаленных метастазов 
снижаются до 9 % [21, 22]. Эти данные показывают 
необходимость поиска новых биомаркеров для свое
временного предсказания метастатических рецидивов, 
что  позволит скоординировать тактику лечения от-
дельных пациентов.

Цель исследования – с использованием представи-
тельной выборки образцов (n = 98) определить связь 
метилирования группы генов миРНК с показателями 
прогрессирования ПКР (стадия, степень дифференци-
ровки, размер опухоли и наличие метастазов) и оценить 
прогностический потенциал гиперметилированных 
генов миРНК, ассоциированных с метастазированием.

Материалы и методы
Образцы опухолей ПКР собраны и  клинически 

охарактеризованы в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина. Проанализированы парные образцы опухоли 
и гистологически неизмененной ткани почки, полу-
ченные от 98 больных ПКР. Отбор образцов проводи-
ли, как описано ранее [15–17]. Высокомолекулярную 
ДНК выделяли из ткани методом фенол-хлороформ-
ной экстракции [15]. Клинико-гистологические ха-
рактеристики образцов по TNM-классификации [18] 
приведены в таблице.

Работа проведена с соблюдением принципов до-
бровольности и конфиденциальности в соответствии 
с «Основами законодательства Российской Федерации 
об охране здоровья граждан», получены информиро-
ванные согласия больных.

Бисульфитную конверсию ДНК и метилспецифич-
ную полимеразную цепную реакцию (ПЦР) проводили, 
как описано ранее [11–13]. Праймеры и условия ме-
тилспецифичной ПЦР для исследуемых фрагментов 
генов миРНК взяты из [11, 15–17]. Для каждого гена 
анализировали от  3 до  6 CpG-динуклеотидов. ПЦР 
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проводили на  амплификаторe T100 Thermal Cycler, 
(Bio-Rad, США) по программе: 1 цикл (95 °С, 5 мин); 
35 циклов (95 °С, 10 c; Тотж, 20 с; 72 °С, 30 с); 1 цикл  
(72 °С, 3 мин). Ложноположительные результаты из-
за неполной бисульфитной конверсии ДНК исключа-
ли на стадии подбора праймеров по отсутствию про-
дукта метилспецифичной ПЦР на  необработанной 
бисульфитом ДНК. Препарат метилированной ДНК 
человека (#SD1131, Thermo Scientific, США) исполь-
зовали как  контроль для  метилированного аллеля, 
а препарат ДНК человека (#G1471, Promega, США) – 
как контроль для неметилированного аллеля. Продук-
ты ПЦР от  разных генов разделяли одновременно 
с использованием 2 % агарозного геля.

Клинические и гистологические характеристики 98 образцов 
почечно-клеточного рака

Clinical and histological characteristics of 98 samples of renal cell carcinoma

Характеристика 
Characteristic

n

Гистологический тип: 
Histological type:

онкоцитома 
oncocytoma
папиллярный почечно-клеточный рак 1-го типа 
type 1 papillary renal cell carcinoma
папиллярный почечно-клеточный рак 2-го типа 
type 2 papillary renal cell carcinoma
переходно-клеточный рак 
transitional cell carcinoma
светлоклеточный рак 
clear cell carcinoma
хромофобный рак 
chromophobe carcinoma

1

3

2

2

83

4

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

I
II
III
IV

48
8

24
15

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade

G1
G2
G3
G4

12
53
28
1

Размер опухоли: 
Tumor size:

T1
T2
T3
T4

49
11
33
2

Метастазирование: 
Metastasis:

N0 / М0
N1–2 / М1

73
22

Статистический анализ проводили с применением 
точного критерия Фишера в  программе AtteStat. 
Изменения считали значимыми при  p ≤0,05. Опти-
мальные системы маркеров выбирали по результатам 
ROC-анализа, проведенного с  помощью ресурса 
http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr / easyROC / 

Результаты
Профиль гиперметилирования генов миРНК при свет-

локлеточном ПКР и их связь с прогрессированием забо-
левания. Результаты анализа метилирования 6 генов 
миРНК (MIR9-1, MIR9-3, MIR34b / c, MIR130b, 
MIR1258, MIR107) в 98 парных образцах ПКР, получен-
ные с  помощью метилспецифичной ПЦР, показаны 
на рис. 1. Повышенная частота метилирования в образ-
цах опухолей в сравнении с гистологически неизменен-
ной тканью (условная норма) выявлена для всех 6 ис-
следованных генов. При этом для всех 6 генов различия 
значимы (p ≤0,05), а для 5 генов (кроме MIR107) – ста-
тистически высокозначимы (p <0,01 с учетом поправки 
на множественные сравнения).

Данные по метилированию 6 генов в 98 образцах 
ПКР сопоставлены с клинико-гистологическими ха-
рактеристиками опухолей. Частота метилирования  
4 генов (MIR9-1, MIR107, MIR130b, MIR1258) оказалась 
значимо (p <0,05) выше в образцах больных на поздних 
клинических стадиях, чем на I–II стадии (рис. 2а). Од-
нако с учетом поправки Бенджамини–Хохберга на мно-
жественные сравнения ассоциация с III–IV клиниче-
ской стадией статистически значима (p <0,01) для 3 генов: 
MIR107, MIR130b, MIR1258 (см. рис. 2а).

Определена значимая ассоциация (p <0,05) метили-
рования 4 генов (MIR9-1, MIR107, MIR130b, MIR1258) 
с увеличением размера опухоли (рис. 2б). С учетом по-
правки Бенджамини–Хохберга на множественные срав-
нения с размером опухоли также статистически значимо 

Рис. 1. Анализ метилирования 6 генов микроРНК на выборке из 98 об
разцов опухолей почечно-клеточного рака и 98 образцов парной гисто-
логически неизмененной ткани

Fig. 1. Analysis of DNA methylation in 6 microRNA genes in 98 samples  
of renal cell carcinoma and 98 paired samples of normal tissue
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Рис. 2. Ассоциация метилирования генов микроРНК с клинико-гистологическими характеристиками прогрессирования почечно-клеточного рака: 
а – клинической стадией (I + II против III + IV); б – размером опухоли по классификации TNM (T1–T2 против T3–T4); в – степенью диффе-
ренцировки опухоли (G1–G2 (высоко- и  умеренно-дифференцированные) против G3–G4 (низкодифференцированные)); г  – метастазированием 
(N0M0 против N1–2 / М1)
Fig. 2. Association between DNA methylation in microRNA genes and clinical and histological characteristics of renal cell carcinoma progression: a – clinical 
stage (I + II vs III + IV); б – tumor size according to the TNM classification (T1–T2 vs T3–T4); в – differentiation grade (G1–G2 (highly and moderately 
differentiated) vs G3–G4 (poorly differentiated)); г – metastasis (N0M0 vs N1–2 / M1)
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Рис. 3. Характеристики набора маркеров (MIR9-1, MIR107, MIR130b, 
MIR1258) для прогнозирования метастазирования почечно-клеточно-
го рака (площадь под ROC-кривой 0,83)

Fig. 3. Characteristics of markers (MIR9-1, MIR107, mir130b, MIR1258)  
for predicting metastasis of renal cell carcinoma (area under the ROC curve 0.83)

связано (p <0,01) метилирование тех же 3 генов: MIR107, 
MIR130b, MIR1258 (см. рис. 2б).

Значимая связь (p <0,05) метилирования со сни-
жением степени дифференцировки опухолей показа-
на для 4 генов (MIR9-1, MIR107, MIR130b, MIR1258), 
но с учетом поправки Бенджамини–Хохберга на мно-
жественные сравнения связь с потерей дифференци-
ровки статистически значима только для  2 генов: 
MIR130b, MIR1258 (рис. 2в).

Проведено сравнение метилирования 6 генов 
(MIR9-1, MIR9-3, MIR34b / c, MIR130b, MIR1258, 
MIR107) в  73 образцах опухолей больных ПКР 
без метастазов и в 22 образцах опухолей больных ПКР 
с  метастазами. Значимая связь (p <0,05) с  наличием 
метастазов выявлена для  4 генов: MIR9-1, MIR130b, 
MIR1258, MIR107 (рис. 2г).

Потенциальные маркеры прогноза метастазирования 
ПКР. На основании полученных результатов о статусе 
метилирования 6 исследованных генов миРНК в 73 образ-
цах опухолей больных ПКР без метастазов и в 22 образцах 
опухолей больных с метастазами методом ROC-анализа 
составлена комбинация маркеров для  выявления 
или прогнозирования метастазирования ПКР (рис. 3).

%

%
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Обнаружение метилирования хотя  бы 2 из  этих  
4 генов позволяет прогнозировать метастазирование 
ПКР с клинической чувствительностью 68 %, специ-
фичностью 84  % и  надежностью AUC (площадь 
под ROC-кривой) 0,83 (см. рис. 3).

В  набор вошли все 4 гена, ассоциированные 
с  метастазированием: MIR9-1, MIR107, MIR130b, 
MIR1258, среди которых 3 гена  – высокозначимо  
(p <0,01), и ген MIR9-1 менее значимо (p <0,05). Уда-
ление из набора наименее ассоциированного с мета-
стазированием маркера MIR9-1 приводило к повыше-
нию специфичности до  94  %, но  к  снижению 
чувствительности до 54,5 % и к некоторому уменьше-
нию величины AUC до 0,79. Сочетание 3 маркеров, 
помимо сниженной чувствительности, будет обладать 
меньшей экспериментальной точностью из-за неболь-
шого числа маркеров в панели. В связи с этим сочета-
ние маркеров из 4 генов (MIR9-1, MIR107, MIR130b, 
MIR1258) представляется более оптимальным из ис-
следованных генов миРНК.

Следует отметить, что связь метилирования гена 
MIR1258 с  ПКР (p = 7 × 10–6) и  метастазированием  
(p = 3 × 10–5) обнаружена при этом виде рака впервые. 
При  этом степень ассоциации с  метастазированием 
метилирования гена MIR1258 (p = 3 × 10–5) является 
наиболее высокозначимой среди других исследован-
ных маркеров миРНК на данной выборке образцов. 
Таким образом, маркер MIR1258 представляет само-
стоятельный интерес и может быть применен для про-
гноза метастазирования в комбинации с другими но-
выми маркерами метилирования или экспрессии.

Обсуждение
В данной работе изучено изменение статуса мети-

лирования 6 генов миРНК (MIR9-1, MIR9-3, 
MIR34b / c, MIR130b, MIR1258, MIR107) на представи-
тельной выборке парных образцов опухолей и гисто-
логически неизмененных тканей почки от 98 больных 
ПКР. Следует отметить, что ранее было изучено мети-
лирование до 10 генов миРНК на меньшей выборке 
(50–70) образцов ПКР [15–17], что позволило соста-
вить наборы маркеров для диагностики ПКР.

Метилирование гена MIR1258 при светлоклеточ-
ном ПКР в данной работе исследовано впервые. Ранее 
для миРНК, кодируемой этим геном, показаны свой-
ства супрессора и ингибирующее влияние на развитие 
и  прогрессирование многих видов рака, например 
колоректального рака и  рака молочной железы [23, 
24]. Однако метилирование гена MIR1258 ранее выяв-
лено только при  раке легкого и  множественной 

миеломе [11, 25]. При этом показано, что метилирова-
ние MIR1258 функционально, так как оно ассоцииро-
вано со снижением уровня miR-1258 [25]. Интересно, 
что одной из прямых мишеней этой миРНК является 
лиганд программируемой клеточной гибели 1 
(programmed cell death ligand-1, PD-L1), который играет 
роль контрольной точки иммунитета [25]. Ранее о мети-
лировании гена MIR1258 при ПКР и его супрессорной 
и антиметастатической роли в ПКР не сообщалось.

Проблема поиска маркеров метастазирования до-
статочно значима, так как фактически они являются 
прогнозом метастатических рецидивов. В литературе 
имеются сообщения о маркерах диагностики и про-
гноза метастазирования ПКР на основе анализа экс-
прессии генов, в  том числе выполненные авторами 
настоящей работы [26–29], а также на основе экспрес-
сии миРНК, например miR-429, или миРНК семейст-
ва miR-200 [30, 31]. Набор из  3 миРНК (miR-21,  
-142-3p, -194) позволил прогнозировать метастазиро-
вание ПКР с чувствительностью 86,7 % и специфич
ностью 82,0 % [32]. Однако анализ ДНК не требует до-
рогих реактивов и, по-видимому, окажется более 
пригодным для клинической практики. В литературе 
мы не нашли наборов маркеров прогноза метастазиро-
вания ПКР по ДНК-метилированию генов миРНК.

Заключение
Нами на  основе анализа метилирования 4 генов 

миРНК на представительной выборке образцов ПКР  
(n = 98) впервые разработан набор маркеров, выявля
ющих или  прогнозирующих метастазирование ПКР 
с клинической чувствительностью 68 %, специфично-
стью 84 % и надежностью AUC 0,83, который может 
найти применение в  персонализированном лечении 
пациентов. При этом нами идентифицирован новый ген 
MIR1258, метилирование которого высокоассоцииро-
вано с метастазированием ПКР, и который может иметь 
самостоятельное значение для подбора наиболее эффек-
тивной комбинации маркеров с новыми генами на ос-
нове анализа их метилирования или экспрессии. В то же 
время наиболее эффективным подходом может оказать-
ся сочетание маркеров на основе метилирования генов 
миРНК и экспрессии белоккодирующих генов. Такой 
подход уже был реализован нами ранее при разработке 
системы диагностики светлоклеточного рака почки, 
что  позволило повысить характеристики системы 
до приемлемых с точки зрения практического примене-
ния значений [33]. Указанный подход планируется при-
менить и в разработке клинически значимой системы 
прогноза метастазирования.
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Клиническое значение молекулы повреждения почек KIM-1  
в плазме крови больных почечно-клеточным раком

Е.С. Герштейн1, 2, Д.С. Набережнов1, 3, А.А. Алферов1, 2, С.Д. Бежанова1, Н.Ф. Фролова4,  
В.Б. Матвеев1, Н.Е. Кушлинский1, 2

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

2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; 
Россия, 127473 Москва, Делегатская ул., 20/1; 

3ФГБУН «Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта Российской академии наук»;  
Россия, 119991 Москва, ул. Вавилова, 32; 

4ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 123182 Москва, ул. Пехотная, 3

Контакты: Елена Сергеевна Герштейн esgershtein@gmail.com

Введение. Важнейшая задача в области улучшения результатов лечения почечно-клеточного рака (ПКР) – поиск и валидация 
маркеров для его ранней диагностики, которых в клинической практике пока нет. Установлено, что еще до возникновения  
и/или выявления ПКР повышается уровень молекулы повреждения почек 1 (kidney injury molecule 1, KIM-1) в плазме крови.
Цель исследования – сравнительная оценка уровней KIM-1 в плазме крови здоровых доноров, больных раком, пациентов с добро-
качественными новообразованиями и неопухолевыми патологиями почек и ее роли в диагностике и прогнозе рака почки.
Материалы и методы. Обследованы 125 больных ПКР (возраст 33–81 год), 14 пациентов с доброкачественными новообразова-
ниями почки (29–84 года), 90 пациентов с хроническими нефритами (28–82 года) и 68 практически здоровых доноров (18–71 год). 
Содержание KIM-1 в плазме крови определено с помощью наборов Human Serum TIM-1/KIM-1/HAVCR Quantikine® ELISA kit (R&D 
Systems Biotechne®, США).
Результаты. Содержание KIM-1 в плазме крови больных ПКР и хроническими нефритами статистически значимо выше, чем  
в контроле (медиана 305, 282 и 37,8 пг/мл соответственно; p <0,0001). Частота превышения порогового уровня 90 пг/мл, соот-
ветствующего верхнему 95 % доверительному интервалу контроля, у больных ПКР составила 79,2 %, у больных нефритами –  
83 %, у пациентов с доброкачественными опухолями – 50 %. Специфичность относительно здоровых доноров составила 96 %. 
Уровень KIM-1 высокозначимо повышался с увеличением распространенности рака почки и уже при I стадии в 4,3 раза по медиане 
превышал показатели группы контроля (р <0,0001). Частота выявления I–II стадии рака почки при пороговом уровне 90 пг/мл –  
75 %; III–IV стадии – 94 %. Наиболее высокие уровни KIM-1 обнаружены у больных папиллярным раком (медиана 644 пг/мл), 
что более чем вдвое выше, чем при светлоклеточном, и в 32 раза выше, чем при хромофобном раке. Уровень KIM-1 в 7 раз выше  
по медиане при степени злокачественности G3–4, чем при G1–2 (p <0,0001). При пороговом уровне KIM-1 163 пг/мл, соответст-
вующем медиане при I стадии, выявлены значимые различия в показателях 3,5-летней выживаемости как в общей группе (при 
высоком уровне маркера – 49 %, при низком – 95 %; p <0,01), так и при I стадии ПКР (62 и 100 % соответственно; p <0,05).
Заключение. KIM-1 плазмы крови может стать первым высокочувствительным маркером для раннего выявления ПКР, но не позволяет 
провести дифференциальную диагностику опухолевых и неопухолевых поражений почек. Повышенный уровень KIM-1 в плазме явля-
ется фактором неблагоприятного прогноза независимо от степени распространенности опухолевого процесса.

Ключевые слова: KIM-1, плазма крови, почечно-клеточный рак, доброкачественное новообразование почки, хронический нефрит, 
диагностика, прогноз
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Background. The most important task in the field of renal-cell cancer (RCC) treatment results improvement is the search and validation  
of the markers for its early diagnostics still absent in the clinical practice. It was established that even before the onset and/or detection of RCC 
the level of kidney injury molecule-1 (KIM-1) in blood plasma did increase.
Objective of the study – comparative evaluation of KIM-1 levels in blood plasma of practically healthy persons, RCC cancer, benign kidney 
tumor patients, patients with non-oncological renal pathologies, and analysis of its role in RCC diagnostics and prognosis.
Materials and methods. 125 RCC (age 33–81 years), 14 – benign kidney neoplasms (29–84 years) patients, 90 patients with chronic ne-
phritis (28–82 years) and 68 practically healthy persons (18–71 years) were included in the study. Plasma KIM-1 content was measured 
using Human Serum TIM-1/KIM-1/HAVCR Quantikine® ELISA kit (R&D Systems Biotechne®, USA).
Results. KIM-1 level in blood plasma of RCC and chronic nephritis patients was significantly higher than in control (medians 305, 282  
and 37.8 pg/ml respectively, p <0.0001). The rate of KIM-1 elevation over cut-off value 90 pg/ml corresponding to the upper 95 % confidence 
interval of control in RCC patients comprised 79.2 %, in patients with nephritis – 83 %, in those with benign renal tumors – 50 %. Specific-
ity in relation to healthy control was 96 %. KIM-1 level highly significantly increased with RCC progression, and already at stage I was  
4.3-fold higher by median than in control (р <0.0001). Sensitivity of stage I–II RCC detection at cut-off 90 pg/ml comprised 75 %; stage 
III–IV – 94 %. The highest plasma KIM-1 levels were detected in papillary cancer patients (median 644 pg/ml), that was more than 2-fold 
higher than in clear-cell and 32-fold higher than in chromophobic RCC. Plasma KIM-1 median level was 7-fold higher in patients with  
G3–4 RCC than in those with G1–2 (p <0.0001). At the cut-off KIM-1 value of 163 pg/ml, corresponding to the median at stage I, significant 
differences in 3.5-years overall survival both in the total group: 49 % at high, 95 % at low marker level (p <0.01), and at stage I RCC: 62 % 
and 100 % respectively (p <0.05) – were revealed.
Conclusion. Plasma KIM-1 may become the first highly sensitive marker for the early detection of RCC, but it does not allow differentiating 
between oncologic and non-oncologic renal pathologies. Increased basal plasma KIM-1 is an unfavorable prognostic factor irrespective  
of the stage of tumor progression.

Key words: KIM-1, blood plasma, renal-cell cancer, benign kidney neoplasm, chronic nephritis, diagnostics, prognosis

For citation: Gershtein E.S., Naberezhnov D.S., Alferov A.A. et al. Clinical implication of kidney injury molecule (KIM-1) in blood plasma 
of renal-cell cancer patients. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):39–47. (In Russ.).

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 3-е место 

среди опухолей мочеполовой системы. Длительное 
бессимптомное течение – причина его поздней диаг-
ностики: около 40 % пациентов на этапе постановки 
диагноза имеют либо большую первичную опухоль, 
либо отдаленные метастазы. Несмотря на значитель-
ные успехи в лекарственном лечении рака почки, до-
стигнутые в последние годы и связанные с использо-
ванием таргетных антиангиогенных препаратов, 
а  также современной иммунотерапии, основанной 
на подавлении сигнального пути контрольных точек 
иммунитета, радикальное удаление опухоли по-преж-
нему остается главной гарантией успешного лечения 
и длительного безрецидивного периода. В связи c этим 
одной из наиболее актуальных задач в области улуч-
шения результатов лечения ПКР являются поиск и ва-
лидация молекулярных маркеров для его ранней неин-
вазивной диагностики, которых в  клинической 
практике пока не существует.

В июле 2018 г. впервые были опубликованы резуль-
таты кооперированного международного популяци-
онного исследования, показавшие, что еще до возник-
новения и / или выявления рака почки в плазме крови 
повышается уровень молекулы повреждения почек 1 
(kidney injury molecule-1, KIM-1) [1]. Авторы предпо-
ложили, что KIM-1 может оказаться перспективным 
маркером для ранней диагностики ПКР, однако репре-
зентативных сравнительных исследований KIM-1 

в периферической крови пациентов с новообразова-
ниями и  неопухолевыми патологиями почек и  лиц 
без  почечных патологий до  настоящего времени 
не проводилось.

Белок KIM-1, известный также как  TIM-1 
или  HAVcr-1 (Hepatitis A virus cellular receptor 1), – 
представитель семейства белков TIM (T cell 
immunoglobulin and mucin domen), участвующих в ре-
гуляции врожденного и адаптивного иммунитета [2, 
3], впервые был выявлен как маркер повреждения по-
чек в 1998 г. T. Ichimura и соавт. [4] в результате срав-
нительного анализа спектра экспрессии матричной 
РНК в эпителии нормальной и регенерирующей по-
стишемической почки. Было показано, что  KIM-1 
экспрессируются на очень низком уровне в нормаль-
ной почке, но его экспрессия многократно возрастает 
при  ишемическом поражении почек, локализуясь 
в регенерирующем проксимальном тубулярном эпи-
телии поврежденных участков, особенно в мозговом 
веществе, где находится сегмент S3, наиболее подвер-
женный ишемическому инсульту.

Экспрессия KIM-1 способствует приобретению ре-
генерирующими клетками поврежденного почечного 
эпителия свойств эндогенных фагоцитов: KIM-1 вы-
ступает в роли медиатора поглощения апоптотических 
и некротических обломков клеток в просвете почечно-
го канальца, связываясь с фосфатидилсерином и окис-
ленными липопротеидами на поверхности апоптоти-
ческих клеток и способствуя их интернализации [3, 5].
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KIM-1 локализуется на апикальной поверхности 
клеточной мембраны, и отщепление его внешнего до-
мена приводит к  образованию растворимой формы, 
которую можно выявить в моче или периферической 
крови [6–9]. Именно этот растворимый фрагмент 
и явился предметом вышеуказанного популяционно-
го исследования [1]. Образование растворимого KIM-1 
практически полностью подавляется в  присутствии 
ингибиторов матриксных металлопротеиназ, что сви-
детельствует об участии представителей этого семей-
ства в расщеплении KIM-1 и образовании раствори-
мого внеклеточного фрагмента [10].

Уровень KIM-1 в моче повышается даже при мини-
мальном проявлении заболевания при различных пато-
логиях почек, в том числе при диабетической нефропа-
тии, обширных кардиохирургических вмешательствах, 
нефротоксичной химиотерапии и др. [11–13]. В отно-
сительно небольшом количестве исследований KIM-1 
в качестве уринологического маркера ПКР показано, 
что уровень маркера в моче больных светлоклеточным 
раком повышен на всех стадиях заболевания, но поло-
жительно коррелирует с размером первичной опухоли, 
а после нефрэктомии его уровень резко снижается [14–
18]. Наиболее высокие уровни KIM-1 в моче выявляют-
ся у пациентов с неблагоприятными клинико-морфо-
логическими характеристиками [19]. Аналогичные 
закономерности нам также удалось продемонстрировать 
для KIM-1, циркулирующего в периферической крови 
99 больных светлоклеточным раком почки [20].

Цель исследования – сравнительная оценка уров-
ней KIM-1 в плазме крови здоровых доноров, больных 
раком, пациентов с доброкачественными новообразо-
ваниями и неопухолевыми патологиями почек, взаи-
мосвязи маркера с основными клинико-морфологиче-
скими характеристиками ПКР и его роли в диагностике 
и прогнозе этого заболевания.

Материалы и методы
Были обследованы 125 больных ПКР (76 мужчин, 

49 женщин; возраст 33–81 год), 14 пациентов с добро-
качественными новообразованиями почки (3 мужчин, 
11 женщин; возраст 29–84 года), проходивших обсле-
дование и лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина в 2015–2016 гг., а также 90 пациентов с неопухо-
левыми патологиями почек (хронические нефриты 
различного гистологического строения и степени тя-
жести; 49 мужчин, 41 женщина; возраст 28–82 года), 
находившихся на лечении в Городской клинической 
больнице № 52 г. Москвы в 2019 г. В группу контроля 
вошли 68 практически здоровых доноров (39 мужчин, 
29 женщин; возраст 18–71 год). У 66 больных раком 
почки диагностирована I стадия заболевания, у 15 – II, 
у 18 – III, у 26 – IV. Гистологические варианты ПКР 
и доброкачественных новообразований почки выделя-
ли согласно международной классификации Всемирной 

организации здравоохранения (2016). Опухоли 106 па-
циентов представляли собой светлоклеточный, 10  – 
папиллярный, 9 – хромофобный ПКР. Среди пациен-
тов с  доброкачественными новообразованиями у  8 
была ангиомиолипома, у 4 – онкоцитома, у 2 – кисты 
почек.

Содержание KIM-1 в плазме крови, полученной 
по стандартной методике с использованием этилен-
диаминтетрауксусной кислоты, определяли с помо-
щью стандартных наборов реактивов для  прямого 
иммуноферментного анализа Human Serum TIM-1 / 
 KIM-1 / HAVCR Quantikine® ELISA kit (R&D Systems 
Biotechne®, США) в  соответствии с  инструкциями 
производителя. Измерения проводили на полуавтома-
тическом иммуноферментном анализаторе BEP 2000 
Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, Германия). 
Содержание маркера выражали в  пикограммах (пг) 
на 1 мл плазмы крови.

Статистический анализ клинико-лабораторных 
данных выполняли с помощью математических пакетов 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и SPSS 20. В связи с тем, 
что распределение исследуемого показателя значимо 
отличалось от нормального, применяли непараметри-
ческие методы сравнения: для несвязанных признаков 
при количестве групп более 2  – непараметрический 
тест Краскела–Уоллиса, при сопоставлении 2 незави-
симых групп – тест Манна–Уитни. Для расчета поро-
говых значений вычисляли 95 % доверительный интер-
вал показателя в группе контроля, а также определяли 
значимые пороговые уровни методом построения ROC-
кривых. Выживаемость пациентов оценивали методом 
Каплана–Майера, а также с помощью регрессионной 
многофакторной модели Кокса. В таблицах показаны 
пределы колебаний показателей (min–max), медианы 
(Me) и границы нижнего и верхнего квартилей (Q1; 
Q3). Различия считали статистически значимыми 
при р <0,05.

Результаты
Содержание KIM-1 в плазме крови больных ПКР 

и пациентов с неопухолевыми патологиями почек ста-
тистически значимо выше, чем в группе контроля (ме-
дианы 305, 282 и 37,8 пг / мл соответственно; p <0,0001; 
табл. 1). У пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями почек уровень KIM-1 (медиана 84,3 пг / мл) 
ниже, чем  у  больных ПКР (p <0,001) и  у  пациентов 
с  нефритами (р <0,05), но  выше, чем  у  лиц группы 
контроля (это различие не  является статистически 
значимым).

Уровни KIM-1 в группе контроля колебались в наи
меньших пределах  – от  12,8 до  142 пг / мл; чаще 
(73,5 %) выявляли уровень маркера менее 60 пг / мл. 
При этом верхний 95 % доверительный интервал со-
ставлял 89,5 пг / мл, поэтому в  качестве порогового 
уровня KIM-1 было принято значение 90 пг / мл.
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Наибольший разброс концентраций KIM-1 в плазме 
крови обнаружен у больных раком почки (максималь-
ный показатель 21 930 пг / мл), при этом частота превы-
шения условной нормы составила 79,2 % (99 из 125 па-
циентов). В группе контроля частота выявления уровня 
KIM-1 выше 90 пг / мл оказалась всего 4,4 % (3 из 68 па-
циентов), т. е. специфичность выявления ПКР относи-
тельно группы контроля при данном пороговом уровне 
составила 96 %.

Превышение уровня 90 пг / мл обнаружено всего 
у 50 % пациентов с доброкачественными новообра-
зованиями почек. Порогового значения KIM-1, по-
зволяющего отделить больных ПКР от  пациентов  
с  доброкачественными новообразованиями почки 
с приемлемой точностью, не найдено. Так, при поро-
ге 150 пг / мл, полученном с  помощью построения 
ROC-кривой, чувствительность распознавания рака 
почки от  доброкачественного новообразования со-
ставила 67 % при специфичности 68 %.

У больных нефритами уровень KIM-1 выше 90 пг / мл 
выявлялся даже чаще (у  75 (83 %) из  90 пациентов), 
чем  у  больных ПКР. Таким образом, данный маркер 
не позволяет провести дифференциальную диагностику 
рака и неопухолевых патологий почек.

Наиболее важным с диагностической точки зрения 
является выявление ПКР на ранних стадиях, характе-
ризующихся отсутствием клинических симптомов за-
болевания. В  связи с  этим на  следующем этапе мы 
провели анализ уровней KIM-1 в плазме крови в зави-
симости от стадии заболевания и показателей распро-
страненности процесса по системе TNM (табл. 2).

Уровень KIM-1 высокозначимо повышался с увели-
чением распространенности рака почки по  всем 

критериям и уже на I стадии заболевания превышал пока-
затели группы контроля в 4,3 раза по медиане (163 пг / мл 
против 37,8 пг / мл; р <0,0001). При этом многофактор-
ный анализ показал, что определяющим в повышении 
концентрации KIM-1 в плазме крови больных ПКР был 
критерий Т, характеризующий размер и пределы распро-
странения первичной опухоли (р = 0,0004).

Частота выявления I стадии рака почки при порого-
вом уровне KIM-1  90 пг / мл составила 75 % (49 из 65 па-
циентов); II стадии – 73 % (11 из 15 пациентов); III ста-
дии – 94 %; IV стадии – 93 %. Наилучший пороговый 
уровень KIM-1 в плазме крови для разделения здоровых 
доноров и  больных ПКР I–II стадии, рассчитанный 
с помощью построения ROC-кривой, оказался равным 
61 пг / мл, при  этом чувствительность составила 77 % 
при специфичности 75 %. Таким образом, критерий  
90 пг / мл, основанный на показателе верхнего квартиля 
группы контроля, представляется более полезным 
для ранней диагностики рака почки, так как он значитель-
но более специфичен (96 %) при  незначительной 
(до 75 %) потере в чувствительности.

Ожидаемо, у большинства обследованных пациен-
тов (106 из 125) рак почки был представлен светлокле-
точным вариантом, папиллярный и хромофобный рак 
выявлен соответственно в 10 и 9 случаях (табл. 3).

Наиболее высокие концентрации KIM-1 обнару-
жены в  плазме крови больных папиллярным раком 
почки (медиана 644 пг / мл), что  более чем  в  2 раза 
выше, чем при светлоклеточном (медиана 308 пг / мл), 
и в 32 раза выше, чем при хромофобном раке (медиана 
20,1 пг / мл), однако эти различия не достигают уровня 
статистической значимости. Различия между уровня-
ми KIM-1 в плазме крови больных светлоклеточным 

Таблица 1. Содержание KIM-1 в плазме крови пациентов с опухолями почек, больных нефритами и лиц группы контроля

Table 1. KIM-1 content in blood plasma of renal tumor patients, patients with nephritis and control group

Обследованная группа 
Study group

n

KIM-1, пг / мл 
KIM-1, pg / ml

min–max Me Q1; Q3

95 % доверитель-
ный интервал 
95 % confidence 

interval

Контроль0 
Control0

68 12,8–142 37,8 26,2; 60,8 17,8–89,5

Рак почки1 
Renal cancer1 125 0–21 930 305 105; 1383 25,1–11070

Доброкачественные новообразования почки2 
Benign renal neoplasms2 14 20,2–392 84,3 38,6; 153 20,2–392

Хронические нефриты3 
Chronic nephritis3 90

11,5–
6274

282 131; 634 44,1–2206

Примечание. p0–1 <0,0001; p0–3 <0,0001; p1–2 = 0,0042; p2–3 = 0,011 (тест Манна–Уитни).

Note. p0–1 <0.0001; p0–3 <0.0001; p1–2 = 0.0042; p2–3 = 0.011 (Mann–Whitney test).
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Таблица 2. Содержание KIM-1 в плазме крови больных раком почки в зависимости от стадии заболевания и показателей распространенности 
по системе TNM

Table 2. KIM-1 content in blood plasma of renal cancer patients depending on disease stage and TNM indices of tumor advancement

Стадия 
Stage

n

KIM-1, пг / мл 
KIM-1, pg / ml р*

min–max Me Q1; Q3

I 66 0–4937 163 61,4; 359

<0,0001
II 15 18,2–5465 763 84,2; 1199

III 18 25,1–17 790 1257 129; 10 199

IV 26 0–21 930 2156 615; 7702

По системе TNM 
TNM system

Т1 65 4,4–4937 165 61,3; 305

<0,0001
Т2 23 18,2–11 450 822 308; 2505

Т3 34 0–21 930 1553 295; 8157

Т4 3 1707–3630 2990 1707; 3630

N0 104 0–10 119 214 91,6; 788

<0,0001N1 9 236–21 930 2990 732; 3630

N2 12 455,7–18 720 3207 1340; 9614

M0 108 4,4–18 720 232 102; 899
<0,001

M1 17 0–21 930 1806 799; 4608

*Тест Краскела–Уоллиса. 
*Kruskal–Wallis test.

Таблица 3. Содержание KIM-1 в плазме крови в зависимости от гистологического строения и степени злокачественности* рака почки

Table 3. KIM-1 content in blood plasma of renal cancer patients depending on histologic structure and malignancy grade*

Группа 
Group

n

KIM-1, пг / мл 
KIM-1, pg / ml

min–max Me Q1; Q3

Гистологическое строение 
Histologic structure

Светлоклеточный рак 
Clear-cell carcinoma

106 0–18 720 308 125; 1596

Папиллярный рак 
Papillary carcinoma

10 40,0–21 930 644 236; 2543

Хромофобный рак 
Chromophobic carcinoma

9 4,4–5074 20,1 14,4; 111

Степень злокачественности 
Malignancy grade

G1 6 18,7–10 119 149 40,0; 1118

G2 70 25,1–11 450 232 102; 732

G1 + G2 76 18,7–11 450 227 98,1; 734

G3 19 129–21 930 1641 218; 3750

G4 14 0–18 720 3575 765; 12 780

G3 + G4 33 0–21 930 1744 635; 7702

*Степень злокачественности оценивали только для светлоклеточного и папиллярного рака p(G1 + G2) vs (G3 + G4)
 <0,0001. 

*Malignancy grade was assessed only for clear-cell and papillary carcinomas: p(G1 + G2) vs (G3 + G4) <0,0001.
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и хромофобным раком статистически значимы (р = 0,011). 
У больных хромофобным ПКР уровень KIM-1 не от-
личался от показателей группы контроля, а превышение 
порога 90 пг / мл составило всего 37,5 %, т. е. для хромо-
фобного варианта рака почки KIM-1 не является диагно-
стически значимым маркером.

В 109 опухолях (светлоклеточных и папиллярных) 
удалось оценить степень злокачественности: уровень 
KIM-1 возрастал по мере ее увеличения и был стати-
стически значимо выше (в 7 раз по медиане) при опу-
холях G3–4, чем при G1–2 (p <0,0001) (см. табл. 3).

Прослежена общая выживаемость 92 из 125 обсле-
дованных больных ПКР на протяжении 1–45 мес (ме-
диана 27 мес). При разделении на группы в соответст-
вии с уровнем KIM-1 в плазме крови меньше и больше 
показателя медианы при I стадии заболевания (163 пг / мл) 
выявлены статистически значимые различия не толь-
ко в общей группе (3,5-летняя выживаемость пациен-
тов с высоким уровнем маркера составила 49 % (ме-
диана 37 мес), с низким уровнем – 95 %; p <0,01) (рис. 1), 
но и при I стадии рака почки (n = 54; выживаемость – 
62 и 100 % соответственно; p <0,05) (рис. 2). Таким 
образом, влияние уровня KIM-1 в  плазме крови 
на  выживаемость больных ПКР  – фактор неблаго-
приятного прогноза заболевания независимо от рас-
пространенности процесса. Тем не менее, по данным 
регрессионного многофакторного анализа, включав-
шего основные клинико-морфологические факторы 
и уровень KIM-1 в плазме крови, ни один из показа-
телей, в том числе стадия заболевания, не является 
независимым фактором прогноза.

Обсуждение
Подводя итоги сравнительного анализа раствори-

мого фрагмента KIM-1 – представителя одного из се-
мейства иммуноглобулинов, экспрессия которого 
многократно возрастает при ишемическом поражении 
почек, – в плазме крови больных раком, пациентов 
с доброкачественными новообразованиями, неопухо-
левыми патологиями почек и здоровых доноров, мож-
но заключить, что уровень данного маркера у больных 
ПКР повышен по сравнению с таковым в группе конт-
роля и группе пациентов с доброкачественными ново-
образованиями почек, увеличивается по мере прогрес-
сирования процесса, в  первую очередь увеличения 
размера и  распространенности первичной опухоли, 
а также при опухолях высокой степени злокачествен-
ности. Самый высокий уровень KIM-1 в плазме крови 
обнаружен у пациента с папиллярным раком IV стадии 
и степени злокачественности G3. Аналогичные тенден-
ции продемонстрированы и в нескольких исследова-
ниях KIM-1 в качестве уринологического маркера рака 
почки [15, 16, 18, 19].

Выявлены также различия в уровнях циркулиру-
ющего в периферической крови KIM-1 в зависимости 
от  гистологического строения ПКР, согласующиеся 
с данными о том, что светлоклеточная и папиллярная 
карциномы происходят непосредственно из прокси-
мальных тубулярных клеток, тогда как хромофобная 
карцинома и онкоцитома – из дистальных тубулярных 
клеток. При этом иммуногистохимически экспрессия 
KIM-1 выявляется примерно в 70 % случаев светло-
клеточного и  90  % случаев папиллярного рака, 

Рис. 1. Общая выживаемость в общей группе больных почечно-клеточ-
ным раком (n = 92) в зависимости от исходного уровня KIM-1 в плазме 

Fig. 1. Overall survival of the total group of renal-cell cancer patients (n = 92) 
depending on basal KIM-1 level in blood plasma
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Рис. 2. Общая выживаемость больных почечно-клеточным раком I ста-
дии (n = 54) в зависимости от исходного уровня KIM-1 в плазме крови 

Fig. 2. Overall survival of stage I renal-cell cancer patients (n = 54) 
depending on basal KIM-1 level in blood plasma
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не более чем в 10 % онкоцитом и практически не об-
наружена в хромофобном раке [21, 22].

Установлено, что пороговый уровень KIM-1, равный 
90 пг / мл, соответствующий показателю верхнего 95 % 
доверительного интервала нормы, является диагности-
чески значимым: чувствительность выявления рака по-
чки независимо от стадии заболевания составляет 79,2 % 
при  специфичности относительно группы контроля 
96 %. Важно, что при данном пороговом значении чув-
ствительность выявления рака почки I–II стадии, харак-
теризующейся бессимптомным течением, также была 
достаточно высока и составила 75 %. Таким образом, 
KIM-1 можно рассматривать в качестве первого высо-
кочувствительного маркера для  ранней диагностики 
светлоклеточного и папиллярного рака почки. Его уро-
вень в плазме крови больных хромофобным раком не от-
личается от такового в группе контроля, поэтому данный 
гистологический вариант ПКР не может быть выявлен 
с помощью KIM-1. Порогового уровня маркера, позво-
ляющего отделить больных ПКР от пациентов с добро-
качественными новообразованиями почки с приемле-
мой точностью, найти не удалось.

Несмотря на то что максимальные уровни KIM-1 
в плазме крови больных ПКР в 3 раза превышали мак-
симальные показатели пациентов с нефритами (21 930 
и 6274 пг / мл соответственно), статистически значимых 
различий между этими группами не найдено, а уровень 
KIM-1 выше 90 пг / мл выявлялся у пациентов с нефри-
тами даже чаще (83 %), чем у больных раком. Можно 
отметить, что у больных c III–IV стадией рака почки 
уровень KIM-1 (медиана 1782 пг / мл) был статистиче-
ски значимо (p <0,0001) выше, чем у пациентов с не-
фритами (медиана 282 пг / мл). При этом пороговый 
уровень KIM-1 ≥500 пг / мл позволяет отличить больных 
распространенным раком почки от больных нефритами 
с  чувствительностью 69 % и  специфичностью 72 %. 
Можно предположить, что при отсутствии клинических 
симптомов поражения почек, высокий уровень KIM-1 
будет с большей вероятностью свидетельствовать о на-
личии опухолевого процесса, чем о неопухолевой пато-
логии почек. Тем  не  менее в  целом приходится 

констатировать, что данный маркер не позволяет про-
вести дифференциальную диагностику рака и неопухо-
левых патологий почек.

Анализ показателей общей выживаемости больных 
ПКР, прослеженных на протяжении до 3,5 года, в зави-
симости от исходного уровня KIM-1 в  плазме крови 
продемонстрировал, что этот маркер имеет не только 
диагностическое, но  и  прогностическое значение. 
При этом влияние KIM-1 на выживаемость пациентов 
не связано с тем, что его уровень возрастает по мере 
прогрессирования опухолевого процесса: не  только 
в общей группе больных раком почки 3,5-летняя выжи-
ваемость при высоком уровнем маркера (более 163 пг / мл) 
составила 49 % (медиана 37 мес), с  низким  – 95 %, 
но и при I стадии заболевания этот показатель составил 
62 и 100 % соответственно. Увеличение риска смерти 
от рака почки с увеличением базового уровня KIM-1 
в плазме крови было продемонстрировано и в популя-
ционном исследовании [1]. По его данным, риск воз-
растал в 2,38 раза при уровне маркера выше 200 пг / мл 
и в 3,2 раза при уровне более 400 пг / мл.

Заключение
Молекула повреждения почек KIM-1 может стать 

первым высокочувствительным маркером для ранне-
го выявления ПКР: при пороговом уровне 90 пг / мл 
чувствительность выявления заболевания на ранних 
бессимптомных стадиях составляет 75 % при специ-
фичности относительно группы контроля 96  %. 
При этом KIM-1 является диагностически значимым 
только для  светлоклеточного и  папиллярного рака. 
В  то  же время определение уровня KIM-1 в  плазме 
крови не позволяет провести дифференциальную ди-
агностику злокачественных и доброкачественных но-
вообразований, а также опухолевых (особенно на ран-
них стадиях) и  неопухолевых (нефриты) поражений 
почек. Также установлено, что у больных с подтверж-
денным ПКР повышенный уровень KIM-1 в плазме 
крови считается фактором неблагоприятного прогно-
за уже на I стадии заболевания, т. е. независимо от сте-
пени распространенности опухолевого процесса.
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Важность создания маркеров ранней диагностики 
опухоли почки безусловно крайне актуальна.

В работе проводится анализ данных литературы  
и представлены результаты собственного исследования 
определения содержания в плазме крови молекулы по-
вреждения почек 1 (kidney injury molecule 1, KIM-1)  
у 297 больных раком почки, пациентов с доброкачествен-
ными опухолями почки, хроническим нефритом и здоро-
вых доноров. Последние составили группу контроля. 

Было показано, что KIM-1 может стать первым 
высокочувствительным маркером для ранней диагно-
стики почечно-клеточного рака: при пороговом уров-
не 90 пг/мл чувствительность выявления заболевания 
на ранних бессимптомных стадиях составляет 75 % 
при специфичности относительно группы контроля 
96 %. При этом KIM-1 является диагностически зна-
чимым только для светлоклеточного и папиллярного 
рака. В то же время определение KIM-1 в плазме 

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-48	

Рецензия на статью «Клиническое значение молекулы повреждения почек KIM-1  
в плазме крови больных почечно-клеточным раком»

Review of the article “Clinical implication of kidney injury molecule (KIM-1) in blood plasma of renal-cell cancer patients”

крови не позволяет провести дифференциальную диа
гностику злокачественных и доброкачественных но-
вообразований, а также опухолевых (особенно на ран-
них стадиях) и неопухолевых (нефриты) поражений 
почек. Также установлено, что у пациентов с под-
твержденным почечно-клеточным раком повышен-
ный уровень KIM-1 в плазме крови является фактором 
неблагоприятного прогноза уже на I стадии заболева-
ния, т. е. независимо от степени распространенности 
опухолевого процесса.

Работа безусловно имеет значимую научную и прак
тическую ценность.

А.З. Винаров, д.м.н.
(ФГАОУ ВО Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова 
 (Сеченовский Университет) Минздрава России)
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Резекция опухоли почки с суперселективной баллонной 
таргетной химиоэмболизацией

А.В. Максимов1, А.Г. Мартов2, П.А. Неустроев3, В.А. Алексеев4, Д.В. Перетолчин5, Л.А. Кларов1,  
Е.И. Неустроев6, Н.П. Кладкин1

1ГАУ РС (Я) «Республиканская больница № 1» Минздрава Республики Саха (Якутия) – «Национальный центр медицины»; 
Россия, 677010 Якутск, Сергеляхское шоссе, 4; 

2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. Д.Д. Плетнева Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 111539 Москва, ул. Вешняковская, 23; 

3ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова»; Россия, 677000 Якутск, ул. Белинского, 58; 
4ФГБНУ «Якутский научный центр комплексных медицинских проблем»; Россия, 677000 Якутск, ул. Ярославского, 6/3; 

5ГАУ «Технопарк «Якутия»; Россия, 677000 Якутск, проспект Ленина, 1; 
6ФГБОУ ВО «Якутская государственная сельскохозяйственная академия»; Россия, 677007 Якутск, Сергеляхское шоссе, 3 

Контакты: Александр Васильевич Максимов maximov_alex1971@mail.ru

Цель исследования – разработать методику резекции опухоли почки с суперселективной баллонной окклюзией сегментарной 
почечной артерии и таргетной химиоэмболизацией, оценить степень фиксации химиопрепарата в паренхиме почки.
Материалы и методы. В исследование включены результаты экспериментов над 14 лабораторными кроликами, которым выпол-
нено внутриартериальное введение красящего вещества Понсо S и определена его концентрация в паренхиме почек после фиксации 
гемостатическим швом на протяжении 8 сут после введения маркера. Также включены результаты 13 исследований концент-
рации контрастных веществ ультравист и гадовист в почечной ткани у больных после резекции новообразования с внутриарте-
риальным введением контрастного вещества в паренхиму оперируемой почки.
Результаты. Результаты исследования показали наличие высокой концентрации в ткани почки введенного в почечную артерию 
вещества и фиксированного в краях раны гемостатическим швом на протяжении 6–8 сут послеоперационного периода.
Заключение. Резекция злокачественной опухоли почки с суперселективной баллонной окклюзией сегментарной почечной артерии, 
дополненная введением в почечную артерию таргетного химиопрепарата является высокоэффективным, безопасным и простым 
методом хирургического лечения рака почки с усиленной противорецидивной защитой ввиду высоких концентраций химиопрепа-
рата в крае резекции.

Ключевые слова: рак почки, баллонная химиоэмболизация

Для цитирования: Максимов А.В., Мартов А.Г., Неустроев П.А. и др. Резекция опухоли почки с суперселективной баллонной 
таргетной химиоэмболизацией. Онкоурология 2020;16(4):49–58.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-49-58	 4.0

 Resection of a kidney tumor with superselective targeted balloon-occluded chemoembolization

A.V. Maksimov1, A.G. Martov2, P.A. Neustroev3, V.A. Alekseev4, D.V. Peretolchin5, L.A. Klarov1, E.I. Neustroev6, N.P. Kladkin1

1Republican Hospital No. 1, Ministry of Health of the Republic of Sakha (Yakutia) – National Center of Medicine;  
4 Sergelyakhskoe Shosse, Yakutsk 677010, Russia; 

2D.D. Pletnev City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 23 Veshnyakovskaya St., Moscow 111539, Russia; 
3M.K. Ammosov North-Eastern Federal University; 58 Belinskogo St., Yakutsk 677000, Russia;  

4Yakutsk Research Center of Complex Medical Problems; 6/3 Yaroslavskogo St., Yakutsk 677000, Russia;  
5Yakutiya Technopark; 1 Prospekt Lenina, Yakutsk 677000, Russia; 

6Yakutsk State Agricultural Academy; 3 Sergelyakhskoe Shosse, Yakutsk 677007, Russia

Objective: to develop a method of laparoscopic resection of a kidney tumor with super selective balloon occlusion of the segmental renal artery 
and targeted chemoembolization. Another purpose is to estimate the degree of fixation of the chemotherapy drug in the kidney parenchyma.
Materials and methods. The study included the results of experiments on 14 laboratory rabbits, who underwent an intra-arterial injection  
of the coloring substance of Ponceau S and there were determined its concentration in the renal parenchyma after fixation with a hemostatic 
suture for 8 days after the injection of the marker. Besides, there were included the results of 13 studies of the contrast substance of ultraravist 
and gadovist concentration in the renal tissue of patients after resection of the neoplasm with intra-arterial injection of the contrast substance 
into the parenchyma of the operated kidney.
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Results. The implemented study showed the presence of a high concentration of a substance injected into the renal artery and a hemostatic 
suture fixed to the wound edges in the kidney tissue for 6–8 days of the postoperative period.
Conclusion. Laparoscopic resection of a malignant kidney tumor with a super-selective balloon occlusion of the segmental renal artery, supple-
mented by the injection of a targeted chemotherapy agent into the renal artery is a highly effective, safe and simple method of surgical treatment 
of kidney cancer with enhanced anti-relapse protection due to high concentrations of chemotherapy in the resection area.

Key words: kidney cancer, balloon-occluded chemoembolization

For citation: Maksimov A.V., Martov A.G., Neustroev P.A. et al. Resection of a kidney tumor with superselective targeted balloon-occluded 
chemoembolization. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):49–58. (In Russ.).

Введение
Почечно-клеточный рак составляет 2–3 % в струк-

туре всех злокачественных новообразований у взрослых, 
при этом заболеваемость раком почки возрастает в боль-
шинстве развитых стран – ежегодный прирост состав-
ляет 1,5–5,9 % [1, 2].

Локализованный рак почки стадии T1 все чаще 
становится показанием к резекции почки [3]. Боль-
шинство случайно обнаруженных опухолей (до 70 %) 
имеют малые размеры и протекают бессимптомно [4].

Рак почки встречается в виде 2 форм – наследст-
венной и ненаследственной. Развитие ненаследствен-
ного почечно-клеточного рака в 65 % случаев связано 
с инактивацией опухоль-супрессорного гена von Hippel–
Lindau (VHL) вследствие мутаций. В результате инакти-
вации опухоль-супрессорного гена VHL происходит 
гиперпродукция факторов роста и  их  рецепторов, 
что является основным механизмом реализации ангио
генеза в опухолевой ткани [5].

В  нормальных условиях α-субъединица фактора, 
индуцированного гипоксией (hypoxia-inducible factor-α, 
HIF-α), реагирует с белком – продуктом гена VHL, в ре-
зультате чего происходит разрушение HIF-α. При мута-
ции гена VHL продукция белка-инактиватора прекра-
щается, это сопровождается накоплением HIF-α 
и активизацией выработки элементов, индуцированных 
гипоксией, что приводит к гиперпродукции фактора 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF), тромбоцитарного фактора роста (platelet-
derived growth factor, PDGF) и трансформирующего фак-
тора роста α и  β (transforming growth factor-α,  -β; 
TGF-α, -β), активизирующих эндотелиоциты, находя-
щиеся непосредственно около опухолевой ткани 
для формирования новой патологической сосудистой 
сети. Развитие неососудов вокруг опухолевой ткани по-
вышает ее оксигенацию и  снабжение питательными 
веществами, что позволяет опухоли расти дальше.

На  ранних стадиях опухоль окружена сосудами 
здоровой паренхимы, кровоснабжающими только 
окружающую нормальную ткань. В этом случае ново-
образование получает необходимое питание только 
путем диффузии, и адекватное снабжение опухоли по-
средством диффузии может быть получено только 
при незначительном ее размере (1–2 мм3) [6]. Недопу- 

щение развития патологических опухолевых сосудов 
на данном этапе неминуемо приведет к гипоксии и ги-
бели злокачественных клеток.

Под  влиянием ангиогенных факторов развитие 
неососудов происходит путем поступления из костно-
го мозга циркулирующих эндотелиальных предшест-
венников и клеток-предшественников гемопоэза [7], 
на поверхности которых имеются рецепторы к наибо-
лее активному промотору ангиогенеза – вазоэндоте-
лиальному сосудистому фактору (VEGF).

Раскрытие молекулярных механизмов онкоангио
генеза привело к открытию новых препаратов для ле-
чения рака почки, относящихся к группе ингибиторов 
ангиогенеза: сунитиниб, сорафениб, темсиролимус, 
бевацизумаб и др. Основным патогенетическим меха-
низмом всех этих препаратов является антиангиоген-
ный эффект, направленный на предотвращение нео-
ангиогенеза опухоли [8].

Цель исследования – разработать методику резек-
ции опухоли почки с  суперселективной баллонной 
окклюзией сегментарной почечной артерии и таргет-
ной химиоэмболизацией, оценить степень фиксации 
химиопрепарата в паренхиме почки.

Предлагаемая методика хирургического лечения 
опухолей почки направлена на предотвращение воз-
можного рецидивирования злокачественного ново
образования почки и основывается на антиангиоген-
ном эффекте таргетной терапии.

Материалы и методы
Методика резекции опухоли с  суперселективной 

баллонной таргетной химиоэмболизацией. Под рентге-
новским контролем в гибридной операционной лю-
бым артериальным доступом выполняют селективную 
почечную ангиографию. Определяют сегментарную 
артерию, питающую сегмент с опухолью, ее размер, уча-
сток кровоснабжения паренхимы. В выбранную арте-
рию устанавливают коронарный баллон-катетер с коак-
сиальным каналом в спавшемся состоянии с диаметром 
баллона, соответствующим диаметру артерии. Баллон 
раздувают, перекрывая кровоток в выбранном сегмен-
те паренхимы органа. Выполняют контроль качества 
окклюзии контрольной ангиографией. Затем в коак
сиальный канал баллон-катетера вводят таргетный 
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химиопрепарат (бевацизумаб или  другое вещество), 
который таким образом доставляется в обескровлен-
ный сегмент паренхимы почки и создает там опреде-
ленную необходимую концентрацию химиопрепарата 
на  время, необходимое для  резекции опухоли и  его 
дальнейшей фиксации в зоне резекции. После этого 
выполняют резекцию новообразования в пределах не-
поврежденной ткани любым доступом. Резекцию про-
водят отступя на 3–5 мм от края опухоли. После уда-
ления препарата ушивают рану паренхимы почки 
отступя на 3–5 мм от края раны П-образными швами. 
После резекции и ушивания раны почки баллон сду-
вают, запуская кровоток в ишемизированный участок.

Таким образом, баллонная окклюзия создает не-
обходимый временный интраоперационный гемостаз 
в зоне резекции, что дает возможность для полноцен-
ной, контролируемой и экономной резекции парен-
химы с опухолью. Отсутствие необходимости в выде-
лении почечных сосудов и  всей поверхности почки 
положительно сказывается на  продолжительности 
оперативного пособия. Выключение артериального 
кровотока в  сегменте почки предоставляет возмож-
ность для насыщения паренхимы, прилежащей к опу-
холи определенным количеством таргетного химио-
препарата, препятствующего росту патологических 
сосудов для питания потенциальных рецидивных но-
вообразований. Последующий вслед за резекцией опу-
холи гемостатический шов краев раны создает участок 
стаза в тонком слое паренхимы, прилежащем к опухо-
ли и имеющем риск рецидивного роста, что создает 
условия для  дальнейшей фиксации химиопрепарата 
и его пролонгированного воздействия на возможные 
очаги рецидивирования. Запуск кровотока после на-
ложения гемостатических швов восстанавливает кро-
воснабжение в ишемизированном сегменте паренхи-
мы почки и  элиминирует лишний химиопрепарат 
из ткани органа, сводя к минимуму его токсическое 
действие. Создаваемая на продолжительное время вы-
сокая фиксированная концентрация таргетного пре-
парата в  зоне края резекции препятствует образова-
нию новых питающих потенциальную опухоль сосудов 
именно в то время, когда происходит максимальный 
их рост, тем самым наиболее эффективно и безопасно 
устраняя риск рецидива злокачественной опухоли.

Методика резекции почки с  суперселективной 
баллонной эмболизацией почечной артерии лапаро-
скопическим доступом описана в работах авторов [9] 
и  с  успехом применяется в  повседневной практике. 
Всего выполнено 47 подобных операций с отличным 
функциональным результатом. Дополнение метода 
резекции почки с суперселективной баллонной эмбо-
лизацией почечной артерии таргетной химиоэмболи-
зацией призвано повысить противорецидивный эф-
фект лапароскопических резекций почки по  поводу 
злокачественных новообразований.

Оценка фиксации химиопрепарата в крае резекции 
почки. Для количественного и качественного опреде-
ления фиксации химиопрепарата в зоне резекции ис-
пользованы 3 модели:

• введение маркера в  артериальное русло почки 
подопытным животным с последующей фиксаци-
ей в паренхиме почки и количественной оценкой 
содержания маркера в паренхиме почки в течение 
контрольного времени;

• введение маркера в  артериальное русло почки 
больного человека с  опухолью с  последующей 
резекцией образования и количественной оценкой 
содержания маркера в  крае резекции методом 
мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) в течение контрольного времени;

• введение маркера в  почечную артерию пациента 
с  опухолью с  последующей резекцией опухоли 
и качественной оценкой содержания маркера в крае 
резекции методом магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) в течение контрольного времени.
Методика определения концентрации красителя 

Понсо S в паренхиме почки лабораторного животного. 
В качестве подопытных животных первой серии экс-
периментов были использованы 14 лабораторных кро-
ликов породы «новозеландский белый» массой 2400–
2600 г. Во время лабораторных испытаний животные 
содержались на  стандартном рационе и  в  обычных 
условиях, рекомендованных для этого вида животных. 
В работе с лабораторными кроликами были использо-
ваны рекомендации руководства Animals in Research: 
Reporting In Vivo Experiments, подготовленного Na-
tional Centre for the Replacement, Refinement & Reduc-
tion of Animals In Research [10].

Под масочным эфирным наркозом в 1 день была 
проведена срединная лапаротомия 2 животным (рис. 1). 

Рис. 1. Схема операции на подопытных животных

Fig. 1. Scheme of the operation on experimental animals

Нефрэктомия на 2-е и 6-е сутки /  
Nephrectomy on days 2 and 6

Линия шва /  
Suture line

Линия шва /  
Suture line«0» проба /  

“0” sample «0» проба /  
“0” sampleПонсо S / Ponceau S

Нефрэктомия на 4-е и 8-е сутки / 
Nephrectomy on days 4 and 8
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Далее выполняли мобилизацию обеих почек из приле-
жащей жировой ткани. Верхний сегмент выделенной 
почки прошивали 2–3 П-образными швами таким обра-
зом, чтобы при затягивании узлов вызвать достаточную 
ишемию сегмента. Узлы на данном этапе не затягивали, 
чтобы не  вызвать преждевременную ишемию почки. 
Выделение инфраренального отдела аорты не представ-
ляло значительных трудностей. В просвет аорты вводили 
канюлю размером 21 G, длиной 25 мм таким образом, 
чтобы конец канюли располагался выше уровня почеч-
ных артерий. Через установленную канюлю в аорту вво-
дили раствор красителя Понсо S в физиологическом 
растворе в концентрации 100 мг / л в количестве 5 мл. 
В момент введения красителя затягивали все предвари-
тельно наложенные на почку швы. Таким образом, мы 
получили модель резекции части почки с гемостатиче-
ским швом края паренхимы и фиксацией раствора кра-
сителя в зоне резекции почки. После затягивания швов 
на  почках выполняли резекцию небольшого участка 
паренхимы ишемизированного сегмента почки разме-
ром 2 × 3 мм для определения начальной концентрации 
красителя в паренхиме.

Количественное определение Понсо S в исследуемых 
образцах почек проводили спектрофотометрическим ме-
тодом. Исследуемые образцы гомогенизировали термо-
механическим способом, затем проводили экстракцию 
дистиллированной водой в течение 30 мин в соотноше-
нии 1:50. Спектрофотометрические исследования выпол-
няли на спектрофотометре Cary 100 UV-Vis в кварцевых 
кюветах с толщиной слоя 10 мм при длине волны 520 нм. 
В качестве раствора сравнения использовали экстракт 
образца почки без введения искомого препарата.

Получили 4 начальных значения концентрации Пон-
со S в зоне резекции. Операцию заканчивали ушиванием 
лапаротомной раны. Через 2 сут послеоперационного 
периода у 1 лабораторного животного под масочным нар
козом выполняли релапаротомию с последующей нефр-
эктомией одной из почек (для удобства наблюдения – 
левой). В  изъятой почке определяли концентрацию 
красителя в паренхиме зоны резекции (прошитого сег-
мента) и в зоне интактной паренхимы почки. Получили 
значения концентрации Понсо S в ишемизированной 
зоне резекции и кровоснабжаемой зоне с экспозицией  
2 сут. Через 4 сут послеоперационного периода у того же 
животного выполняли повторную релапаротомию с уда-
лением второй почки. Во второй почке аналогично изме-
ряли концентрацию красителя в паренхиме ишемизиро-
ванного и кровоснабжаемого сегментов. Второе животное 
из этой пары оценивали через 6 и 8 сут. Все эксперимен-
тальные животные выводились из опыта путем введения 
в просвет аорты раствора калия в целях кардиоплегии 
после повторной нефрэктомии.

Таким образом, получили значения концентрации 
красителя Понсо S в паренхиме почек с экспозицией 
в 2, 4, 6 и 8 сут послеоперационного периода.

Методика определения степени фиксации контраст-
ного вещества в паренхиме резецированной почки методом 
МСКТ и МРТ. По поводу почечно-клеточного рака стадии 
T1N0M0 выполнена резекция почки 13 пациентам, дав-
шим письменное согласие на проведение эксперимен-
тальных исследований. Левостороннюю локализацию 
опухоли имели 8 больных, правостороннюю – 5. Нижний 
сегмент был поражен у 7 больных, в средней части почки 
опухоль располагалась в 3 случаях и у 3 больных была 
верхне-сегментарная локализация образования. Размеры 
опухолей варьировались от 18 до 56 мм. Ни в одном случае 
не было роста в коллекторную систему почки. Средний 
балл по шкале R.E.N.A.L. по данным МСКТ составил 5,6. 
Всем больным выполнена открытая атипичная резекция 
почки люмботомным доступом в пределах здоровой тка-
ни с пережатием предварительно выделенной почечной 
артерии. Окончательный гемостаз был проведен ушива-
нием раны почки П- и Z-образными швами. У 10 больных 
гистологически подтвердился светлоклеточный вариант 
почечно-клеточного рака, у 3 пациентов выявлен папил-
лярный рак почки.

Дизайн исследования заключался в  следующем. 
После пережатия почечной артерии последнюю пун-
ктировали дистальнее уровня пережатия и через про
свет почечной артерии в  паренхиму почки вводили 
раствор контрастного вещества: 7 пациентам – ультра-
вист 20 мл, разведенный в 50 мл физиологического 
раствора для  МСКТ, 6 больным  – гадовист 7,5 мл, 
разведенный в  50 мл физиологического раствора 
для  оценки степени фиксации методом МРТ. Далее 
выполняли резекцию опухоли в  пределах здоровых 
тканей с  ушиванием раны паренхимы гемостатиче-
ским швом, отступя на  2–3 мм от  края раны. После 
финального гемостаза проводили запуск кровотока. 
Время тепловой ишемии не превышало 20 мин.

В  результате наложения гемостатических П- 
и Z-образных швов на паренхиматозную рану возни-
кает участок гемостаза в паренхиме почки шириной 
2–3 мм, в котором фиксирован маркерный препарат. 
Степень его фиксации определяли путем выполнения 
МСКТ без  контрастирования сразу после операции 
и  на  6-е сутки послеоперационного периода и МРТ 
на 2-е и 6-е сутки с определением степени контрасти-
рования области края резекции почки, интактной па-
ренхимы и  контралатеральной почки в  случае ком-
пьютерной томографии и качественного определения 
содержания гадовиста в тканях оперированной почки 
по данным МРТ.

Магнитно-резонансное томографическое исследо-
вание выполняли на магнитно-резонансном томогра-
фе Siemens Magnetom Avanto с напряженностью 1,5 Тл, 
по  Т1-градиентному протоколу T1-vibe с  толщиной 
среза 3 мм в  коронарной и  аксиальной проекциях. 
МСКТ  – на  аппарате General Electric Optima 660 64 
среза без контрастного усиления.
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Результаты и обсуждение
Патогенетическое обоснование противорецидивного 

механизма способа баллонной химиоэмболизации. В ос-
нове патогенеза рецидивирования опухолевого про-
цесса лежит механизм опухолевого ангиогенеза. В от-
вет на  возникшую гипоксию опухолевая клетка 
выделяет фактор роста сосудов, который активирует 
гены, ответственные за неоангиогенез. Вновь образо-
ванные кровеносные сосуды обеспечивают оставшиеся 
злокачественные клетки необходимым количеством 
кислорода и питательными веществами для дальней-
шего их роста. Острая гипоксия опухолевой ткани в мо-
мент оперативного вмешательства приводит к массив-
ному выбросу фактора роста сосудов и, следовательно, 
к мощной активации опухолевого ангиогенеза. Введе-
ние ингибиторов онкоангиогенеза в послеоперацион-
ном периоде и  даже в  раннем послеоперационном 
периоде будет оказывать тормозящий эффект только 
на вновь создающиеся неососуды, не действуя на уже 
образованные патологические сосуды, которые успели 
появиться с момента оперативного вмешательства.

Временной фактор опухолевого ангиогенеза игра-
ет важнейшую роль в процессе рецидивирования опу-
холи. Как только прекращается кровоснабжение опу-
холи в  результате резекции образования, сразу 
выделяется фактор роста сосудов, и если в этот момент 
в крае резекции останется хоть какое-то количество 
опухолевых клеток, то разрастающиеся патологические 
сосуды обеспечат оставшиеся клетки опухоли необхо-
димыми веществами и кислородом для поддержания 
их жизнедеятельности и  дальнейшего распростране-
ния. Наличие в момент удаления опухоли в крае резек-
ции паренхимы вещества – ингибитора факторов роста 
сосудов – блокирует активацию генов, запускающих 
ангиогенез, тем самым будет препятствовать разраста-
нию патологических сосудов, обрекая уцелевшие зло-
качественные клетки на гипоксический апоптоз, по-
скольку раковые клетки, обладая высоким уровнем 
метаболизма, очень чувствительны к гипоксии. Важное 
значение имеет также продолжительность действия 
таргетного препарата – злокачественные клетки, обла-
дая высоким метаболизмом, также обладают повышен-
ным запасом жизнеспособности. Оставшиеся после 
резекции органа онкоциты некротизируются в течение 
некоторого времени, в процессе которого происходит 
постоянный выброс фактора роста сосудов, что  об-
условливает необходимость в пролонгации достаточ-
ной концентрации таргетного препарата в крае резек-
ции для недопущения роста патологических сосудов 
для отмирающих злокачественных клеток.

Наиболее эффективным общепризнано парентераль-
ное введение лекарственных препаратов непосредствен-
но в кровеносное русло. С током крови лекарственное 
вещество быстро достигает всех тканей, где имеется кро-
воснабжение. Внутриартериальное селективное введение 

препаратов предпочтительнее ввиду точности доставки 
лекарственного вещества, быстрого создания необходи-
мой концентрации препарата в точке приложения и ми-
нимального системного воздействия на весь организм 
благодаря уменьшению количества вводимого препарата. 
Недостатками являются трудность в артериальном досту-
пе, ограниченность пролонгированного введения, опас-
ность тромботических осложнений.

Внутриартериальное селективное введение таргетно-
го химиопрепарата при временной артериальной окклю-
зии приведет к наиболее полному насыщению препара-
том паренхимы интересующего участка почки. 
Отсутствие артериального кровотока минимизирует эли-
минацию препарата из паренхимы, прилежащей к опу-
холи. Резекция образования почки с  последующим 
наложением гемостатических швов на края паренхи-
матозной раны закономерно вызовет стаз в крае раны, 
в  котором концентрация таргетного химиопрепарата 
будет выше, чем в окружающей ткани после запуска кро-
вотока. Поскольку кровоток в крае резекции, прошитом 
гемостатическим швом, отсутствует полностью или ми-
нимален, то элиминация химиопрепарата будет проис-
ходить в основном только за счет диффузии вещества 
или его инактивации, а так как процесс этот длительный 
и неоднородный, то ожидается пролонгированная фик-
сация таргетного химиопрепарата в крае резекции, непо-
средственно прилежавшем к опухолевой массе. Пролон-
гированная персистенция препарата в самый нужный 
момент в исключительно необходимом месте оказывает 
свое протективное противорецидивное действие, снижая 
риск рецидивирования опухоли, особенно при операции 
в варианте энуклеации или энуклеорезекции почки.

Определение концентрации красителя Понсо S в парен-
химе почки лабораторных животных после моделирования 
резекции почки. Введение в артериальную систему почки 
вещества-маркера в момент прекращения кровотока в ча-
сти почки четко моделирует процесс фиксации химио-
препарата в крае резекции почки с баллонной химиоэм-
болизацией: прекращение кровотока в процессе введения 
маркера путем прошивания и перевязки части почечной 
паренхимы имитирует процесс прошивания края почеч-
ной паренхимы гемостатическими швами после резекции 
почки с введением через почечную артерию в паренхиму 
почки таргетного химиопрепарата. Для количественной 
оценки концентрации маркера в почечной паренхиме 
и оценки скорости его элиминации за  определенный 
промежуток времени измеряли исходную концентра-
цию в день введения красителя в 4 почках у 2 животных, 
а затем – концентрацию маркера в зоне ишемизирован-
ной паренхимы через 2 и 4 сут после введения красителя 
у одного животного и через 6 и 8 сут у второго животного. 
Параллельно оценивали значение концентрации краси-
теля в здоровой паренхиме, свободной от ишемического 
прошивания в те же сроки. Анализ полученных данных 
проводили с использованием статистических пакетов 



54

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

54

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

SPSS (Windows, версия 7.5.2). Достоверность различий 
между количественными показателями вычисляли по t-
критерию Стьюдента для нормально распределенных 
величин. Различия считали значимыми при p <0,05. Ре-
зультаты, полученные после статистической обработки 
экспериментальных данных, представлены в табл. 1.

Если принять исходную концентрацию красителя 
за 100 %, то получается удельный вес содержания марке-
ра в паренхиме почки по отношению к первоначальной 
концентрации, распределенный по времени (табл. 2).

В более наглядном виде динамика элиминации мар-
кера представлена на рис. 2. Видно, что вымывание ве-
щества, введенного через артерию из ишемизированной 
части паренхимы, меньше, чем из здоровой паренхимы, 
свободной от ишемии, причем концентрация маркера 
в крае резекции снижается в 1,64 раза от первоначально-
го значения на 2-е сутки после введения и фиксации, 
а в кровоснабжаемой паренхиме снижается в 3,57 раза. 
Снижение концентрации препарата продолжается и да-
лее, но темп снижения в зоне резекции гораздо более 
пологий, чем в интактной паренхиме. Это говорит о том, 
что вещество, введенное в паренхиму почки и фиксиро-
ванное там  прошиванием гемостатическими швами, 
сохраняется в паренхиме до более половины своего ис-
ходного уровня на протяжении 8 сут, в то время как то же 
самое вещество, введенное в кровоснабжаемый участок 
почки, теряет более 90 % своего количества в результате 
сохраненного кровотока.

В проведенной серии опытов с лабораторными жи-
вотными наглядно продемонстрирована длительность 

персистирования вещества в достаточно высокой кон-
центрации, введенного в  артериальное русло почки 
и фиксированного в паренхиме путем наложения ге-
мостатических швов на паренхиматозный край резек-
ции почки. Это доказывает возможную эффектив-
ность противорецидивного действия таргетного 
препарата, суперселективно введенного в  артерию 
почки, пораженной новообразованием, во время ре-
зекции опухоли с последующим наложением гемоста-
тических и  химиостатических швов. Фактор роста 
сосудов, выделяемый онкоцитами в процессе резек-
ции опухоли, будет немедленно инактивирован 

Таблица 1. Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, мг / л (p = 0,024)

Table 1. Ponceau S concentration in kidney parenchyma, mg / l (p = 0.024)

Показатель 
Parameter

2-е сутки 
Day 2

4-е сутки 
Day 4

6-е сутки 
Day 6

8-е сутки 
Day 8

Исходная концентрация 
Baseline concentration

27,25 26,4 22,96 28,4

Концентрация в ишемизированной паренхиме 
Concentration in ischemic parenchyma

16,55 15,18 12,65 14,82

Концентрация в здоровой паренхиме 
Concentration in normal parenchyma

7,7 3,36 2,45 2,46

Таблица 2. Концентрация красителя Понсо S в паренхиме почки, % (p = 0,024)

Table 2. Ponceau S concentration in kidney parenchyma, % (p = 0.024)

Паренхима 
Parenchyma

0-е сутки 
Day 0

2-е сутки 
Day 2

4-е сутки 
Day 4

6-е сутки 
Day 6

8-е сутки 
Day 8

Ишемизированная 
Ischemic parenchyma

100 60,73 57,5 55,09 52,85

Здоровая 
Normal parenchyma

100 28,25 12,72 10,67 8,77

Рис. 2. Динамика элиминации Понсо S из паренхимы почки 

Fig. 2. The dynamics of Ponceau S elimination from kidney parenchyma
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таргетным препаратом, содержащимся в крае парен-
химы, прилежащей к  опухоли. Пролонгированная 
с запасом на 8 сут достаточная концентрация химио-
препарата создаст гарантированную защиту от онко-
неоангиогенеза, растянутую во времени, достаточном 
для истощения и ишемического некроза потенциаль-
но рецидивогенных опухолевых клеток.

Количественное определение содержания маркера в крае 
резекции почки методом МСКТ. Для количественного ана-
лиза содержания препарата, введенного в артерию почки 
и зафиксированного прошиванием паренхимы, в почке, 
пораженной злокачественным новообразованием, был 
использован раствор йодсодержащего контрастного 
вещества ультравист 20 мл в 50 мл физиологического 
раствора, который вводили в паренхиму оперируемой 
почки через почечную артерию. Метод исследования 
был основан на сравнении денситометрической плот-
ности нетронутой паренхимы и края резекции почки 
со  злокачественной опухолью и контралатеральной 
почки сразу после оперативного лечения и через 6 сут 
послеоперационного периода.

На рис. 3 представлена мультиспиральная компью-
терная томограмма больного с опухолью левой почки. 
Данному пациенту выполнена операция в объеме резек-
ции образования левой почки с интраоперационным 
внутриартериальным введением йодсодержащего кон-
трастного вещества в паренхиму почки в момент резекции 
опухоли. После резекции образования края паренхимы 
почки были стянуты гемостатическим швом, что позво-
лило зафиксировать введенный контрастный препарат. 
Сразу после оперативного лечения (через 4–5 ч) этому 
пациенту выполнена контрольная компьютерная томо-
графия без контрастного усиления (рис. 4).

На 6-е сутки послеоперационного периода больно-
му была проведена повторная компьютерная томогра-
фия без контрастного усиления для  количественной 
оценки степени фиксации контрастного вещества в па-
ренхиме почки (рис. 5). Измерения денситометри- 
ческой плотности тканей паренхимы почки осуществ-
ляли в тех же точках, что и предыдущие.

Анализ данных, полученных у 7 пациентов, также 
выполняли с  применением статистических пакетов 
SPSS (Windows, версия 7.5.2). Достоверность различий 
между количественными показателями также вычи-
сляли по критерию Стьюдента для нормально распре-
деленных величин. Различия считали значимыми 
при p <0,03.

После статистической обработки данных получе-
ны усредненные показатели денситометрической 
плотности, представленные в  табл. 3. Показатель 
плотности зоны паренхимы контралатеральной почки, 
взятой для контрольного измерения, принят за 100 %. 
Таким образом, получены относительные величины 
содержания контрастного вещества в зоне резекции 
и интактной паренхиме.

Полученные относительные значения указывают 
на то, что контрастное вещество, введенное во время 
операции, более чем в 3 раза повышает денситометри-
ческую плотность паренхимы почки по  сравнению 
со свободной от контраста почечной тканью. Запуск кро-
вотока в ишемизированную почку после выполнения 

Рис. 3. Опухоль левой почки

Fig. 3. Tumor of the left kidney

Рис. 4. Компьютерная томограмма сразу после операции. Здесь и на рис. 5: 
1 – зона резекции почки с фиксацией контрастного вещества; 2 – зона 
интактной паренхимы, не подвергавшаяся хирургическому воздейст-
вию; 3 – зона паренхимы контралатеральной почки для контрольного 
измерения

Fig. 4. Computer tomography image right after surgery. Here and in fig. 5:  
1 – kidney resection area with a fixation of a contrast agent; 2 – zone of intact 
parenchyma, not exposed to surgical intervention; 3 – an area of the 
parenchyma of the contralateral kidney for control measurement

1

2

3

Рис. 5. Компьютерная томограмма на 6-е сутки после операции

Fig. 5. Computed tomogram on the 6th day after surgery
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основного хирургического приема приводит к  тому, 
что контрастное вещество почти полностью вымыва-
ется из оперированного органа: в раннем послеопера-
ционном периоде плотность интактной паренхимы 
почки, подвергшейся операции, лишь на 25,83 % вы-
ше, чем  плотность здоровой почки. В  то  же время 
плотность края резекции почки, прошитой гемоста-
тическим швом, на 222,51 % больше плотности парен-
химы почки, не захваченной в шов. Через 6 сут после-
операционного периода денситометрическая плотность 
края резекции выше плотности интактной паренхимы 
на 118,46 %, тогда как показатель плотности этой ча-
сти оперированной почки почти равен по плотности 
контралатеральному органу  – разница составляет 
лишь 3,07 %. 

Таким образом, относительные величины денсито-
метрической плотности тканей почки в послеопераци-
онном периоде указывают на несомненный факт фик-
сации в паренхиме контрастного вещества, введенного 
в артериальное русло почки путем прошивания гемо-
статическим швом краев раны почки. Концентрация 
контрастного вещества (коэффициент элиминации) 
снижается в 1,47 раза за 6 сут послеоперационного пе-
риода, т. е. через 6 сут более половины внутриартери-
ально введенного вещества остается в крае паренхимы 
почки. Серия опытов с контрастным контролем дока-
зывает, что введение через почечную артерию таргетно-
го препарата с последующей фиксацией в течение 6 сут 
будет сохранять достаточную для  антиангиогенного 
эффекта концентрацию в тканях почки, прилежащих 
к резецированной опухоли.

Качественное определение наличия парамагнетика 
в крае резекции почки методом МРТ. В основе данной 
серии опытов лежит способность регистрации магнит-
но-резонансного гиперинтенсивного сигнала на Т1-
взвешенном изображении. Как и в предыдущей серии 
опытов, 6 больным со злокачественными опухолями 
почек во время резекции образования через почечную 
артерию выше уровня пережатия вводили раствор 

парамагнетика гадовист 7,5 мл – препарат, содержа-
щий гадолиний – редкоземельный металл, разведенный 
в 50 мл физиологического раствора. После удаления опу-
холи края раны почки сшивали гемостатическими шва-
ми. Удаленный препарат в тот же день помещали в маг-
нитно-резонансный томограф Siemens Magnetom 
Avanto с напряженностью 1,5 Тл. Таким образом полу-
чили изображение опухоли и прилежащей ткани по-
чечной паренхимы с  накоплением парамагнетика 
(рис. 6). На  томограмме препарата отчетливо видна 
прилежащая паренхима почки с контрастным вещест-
вом, накопление парамагнетика капсулой образова-
ния и самой опухолью.

На 2-е и 6-е сутки после операции больным, пере-
несшим резекцию почки с введением парамагнетика, 
выполняли контрольную МРТ по  Т1-градиентному 
протоколу T1-vibe с толщиной среза 3 мм в коронар-
ной и аксиальной проекциях. Сравнивали интенсив-
ность магнитно-резонансного сигнала, исходящего 
из области резекции почки (рис. 7, 8).

Во  всех выполненных парных исследованиях 
по истечении 6 сут послеоперационного периода опре-
деляется неравномерный остаточный контраст по краю 
резекции, в динамике отмечается незначительное вы-
мывание контрастного агента.

Таблица 3. Денситометрическая плотность различных участков почки в динамике (p = 0,021)

Table 3. Densitometric density of various parts of the kidney over time (p = 0.021)

Зона (обозначение на рис. 4) 
Zone (see fig. 4) 

0-е сутки 
Day 0

6-е сутки 
Day 6

Денситометрическая 
плотность 

Density
 %

Денситометрическая 
плотность 

Density
 %

Паренхима контралатеральной почки (3) 
Parenchyma of the contralateral kidney (3) 

75,5 100 32,5 100

Интактная паренхима почки (2) 
Intact renal parenchyma (2) 

95 125,83 33,5 103,07

Резекция и гемостаз (1) 
Resection and hemostasis (1) 

243,5 322,51 71 218,46

Рис. 6. Опухоль почки с окружающей почечной тканью 

Fig. 6. Kidney tumor with surrounding renal tissue
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Данные выполненной МРТ также наглядно и убе-
дительно показывают, что вещество, введенное в почеч-
ную артерию во время резекции опухоли почки и фик-
сированное гемостатическими швами, сохраняется 
в крае резекции в течение 6 сут с момента введения.

Гемостатический эффект от финальной обработки 
краев раны паренхимы почки затрагивает не только ге-
моррагические явления, но также и создает долговре-
менный стаз любого вещества, введенного в край резек-
ции через артериальное русло. Элиминация вещества 
происходит главным образом за счет диффузионного 

Рис. 7. Магнитно-резонансная томограмма на 2-е сутки. Стрелкой ука-
зан магнитно-резонансный сигнал, исходящий из области резекции почки

Fig. 7. Magnetic resonance tomogram on the 2nd day. The arrow indicates 
magnetic resonance signal coming from the area of kidney resection

Рис. 8. Магнитно-резонансная томограмма на 6-е сутки. Стрелкой ука-
зан магнитно-резонансный сигнал, исходящий из области резекции почки

Fig. 8. Magnetic resonance tomogram on the 6th day. The arrow indicates 
magnetic resonance signal coming from the area of kidney resection

эффекта в течение недели снижающего концентрацию 
инъецированного препарата не более чем наполовину.

Использование таргетного препарата (бевацизу
маб, сунитиниб, темсиролимус и  др.), введенного 
в просвет почечной артерии во время резекции опухо-
ли и фиксированного гемо- и химиостатическим швом, 
также создаст высокую концентрацию препарата, до-
статочную для предотвращения опухолевого ангиоге-
неза, исходя из механизмов его реализации и эффек-
тов таргетных препаратов. Пролонгированная высокая 
концентрация химиопрепарата в крае резекции будет 
обеспечивать столь  же пролонгированную противо-
опухолевую защиту от возможного рецидива опухоли.

Заключение
Результаты выполненного исследования предла-

гаемого метода с  точки зрения долговременности 
действия таргетного химиопрепарата убедительно до-
казывают наличие активного вещества в точке прило-
жения в течение 6–8 сут после прицельного введения 
препарата. Периоперационное введение таргетных 
препаратов, исходя из алгоритма онконеоангиогенеза 
и  механизма антиангиогенного действия активного 
вещества, на наш взгляд, наиболее эффективно в от-
ношении предполагаемого рецидива злокачественной 
опухоли почки именно в момент оперативного удале-
ния опухоли, когда хирургическая атака на  опухоль 
«огнем и мечом» поддерживается пролонгированной 
во  времени «химической» атакой на  молекулярном 
уровне. Внутриартериальное точечное введение актив-
ного вещества создает необходимую его концентра-
цию именно в точке приложения, тем самым миними-
зируя системное воздействие препарата. Отсутствие 
системного взаимодействия активного вещества под
разумевает использование препарата, лишенного за-
щитных оболочек (в чистом виде) для большей био
доступности.

Таким образом, резекция почки с временной супер-
селективной баллонной окклюзией почечной артерии 
и таргетной химиоэмболизацией предполагает актив-
ную противорецидивную защиту почки в раннем после-
операционном периоде и позволяет минимизировать 
риски рецидива злокачественных образований почки.
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Целью исследования А. В. Максимова и соавт. яви-
лось снижение вероятности рецидива после резекции 
почки у больных почечно-клеточным раком (ПКР). 
В эксперименте на животных и in vivo было продемон-
стрировано, что в случае резекции почки и сочетанной 
химиоэмболизации сегментарной почечной артерии 
возможно создать высокую концентрацию лекарствен-
ного препарата в ложе удаленной опухоли. В качестве 
противоопухолевого агента для данной методики ис-
пользовался бевацизумаб. Авторы полагают, что нако-
пление бевацизумаба в краях резекции почки позволит 
сформировать активную противорецидивную защиту 
в раннем послеоперационном периоде и повысит ло-
кальный контроль у больных ПКР.

Действительно, наиболее эффективным методом 
лечения локализованного ПКР является хирургиче-
ский. Согласно рекомендациям Европейской ассоци-
ации урологов резекция почки  – предпочтительный 
вариант выбора для больных ПКР стадии Т1 [1]. Веро-
ятность локального рецидива после нефронсберега
ющей хирургии, по данным литературы, составляет 
1,4–6,4 % [2–4]. Определение локального рецидива 
отличается в  исследованиях. Большинство авторов 
в своих работах учитывали ипсилатеральный рецидив. 
A. Antonelli и соавт. сформулировали типы рецидива 
ПКР (см. таблицу) [5].

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-59-60	

Рецензия на статью «Резекция опухоли почки с суперселективной баллонной 
таргетной химиоэмболизацией»

Review of the article “Resection of a kidney tumor with superselective targeted balloon-occluded chemoembolization”

К локальным рецидивам, связанным с хирургиче-
ской техникой, относится тип А.

В ретроспективном исследовании E. L. Wood и соавт. 
[4] проанализированы данные 2256 больных после ре-
зекции почки по поводу ПКР. Критерии локального 
рецидива были строго определены как появление опу-
холи в зоне хирургического дефекта или в зоне пред-
шествующей резекции почки. Согласно их  данным 
частота рецидива типа А составила 1,9 % (n = 44), ме-
диана времени до  его развития  – 23 (2–107) мес. 
По  результатам многофакторного анализа мужской 
пол, единственная почка, положительный хирургиче-
ский край, более 2 резецированных опухолей, стадия 
pT3 и нефрометрический индекс по системе R.E.N.A.L. 
≥10 ассоциировались с более коротким временным ин-
тервалом до развития рецидива. Можно констатиро-
вать, что вероятность развития рецидива выше при на-
личии облигатных показаний к резекции с большим 
размером опухоли, мультифокальным ростом и / или бо-
лее распространенным опухолевым поражением.

Данные литературы свидетельствуют о том, что локаль-
ный рецидив, связанный с хирургической техникой, 
развивается не более чем в 1,9 % случаев. Период вре-
мени до  его появления составляет в  среднем 2  года. 
Меньший интервал до появления рецидива обуслов-
лен характеристиками опухоли, которые диктуют 

Классификация ипсилатерального рецидива

Сlassification of ipsilateral relapses

Тип 
рецидива 

Type  
of relapse

Характеристика 
Characteristic

А

Обусловлен неполным удалением опухоли, рецидив развивается в ложе удаленной опухоли; резидуальный 
рост опухоли среди швов и грануляционной ткани 
Due to incomplete tumor removal, a recurrent tumor develops in the bed of the removed tumor; residual tumor growth among 
sutures and granulation tissue

B

Обусловлен диффузной сосудистой диссеминацией в близлежащую паренхиму почки; часто сопровождает-
ся наличием опухолевых эмболов в микрососудах 
Caused by diffuse vascular dissemination to the renal parenchyma located nearby; often accompanied by tumor emboli in 
microvessels

С
Обусловлен генетическими изменениями; мультифокальность, рост новых опухолей в резецированной 
почке 
Caused by genetic changes; multifocality; growth of new tumors in the resected kidney
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необходимость технически более сложных оператив-
ных вмешательств. Вследствие всего вышеизложенно-
го крайне непросто сформировать когорту больных 
ПКР, у  которых предложенная методика окажется 
эффективной и безопасной.

Не менее важным вопросом является противоре-
цидивное воздействие антиангиогенного препарата 
бевацизумаб в  отношении опухолевых клеток, 

расположенных в  зоне послеоперационного рубца. 
Данных об эффективности этого лекарственного сред-
ства при его локальном введении на сегодняшний день 
не существует.

Таким образом, целесообразность применения 
разработанной методики сочетанной резекции почки 
с химиоэмболизацией в клинической практике край-
не сомнительна.

А. М. Попов, к.м.н.
(ФГБУ «Центральная клиническая 

больница с поликлиникой» Управления делами 
Президента Российской Федерации) 

1.	 European Association of Urology (EAU), 2020.
2.	 Kreshover J.E., Richstone L., Kavoussi L.R. Renal cell recurrence for T1 tumors after laparoscopic partial nephrectomy. J Endourol 

2013;27(12):1468–70. DOI: 10.1089/end.2013.0197.
3.	 Thompson R.H., Atwell T., Schmit G. et al. Comparison of partial nephrectomy and percutaneous ablation for cT1 renal masses. Eur Urol 

2015;67(2):252–9. DOI: 10.1016/j.eururo.2014.07.021.
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5.	 Antonelli A., Furlan M., Tardanico R. et al. Features of ipsilateral renal recurrences after partial nephrectomy: a proposal pathogenetic 
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Рекомендации по лечению пациентов с прогрессирующим  
или метастатическим почечно-клеточным раком комбинацией 

ленватиниба и эверолимуса*

E. Grande, H. Glen, J. Aller, G. Argenziano, M.J. Lamas, P. Ruszniewski, J.L. Zamorano, K. Edmonds, S. Sarker, M. Staehler, J. Larkin

На сегодняшний день существует несколько вариантов терапии 2-й линии для пациентов с почечно-клеточным раком после неудачи 
1-й линии терапии ингибиторами тирозинкиназ. Недавно были одобрены для лечения кабозантиниб, ниволумаб и комбинация 
ленватиниб + эверолимус. Отсутствие надежных биомаркеров, а также ограниченность данных проспективных сравнений раз-
личных препаратов затрудняют выбор тактики лечения 2-й линии в рутинной клинической практике. 
В настоящем обзоре мы описываем профиль безопасности комбинации ленватиниб + эверолимус при почечно-клеточном раке. 
Данная комбинация обеспечила наиболее высокие показатели объективного ответа на терапию, выживаемости без прогресси-
рования и общей выживаемости в исследованиях с перекрестным дизайном. В то же время профиль безопасности этой комбина-
ции, включая частоту общих и тяжелых нежелательных явлений, процент пациентов, которым потребовалось снижение дозы 
или полная отмена лечения, был менее благоприятным по сравнению с доступными вариантами монотерапии. Это позволяет 
предположить, что более тщательный контроль токсических реакций может способствовать достижению максимальной ак-
тивности этих двух средств, одновременно защищая пациентов от неоправданного вреда.
Цель – разработка междисциплинарных рекомендаций для пациентов и лиц, осуществляющих уход за ними, перед началом лечения 
комбинацией ленватиниб + эверолимус, в том числе по контролю терапии с точки зрения повседневной клинической практики.
Основные положения:
•	 Комбинация ленватиниба и эверолимуса одобрена для лечения пациентов с почечно-клеточным раком, рефрактерным к тера-

пии ингибиторами тирозинкиназ, на основании высоких показателей объективного ответа, длительной выживаемости без 
прогрессирования и общей выживаемости.

•	 Профиль безопасности этой комбинации включает высокую частоту общих и тяжелых нежелательных явлений, при этом 
многие пациенты нуждаются в снижении дозы или прекращении лечения. Это позволяет предположить, что более эффек-
тивный контроль токсических реакций может способствовать достижению максимальной активности комбинации препа-
ратов, одновременно защищая пациентов от неоправданного вреда.

•	 В этой статье мы представили мультидисциплинарные рекомендации по консультированию пациентов и лиц, осуществляющих 
уход за ними, перед началом лечения ленватинибом в комбинации с эверолимусом, в том числе по контролю терапии  
с точки зрения повседневной клинической практики.

Ключевые слова: коррекция дозы, эверолимус, ленватиниб, оптимизация, почечно-клеточный рак, терапия, безопасность

Для цитирования: Grande E., Glen H., Aller J. и др. Рекомендации по лечению пациентов с прогрессирующим или метастатическим 
почечно-клеточным раком комбинацией ленватиниба и эверолимуса. Онкоурология 2020;16(4):61–81.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-61-81	 4.0

*Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Grande E., Glen H., Aller J. et al. Recommendations on managing lenvatinib 
and everolimus in patients with advanced or metastatic renal cell carcinoma. Expert Opinion on Drug Safety 2017. DOI: 10.1080/14740338.2017.1380624. 

1. Введение
У большинства пациентов с раком почки диагно-

стируют почечно-клеточный вариант опухоли (ПКР) 
[1]. Основным генетическим триггером светлоклеточ-
ного варианта ПКР являются мутации гена-супрессора 
опухолевого роста – гена фон Гиппеля–Линдау (Von 
Hippel–Lindau, VHL), что приводит к повышению про-
дукции и высвобождению факторов проангиогенеза [2, 
3]. По данным молекулярно-генетических исследований 
28 % случаев светлоклеточного ПКР имеют определен-
ные изменения, влияющие на  сигнальный путь 
PI3K / Akt / mTOR, что, вероятно, играет роль в прогрес-
сии опухоли [4].

До недавнего времени существовало 2 основных 
варианта терапии 2-й линии, которые чаще других 
назначались для лечения пациентов с ПКР: перораль-
ный ингибитор mTOR эверолимус [5, 6] и ингибитор 
рецепторов сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) 
акситиниб [7]. В последнее десятилетие ингибиторы 
ангиогенеза и ингибиторы mTOR широко использо-
вались последовательно после предшествующей моно-
терапии ингибиторами тирозинкиназ (ИТК), что спо-
собствовало увеличению общей выживаемости (ОВ) 
и повышению качества жизни пациентов [8, 9]. Поми-
мо комбинации ленватиниб + эверолимус (ЛЕНЭВЕ) 
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[10, 11] еще 2 препарата были недавно одобрены для ле-
чения пациентов с ПКР после прогрессирования забо-
левания на  фоне ингибиторов ангиогенеза (после 
как минимум одной линии терапии): ниволумаб – ин-
гибитор рецептора программируемой смерти 1 (PD-1) 
[12], кабозантиниб – ИТК, действующий на VEGFR, 
рецептор фактора роста гепатоцитов (MET) и AXL-
рецептор [13, 14]. Было установлено, что и ниволумаб, 
и кабозантиниб обеспечивают большую ОВ по сравне-
нию с  монотерапией эверолимусом при  назначении 
во 2-й и 3-й линии лечения [12, 14]. Кроме этого, ни-
волумаб способствовал улучшению качества жизни 
пациентов с ПКР по сравнению с эверолимусом [15].

Среди врачей, имеющих большой опыт примене-
ния ИТК в повседневной практике, есть устоявшееся 
мнение в отношении прямой взаимосвязи между дозой 
ИТК и клиническим исходом, а также развитием ток-
сических реакций. Чем больше доза препарата, тем вы-
ше будет его концентрация в плазме крови и, следова-
тельно, можно ожидать лучшие показатели ответа 
на терапию, выживаемости без прогрессирования и ОВ 
[16–19]. Также в литературе имеются данные, подтвер-
ждающие, что степень тяжести нежелательных явлений 
(НЯ) может быть ассоциирована с лучшими исходами 
у пациентов, получающих монотерапию ингибиторами 
mTOR [20]. Таким образом, поддержание запланиро-
ванной дозы – ключевой фактор для достижения наи-
лучших клинических результатов применения ИТК 
и ингибиторов mTOR в рутинной практике. Если врач 
имеет достаточный опыт контроля побочных эффектов, 
правильного подбора дозы и поддержания графика при-
ема препаратов, то его пациент с ПКР имеет более вы-
сокую вероятность получить максимальную пользу 
от лечения. Поскольку НЯ являются следствием изме-
нений в различных органах и системах организма, оче-
видно, что глубокие знания и понимание их патофизи-
ологических и  клинических последствий, а  также 
мультидисциплинарный подход к  лечению нежела-
тельных реакций, сформировавшихся вследствие при-
менения ИТК или ингибиторов mTOR, помогут воз-
действовать на ожидаемые клинические исходы.

Мы постарались обобщить имеющиеся данные 
о комбинации ЛЕНЭВЕ и предоставить врачам практи-
ческие рекомендации по обучению пациентов, мони-
торингу и ведению больных с ПКР, получающих эту 
комбинацию.

2. Ленватиниб + эверолимус: механизм действия
Ленватиниб является мультитаргетным ингибитором 

тирозинкиназ, действующим на VEGFR1–3, рецепторы 
фактора роста фибробластов 1–4 (fibroblast growth factor 
receptors 1–4, FGFR1–4), рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста β (platelet-derived growth factor receptors β, 
PDGFR-β) и другие тирозинкиназные рецепторы, вклю-
чая RET и KIT [21, 22]. На сегодняшний день ленватиниб 

одобрен в США, Европе и Японии для лечения метаста-
тического, прогрессирующего, рефрактерного к радиоак-
тивному йоду дифференцированного рака щитовидной 
железы в качестве монотерапии и в комбинации с эверо-
лимусом для лечения взрослых пациентов с прогрессиру-
ющим ПКР после предшествующей VEGF-таргетной 
терапии [23–26].

Эверолимус – ингибитор киназы mTOR, который 
впервые был одобрен в 2009 г. для лечения прогресси-
рующего ПКР после терапии сунитинибом или сора-
фенибом [27]. Кроме этого, эверолимус был одобрен 
для лечения гормон-рецептор-положительного HER2-
отрицательного рака молочной железы в комбинации 
с экземестаном после терапии летрозолом или анастро-
золом, а  также для  пациентов с  нерезектабельными 
или метастатическими прогрессирующими нейроэндо-
кринными опухолями поджелудочной железы, желу-
дочно-кишечного тракта или легкого.

Молекулярное обоснование для применения ком-
бинации ингибитора ангиогенеза и  блокатора пути 
PI3K / Akt / mTOR заключается в обеспечении синергии 
их действия у пациентов с ПКР, когда, как уже упоми-
налось выше, оба эти компонента являются ключевы-
ми в канцерогенезе.

3. Ленватиниб + эверолимус: фармакокинетика 
и фармакодинамика
Время достижения максимальной концентрации 

в плазме крови при пероральном приеме ленватиниба в ви-
де монотерапии обычно составляет от 1 до 4 ч [26, 28, 29]. 
Существует несколько факторов, оказывающих незначи-
тельное, хотя и достоверное влияние на фармакокинетику 
ленватиниба (не рассматриваются как клинически значи-
мые и требующие коррекции дозы): масса тела, маркеры 
функции печени (щелочная фосфатаза и альбумин) и од-
новременное введение индукторов и ингибиторов CYP3A4. 
Доза, пол, раса, возраст, статус по шкале ECOG, маркеры 
функции почек или щитовидной железы не оказывают 
влияния на фармакокинетику ленватиниба [30].

4. Ленватиниб + эверолимус: эффективность
Эффективность ленватиниба изучалась в рандоми-

зированном многоцентровом международном открытом 
исследовании фазы II HOPE-205, в котором препарат 
назначался в качестве 2-й линии терапии пациентам 
с распространенным или метастатическим светлокле-
точным ПКР после одной линии анти-VEGF-терапии 
[10]. Все участники исследования (n = 153) были рандо-
мизированы в 3 группы в соотношении 1:1:1. Пациенты 
групп сравнения получали эверолимус в дозе 10 мг / сут 
или ленватиниб в дозе 24 мг / сут (монотерапия), а паци-
енты экспериментальной группы получали оба препара-
та в дозах 18 и 5 мг / сут соответственно. Независимый 
анализ полученных через 12,9 мес (медиана) рентгено-
логических снимков показал, что комбинация ЛЕНЭВЕ 
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превосходила монотерапию эверолимусом по частоте 
объективного ответа (35 (22–50)  % против 0 (0–7)  % 
в группе сравнения), выживаемости без прогрессирова-
ния (медиана 12,8 (7,4–17,5) мес против 5,6 (3,6–9,3) мес 
в группе сравнения; отношение рисков (ОР) 0,45; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,27–0,79; р = 0,0029) и ОВ 
(25,5 (16,4–не достигнута) мес против 15,4 (11,8–19,6) мес 
в  группе сравнения; ОР 0,51; 95 % ДИ 0,30–0,88;  
р = 0,024) [11]. Анализ post hoc, ограниченный небольшим 
числом пациентов, показал улучшение исходов независи-
мо от предшествующей VEGF-таргетной терапии [26, 31]. 
В табл. 1 представлены результаты оценки эффективности 
новых препаратов, одобренных в  качестве терапии  
2-й линии для пациентов с ПКР.

5. Ленватиниб + эверолимус: профиль безопасности
Наиболее частыми НЯ, наблюдавшимися в группе 

ЛЕНЭВЕ в  исследовании HOPE-205, были диарея 
(85 %), повышенная утомляемость или астения (59 %), 
рвота (45 %) и артериальная гипертензия (41 %) (табл. 2) 
[10]. У 71 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ, отмече-
ны НЯ III или IV степени тяжести, включая диарею 
(20 %), повышенную утомляемость (14 %), гипертонию 
(14 %), рвоту (8 %) и гипертриглицеридемию (8 %).

Профиль безопасности комбинации ЛЕНЭВЕ со-
гласуется с  известными токсическими реакциями 
для каждого отдельного препарата.

Наиболее частыми (≥30 % пациентов) НЯ, реги-
стрируемыми на  фоне монотерапии ленватинибом 
у пациентов с распространенным дифференцирован-
ным раком щитовидной железы, были (в порядке убыва-
ния встречаемости): артериальная гипертензия, диарея, 
снижение аппетита, массы тела, повышенная утомля
емость, тошнота, протеинурия, стоматит, рвота, дисфо-
ния, головная боль и ладонно-подошвенная эритро-
дизестезия [28, 31].

У больных ПКР, получавших ленватиниб в виде мо-
нотерапии, чаще всего регистрировали диарею, сниже-
ние аппетита, тошноту, повышенную утомляемость 
или астению, снижение массы тела, дисфонию, запоры, 
рвоту, гипотиреоз, артериальную гипертензию [10, 31].

Наиболее распространенными НЯ, ассоциирован-
ными с приемом эверолимуса в клинических испыта-
ниях среди пациентов с  прогрессирующим раком, 
были стоматит, сыпь, повышенная утомляемость, диа-
рея, инфекции, тошнота, снижение аппетита, анемия, 
дисгевзия, пневмонит, гипергликемия, снижение мас-
сы тела, зуд, астения, периферические отеки, гипер-
холестеринемия, эпистаксис и головная боль [31].

Среди пациентов с  ПКР, получавших ЛЕНЭВЕ, 
чаще всего отмечались диарея, повышенная утомля
емость, снижение аппетита, рвота, тошнота, артери-
альная гипертензия, гипертриглицеридемия, кашель, 
стоматит, периферические отеки, снижение массы 
тела, одышка и гиперхолестеринемия [31].

Сравнение известных профилей безопасности лен-
ватиниба и  эверолимуса как  отдельных препаратов 
с профилем безопасности комбинации ЛЕНЭВЕ по-
зволило выявить 11 НЯ, наиболее характерных именно 
для совместного использования этих 2 средств: диарея, 
гиперхолестеринемия, гипотиреоз, гипертриглицери-
демия, повышенная утомляемость, рвота, острая почеч-
ная недостаточность, обезвоживание, анемия, гипер-
гликемия и зуд [31].

В исследовании HOPE-205 [10] 1 пациент группы 
ЛЕНЭВЕ умер по причине внутримозгового кровоиз-
лияния, 3 летальных исхода в группе монотерапии лен-
ватинибом по причине инфаркта миокарда, внутриче-
репного кровоизлияния и сепсиса, 2 пациента в группе 
сравнения (монотерапия эверолимусом) погибли 
по причине сепсиса и дыхательной недостаточности.

Клинический исход лечения терапии 1-й линии 
не  оказывает особого влияния на  выбор препарата  
2-й линии лечения, поскольку клинический ответ 
на 2-ю линию терапии ингибитором VEGFR не зави-
сит от  ответа на  1-ю линию терапии ингибитором 
VEGFR [32]. Однако токсические реакции, связанные 
с приемом препарата в 1-й линии, могут препятство-
вать применению другого ИТК в  рамках терапии  
2-й линии, даже если кумулятивная токсичность на-
блюдается не всегда [33–36].

В исследовании HOPE-205 все пациенты группы 
ЛЕНЭВЕ ранее получали таргетную анти-VEGF-тера-
пию (сунитиниб, пазопаниб, тивозаниб, акситиниб, 
сорафениб и др.) и были включены в исследование в те-
чение 9 мес после завершения предыдущей линии лече-
ния [10]. Медиана продолжительности лечения ингиби-
тором VEGF в 1-й линии составила 9,8 (2,0–66,2) мес, 
медиана времени между окончанием таргетной анти-
VEGF-терапии и  включением в  исследование 
HOPE-205 составила 1,5 мес (интерквартильный диапа-
зон 1,1–2,3 мес) [10, 31]. До сих пор нет четкого пони-
мания в отношении кумуляции нежелательных реакций 
при последовательном использовании двух ИТК, а так-
же как можно снизить подобный эффект правильным 
подбором ИТК с различными профилями токсичности.

В табл. 2 представлены показатели безопасности 
и потребовавшие изменения дозы токсические реак-
ции, которые наблюдались в основных исследованиях, 
изучавших новые препараты во 2-й линии для лечения 
ПКР. В целом профиль безопасности ЛЕНЭВЕ сопо-
ставим с таковым других ИТК VEGFR, включая акси-
тиниб и кабозантиниб.

Медиана времени до регистрации основного НЯ 
показана в табл. 3. Диарея и артериальная гипертензия, 
как правило, возникают раньше остальных. Эпизод ар-
териальной гипертензии был зарегистрирован в первом 
цикле у 21 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ [31]. 
Протеинурию чаще всего фиксировали в течение пер-
вых 2 циклов лечения [31]. Геморрагические явления 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

в основном возникали в начале терапии, затем их ча-
стота уменьшалась после 3 циклов [31].

В целом НЯ также возникают из-за ухудшения об-
щего состояния здоровья пациента в контексте распро-
страненного заболевания, которое является терминаль-
ным, агрессивным и претерпело длительную эволюцию.

6. Ленватиниб + эверолимус: ведение пациентов
6.1. Перед назначением комбинации ленватиниб + 
эверолимус
В  повседневной практике перед назначением  

ЛЕНЭВЕ врач должен провести физикальный осмотр, 
проанализировать результаты биохимического и  об-
щего анализа (рис. 1).

6.1.1. Клинические и лабораторные обследования 
пациентов
6.1.1.1. Анамнез
При назначении ЛЕНЭВЕ особое внимание сле-

дует уделять наличию у пациента сахарного диабета, 
неконтролируемой артериальной гипертензии, легоч-
ных заболеваний, сердечной недостаточности или не-
контролируемых эндокринопатий. Важно отметить, 
что данные патологии не являются противопоказани-
ями для  назначения ЛЕНЭВЕ, но  должны хорошо 
контролироваться еще до начала терапии. Например, 
артериальная гипертензия должна быть скорректиро-
вана с помощью антигипертензивных средств до на-
чала терапии ЛЕНЭВЕ.

Обследования  
до начала лечения 
•	 Физикальное обследование 

	 Жизненные показатели 
•	 Общий анализ крови 
•	 Расчетный клиренс креатинина 
•	 Уровень печеночных ферментов 
•	 Уровень гормонов щитовидной 

железы 
•	 Уровень холестерина 
•	 Сканирование органов брюшной 

полости/таза 
•	 Электрокардиография 

Эхокардиография и оценка уровня 
натрийуретического пептида типа В       
у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями сердца 
(рекомендована консультация 
кардиолога) 

•	 Уровень глюкозы натощак или 
уровень гликированного гемоглобина 
(консультация эндокринолога) 

•	 Альтернативное/сопутствующее 
лечение 

•	 Пищевые взаимодействия 
	 Грейпфрутовый сок
	 Экстракт сусла Сент-Джонса 

Контроль сопутствующих 
заболеваний 
•	 Оптимизация лечения НЯ
•	 Активное лечение НЯ 1-й линии

Обучение пациентов: 
•	 Навыки по борьбе с повышенной 

утомляемостью и астенией
•	 Уход за кожей

	 Гигиена полости рта 
(использование ополаскивателей)

	 Гигиена и увлажнение кожи
	 Ношение удобной обуви
	 Ежедневное использование крема 

на основе мочевины
	 Использование косметических 

носков и перчаток вечером
•	 Поддержание физической активности
•	 Соблюдение режима лечения 
•	 Профилактика и раннее лечение

	 Диарея
	 Назначение антидиарейного 

средства, которое следует 
принимать при первом же 
эпизоде диареи 

	 Артериальная гипертензия
	 Ежедневный мониторинг 

артериального давления
	 Назначение антигипертензивного 

средства, которое следует 
принимать при первом же 
эпизоде повышенного 
артериального давления 

	 Если головная боль развивается 
на фоне симптоматической 
гипертонии, необходимо 
немедленно прекратить 
лечение и обратиться к врачу

	 Ладонно-подошвенный синдром
	 Мукозит

	 Рассасывание замороженных 
кусочков ананаса в случае 
мукозита

	 Тошнота и рвота

Лечение аналогично 1-й линии
•	 Особое внимание: 

	 Снижение массы тела
	 Диарея
	 Повышенная утомляемость
	 Уровень гормонов щитовидной 

железы

Общение с врачом каждую неделю 
или 1 раз в 2 нед 
•	 Обсудить лечение вновь 

возникающих НЯ
	 Появление
	 Лечение 

При необходимости посещение 
через 2 нед
•	 Физикальное обследование 

	 Жизненные показатели
	 Снижение массы тела

•	 Уровень печеночных ферментов
•	 Контроль артериальной гипертензии
•	 Контроль уровня глюкозы 
•	 Активизировать обучение пациентов
•	 Активное лечение возникающих НЯ
•	 Соблюдение режима лечения

Лечение аналогично 1-й линии
•	 Особое внимание: 

	 Снижение массы тела
	 Диарея
	 Повышенная утомляемость
	 Уровень гормонов щитовидной 

железы

Ежемесячные визиты
•	 Встреча с врачами
•	 Физикальное обследование

	 Жизненные показатели
	 Снижение массы тела

•	 Общий анализ крови
•	 Уровень печеночных ферментов
•	 Контроль артериальной гипертензии
•	 Контроль уровня глюкозы
•	 Уровень гормонов щитовидной 

железы
•	 Активизировать обучение пациентов
•	 Активное лечение возникающих НЯ
•	 Соблюдение режима лечения
•	 Сексуальная дисфункция
•	 Электрокардиография
•	 Эхокардиограия и оценка уровня 

натрийуретического пептида типа В  
у пациентов с подозрением  
на сердечную недостаточность 

•	 Компьютерная томография через 8 нед
•	 Направить к специалисту в случае НЯ 

III степени тяжести и более 
	 Консультация пульмонолога  

по поводу пневмонита
	 Консультация эндокринолога  

по поводу гипергликемии
	 Консультация кардиолога  

по поводу НЯ со стороны 
сердечно-сосудистой системы

После 1-го месяца1-й месяц

Начало  
терапии
ЛЕНЭВЕДО ЛЕЧЕНИЯ ВО ВРЕМЯ ЛЕЧЕНИЯ 

Рис. 1. Рекомендации по мероприятиям и срокам их проведения, которых следует придерживаться до и во время лечения ЛЕНЭВЕ
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6.1.1.2. Взаимодействие с другими 
лекарственными препаратами
Как ленватиниб, так и эверолимус являются субстра-

тами печеночных ферментов и транспортеров. Потенци-
ал клинически значимых лекарственных взаимодействий 
ленватиниба считается достаточно низким, несмотря 
на ингибирование CYP3A4, CYP2C8, UGT1A4, UGT1A1, 
OCT2, OATP1B1, OAT1, OAT3 in vitro [31], но он может 
оказаться более значимым при использовании ленвати-
ниба в комбинации с эверолимусом. Тем не менее по-
прежнему важно подробно обсудить с пациентом препа-
раты, которые он принимает, чтобы предвидеть 
возможные лекарственные взаимодействия с ленватини-
бом или эверолимусом. Наиболее часто онкологические 
больные принимают антигипертензивные, противодиа-
рейные (лоперамид) препараты, препараты для лечения 
патологии щитовидной железы, антидепрессанты, анти-
коагулянты (варфарин, кумарол), опиаты и омепразол.

В  исследовании HOPE-205 пациенты группы 
ЛЕНЭВЕ также получали антигипертензивные препараты 

(82,4 %, в основном амлодипин – 49,0 %), лоперамид 
(58,8 %), препараты для лечения заболеваний щито-
видной железы или левотироксин (52,9 %) [31]. Кроме 
этого, следует пересмотреть применение трав и других 
растительных средств с фармакологической активно-
стью, которые могут взаимодействовать с эверолиму-
сом или ленватинибом.

Удлинение интервала QT >500 мс считается значи-
мым фактором риска развития желудочковых аритмий 
[37]. Удлинение интервала QTc >500 мс было зафикси-
ровано только у 6 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ. 
Однако одновременное использование других лекарст-
венных препаратов, а именно лоперамида, может уве-
личить риск удлинения интервала QT и, следовательно, 
аритмии [38]. Электролитный дисбаланс из-за диареи 
тоже может увеличить риск развития аритмии.

В табл. 4 приводится краткое описание часто при-
меняемых лекарственных средств, которые могут вза-
имодействовать с  ленватинибом или  эверолимусом. 
В настоящее время не рекомендуется коррекция дозы 

Таблица 4. Взаимодействие ленватиниба и эверолимуса с другими лекарственными средствами. Препараты, которые следует применять  
с осторожностью при одновременном назначении с ЛЕНЭВЕ. К лекарственным средствам,  которые используются большинством пациентов 
при лечении ЛЕНЭВЕ, относятся антигипертензивные, антидиарейные (лоперамид) средства, препараты для лечения заболеваний щитовид-
ной железы, антидепрессанты, омепразол, антикоагулянты. Информацию о потенциальных взаимодействиях с препаратами, пролонгирующи-
ми интервал QT, можно найти на сайте https://crediblemeds.org (дата обращения 24.03.2017)

Сильные ингибиторы CYP3A4 
(≥5-кратное увеличение AUC 
или более чем 80 % снижение 
клиренса субстратов CYP3A)

Азольные противогрибковые препараты
Итраконазол
Кетоконазол
Позаконазол

Макролиды Кларитромицин
Кетолиды Телитромицин

Препараты против вируса иммунодефицита 
человека 

и гепатита С

Атазанавир
Дарунавир
Лопинавир
Саквинавир
Ритонавир

Кобицистат
Телапревир

Омбитасвир и/или дасабувир
Боцепревир

Элвитегравир

Антидепрессанты Нефазодон
Травы и растительные препараты Грейпфрутовый сок*

Сильные активаторы CYP3A4 
(снижают AUC чувствительных 
субстратов определенного мета
болического пути на ≥80 %)

Противотуберкулезный препарат Рифампицин
Противоэпилептический препарат Карбамазепин, фенитоин

Травы и растительные препараты Зверобой

Ингибиторы P-гликопротеина
Амиодарон, кларитромицин, циклоспорин, каптоприл, дилтиазем (умеренный), 

карведилол, дронедарон, итраконазолб кетоконазол, ритонавирб хинидин, 
саквинавир, телапревир, верапамил, эритромицин

Препараты, увеличивающие 
интервал QT 

Анестетики Пропофол
Севофлуран

Антиаритмические препараты

Амиодарон
Дизопирамид

Дофетилид
Дронедарон
Флекаинид
Ибутилид

Прокаинамид
Хинидин
Соталол
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Антибиотики

Азитромицин
Ципрофлоксацин
Кларитромицин

Эритромицин
Левофлоксацин
Метронидазол

Моксифлоксацин
Рокситромицин

Противоопухолевые препараты Триоксид мышьяка
Вандетаниб

Препараты, увеличивающие 
интервал QT

Антидепрессанты

Амитриптилин 
Кломипрамин 
Циталопрам 

Эсциталопрам 
Флуоксетин 
Имипрамин 
Миртазапин 

Нортриптилин
Пароксетин

Тримипрамин
Сертралин

Венлафаксин

Противорвотные препараты

Ондансетрон
Доласетрон
Домперидон 
Гранисетрон

Противогрибковые препараты

Флуконазол
Вориконазол
Пентамидин 
Позаконазол

Противомалярийные препараты Хлорохин
Галофантрин

Антипсихотические препараты

Арипипразол
Галоперидол

Левомепромазин
Левосульпирид

Пимозид
Палиперидон
Рисперидон
Сульпирид
Сультоприд
Тиоридазин

Противорвотные/
антипсихотические препараты

Хлорпромазин
Дроперидол

Ингибитор холинэстеразы Донепезил

Местные анестетики Кокаин

Миорелаксанты Теродилин

Опиоидные антагонисты Метадон

Ингибиторы фосфодиэстеразы 3 Анагрелид цилостазол

Психоделические препараты Ибогаин

Сосудосуживающие препараты Терлипрессин

Сосудорасширяющие, сердечные препараты Папаверина гидрохлорид 
(интракоронарно)

Другие седативные препараты Дексмедетомидин

Антигистаминные препараты Дифенгидрамин

Антагонисты кальция Никардипин

*Можно считать сильным или умеренным ингибитором в зависимости от таких условий, как сила или концентрация.
Примечание. ЛЕНЭВЕ – комбинация ленватиниб + эверолимус; AUC – площадь под ROC-кривой.

Окончание табл. 4 
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ленватиниба при совместном его применении с CYP3A, 
P-гликопротеином (P-gp) и индукторами CYP3A и P-gp 
[28]. Более того, не обнаружено значительного влияния 
на фармакокинетику ленватиниба препаратов, способ-
ных повышать рН желудка, включая ингибиторы про-
тонной помпы, блокаторы Н2-рецепторов и антацид-
ные средства [30]. Для коррекции дозы эверолимуса 
нужно обратиться к инструкции по применению дан-
ного препарата. Необходимость использования препа-
ратов, влияющих на интервал QT, также следует оцени-
вать до  и  во  время приема комбинации ЛЕНЭВЕ 
из-за возможного аддитивного эффекта.

6.1.1.3. Легочная и сердечная функции
Пациенты, у которых в анамнезе имеются заболе-

вания легких, ассоциированные с  ограничением 
их функциональности, должны пройти детальное об-
следование перед принятием решения о  назначении 
комбинации ЛЕНЭВЕ. При  наличии клинических 
признаков одышки нужно провести оценку функцио-
нальных возможностей легких. Также важно провести 
оценку сердечной деятельности (измерение фракции 
выброса левого желудочка и  электрокардиография) 
до начала лечения у пациентов с риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

6.1.1.4. Анализ крови
Перед началом терапии следует провести полный 

анализ крови пациента, включающий определение 
уровней нейтрофилов, тромбоцитов, гемоглобина, 
печеночных ферментов, липидов и полный профиль 
гормонов щитовидной железы. Знание исходных зна-
чений поможет справится с цитопенией, токсически-
ми реакциями со стороны печени [39] и гипотиреозом, 
которые могут быть вызваны приемом ленватиниба, 
а также с гиперметаболическим синдромом, связан-
ным с приемом эверолимуса.

6.1.2. Обучение пациента (и опекуна)
Врач должен предоставить информацию о возмож-

ных побочных эффектах пациентам и  лицам, осу-
ществляющим уход за ними. Это может помочь сни-
зить беспокойство пациента и  повысить его 
уверенность в лечении и лечащем враче. Перед нача-
лом приема комбинации ЛЕНЭВЕ пациентам следует 
предоставить краткую, но исчерпывающую информа-
цию с  простыми инструкциями по  профилактике 
или лечению побочных эффектов.

Обучение пациентов должно быть сосредоточено 
на  информации о  частоте и  тяжести НЯ, способах 
их  профилактики, которые помогут предотвратить 
их  появление и  снизить тяжесть частых НЯ, а  также 
на советах относительно того, как активно контролиро-
вать возникающие токсические реакции с конкретными 
рекомендациями, когда следует обратиться за более ран-
ней консультацией к  лечащему врачу, а  когда нужно 
срочно обратиться в отделение неотложной помощи.

На рис. 2 представлены краткие и простые инструк-
ции, сформулированные на основе информации из ин-
струкции по применению препаратов, и которые могут 
быть использованы в  качестве учебного материала 
для пациентов в повседневной практике до начала ле-
чения комбинацией ЛЕНЭВЕ. Кроме этого, важно да-
вать рекомендации относительно образа жизни во время 
лечения, уделяя особое внимание пищевым привычкам, 
предпочтительным продуктам, частоте приема пищи, 
а также физическим упражнениям, если это возможно, 
чтобы избежать или снизить тяжесть некоторых токси-
ческих явлений на фоне приема ЛЕНЭВЕ (диарея, асте-
ния, усталость).

Наконец, для достижения максимальной эффек-
тивности терапии пациентов следует особенно поощ-
рять за их приверженность к лечению и своевремен-
ный прием препаратов.

6.2. Начальная фаза лечения (до стабилизации 
дозы): раннее выявление нежелательных явлений, 
профилактические мероприятия и коррекция дозы
Первый месяц лечения является ключевым для вы-

бора подходящей для каждого больного дозы, а также 
для формирования уверенности в терапии у пациента 
и врача. В первый месяц пациенту желательно посе-
щать врача (или связываться с ним по телефону) ка-
ждые 2 нед. Мониторинг возможной артериальной 
гипертензии наиболее важен на данном этапе. Следует 
учитывать комплаентность, добавление новых препа-
ратов, НЯ и качество жизни пациента. На этом этапе 
также важно проводить обучение пациентов, мотиви-
ровать больного и его опекуна продолжать профилак-
тический контроль НЯ. Раннее начало лечения новых 
НЯ поможет предотвратить их прогрессирование.

6.3. Длительное лечение: периодический контроль 
и оценка ответа на терапию
После первого месяца лечения и если доза была ста-

билизирована, пациенту рекомендовано посещать врача 
1 раз в месяц, хотя данные временные рамки могут варь-
ировать в зависимости от особенностей больного. Поми-
мо пациентов с хорошей переносимостью терапии, будут 
и такие, которым может потребоваться более тщательное 
наблюдение из-за сопутствующих заболеваний или труд-
ностей в коррекции НЯ. Грамотное ведение пациента 
требует индивидуального подхода с учетом особенностей 
больного. В случае подозрения на сердечную недостаточ-
ность каждые 3 мес необходимо выполнять электрокар-
диографию, каждые 6 мес – эхокардиографию. Также 
нужно выполнять регулярный (каждые 2 мес) контроль 
уровня гормонов щитовидной железы, если симптомы 
не проявляются раньше. Ответ на терапию следует мони-
торировать в соответствии с критериями RECIST с помо-
щью компьютерной томографии органов грудной клетки 
и брюшной полости каждые 8–12 нед.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

6.4. Режим дозирования препарата: практические 
правила и рекомендации
Рекомендуемая суточная доза ЛЕНЭВЕ составля-

ет 18 мг ленватиниба (1 капсула по 10 мг и 2 капсулы 
по 4 мг) 1 раз в день в сочетании с 5 мг эверолимуса  
1 раз в день; оба препарата принимают внутрь незави-
симо от приема пищи, запивая водой. В случае разви-
тия токсических реакций, дозы могут быть снижены 
для адаптации пациента и формирования у него толе-
рантности (табл. 5). Важно понять, является ли при-
чиной токсических реакций отдельный препарат 
или  комбинация ЛЕНЭВЕ, а  затем в  соответствии 
с этим проводить коррекцию дозы.

В исследовании HOPE-205 у 36 (71 %) пациентов, 
получавших комбинацию ЛЕНЭВЕ, потребовалось 
снизить дозу ленватиниба, что было проведено в тече-
ние первых 3 циклов лечения у  25 пациентов [10]. 
Медиана времени до первого снижения дозы состави-
ла 1,7 мес (интерквартильный диапазон 1,0–3,6 мес) 
[31]. Доза снижалась однократно у  29 % пациентов, 
двукратно – у 23,5 %, трехкратно – у 15,7 %, 4 раза 
и более – у 2 % [31]. Одному пациенту группы ЛЕНЭВЕ 
потребовалось снижение дозы эверолимуса [10]. Ме-
диана суточной дозы составила 13,5 мг для ленватини-
ба (75,0 % от изначально запланированной дозы 18 мг) 
и 4,7 мг для эверолимуса (93,6 % от изначально запла-
нированной дозы 5 мг) [26]. Финальные дозы ленва-
тиниба распределились следующим образом: 18 мг 
у 29 %, 14 мг у 31 %, 10 мг у 23 %, 8 мг у 16 % и 4 мг у 2 % 
пациентов [26].

Дозы препаратов и режимы их введения должны 
подбираться в  индивидуальном порядке вследствие 
высокой гетерогенности метаболизма лекарственных 
средств. Кроме этого, чтобы максимально повысить 
контроль над терапией, допускается временная отме-
на препаратов до тех пор, пока степень тяжести НЯ 
не снизится до I или менее. Может быть рассмотрено 
прерывание терапии на 1 или 2 нед, особенно в случае 
развития не  тяжелых, но  значительно влияющих 
на качество жизни НЯ. Сюда относятся мукозит, ла-
донно-подошвенная эритродизестезия, повышенная 
утомляемость, диарея II степени тяжести, т. е. те НЯ, 
которые могут быть купированы активным лечением. 
Рекомендации по дозам после возобновления лечения 
приведены ниже.

Кроме этого, в  исследовании HOPE-205 актив-
ность ленватиниба в качестве монотерапии была весь-
ма значительной. Так, по данным независимых экспер-
тов, частота общего ответа в  группе пациентов, 
принимавших только ленватиниб, составила 39 % 
(по  критериям RECIST), медиана выживаемости 
без прогрессирования – 9,0 мес (95 % ДИ 5,6–10,2 мес), 
медиана ОВ – 18,4 мес (13,3 мес–не достигнута) [10, 11]. 
Следовательно, если во время лечения комбинацией  
ЛЕНЭВЕ у  пациента развиваются ассоциированные 

с эверолимусом НЯ, следует рассмотреть возможность 
продолжения лечения только ленватинибом. Макси-
мальная доза ленватиниба (как в комбинации ЛЕНЭВЕ, 
так и  при  монотерапии) должна поддерживаться 
как  можно дольше, с  учетом баланса между токсич
ностью и ожидаемым результатом.

6.5. Когда следует прекратить лечение 
при отсутствии прогрессирования заболевания
Несмотря на отсутствие рентгенологических при-

знаков прогрессирования заболевания, лечащий врач 
может решить, что  ЛЕНЭВЕ больше не  приносит 
пользы пациенту, и рекомендовать его отмену. Подоб-
ная рекомендация может быть дана в случае тяжелых 
и неконтролируемых токсических реакций, не подда-
ющихся лечению, явного прогрессирования симпто-
мов, ухудшения статуса пациента по  шкале ECOG, 
сомнения в комплаентности и отзыва согласия паци-
ентом. Перед принятием решения об отмене ЛЕНЭВЕ 
необходимо обязательно рассмотреть доступные оп-
ции последующей терапии и их ожидаемую переноси-
мость. Если лечение комбинацией ЛЕНЭВЕ было 
прервано из-за токсических реакций, но нет никаких 
признаков прогрессирования заболевания, имеет 
смысл возобновить лечение ЛЕНЭВЕ, как только сте-
пень тяжести НЯ достигнет 0, I или приемлемой II, 
прежде чем начинать последующее лечение.

7. Ленватиниб + эверолимус: практические 
рекомендации по лечению наиболее распространенных 
нежелательных явлений
Токсические реакции I степени тяжести и хорошо 

переносимые реакции II степени тяжести не требуют 
модификации лечения, а лишь могут создать необхо-
димость откладывания приема дозы или временного 
прерывания терапии в  соответствии с  клиническим 
заключением лечащего врача. Многие из часто встре-
чающихся легких / умеренных токсических реакций 
можно контролировать с помощью сопутствующего 
лечения без необходимости приостанавливать прием 
ЛЕНЭВЕ, так как  пациенту важно получить макси-
мально возможную дозу. Например, возникновение 
артериальной гипертензии не  требует прерывания 
приема ЛЕНЭВЕ, а скорее создает необходимость кор-
ректировки антигипертензивной терапии. Впервые 
зафиксированные токсические реакции II и III степе-
ни тяжести требуют прекращения приема как ленва-
тиниба, так и  эверолимуса до  тех пор, пока степень 
тяжести НЯ не достигнет 0, I или приемлемой II. Если 
время, потребовавшееся для снижения степени тяже-
сти НЯ до 0 или I, составляет менее 1 нед, рекоменду-
ется продолжать прием в той же дозе при возобновле-
нии лечения. Однако, если для устранения НЯ было 
необходимо прерывание лечения более чем на 1 нед, 
рекомендуется возобновить терапию с уменьшением 
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дозы на 1 уровень. В случае повторного возникнове-
ния НЯ также нужно прервать прием препарата до тех 
пор, пока степень тяжести не снизится до 0, I или при-
емлемой II, но теперь снижение дозы будет обязатель-
ным при возобновлении лечения. Пациенты с токси-
ческими реакциями IV степени тяжести должны 
немедленно прекратить лечение (табл. 6).

7.1. Сердечно-сосудистые нарушения (артериальная 
гипертензия, снижение фракции выброса левого 
желудочка, изменения на электрокардиограмме и др.)
Нежелательные явления со стороны сердечно-со-

судистой системы являются одними из наиболее распро-
страненных токсических реакций, которые ожидаются 
при  приеме комбинации ЛЕНЭВЕ. В  исследовании 
HOPE-205 у 27 и 14 % пациентов была зафиксирована 
артериальная гипертензия I–II и III степени тяжести 
соответственно [10, 11]. Эти цифры подчеркивают важ-
ность ежедневного контроля артериального давления 
у пациентов, особенно в течение первого месяца лече-
ния. При  возникновении артериальной гипертензии 
следует в первую очередь скорректировать антигипер-
тензивную терапию для  решения проблемы; важно 
не прерывать лечение ЛЕНЭВЕ.

Костно-мышечная боль в грудной клетке наблю-
далась у 16 % пациентов, хотя у большинства она бы-
ла легкой степени. Однако иногда такую боль в груди 
можно спутать с болями в сердце. Кроме того, у паци-
ентов были случаи инфаркта миокарда. В  отличие 
от других ИТК, ленватиниб, по-видимому, не вызыва-
ет удлинение интервала QTc с клинически значимой 
скоростью [40]. Пациентам с высоким риском разви-
тия синдрома удлиненного интервала QT, хронической 
сердечной недостаточности, брадиаритмии, а  также 
пациентам, принимающим препараты, удлиняющие 
интервал QT (включая антиаритмики классов Ia и III), 
нужно регулярно выполнять электрокардиографию. 
Ленватиниб следует отменить в случае удлинения ин-
тервала QT >500 мс. Его прием можно возобновить 
в сниженной дозе, когда интервал QT достигнет зна-
чений <480 мс или исходного уровня.

7.2. Общее состояние (астения, повышенная 
утомляемость, снижение аппетита, массы тела и др.)
Незначительная утомляемость или астения наблю-

дались у  45 % пациентов, получавших комбинацию 
ЛЕНЭВЕ, причем еще  14 % пациентов испытывали 
утомляемость III степени тяжести [10, 11]. Утомляе-
мость в данном случае связана с субъективным чувст-
вом эмоциональной, физической и / или когнитивной 
усталости, которая резко влияет на  качество жизни 
пациентов, поэтому важны как ее профилактика, так 
и активное лечение. Для устранения связанной с приемом 
ЛЕНЭВЕ утомляемости следует в первую очередь контро
лировать причины усталости, такие как  гипотиреоз, 

анемия, депрессия, нарушения сна или боль. Несмотря 
на то что специфического лечения усталости пока не раз-
работано, есть данные, указывающие на потенциальную 
пользу от легких и умеренных физических упражне-
ний, таких как ходьба, для повышения сопротивляемо-
сти, аппетита и улучшения сна. Двухнедельный пере-
рыв в лечении может значительно улучшить состояние 
пациента, после чего прием ЛЕНЭВЕ может быть воз-
обновлен в той же дозе. Такая стратегия лучше, чем по-
пытки продолжать терапию в той же дозе без перерыва 
с усилением утомляемости, что в конечном итоге по-
требует снижения дозы. Другие подходы включают 
внимание к потреблению жидкости и адекватный ре-
жим питания. В редких случаях применяют системные 
препараты, в том числе стероиды, амфетамины, вита-
минные комплексы.

7.3. Симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота, диарея и др.)
Побочные явления, возникающие в результате из-

менений в желудочно-кишечном тракте, как правило, 
неприятны, но редко опасны для жизни. Адекватное 
медикаментозное лечение тошноты, рвоты и диареи 
должно быть начато до любого прерывания терапии 
или  снижения дозы. НЯ со  стороны желудочно-ки-
шечного тракта обычно хорошо контролируются с по-
мощью профилактических мероприятий, а  раннее 
начало превентивного лечения может привести к раз-
решению таких симптомов. Наиболее частым НЯ у па-
циентов на фоне приема ЛЕНЭВЕ является диарея. 
В исследовании HOPE-205 до 85 % пациентов, полу-
чавших ЛЕНЭВЕ, страдали от  диареи, хотя у  боль-
шинства больных (65 %) степень тяжести не превы-
шала I–II [10, 11]. В некоторых случаях диарея может 
контролироваться с помощью диеты, раннего назна-
чения антидиарейных препаратов, соблюдения пить-
евого режима. Однако часто течение диареи может 
ухудшиться, несмотря на  первоначальный ответ 
на профилактическое лечение лоперамидом и / или ко-
деином. Своевременный перерыв в  лечении может 
полностью устранить НЯ со стороны желудочно-ки-
шечного тракта и позволит возобновить прием препа-
рата в той же дозе, что предпочтительнее, чем продол-
жение лечения с  увеличением степени диареи  
и, в конечном счете, снижение дозы. Пациенты с пер-
систирующей диареей, несмотря на эти меры, могут 
нуждаться в госпитализации для внутривенной реги-
дратации. Кроме этого, тошнота и рвота тоже являют-
ся частыми НЯ при приеме ЛЕНЭВЕ: зарегистриро-
ваны у 41 и 45 % пациентов соответственно.

7.4. Нежелательные явления со стороны почек 
(протеинурия)
Во время лечения ЛЕНЭВЕ следует регулярно про-

водить мониторинг протеинурии. В случае умеренной 
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протеинурии, контроль может выполняться с помо-
щью тест-полосок в клинике. Сбор суточной мочи 
в целях количественной оценки содержания белка 
необходим, если наблюдается ≥II степень тяжести 
или протеинурия все еще возникает после снижения 
дозы. До  4 % пациентов, получающих ЛЕНЭВЕ, 
страдают от протеинурии III или IV степени тяжести 
с  последующим риском развития нефротического 
синдрома. У пациентов с легкой или умеренной по-
чечной недостаточностью коррекции начальной 
дозы ЛЕНЭВЕ не  требуется. Однако обострение 
скрытой почечной недостаточности является основ-
ным фактором риска развития диареи, поэтому 
крайне важно быстро и эффективно контролировать 
данное нарушение.

7.5. Дерматологические реакции (ладонно-
подошвенная эритродизестезия, сыпь,  
алопеция и др.)
Несколько кожных реакций были в числе наи-

более распространенных НЯ в  исследовании 
HOPE-205. Кожная сыпь и ладонно-подошвенная 
эритродизестезия наблюдались у 18 и 8 % пациентов 
соответственно [10, 11]. Кроме этого, мукозит, вы
званный главным образом эверолимусом, обнару-
живался у 29 % пациентов, получавших ЛЕНЭВЕ. 
Кожные высыпания редко требуют снижения дозы, 
а симптомы, как правило, уменьшаются с течением 
времени. В идеале пациентам следует рекомендовать 
уход за руками и ногами с начала лечения с исполь-
зованием нейтральных увлажняющих кремов [41].

7.6. Метаболические нарушения (гипергликемия, 
метаболический синдром и др.)
Гипергликемия, гиперлипидемия и  гипертри-

глицеридемия являются хорошо известными НЯ 
на фоне приема эверолимуса. Уровни глюкозы и ли-
пидов должны контролироваться еще до начала ле-
чения ЛЕНЭВЕ. Во время терапии важно продол-
жать мониторинг, проводя частый контроль уровня 
глюкозы в крови. Как только появляются сомнения 
в том, что для контроля уровня глюкозы достаточно 
диеты, необходимо сразу же назначить лечение ги-
погликемическими препаратами.

7.7. Респираторные нежелательные явления
Неинфекционный пневмонит был зафиксирован 

у 19 % пациентов, принимавших эверолимус в каче-
стве монотерапии [5, 6]. Однако в  исследовании 
HOPE-205 пневмонит был диагностирован только  
у 1 пациента группы ЛЕНЭВЕ [10, 11]. Пневмонит 
может быть тяжелой степени и  в  редких случаях 
приводить к  летальному исходу. Поэтому врачам 
следует рассмотреть возможность постановки диаг-
ноза неинфекционного пневмонита у  пациентов 
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с  неспецифическими респираторными признаками 
и  симптомами после исключения инфекционных, 
опухолевых и  других немедикаментозных причин. 
В случае угрожающих жизни симптомов может потре-
боваться отмена эверолимуса.

7.8. Сексуальная активность и беременность
Женщины детородного возраста должны исполь-

зовать высокоэффективную контрацепцию во время 
приема ЛЕНЭВЕ и после прекращения лечения. Боль-
шинство пациентов, принимающих таргетную тера-
пию VEGF, испытывают сексуальную дисфункцию 
из-за снижения плотности капилляров – это классо-
вый эффект [42, 43]. В начале лечения пациенты долж-
ны быть проинформированы о возможности возник-
новения сексуальных проблем, таких как эректильная 
дисфункция, нарушения мужского либидо, сухость 
влагалища и вульвовагинит [44, 45]. Желательно зада-
вать вопросы пациентам, не вызвало ли лечение про-
блем в отношении их сексуальной активности [46–48]. 
Предпочтительнее проводить скрининг сексуальных 
расстройств путем анкетирования (с вопросами о ли-
бидо, необходимости лубрикантов, диспареунии, 
эректильной дисфункции). Лечение сексуальной дис-
функции не требует прекращения или модификации 
терапии [44, 45]. Может быть полезна консультация 
онколога-психолога и / или  сексопатолога [44, 45]. 
Мужчинам с  эректильной дисфункцией могут быть 
предложены ингибиторы ФДЭ-5.

7.9. Другие нежелательные явления
При  возникновении у  пациента кровотечения, 

связанного с тромбоцитопенией, рекомендуется пре
рвать лечение с  дальнейшим его возобновлением 
по усмотрению врача.

Возраст не  является основанием для  коррекции 
первоначальной дозы, хотя на сегодняшний день име-
ются лишь ограниченные данные о применении пре-
парата у пациентов в возрасте ≥75 лет. Наличие легкой 
(класс А  по  Чайлд–Пью) или  умеренной (класс В 
по Чайлд–Пью) печеночной недостаточности также 
не  требует коррекции начальной дозы. У пациентов 
с  тяжелой печеночной недостаточностью (класс С 
по Чайлд–Пью) рекомендуемая начальная доза долж-
на быть ниже с последующей коррекцией в зависимо-
сти от переносимости.

8. Заключение
Ведение пациентов всегда является сложной зада-

чей при использовании онкологических препаратов, 
особенно в случае комбинированной терапии. Несмо-
тря на хорошую переносимость отдельных компонен-
тов, у  некоторых пациентов комбинация ЛЕНЭВЕ 
может вызывать серьезные НЯ. Имея опыт, врачи смо-
гут максимально оптимизировать лечение. Кроме 

этого, ленватиниб также, по-видимому, активен, ког-
да используется в  качестве монотерапии. Поэтому 
при наличии тяжелых НЯ при применении комбина-
ции ЛЕНЭВЕ следует рассмотреть возможность про-
должения лечения только ленватинибом.

Группа экспертов различных специальностей, за-
нимающихся лечением пациентов с прогрессирующи-
ми опухолями с помощью как ИТК, так и ингибиторов 
mTOR, разработала данные рекомендации с простыми 
для  выполнения повседневными инструкциями 
для пациентов, лиц, осуществляющих уход за ними, 
и  врачей, имеющих дело с  комбинацией ЛЕНЭВЕ. 
Мультидисциплинарный подход является ключевым 
для ведения этих больных, а оптимизация дозирова-
ния имеет решающее значение для максимально бла-
гоприятного клинического исхода.

В заключении отметим, что использование ком-
бинации ЛЕНЭВЕ – одна из наиболее эффективных 
схем терапии, продлевающих жизнь пациентов с мета-
статическим ПКР, при этом ее переносимость может 
быть улучшена с помощью рекомендаций для пациен-
тов, лиц, ухаживающих за ними, и врачей. Существу-
ют простые способы, помогающие достичь наилучше-
го режима дозирования для пациента и поддерживать 
график введения препарата, что  явно обеспечивает 
лучший клинический исход.

9. Экспертное мнение
Комбинация ЛЕНЭВЕ обеспечивает высокую ча-

стоту ответа на терапию и более длительную выжива-
емость по сравнению с эверолимусом в качестве моно-
терапии, но ассоциирована с большей токсичностью. 
Анализ имеющихся данных о  профиле безопасности 
комбинации ЛЕНЭВЕ, применяемой в качестве тера-
пии 2-й линии при  ПКР показал, что  большинство 
пациентов испытывали НЯ III или IV степени тяже-
сти, включая такие наиболее распространенные ток-
сические реакции, как диарея, повышенная утомляе-
мость, астения, рвота и  артериальная гипертензия. 
В результате многим пациентам требовалась времен-
ная или  полная отмена лечения [10]. Поддержание 
интенсивности дозы путем соблюдения графика при-
ема и сохранения оптимальной дозы препаратов явля-
ется ключом к  достижению наилучших результатов 
лечения. Кроме этого, применение междисциплинар-
ного подхода к эффективному контролю токсических 
реакций еще более улучшает клинические результаты. 
Стремясь предоставить врачам практические инструк-
ции по обучению пациентов, мониторингу и ведению 
пациентов с ПКР, получающих комбинацию ЛЕНЭВЕ, 
мы разработали следующие междисциплинарные ре-
комендации для использования в повседневной пра-
ктике.

Перед назначением ЛЕНЭВЕ врач должен провес-
ти физикальное обследование пациента и проверить 
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результаты анализа крови. Присутствующие до лечения 
сопутствующие заболевания, такие как  гипертония 
или сахарный диабет, должны хорошо контролировать-
ся еще до начала терапии. Несмотря на то что потенци-
ал клинически значимых лекарственных взаимодейст-
вий ленватиниба считается достаточно низким, он 
может оказаться важным для эверолимуса. Важно рас-
познавать лекарственные взаимодействия с препарата-
ми, наиболее часто используемыми онкологическими 
больными, такими как антигипертензивные средства, 
противодиарейные препараты (лоперамид), препараты 
для лечения заболеваний щитовидной железы, антиде-
прессанты, антикоагулянты (варфарин, кумарол), опи-
аты и омепразол. Для того чтобы снизить тревожность, 
повысить уверенность пациентов и поощрить соблюде-
ние режима лечения, необходимо разъяснить пациен-
там и  лицам, осуществляющим уход, информацию 
в  отношении ожидаемого профиля побочных эф
фектов. Следует предоставить краткую, но исчерпы
вающую информацию о частоте и тяжести НЯ, мерах  
профилактики для предотвращения развития и про-
грессирования НЯ, а также советы о том, как активно 
контролировать возникающие токсические реакции 
с конкретными указаниями на то, когда следует обра-
титься за более ранней консультацией к лечащему вра-
чу, а когда нужно обратиться в отделение неотложной 
помощи.

На начальном этапе лечения ленватинибом в комби-
нации с  эверолимусом чрезвычайно важно подобрать 
оптимальную дозу, а также наладить регулярное взаи-
модействие с пациентом (в ходе визитов или по теле-
фону), желательно каждые 2 нед в  течение первого 
месяца. Мониторинг артериальной гипертензии явля-
ется наиболее важным на  этом этапе. Кроме этого, 
раннее начало лечения новых НЯ поможет предотвра-
тить их прогрессирование в дальнейшем.

В дальнейшем, как только удастся добиться стаби-
лизации дозы, регулярность последующих визитов 

может быть изменена в соответствии с потребностями 
пациента, но эти визиты должны включать выполне-
ние электрокардиографии каждые 3 мес и анализ пол-
ного профиля гормонов щитовидной железы каждые 
2 мес.

Лечебные дозы и график приема должны подбирать-
ся индивидуально для каждого пациента. При рассмо-
трении вопроса о  снижении дозы ЛЕНЭВЕ важно 
учитывать, является ли отдельный препарат или ком-
бинация ЛЕНЭВЕ причиной токсических реакций, 
и в соответствии с этим принимать решение о сниже-
нии дозы препаратов. Токсические реакции I степени 
тяжести и  хорошо переносимые реакции II степени 
тяжести не  требуют модификации лечения, а  могут 
создать необходимость откладывания приема дозы 
или  временной отмены терапии. Многие из  часто 
встречающихся легких / умеренных токсических реак-
ций можно контролировать с  помощью сопутству
ющего лечения без необходимости прерывать прием 
ЛЕНЭВЕ. Впервые зафиксированные токсические 
реакции II и III степени тяжести требуют прерывания 
приема как ленватиниба, так и эверолимуса до тех пор, 
пока степень тяжести НЯ не достигнет 0, I или прием-
лемой II, после чего лечение может быть возобновле-
но в  той  же дозе, если перерыв не  превысил 1 нед. 
Однако для пациентов, которым потребовалась более 
длительная отмена для восстановления, а также в слу-
чае повторного возникновения НЯ доза должна быть 
снижена на  1 уровень при  возобновлении лечения. 
Пациенты с токсическими реакциями IV степени тя-
жести должны немедленно прекратить лечение.

Комбинация ЛЕНЭВЕ является эффективным ре-
жимом терапии, продлевающим жизнь пациентов 
с метастатическим ПКР. В настоящей статье мы при-
водим рекомендации по  улучшению переносимости 
данной комбинации противоопухолевых препаратов, 
чтобы помочь пациентам достичь лучшего клиниче-
ского исхода.
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Возможность использования индекса PCA3 без массажа 
предстательной железы в моче для диагностики  

рака предстательной железы

А.А. Мусаелян1, В.Д. Назаров1, С.В. Лапин1, О.Н. Павлова2, Д.А. Викторов2, А.Н. Тороповский2,  

А.Г. Борискин1, С.А. Рева1, С.Б. Петров1

1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова»  
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 

2ООО «ТестГен»; Россия, 432072 Ульяновск, 44-й Инженерный проезд, 9

Контакты: Арам Ашотович Мусаелян a.musaelyan8@gmail.com

Введение. Рак предстательной железы занимает одну из лидирующих позиций среди злокачественных новообразований у мужчин. 
Одним из наиболее хорошо изученных опухолеспецифических маркеров является индекс PCA3 в моче, полученной после проведения 
массажа предстательной железы. Однако исследование индекса РСА3 без предварительного массажа предстательной железы 
может существенно упростить преаналитический этап исследования и минимизировать дискомфорт для пациента.
Цель исследования – изучение диагностической значимости индекса РСА3, определяемого в осадке мочи без проведения массажа 
предстательной железы, и его сравнение с индексом PCA3 после массажа.
Материалы и методы. В исследование включены 2 группы пациентов. В 1-й группе (n = 50) проводилась оценка индекса PCA3  
без массажа предстательной железы, во 2-й группе (n = 15) – оценка индекса PCA3 в моче, полученной до и после массажа.
Результаты. Площадь под ROC-кривой (AUC) для индекса PCA3 без массажа предстательной железы составила 0,722 (95 % 
доверительный интервал 0,579–0,865; p = 0,008). С помощью ROC-анализа были определены пороговое значение 25, чувствитель-
ность 72,41 % (95 % доверительный интервал 54,28–85,30 %) и специфичность 57,14 % (95 % доверительный интервал 36,55–
75,53 %). Индекс PCA3 после массажа оказался более чувствительным, чем без проведения массажа предстательной железы. 
Малый объем материала (<20 мл) значительно влияет на чувствительность индекса PCA3 без массажа.
Заключение. Индекс PCA3 без массажа может служить опцией для улучшения ранней диагностики рака предстательной желе-
зы, однако не было показано его преимущества перед индексом PCA3 после массажа предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика рака предстательной железы, молекулярно-генетический маркер 
рака предстательной железы, PCA3
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стательной железы в моче для диагностики рака предстательной железы. Онкоурология 2020;16(4):82–8.
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Possibility of using PCA3 score without prostate massage in urine for diagnosing prostate cancer

A.A. Musaelyan1, V.D. Nazarov1, S.V. Lapin1, O.N. Pavlova2, D.A. Viktorov2, A.N. Toropovsky2, A.G. Boriskin1, S.A. Reva1, S.B. Petrov1

1I.P. Pavlov  First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia; 6–8 L’va Tolstogo St., Saint-Petersburg 197022, Russia; 
2TestGen; 9 44th Inzhenernyy Proyezd, Ulyanovsk 432072, Russia

Background. Prostate cancer holds one of the leading positions among malignant neoplasms in men. One of the most well-studied tumor-
specific markers is the PCA3 score in urine obtained after prostate massage. However, the study of the PCA3 score without prostate massage 
can significantly simplify the preanalytical phase of the study and minimize discomfort for the patient.
Objective. Investigation of the diagnostic significance of PCA3, determined in urine sediment without prostate massage and its comparison  
with the PCA3 score after prostate massage.
Materials and methods. The study included 2 groups of patients. In the first group (n = 50), the PCA3 score was assessed without prostate 
massage, and in the second group (n = 15) PCA3 was assessed in urine obtained before and after massage.
Results. The area under the ROC-curve (AUC) for the PCA3 score without prostate massage was 0.722 (95 % confidence interval 0.579–0.865;  
p = 0.008). Using the ROC analysis, the threshold value, sensitivity and specificity were determined: 25, 72.41 % (95 % confidence interval 54.28–
85.30 %) and 57.14 % (95 % confidence interval 36.55–75.53 %), respectively. The PCA3 score after massage was found to be more sensitive than 
without prostate massage. A small volume of material, less than 20 ml, significantly affects the sensitivity of PCA3 without massage.
Conclusion. PCA3 without prostate massage may serve as an option to improve the early diagnosis of prostate cancer, but its advantage over PCA3 
after prostate massage has not been shown.

Key words: prostate cancer, prostate cancer early detection, genetic marker of prostate cancer, PCA3
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Введение
Заболеваемость раком предстательной железы 

(РПЖ) значительно возросла в последние 2 десятилетия. 
В настоящее время РПЖ является одним из наиболее ча-
сто диагностируемых злокачественных новообразований 
у мужчин [1]. Высокая распространенность обусловлена 
не только ростом заболеваемости, но и расширением спи-
ска базовых методов диагностики, определяющих пока-
зания для проведения биопсии предстательной железы 
(ПЖ) с последующим патоморфологическим исследова-
нием. К данным методам относят пальцевое ректальное 
исследование (ПРИ), определение уровня сывороточно-
го простатического специфического антигена (ПСА), 
трансректальное ультразвуковое исследование (ТРУЗИ) 
и магнитно-резонансную томографию [2]. Определение 
уровня ПСА – наиболее широко используемый лабора-
торный тест для диагностики РПЖ. Однако это органо-
специфический маркер, и повышение его уровня может 
выявляться при доброкачественной гиперплазии ПЖ, 
а также при воспалительных изменениях [3]. Специфич-
ность ПСА-тестирования у мужчин с уровнем ПСА в так 
называемой серой зоне 2–10 нг / мл составляет 25–45 % 
[4]. Кроме этого, ПРИ, ТРУЗИ и магнитно-резонансная 
томография считаются субъективными методами диагно-
стики, которые дают большое число ложноположитель-
ных результатов [5]. Использование методов базисной 
диагностики приводит к большому количеству ненужных 
биопсий. Таким образом, разработка новых биомаркеров 
является ключевой задачей в диагностике РПЖ.

Расширение знаний о молекулярной биологии и ге-
нетике РПЖ привело к появлению большого количест-
ва новых опухолевоспецифических биомаркеров. Одним 
из наиболее перспективных молекулярно-генетических 
маркеров считается индекс PCA3, исследуемый в моче 
после массажа ПЖ. Использование данного маркера 
было одобрено Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) в 2012 г. для принятия решения о необходимости 
повторной биопсии у лиц с подозрением на РПЖ, име-
ющих отрицательный результат при первичной биопсии. 
Европейская ассоциация урологов подчеркивает воз-
можность использования индекса РСА3 в качестве до-
полнительного диагностического маркера.

PCA3 представляет собой длинную некодиру
ющую РНК, экспрессия которой в 66 раз выше в опу-
холевой ткани, чем в здоровой [6]. Такая высокая экс-
прессия отмечается более чем  в  95 % случаев РПЖ. 
Оценка экспрессии осуществляется с  помощью ин-
декса PCA3, который представляет собой отношение 
числа копий матричных РНК (мРНК) PCA3 и KLK3. 
Определение экспрессии мРНК осуществляется 

в осадке мочи с помощью полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). В ходе 
ряда исследований было показано, что индекс PCA3 
превосходит в диагностической точности как общий 
ПСА, так и  %свПСА [7, 8]. По результатам метаана-
лиза было продемонстрировано, что чувствительность 
и специфичность индекса значительно варьируют – 
52–82 и 79–89 % соответственно [9]. Это обусловлено 
различием порогового значения данного маркера. Не-
смотря на это, индекс РСА3 показал себя высокочув-
ствительным и специфичным маркером.

Стоит отметить, что  в  настоящее время во  всех 
доступных коммерческих наборах аналитом служит 
моча, полученная после проведения массажа ПЖ. 
При  данной манипуляции происходит слущивание 
достаточного для анализа количества клеток, которые 
попадут в первую порцию мочи пациента [10]. В целом 
проведение массажа ПЖ перед взятием пробы мочи 
значительно усложняет преаналитический этап иссле-
дования, а также сам массаж повышает возможность 
присутствия в моче клеток крови, что может снижать 
диагностическую точность теста. Кроме этого, данная 
процедура сопряжена с психоэмоциональным диском-
фортом пациента. Следовательно, исследование РСА3 
в  моче без  массажа ПЖ значительно упростило  бы 
проведение исследования, однако до сих пор неясно, 
сохранится ли диагностическая значимость маркера 
при таком преаналитическом этапе.

Цель исследования  – изучение диагностической 
значимости индекса РСА3, определяемого в  осадке 
мочи без  проведения массажа ПЖ, и  его сравнение 
с индексом PCA3 после массажа.

Материалы и методы
В  исследование включены 2 группы пациентов. 

В  1-ю группу вошли 50 пациентов с  подозрением 
на РПЖ на основании значений сывороточного ПСА 
и  наличия патологических изменений при  ТРУЗИ 
и ПРИ. У всех пациентов 1-й группы был определен 
индекс PCA3 в образцах мочи, собранных без прове-
дения массажа ПЖ. Во 2-й группе для исследования 
влияния массажа на индекс PCA3   15 пациентам с по-
дозрением на РПЖ индекс PCA3 был определен в мо-
че как до проведения массажа, так и после. Забор мо-
чи до  массажа, а  затем после него осуществляли 
раздельно в течение дня. С учетом данных базисной 
диагностики всем пациентам выполнена мультифокаль
ная пункционная биопсия ПЖ под контролем ТРУЗИ. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на  участие в  исследовании. Клинико-морфологиче-
ские данные пациентов представлены в таблице.

For citation: Musaelyan A.A., Nazarov V.D., Lapin S.V. et al. Possibility of using PCA3 score without prostate massage in urine for diagno
sing prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):82–8. (In Russ.).
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Клинико-морфологические данные пациентов, включенных в исследование

Clinico-morphological data of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (n = 50) 
1st group (n = 50) 

2-я группа (n = 15) 
2nd group (n = 15) 

Медиана возраста (ИКР), лет 
Median age (IQR), years

66,3 (60,2–69,8) 67,5 (61,5–70,6) 

Медиана уровня ПСА (ИКР), нг / мл 
Median PSA (IQR), ng / ml

6,53 (3,49–12,45) 10,42 (5,24–16,91) 

Уровень ПСА, n: 
PSA, n:

2–10 нг / мл 
2–10 ng / ml
>10 нг / мл 
>10 ng / ml

32

18

7

8

Медиана объема предстательной железы (по данным ТРУЗИ) (ИКР), см3 

Median prostate volume (according to TRUS) (IQR), cm3 55,83 (44,52–79,31) 54,98 (43,47–71,21) 

Объем предстательной железы (по данным ТРУЗИ), n: 
Prostate volume (according to TRUS), n:

<50 см3 
<50 cm3

>50 см3 
>50 cm3

21

29

6

9

 %свПСА, n: 
 %fPSA, n:

<10 %
10–25 %
>25 %
данные отсутствуют 
no data

10
19
9

12

6
3
2
4

Категория по МРТ, PI-RADS v2, n: 
MRI, PI-RADS v2, n:

1
2
3
4
5
данные отсутствуют 
no data

2
7

14
12
6
9

1
2
2
3
4
3

Результат гистологического исследования, n: 
Result of histological study, n:

аденокарцинома 
adenocarcinoma
простатическая интраэпителиальная неоплазия 
prostatic intraepithelial neoplasia
доброкачественная гиперплазия предстательной железы 
benign prostatic hyperplasia
воспалительные изменения 
inflammatory alterations

29

7

10

4

12

–

3

–

Градация дифференцировки по ISUP (сумма баллов по шкале Глисона), n: 
ISUP grade (Gleason score), n:

1 (3 + 3)
2 (3 + 4)
3 (4 + 3)
4 (4 + 4; 3 + 5; 5 + 3)
5 (4 + 5; 5 + 4; 5 + 5) 

5
10
8
4
2

2
6
3
1
–

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; ПСА – простатический специфический антиген; ТРУЗИ – трансректаль-
ное ультразвуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография. 
Note. IQR – interquartile range; PSA – prostate specific antigen; TRUS – transrectal ultrasound; MRI – magnetic resonance imaging.
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Экстракция РНК. У  пациентов 1-й группы был 
осуществлен забор первой порции мочи объемом 35–
50 мкл без предварительного проведения массажа ПЖ. 
Во 2-й группе забор первой порции мочи выполняли 
как до массажа, так и после. При этом у 3 пациентов 
2-й группы объем мочи в 2 образцах (до и после мас-
сажа) составил <20 мл. Хранение нативного материа-
ла проводили не более 2 ч при температуре +4 °С. Сле-
дующий этап представлял собой получение клеточного 
осадка путем центрифугирования при  3000 об / мин 
в  течение 20 мин с  дальнейшей фиксацией в  среде 
для стабилизации РНК IntactRNA (Евроген, Россия). 
Последующее хранение фиксированного клеточного 
осадка осуществляли в течение 3 сут при температуре 
+4 °С. Для выделения РНК из фиксированного мате-
риала был использован комплект реагентов «РИБО-
сорб» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора», Россия) в соответствии с инструк-
цией производителя.

Определение уровня РСА3 проводили с помощью 
медицинского изделия для диагностики in vitro «Набор 
реагентов для  выделения мРНК гена PCA3 и  опре
деления уровня его экспрессии методом двустадий-
ной ОТ-ПЦР в  реальном времени» (Проста-Тест) 
по ТУ 9398‑003‑97638376‑2015 производства ООО «ТестГен» 
(Россия). Методика постановки ОТ-ПЦР подробно 
описана в  нашем ранее проведенном исследовании 
[11]. Все полученные образцы мочи как до, так и после 
массажа ПЖ оказались информативными для оценки 
индекса PCA3.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
данных проводили с  использованием программы 
GraphPad Prism (GraphPad Software  Inc., США). 
Для 1-й группы для определения статистически досто-
верного различия значения индекса PCA3 у пациентов 
с верифицированным РПЖ и у пациентов с отсутст-
вием РПЖ применяли χ2-тест. ROC-анализ использо-
вали для  определения диагностической значимости 
индекса PCA3. Результаты считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Результаты
С учетом результатов патоморфологического ис-

следования биопсии ПЖ пациенты 1-й группы были 
разделены на 2 подгруппы: с наличием РПЖ (n = 29), 
отсутствием РПЖ (n = 21). В последнюю подгруппу 
были включены образцы с доброкачественной гипер-
плазией ПЖ, простатической интраэпителиальной 
неоплазией и  воспалительными изменениями ПЖ. 
Аналогичным образом были разделены пациенты  
2-й группы.

В 1-й группе различия индекса PCA3 в подгруппах 
(наличие РПЖ и отсутствие РПЖ) оказались досто-
верными (p = 0,008). Площадь под ROC-кривой (AUC) 
для  индекса PCA3, определяемого в  образцах мочи 

без массажа ПЖ, составила 0,722 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,579–0,865). По  результатам ROC-
анализа оптимальное пороговое значение составило 
25. При данном значении чувствительность оказалась 
72,41 % (95 % ДИ 54,28–85,30 %), специфичность – 
57,14 % (95 % ДИ 36,55–75,53 %). Прогностическая 
ценность положительного результата оказалась равной 
70 % (95 % ДИ 52,12–83,34 %), прогностическая цен-
ность отрицательного результата  – 60 % (95 % ДИ 
38,66–78,12 %). ROC-кривая для индекса PCA3, опре-
деленного без массажа ПЖ, показана на рис. 1.

Во  2-й группе у  всех мужчин с  наличием РПЖ 
(100 %; 12 / 12) индекс PCA3 в моче, полученной после 
массажа, оказался выше выбранного референтного 
значения. Значение индекса PCA3, определенного 
без  массажа, было выше порогового лишь у  66,7 % 
мужчин с РПЖ. Стоит отметить, что во всех случаях 
верифицированного РПЖ индекс PCA3 в моче, полу-
ченной после массажа ПЖ, оказался выше, чем ин-
декс PCA3 в моче, полученной без массажа. При ма-
лом объеме мочи (<20 мл) у пациентов с РПЖ во всех 
3 случаях значение индекса PCA3, определенного 
без  массажа, было ниже порогового  – 25. При  этом 
результат индекса PCA3 в объеме мочи 35–50 мл, по-
лученной до массажа, оказался ложноотрицательным 
только у 1 (11 %) из 9 мужчин с РПЖ. Также у 2 из 3 
мужчин с отсутствием РПЖ по результатам биопсии 
результат был ложноположительным (рис. 2).

Обсуждение
Накопление данных о молекулярной биологии РПЖ 

привело к  появлению новых опухолеспецифических 

Рис. 1. ROC-кривая индекса PCA3 в образцах мочи, полученных без про-
ведения массажа предстательной железы

Fig. 1. ROC-curves of the PCA3 score, determined in urine sediment without 
prostate massage
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маркеров, одним из  которых является индекс PCA3. 
Применение индекса PCA3 рекомендовано Европей-
ской ассоциацией урологов для определения показания 
к выполнению повторной биопсии у лиц с отсутствием 
патологических изменений ПЖ в ходе ПРИ и с уров-
нем ПСА в «серой зоне» [12]. В настоящее время опре-
деление данного маркера одобрено в  осадке мочи, 
полученной только после массажа ПЖ. Проведение 
массажа ПЖ ассоциировано с усложнением преана-
литического этапа, попаданием в образцы интерфери-
рующих веществ, в частности гемоглобина, и психо
эмоциональным дискомфортом пациента. Однако 
немногочисленные работы были посвящены возмож-
ности определения индекса PCA3 в моче, полученной 
без проведения массажа ПЖ.

На базе Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. 
И. П. Павлова была изучена диагностическая значи-
мость индекса PCA3 в моче без проведения массажа 
ПЖ. Показано, что все образцы, включенные в иссле-
дование, были информативными для  последующей 
оценки индекса PCA3.

L. J. Sokoll и соавт. продемонстрировали, что лишь 
80 % образцов мочи, полученной без  массажа ПЖ, 
оказались валидными для анализа, а моча, полученная 
после проведения массажа ПЖ, имела высокую ин-
формативность – 95,5 % [13]. Такое различие может 
быть обусловлено особенностями преаналитического 
этапа многоцентрового исследования, в  частности 

условиями транспортировки и хранения. Также среди 
информативных образцов авторами было показано 
отсутствие статистически значимых различий в меди-
ане индекса PCA3 в  группах пациентов без  массажа 
и после массажа ПЖ [13].

По результатам исследования было продемонстри-
ровано, что у лиц с верифицированным РПЖ и у лиц 
с отсутствием РПЖ различия значений индекса PCA3 
оказались статистически значимыми (p = 0,008). Также 
была показана высокая диагностическая значимость 
индекса PCA3 без  проведения массажа: AUC 0,722 
(95 % ДИ 0,579–0,865). В работе S. Paliksa и соавт. бы-
ли продемонстрированы схожие результаты: AUC 
для индекса PCA3 без массажа ПЖ составила 0,71 [14].

С применением ROC-анализа было определено оп-
тимальное пороговое значение для индекса PCA3, кото-
рое составило 25. Данному значению соответствовали 
следующие характеристики диагностического теста: 
чувствительность 72,41 % (95 % ДИ 54,28–85,30 %), спе-
цифичность 57,14 % (95 % ДИ 36,55–75,53 %), прогно-
стическая ценность положительного и отрицательного 
результата – 70 % (95 % ДИ 52,12–83,34 %) и 60 % (95 % 
ДИ 38,66–78,12 %) соответственно. Схожие операци-
онные характеристики также были получены в работе 
S. Paliksa и соавт. [14].

По  результатам исследования влияния массажа 
ПЖ было показано, что у мужчин с наличием РПЖ 
индекс PCA3, определенный после массажа ПЖ, 
во всех случаях был выше, чем индекс PCA3 в моче, 

Без массажа ПЖ / Without prostate massage
После массажа ПЖ / After prostate massage

Рак ПЖ отсутствует / 
 No prostate cancer

Наличие рака ПЖ / 
 Presence of prostate cancer

Пороговое значение 25 / 
 Threshold value 25

57
69 68

76

56

36
21

11 15 11

40
49 46 47

34
14

73

40

58 53

87
78

108

195

124

254

101
113

289

7

Объем мочи <20 мл / 
 Urine volume <20 ml

Рис. 2. Сравнительный анализ определения индекса PCA3 в образцах мочи до и после массажа предстательной железы (ПЖ)

Fig. 2. Comparative analysis of PCA3 determination in urine sediment obtained before and after prostate massage
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полученной без  массажа. Это является возможным 
объяснением более низкого оптимального порогового 
значения индекса PCA3 для  образцов, полученных 
без массажа ПЖ, по сравнению с рекомендованным 
производителем уровнем 35. Индекс PCA3 с массажем 
ПЖ также во всех случаях наличия РПЖ был выше 
порогового значения, а  уровень данного маркера 
до массажа оказался выше порогового лишь в 66,7 % 
случаев. Это обусловлено влиянием малого объема 
мочи, полученной без массажа ПЖ, на индекс PCA3. 
S. Paliksa и соавт. было показано, что диагностическая 
значимость PCA3 без массажа была ниже, чем после 
массажа ПЖ: AUC 0,71 и  0,78 соответственно [14]. 
В  метаанализе Y.  Cui и  соавт. было продемонстри- 

ровано, что  при  использовании суммированного 
ROC-анализа AUC для индекса PCA3 после проведе-
ния массажа ПЖ составила 0,75 [15]. Также выше дан-
ный показатель для индекса PCA3 в моче, полученной 
после массажа ПЖ, был в  работе О. И.  Аполихина 
и соавт.: AUC 0,768 [16].

Заключение
Диагностическая значимость индекса PCA3 без про-

ведения массажа ПЖ уступает аналогичному после  
массажа ПЖ. Однако данный тест может быть исполь-
зован для упрощения преаналитического этапа и ми-
нимизации дискомфорта пациентов, а  также в  ряде 
клинических случаев.
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из самых распространенных онкологических заболеваний. «Золотой стан-
дарт» диагностики – морфологическое исследование тканей предстательной железы, полученных при 10–12-точечной биопсии. 
Однако число ложноотрицательных результатов и обнаружение клинически незначимых форм рака остаются высокими. Маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) – самый чувствительный и специфичный метод лучевой диагностики РПЖ. Использова-
ние данных МРТ при выполнении биопсии предстательной железы (fusion-биопсия) повышает точность этой процедуры.
Цель исследования – повысить эффективность диагностики РПЖ путем применения методики прицельной параректальной 
биопсии предстательной железы с использованием совмещенных изображений компьютерной томографии и МРТ.
Материалы и методы. С февраля 2015 г. по март 2020 г. прицельная параректальная биопсия с использованием совмещенных 
изображений компьютерной томографии и МРТ была выполнена 95 пациентам. Средний уровень простатического специфиче-
ского антигена составил 13,7 ± 12,6 нг/мл. У всех мужчин в структуре предстательной железы было выявлено от 1 до 3 очагов, 
оцененных по системе PI-RADS от 3 до 5 баллов.
Пациенты были распределены на 4 группы: 1-я (n = 33) – пациенты с отсутствием возможности трансректального доступа; 
 2-я (n = 22) – пациенты с подозрением на локальный рецидив РПЖ после брахитерапии; 3-я (n = 28) – пациенты с отрицательным 
результатом первичной биопсии, но с продолжающимся ростом уровня простатического специфического антигена; 4-я (n = 12) – 
пациенты, отдавшие предпочтение прицельной биопсии. В ходе процедуры выполняли прицельную биопсию каждого подозритель-
ного, по данным МРТ, очага. Затем проводили «слепую» системную биопсию из 12–14 точек. При этом расположение подозри-
тельных очагов не учитывали, и, таким образом, они могли случайно повторно оказаться в проекции вкола биопсийной иглы.
Результаты. При гистологическом исследовании РПЖ выявлен у 71 (74,7 %) из 95 пациентов: в 1-й группе – у 27 (81,8 %) из 33, 
во 2-й – у 19 (86,4 %) из 22, в 3-й – у 17 (60,7 %) из 28, в 4-й – у 8 (66,7 %) из 12. При этом среди 71 пациента у 21 (29,6 %) РПЖ 
диагностирован только в материале, полученном при прицельной биопсии, у 9 (12,7 %) – только при системной биопсии, у 41 (57,7 
%) больного РПЖ выявлен как при прицельной, так и при системной биопсии. Клинически значимый рак (сумма баллов по шкале 
Глисона ≥7) после прицельной биопсии выявлен в 84,5 % случаев, после системной – в 70,4 %.
Заключение. Применение fusion-биопсии предстательной железы под контролем компьютерной томографии и МРТ повышает 
эффективность диагностики РПЖ за счет дополнительного выявления клинически значимых опухолей, в том числе у пациентов 
с невозможностью трансректального доступа.

Ключевые слова: рак предстательной железы, биопсия предстательной железы, магнитно-резонансная томография, компью-
терная томография, fusion-биопсия
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Background. Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignancies. The gold standard of PCa diagnostics is morphological exami-
nation of prostate tissues obtained using 10–12-core biopsy. However, the number of false-negative results and detected clinically insignificant 
forms of cancer remain high. Magnetic resonance imaging (MRI) is the most sensitive and specific method of radiation diagnosis of PCa.  
The use of MRI data for prostate biopsy (fusion-biopsy) increases the accuracy of this procedure.
Objective: to increase the accuracy of PCa diagnostics using targeted pararectal prostate biopsy guided by computed tomography (CT)/MRI. 
Materials and methods. A total of 95 patients underwent CT/MRI-guided targeted pararectal biopsy between March 2015 and March 2020. 
The mean level of prostate specific antigen (PSA) was 13.7 ± 12.6 ng/mL. All men were found to have 1 to 3 lesions with a PI-RADS score 
between 3 and 5. 
Patients were divided into 4 groups: 1st group (n = 33) included patients in whom transrectal access was impossible; 2nd group (n = 22)  
included patients with suspected local recurrence of PCa after brachytherapy; 3rd group (n = 28) included patients with a negative result  
of primary biopsy, but with growing PSA level; 4th group (n = 12) included patients who preferred targeted biopsy. We performed targeted 
biopsy of each suspicious lesion according to MRI scans. Then we performed ‘blind’ systematic 10–14-core biopsy, where we did not take into 
account the location of suspicious foci and they could be, therefore, accidentally used for sample collection for the second time. 
Results. Histological examination revealed PCa in 71 out of 95 patients (74.7 %): in 27 out of 33 in 1st group (81.8 %), in 19 out of 22 in 2nd group 
(86.4 %), in 17 out of 28 in 3rd group (60.7 %), and in 8 out of 12 in 4th group (66.7 %). In 21 patients (29.6 %), PCa was diagnosed only  
in samples obtained using targeted biopsy; in 9 patients (12.7 %), PCa was diagnosed only in samples after systematic biopsy; in 41 patients (57.7 %), 
PCa was detected by both targeted and systematic biopsy. Clinically significant cancer (Gleason score ≥7) was diagnosed in 84.5 % of cases 
after targeted biopsy and in 70.4 % of cases after systemic biopsy.
Conclusion. CT/MRI-guided prostate fusion biopsy increases the accuracy of PCa diagnostics by additional detection of clinically significant 
tumors, including those in patients in whom the rectal access is impossible.

Key words: prostate cancer, prostate biopsy, magnetic resonance imaging, computed tomography, fusion biopsy
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 

из самых распространенных в мире онкологических 
заболеваний у  мужчин [1]. В  России РПЖ занимает  
4-е место в общей структуре онкологических заболева-
ний и 2-е место среди мужского населения [2]. Анализ 
статистических данных за  1997–2017  гг. показал, 
что в России за 20 лет число больных РПЖ увеличи-
лось в 7,5 раза – с 19,1 до 150,2 на 100 тыс. населения. 
При этом относительная смертность среди пациентов 
с установленным диагнозом РПЖ за 10 лет снизилась 
в 2 раза – с 10,2 % в 2007 г. до 5,3 % в 2017 г. [2, 3]. Это 
может свидетельствовать об улучшении качества лече-
ния больных РПЖ, однако реального снижения смерт-
ности в  абсолютных значениях за  последние годы 
не наблюдалось. Более того, отмечен прирост абсолют-
ной смертности на 45,7 %. Так, в 2007 г. РПЖ стал при-
чиной смерти 8909 мужчин, а в 2018 г. – 12 979 [3, 4].

Рост абсолютной смертности менее чем  в  2 раза 
за 10 лет на фоне значительного (в 7,5 раза) роста забо-
леваемости можно объяснить тотальным скринингом 
с применением определения уровня простатического 
специфического антигена (ПСА) и  существующим 
на сегодняшний день подходом в диагностике РПЖ, 
не позволяющим выявлять только клинически значимые 
формы рака [5]. Выявление значительного количества 
клинически незначимых форм ведет к проведению не-
нужных диагностических и лечебных мероприятий, сни-
жению качества жизни пациентов и накладывает значи-
тельное финансовое бремя на систему здравоохранения. 

Разработка и внедрение новых подходов к диагностике 
клинически значимых форм РПЖ в настоящее время 
являются актуальной задачей.

«Золотой стандарт» диагностики РПЖ – морфоло-
гическое исследование тканей предстательной железы 
(ПЖ), полученных путем 10–12-точечной биопсии 
под сонографическим контролем [6]. Однако данные 
литературы свидетельствуют о том, что трансректаль-
ная биопсия ПЖ под ультразвуковым (УЗ) контролем 
не обладает необходимыми чувствительностью и специ-
фичностью для диагностики РПЖ, особенно при лока-
лизации опухолевого очага в апекальной и транзиторной 
зонах, передних рогах периферической зоны [7–10]. 
Кроме этого, пациенты, у которых сохраняется подо-
зрение на наличие РПЖ после отрицательного резуль-
тата первичной биопсии под УЗ-контролем, в дальней-
шем имеют 20–30 % риск подтверждения диагноза 
[11–14]. При этом вероятность выявления РПЖ при по-
вторной биопсии под УЗ-контролем, по мнению ряда 
авторов, не превышает 10 % [11, 15].

Среди лучевых методов диагностики наибольшей 
(44–87 %) чувствительностью при выявлении клиниче-
ски значимого РПЖ обладает мультипараметрическая 
магнитно-резонансная томография (МРТ) [16]. В случае 
отсутствия подозрительных очагов по данным мульти-
параметрической МРТ вероятность выявления РПЖ 
при гистологическом исследовании биопсийного мате-
риала минимальна [16–18]. Существующая методика 
выполнения прицельной биопсии ПЖ только под конт
ролем МРТ имеет ряд недостатков – длительное время 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

процедуры (загрузка томографа, вынужденное поло-
жение пациента), необходимость специального обо-
рудования, которое может безопасно использоваться 
в магнитном поле, подготовленная мультидисципли-
нарная команда [19]. Все это приводит к значительно-
му увеличению стоимости и  ограничивает рутинное 
применение данного метода биопсии ПЖ [20, 21].

На  сегодняшний день наилучшие результаты 
в выявлении клинически значимого РПЖ получены 
при прицельной биопсии с использованием совме-
щения изображений МРТ с данными ультразвукового 
исследования (УЗИ) (fusion-биопсия) [22]. Однако 
трансректальный доступ, который требуется как при 
биопсии под УЗ-контролем (в том числе, в варианте 
fusion), так и  при  исследовании, выполняемом под 
контролем МРТ, может быть затруднен или невозможен 
при ряде заболеваний прямой кишки, таких как аналь-
ная трещина, острый и хронический геморрой, язвен-
ный колит, болезнь Гиршпрунга, а также при злокаче-
ственных опухолях, требующих соответствующего 
хирургического лечения (резекция, экстирпация пря-
мой кишки) [23].

В связи с этим возникает необходимость в разра-
ботке альтернативного способа биопсии ПЖ, в  том 
числе прицельной.

Цель исследования – повысить эффективность ди-
агностики РПЖ путем применения методики при-
цельной параректальной биопсии ПЖ с использова-
нием совмещенных изображений компьютерной 
томографии (КТ) и МРТ.

Материалы и методы
С февраля 2015 г. по март 2020 г. на базе отделения 

урологии Северо-Западного окружного научно-клини-
ческого центра им. Л. Г. Соколова прицельная парарек-
тальная биопсия ПЖ с использованием совмещенных 
изображений КТ и МРТ (fusion-биопсия под МРТ / КТ-
контролем) была выполнена 95 пациентам.

Отбор пациентов осуществляли среди мужчин с по-
дозрением на РПЖ, первично наблюдавшихся в Севе-
ро-Западном окружном научно-клиническом центре 
им. Л. Г. Соколова, а также направленных из различных 
лечебно-диагностических учреждений России. Сред-
ний возраст пациентов составил 62,8 ± 7,7 (45–75) года, 
средний уровень ПСА – 13,7 ± 12,6 (2,1–70,0) нг / мл.

Помимо общеклинических исследований всем па-
циентам выполняли МРТ органов малого таза с динами-
ческим контрастированием с описанием подозритель-
ных очагов по  системе PI-RADS v2. Критериями 
включения пациентов в исследование явилось наличие 
не менее одного подозрительного участка в структуре 
ПЖ, соответствующего 3–5 баллам по системе PI-RADS.

Пациенты (n = 95) были разделены на  4 группы 
в зависимости от показаний к прицельной парарек-
тальной биопсии.

В 1-ю группу (n = 33; 34,7 %) включены пациенты 
с  невозможностью трансректального доступа:  
у 16 (48,5 %) больных отсутствовала прямая кишка по-
сле хирургического лечения рака прямой кишки;  
у 6 (18,2 %) имел место стеноз анального отверстия, 
не позволяющий ввести УЗ-датчик; у 11 (33,3 %) были 
другие причины (анальная трещина, осложненный  
геморрой, болезнь Гиршпрунга). Средний уровень ПСА 
в 1-й группе составил 19,83 ± 16,99 (5,9–70,0) нг / мл.

Во 2-ю группу (n = 22; 23,2 %) включены пациен-
ты с подозрением на рецидив РПЖ после низкодозной 
брахитерапии с использованием изотопов 125I. Реци-
див РПЖ у таких пациентов заподозрен на основании 
роста уровня ПСА, среднее значение которого на мо-
мент включения в исследование составляло 3,72 ± 1,66 
(2,1–8,4) нг / мл. Интервал времени между брахитера-
пией и биопсией составил в среднем 3,95 ± 1,21 года.

В 3-ю группу (n = 28; 29,5 %) включены пациенты 
с отрицательным результатом первичной стандартной 
биопсии под УЗ-контролем. Биопсию ПЖ этим паци-
ентам выполняли в различных медицинских учрежде-
ниях. Во  всех случаях им исходно была проведена 
стандартная 12-точечная рандомная биопсия.

Показания для повторной биопсии были определе-
ны с учетом продолжающегося роста уровня ПСА и по-
явления / выявления в  ПЖ при  МРТ органов малого 
таза очагов, соответствующих 3–5 баллам по системе 
PI-RADS. Средний уровень ПСА в 3-й группе перед 
выполнением повторной биопсии составлял 14,08 ± 6,60 
(6,1–31,3) нг / мл, на момент проведения первичного 
исследования – 8,38 ± 3,41 (4,4–15,5) нг / мл. Прирост 
уровня ПСА с момента отрицательного результата пер-
вичной биопсии составил 5,70 ± 3,85 (1,5–15,8) нг / мл 
за 2,61 ± 1,2 (1–5) года.

В 4-ю группу (n = 12; 12,6 %) включены пациенты, 
не имевшие прямых медицинских показаний к выпол-
нению именно прицельной параректальной биопсии 
под контролем КТ, но отдавшие свое предпочтение дан-
ному методу как наиболее, по их мнению, достоверно-
му. Средний уровень ПСА в 4-й группе на момент про-
ведения биопсии составлял 14,0 ± 9,12 (5,0–35,8) нг / мл.

Все процедуры выполняли под  спинномозговой 
анестезией. В целях визуализации уретры мочевой пу-
зырь дренировали катетером Фолея. Пациента укла-
дывали на столе компьютерного томографа в положе-
ние, как при проведении низкодозной внутритканевой 
брахитерапии.

После обработки операционного поля устанавли-
вали и фиксировали шаблон для введения биопсийной 
иглы, стандартно применяемый при выполнении бра-
хитерапии РПЖ [24]. Шаблон представляет собой 
жесткую рентгенопрозрачную матрицу размером  
100 × 80 мм с отверстиями, расположенными через 2,5 мм.

В отверстиях матрицы располагали 3–5 стандарт-
ных инъекционных игл 18G, с  помощью которых 
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выставляли ориентировочные точки, определяющие 
границы ПЖ, – основание, апекс, уретра. После ска-
нирования малого таза проводили коррекцию поло-
жения игл, получали координатные данные.

Для выполнения прицельной биопсии использо-
вали специально разработанную компьютерную про-
грамму, совмещающую изображения МРТ и КТ. Серию 
изображений ПЖ, полученных в ходе предварительной 
МРТ органов малого таза, загружали в программу, со-
держащую полученные в реальном времени изображе-
ния КТ с координатными данными. Определяли клю-
чевые точки (кости таза, уретра, апекс, основание 
ПЖ), по которым проводили совмещение (fusion) ко-
ординат магнитно-резонансных (МР) изображений 
и координат КТ-изображений. Затем выполняли ма-
тематическое преобразование группы подобия, учиты-
вающее уравнивание числа снимков, масштаб, наклон 
и поворот каждого изображения в серии МР-изобра-
жений, относительно КТ-изображений.

В результате программной обработки получали се-
рию совмещенных данных, которые могли быть пре
образованы как в МР-, так и в КТ-изображения. Далее 
в МР-режиме подозрительные очаги помечали специ-
альными метками, которые сохранялись при переводе 
серии в КТ-режим. Таким образом, данные МРТ исполь-
зовались в системе координат компьютерного томогра-
фа, что позволяло выполнять прицельную биопсию [25].

С помощью стандартного биопсийного пистолета 
ProMag Ultra и биопсийной иглы 17G всем пациентам 
первым этапом осуществляли забор тканевого мате-
риала из всех подозрительных очагов. Из каждого оча-
га получали от 1 до 4 фрагментов ткани.

В сомнительных случаях для контроля расположе-
ния иглы в зоне интереса выполняли контрольную КТ 
с  заведенной в  ПЖ биопсийной иглой и повторное 
совмещение КТ-изображений с данными МРТ.

После получения материала из  подозрительных 
очагов всем пациентам также выполняли системную 
12-точечную биопсию ПЖ – по 6 образцов из левой 
и правой долей. В случае подозрения на инвазию в се-
менные пузырьки проводили дополнительную биоп-
сию из обоих семенных пузырьков.

После выполнения сначала прицельной, а затем си-
стемной «слепой» биопсии ПЖ получалось, что каждый 
пациент являлся «контролем самого себя» для оценки 
вероятности выявления РПЖ в зависимости от способа 
получения гистологического материала: только при при-
цельной биопсии, только при системной биопсии, а так-
же как при системной, так и при прицельной биопсии.

Все полученные образцы были исследованы в па-
тологоанатомическом отделении Северо-Западного 
окружного научно-клинического центра им. Л. Г. Со-
колова. Дополнительно оценивали риск и частоту раз-
вития осложнений биопсии.

Результаты
При учете обоих методов биопсии РПЖ был вы-

явлен у 71 (74,7 %) из 95 пациентов: в 1-й группе –  
у 27 (81,8 %) из 33, во 2-й – у 19 (86,4 %) из 22, в 3-й – 
у 17 (60,7 %) из 28, в 4-й – у 8 (66,7 %) из 12 (табл. 1).

При  прицельной биопсии РПЖ диагностирован  
у 62 (65,2 %) пациентов, при системной – у 50 (52,6 %)  
(p = 0,0005). Детальный анализ показал, что среди 95 па-
циентов  у  21 (22,1 %) РПЖ диагностирован только 

Таблица 1. Верификация рака предстательной железы

Table 1. Verification of prostate cancer 

Группа 
Group 

Всего выявлено случаев рака 
предстательной железы 

Total number of prostate cancer cases 

Прицельная биопсия 
Targeted biopsy

Системная биопсия 
Systematic biopsy

n

клинически 
значимый рак,

 n (%) 
clinically significant 

cancer, n (%)

клинически 
незначимый рак, 

n (%) 
clinically insignificant 

cancer, n (%)

n

клинически 
значимый рак, 

n (%) 
clinically significant 

cancer, n (%)

клинически 
незначимый рак, 

n (%) 
clinically insigni-

ficant cancer, n (%)

n

клинически 
значимый рак, 

n (%) 
clinically significant 

cancer, n (%)

клинически 
незначимый рак,

n (%) 
clinically insignificant 

cancer, n (%)

1-я 
1st 

27 22 (81,5) 5 (18,5) 26 22 (84,6) 4 (15,4) 21 17 (80,9) 4 (19,1)

2-я 
2nd 

19 16 (84,2) 3 (15,8) 17 16 (94,1) 1 (5,9) 7 5 (71,4) 2 (28,6)

3-я 
3rd 

17 14 (82,3) 3 (17,7) 16 13 (81,2) 3 (18,8) 14 11 (78,6) 3 (21,4)

4-я 
4th 

8 6 (75,0) 2 (25,0) 3 3 (100) 0 8 6 (75,0) 2 (25,0)

Всего 
Total

71 58 (81,7) 13 (18,3) 62 54 (87,1) 8 (12,9) 50 39 (78,0) 11 (22,0)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

при прицельной биопсии, у 9 (9,5 %) – только при сис-
темной биопсии (у всех этих пациентов отрицательный 
результат прицельной биопсии). У 41 (43,2 %) РПЖ вы-
явлен как при прицельной, так и при системной биопсии 

(рис. 1).
Клинически значимый рак (сумма баллов по шкале 

Глисона (индекс Глисона) ≥7) при прицельной биопсии 
у пациентов вне зависимости от группы был верифици-
рован в  84,5  % случаев, при  системной 

биопсии  – в  70,4 %. Прицельная биопсия показала 
большие чувствительность и специфичность по отноше-
нию к системной биопсии в вопросе выявления именно 
клинически значимого РПЖ (табл. 2). Отсутствие досто-
верной значимости в 4-й группе, вероятно, связано с ма-
лым объемом выборки, во 2-й группе – также с недоста-
точной чувствительностью системной биопсии.

В случае верификации РПЖ обнаружена положи-
тельная корреляция оценки по системе PI-RADS с ин-
дексом Глисона у пациентов всех групп вне зависимости 
от способа биопсии (прицельная / системная). Клини-
чески значимый РПЖ был выявлен у  58 (61,0  %)  
из 95 пациентов. При этом чем больше балл по системе 
PI-RADS, тем выше частота диагностики клинически 
значимого рака: в очагах с оценкой по системе PI-RADS 
3 балла РПЖ с индексом Глисона ≥7 был верифицирован 
у 13 (48,1 %) из 27 пациентов; в очагах с PI-RADS 4 – 
у 28 (59,6 %) из 47 пациентов; в очагах с PI-RADS 5 – 
у 17 (81,0 %) из 21 пациента (р = 0,001) (табл. 3).

Индекс Глисона в подгруппе пациентов с выявлен-
ным РПЖ при  прицельной биопсии, но не  обнару-
женным в ходе системной биопсии (n = 21), и наобо-
рот (n = 9), также значимо различался (р = 0,004, 
критерий Манна–Уитни) (рис. 2).

Таблица 2. Частота верификации клинически значимого рака предстательной железы

Table 2. Frequency of verification of clinically significant prostate cancer

Группа  
Group 

Биопсия  
Biopsy

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

Специфичность, % 
Specificity, %

р

Всего пациентов (n = 95) 
All patients (n = 95)

Прицельная 
Targeted

93,1 (54/58) 78,4 (29/37) <0,0001

Системная 
Systematic

67,2 (39/58) 70,3 (26/37) 0,0007

1-я (n = 33) 
1st (n = 33)

Прицельная 
Targeted

100 (22/22) 63,6 (7/11) 0,0008

Системная 
Systematic

77,3 (17/22) 63,6 (7/11) 0,052

2-я (n = 22) 
2nd (n = 22)

Прицельная 
Targeted

100 (16/16) 83,3 (5/6) 0,0002

Системная 
Systematic

31,3 (5/16) 66,7 (4/6) 1,0

3-я (n = 28) 
3rd  (n = 28)

Прицельная 
Targeted

92,9 (13/14) 78,6 (11/14) 0,0003

Системная 
Systematic

78,6 (11/14) 78,6 (11/14) 0,007

4-я (n = 12) 
4th (n = 12)

Прицельная 
Targeted

50,0 (3/6) 100 (6/6) 0,182

Системная 
Systematic

100 (6/6) 66,7 (4/6) 0,061

Рис. 1. Выявление рака предстательной железы в зависимости от спо-
соба биопсии

Fig. 1. Prostate cancer detection rates with different biopsy techniques 

10 %

24 % 22 %

44 %

Прицельная биопсия / Targeted biopsy 
Системная биопсия / Systematic biopsy
Прицельная и системная биопсия / Targeted and systematic biopsy
Рак не выявлен / Cancer was not detected 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Наибольшей разница результатов между прицель-
ной и  системной биопсией оказалась у  пациентов  
2-й группы (рецидив РПЖ после брахитерапии), в ко-
торой клинически значимый РПЖ в ходе прицельной 
биопсии был выявлен у  16 (72,7  %) пациентов, 
а при системной – всего у 3 (13,6 %). При этом при си-
стемной биопсии не  верифицировано клинически 
значимого РПЖ, который не был бы выявлен при при-
цельной биопсии. Дальнейшие исследования могут 
послужить основой для проведения в будущем у таких 
пациентов фокальной терапии РПЖ.

В 3-й группе РПЖ был верифицирован у 17 (60,7 %) 
из 28 пациентов. При этом в 13 (76,5 %) случаях РПЖ 
был выявлен как при прицельной, так и при системной 
биопсии, в 1 (5,9 %) – только при системной биопсии, 
в  3 (17,6 %)  – только при  прицельной. С  учетом 

полученных данных дальнейшие исследования позво-
лят рассмотреть вопрос о выполнении у таких пациен-
тов только прицельной биопсии для снижения коли-
чества вколов и, как  следствие, уменьшения риска 
осложнений при сохранении высокого уровня диаг-
ностики.

В 4-й группе пациентов (n = 12) большую эффектив-
ность в диагностике РПЖ, в том числе и клинически 
значимого, показала системная биопсия. Так, при сис-
темной биопсии РПЖ выявлен у 8 (66,7 %) пациентов, 
при этом у 6 (50,0 %) из них подтвержден клинически 
значимый рак. При прицельной биопсии РПЖ верифи-
цирован у 6 (50,0 %) пациентов, у 3 (25 %) из них – кли-
нически значимый. С учетом полученных данных следует, 
что проведение прицельной параректальной биопсии ПЖ 
под контролем КТ должно проводиться строго по меди-
цинским показаниям, а не основываться только на пред-
почтении пациента именно этому виду биопсии.

При анализе результатов прицельной, системной 
биопсии и сочетания обоих методов вероятность вы-
явления РПЖ оказалась достоверно не связана с ко-
личеством подозрительных, по данным МРТ, очагов 
(табл. 4).

Наиболее часто РПЖ был подтвержден при наличии 
очага с оценкой по системе PI-RADS 5 баллов – в 18 
(85,7 %) из 21 случая, при PI-RADS 4 – в 34 (72,3 %) 
из 47, при PI-RADS 3 – в 19 (70,4 %) из 27 (рис. 3).

У 88 (92,6 %) пациентов в ходе биопсии и в постби-
опсийном периоде осложнений не наблюдалось. Воз-
никшие осложнения и их частота не отличались от та-
ковых при  стандартной биопсии под  УЗ-контролем.  
У 2 (2, 1 %) мужчин отмечалась макрогематурия, кото-
рая была купирована консервативно. У 1 (1,1 %) боль-
ного наблюдалось выделение крови из прямой кишки 
сразу после выполнения биопсии. После 2-часового 
тампонирования признаков продолжающегося крово-
течения не отмечалось. Уретральный катетер оставляли 
на сутки в связи с применением спинальной анестезии 
и риском развития острой задержки мочеиспускания 

Таблица 3. Диагностика клинически значимого рака предстательной железы в зависимости от оценки по системе PI-RADS по данным 
магнитно-резонансной томографии

Table 3. Diagnostics of clinically significant prostate cancer depending on the PI-RADS score based on magnetic resonance imaging data

Балл по системе 
PI-RADS 

PI-RADS score

Число пациентов, n  
Number of patients, n

Всего выявлено случаев рака 
предстательной железы, n (%) 

Total number of prostate cancer cases 
detected, n (%) 

Число случаев с суммой баллов 
по шкале Глисона ≥7, n (%) 

Number of patients with total Gleason score ≥7, 
n (%)

3 27 19 (70,4) 13 (48,1)

4 47 34 (72,3) 28 (59,6)

5 21 18 (85,7) 17 (81,0)

Всего 
Total

95 71 (74,8) 58 (61,1)

9,5

9,0

8,5

8,0

7,5

7,0

6,5

6,0

5,5

5,0

4,5
1 2

Рис. 2. Сумма баллов по шкале Глисона у пациентов с раком предста-
тельной железы, выявленным только одним способом биопсии: 1 – при 
прицельной биопсии; 2 – при системной биопсии

Fig. 2. Total Gleason score in patients with prostate cancer detected using only 
one biopsy technique: 1 – using targeted biopsy; 2 – using systematic biopsy
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

в раннем постбиопсийном периоде. У 2 (2,1 %) паци-
ентов острая задержка мочеиспускания была диагно-
стирована в течение первых суток после удаления уре-
трального катетера. У  1 мужчины самостоятельное 
мочеиспускание восстановилось в полном объеме по-
сле однократной катетеризации мочевого пузыря.  
У 1 больного самостоятельное мочеиспускание не вос-
становилось, в результате чего была выполнена троа-
карная цистостомия. Инфекционные осложнения 
отмечены у 2 (2,1 %) больных: в 1 случае в раннем перио-
де после биопсии развился острый простатит, в 1 – острый 
эпидидимит. Проводилось консервативное лечение с по-
ложительным эффектом. Срок нахождения пациентов 
в стационаре составил в среднем 2,6 ± 1,08 (2–5) дня. 
Установлено, что количество точек для биопсии у паци-
ентов с  развитием осложнений и  без  них значимо 
не различалось (р = 0,832). Не выявлено корреляции 
числа точек для биопсии со сроками нахождения паци-
ентов в стационаре (р = 0,82).

Продолжительность процедуры составила в среднем 
25 (20–40) мин. Среднее количество столбиков ткани ПЖ, 
полученных при биопсии, составило 14 ± 1,5 (13–22). 

По данным гистологического исследования ткань ПЖ 
в 1-й группе получена в 87,5 % столбиков, во 2, 3 и 4-й 
группах – в 91,5; 95,0 и 94,9 % случаев соответственно. 
Самую низкую «точность попаданий» в ПЖ у пациен-
тов 1-й группы можно объяснить большей «подвиж-
ностью» ПЖ в результате ее повышенной мобилизации, 
обусловленной разрушением связочного аппарата 
во время выделения прямой кишки в ходе операций 
на органах малого таза (эта особенность была отмече-
на и в ходе самой процедуры).

Обсуждение
Традиционно материал для морфологического ис-

следования получают при пункционной биопсии ПЖ 
под УЗ-контролем. Однако метод имеет определенные 
ограничения (недостаточные чувствительность и спе-
цифичность, особенно при локализации опухолевого 
очага в апикальной и транзиторной зонах, передних 
рогах периферической зоны). Кроме этого, больные 
с отрицательным результатом первичной биопсии име-
ют в дальнейшем 20–30 % риск подтверждения диагно-
за, при этом вероятность выявления РПЖ при повтор-
ной биопсии под УЗ-контролем не превышает 10 %.

Наибольшей чувствительностью (44–87 %) при вы-
явлении клинически значимого РПЖ среди лучевых 
методов диагностики обладает мультипараметрическая 
МРТ. В  случае отсутствия подозрительных очагов 
по данным мультипараметрической МРТ вероятность 
выявления РПЖ при гистологическом исследовании 
биопсийного материала минимальна. Методика вы-
полнения биопсии под МР-контролем имеет ряд не-
достатков, которые ограничивают рутинное примене-
ние этого метода.

Методика прицельной биопсии ПЖ с использова-
нием совмещения изображений МРТ с данными УЗИ 
(fusion-биопсия) решает ряд этих проблем. Однако транс
ректальный доступ, который требуется как при биопсии 
под УЗ-контролем (в том числе, в варианте fusion), так 
и при исследовании, выполняемом под МР-контролем, 

Таблица 4. Вероятность подтверждения рака предстательной железы в зависимости от количества подозрительных очагов

Table 4. Probability of prostate cancer confirmation depending on the number of suspicious lesions

Количество очагов 
PI-RADS 3–5 

Number of PI-RADS 
3–5 lesions

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Сочетание прицельной 
и системной биопсии, n (%) 

Targeted biopsy + systematic biopsy, n (%)

Прицельная 
биопсия, n (%) 

Targeted biopsy, n (%)

Системная 
биопсия, n (%) 

Systematic biopsy, n (%)

1 53 42 (79,2) 37 (69,8) 32 (60,4)

2 26 17 (65,4) 14 (53,8) 10 (38,5)

3 16 12 (75,0) 11 (68,8) 8 (50,0)

Всего 
Total

95
71 (74,7)
p = 0,42

62 (65,3)
p = 0,35

50 (52,6)
p = 0,18

100,0 % 100,0 %

74,7 %

85,7 %

Пациенты данной группы / Patients of this group 
Всего выявлено случаев рака предстательной железы / Total number of prostate cancer cases detected 

Всего пациентов (n = 95) / 
All patients (n = 95)

100,0 %

70,4 %

PI-RADS 3 (n = 27)

100,0 %

72,3 %

PI-RADS 4 (n = 47) PI-RADS 5 (n = 21)

Рис. 3. Частота выявления рака предстательной железы в зависимо-
сти от оценки по системе PI-RADS

Fig. 3. Prostate cancer detection rates depending on the PI-RADS score
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может быть затруднен или невозможен при ряде забо-
леваний или отсутствии прямой кишки.

Прицельная параректальная биопсия ПЖ с  ис-
пользованием совмещенных изображений МРТ и КТ 
позволяет во  многом преодолеть вышеописанные 
сложности и недостатки.

Среднее время процедуры fusion-биопсии 
под МРТ / КТ-контролем составило 25 мин, что, по на-
шему мнению, является допустимым.

Одно из основных преимуществ параректальной 
биопсии ПЖ под  КТ-контролем  – возможность ее 
применения у  пациентов с  противопоказаниями 
к трансректальному доступу.

Анализ полученных результатов позволяет сделать 
заключение о том, что прицельная параректальная био
псия ПЖ с использованием совмещенных изображений 
КТ и МРТ обладает большей эффективностью при вы-
явлении РПЖ, по сравнению с системной биопсией,  
и, что имеет особое значение, именно клинически зна-
чимого РПЖ. При выполнении прицельной биопсии 
клинически значимый РПЖ был выявлен у 54 (56,8 %) 
из 95 пациентов, при системной – у 39 (41,1 %). Это 
указывает на необходимость при проведении системной 
биопсии дополнительно выполнять прицельную.

Вероятность наличия РПЖ у пациентов при выявле-
нии в ПЖ очагов с PI-RADS 5 составила 85,7 %. Получен-
ные данные подтвердили корреляцию градации участка 
по  системе PI-RADS со  значением индекса  
Глисона: при  PI-RADS 5 вероятность обнаружения 

клинически значимого РПЖ составляет около 90 %, 
что полностью совпадает с данными литературы [16–18, 
25, 26].

Различий в частоте верификации РПЖ в зависи-
мости от количества подозрительных участков по дан-
ным МРТ не получено. У пациентов с отрицательным 
результатом первичной биопсии ПЖ при  наличии 
у  них подозрительного очага PI-RADS 3–5 следует 
рассматривать вопрос о выполнении только прицель-
ной биопсии.

Прицельная параректальная биопсия ПЖ с  ис-
пользованием совмещенных изображений КТ и МРТ 
обладает приемлемым профилем безопасности.

Из относительных недостатков предлагаемой ме-
тодики следует отметить применение спинномозговой 
анестезии и выполнение катетеризации мочевого пу-
зыря, что влечет за собой ограничения для проведения 
процедуры в амбулаторных условиях.

Заключение
Параректальный доступ с использованием совме-

щенных МР- и КТ-изображений у пациентов с невоз-
можностью трансректального доступа позволяет вы-
полнять прицельную биопсию ПЖ. Сочетание 
преимуществ МРТ и возможностей КТ в диагностике 
РПЖ позволяет проводить прицельную биопсию 
из трудно доступных при УЗ-контроле зон ПЖ, а так-
же повышает эффективность выявления клинически 
значимых (индекс Глисона ≥7) опухолей ПЖ.
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Целью работы явилось повысить эффективность 
диагностики рака предстательной железы путем при-
менения параректальной биопсии предстательной 
железы под контролем компьютерной томографии 
(КТ) с использованием fusion-технологии изображе-
ний КТ и магнитно-резонансной томографии. Мето-
дика параректального доступа к предстательной желе-
зе известна с 90-х годов прошлого столетия благодаря 
разработке доктором Куртвелисом технологии пара-
ректальной низкодозной брахитерапии предстатель-
ной железы под контролем КТ. Технология не получи-
ла широкого распространения в мире благодаря тому, 
что в сравнении с брахитерапией под ультразвуковым 
контролем является экономически более затратной. 
Однако ряд клиник, в том числе в нашей стране,  
до сих пор успешно применяет этот метод. Метод 

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-98	

Рецензия на статью «Параректальная fusion-биопсия предстательной железы  
под контролем компьютерной томографии»

Review of the article “Computed tomography-guided pararectal prostate fusion biopsy”

параректального доступа под контролем КТ безусловно 
имеет неоспоримые преимущества в тех случаях, когда 
по тем или иным причинам невозможно осуществить 
ректальный доступ. Успешное применение авторами 
статьи fusion-технологии изображений КТ и магнитно-
резонансной томографии значительно повышает эф-
фективность таргетной биопсии, особенно в группе 
пациентов с отрицательным результатом предшеству-
ющей традиционной биопсии предстательной железы. 
В целом высокий процент положительных результатов 
биопсии предстательной железы показывает, что метод 
является высокоэффективным.

А.В. Зырянов, д.м.н.
(ФГБОУ ВО «Уральский государственный  

медицинский университет» Минздрава России)
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Хирургическое лечение больных раком предстательной 
железы с высоким риском прогрессирования: отдаленные 
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняшний день остается одним из наиболее актуальных вопросов онкологии. 
В России ежегодно увеличиваются заболеваемость и смертность от РПЖ. Темп ежегодного прироста числа заболевших РПЖ 
мужчин является самым высоким среди всех злокачественных новообразований в России и составляет 87,7 % за 10 лет (с 2008 
по 2018 г.). Около трети больных с впервые выявленным РПЖ относятся к группе высокого риска прогрессирования. В данной 
статье приведены результаты хирургического лечения больных РПЖ высокого риска прогрессирования.
Цель исследования – оценка показателей выживаемости больных РПЖ высокого риска прогрессирования после хирургического 
лечения. Анализ факторов прогноза, влияющих на показатели выживаемости больных данной категории.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ базы данных, включающей 1507 больных РПЖ высокого риска прогрес-
сирования, которым выполняли хирургическое лечение в МНИОИ им. П.А. Герцена. Для определения степени влияния предопера-
ционных факторов прогноза на показатели выживаемости после хирургического лечения больных распределили по группам (нали-
чие одного или нескольких факторов: уровень простатического специфического антигена >20 нг/мл, дифференцировка опухоли  
по шкале Глисона 8–10 и клиническая стадия сТ3–4). 
Результаты. Медиана периода наблюдения составила 58 мес. Показатели 5-летней биохимической безрецидивной выживаемости 
в общей группе больных составили 57,4 %, 5-летней общей и опухолевоспецифической выживаемости – 94,4 и 97,7 % соответ-
ственно. В зависимости от наличия и количества неблагоприятных факторов прогноза в группах больных РПЖ биохимический 
рецидив регистрировали с различной частотой, также выявлены различия показателей выживаемости (р <0,0001). В зависимо-
сти от числа неблагоприятных факторов прогноза в группах больных РПЖ частота выявления местного рецидива и прогресси-
рования также различалась: по мере увеличения количества неблагоприятных факторов прогноза показатели выживаемости 
снижались.
Заключение. Для определения рациональной лечебной тактики после хирургического лечения больных РПЖ высокого риска реко-
мендовано использовать расширенную классификацию (в зависимости от количества неблагоприятных факторов), поскольку 
количество факторов прогноза оказывает влияние на показатели выживаемости.

Ключевые слова: рак предстательной железы, высокий риск, хирургическое лечение, онкологические результаты, фактор прогноза 
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Background. Prostate cancer (PCa) remains one of the most relevant problems in oncology. The incidence and mortality of PCa is con-
stantly rising in Russia. The rate of annual increase in the number of new PCa cases is the highest among all malignancies in Russia  
and reaches 87.7 % over 10 years (from 2008 to 2018). Approximately one-third of patients have high-risk PCa. This article analyzes  
the outcomes of surgical treatment in high-risk PCa patients. 
Objective: to evaluate survival of patients with high-risk PCa after surgical treatment and analyze prognostic factors affecting survival.  
Materials and methods. This retrospective study included 1507 high-risk PCa patients who have undergone surgical treatment at P.A. Herzen 
Moscow Oncology Research Institute. Study participants were divided into groups to assess the effect of preoperative prognostic factors  
on patient survival after surgery. The following factors were analyzed: level of prostate specific antigen >20 ng/mL, Gleason score 8–10,  
and сТ3–4 clinical stage. 
Results. Median follow-up time was 58 months. The five-year biochemical relapse-free survival rate in the general group was 57.4 %; five-year 
overall and cancer-specific survival rates were 94.4 % and 97.7 %, respectively. The incidence of biochemical relapses and survival rates 
depended on the presence and number of risk factors in the groups studied (р <0.0001). The frequency of local relapses and disease progres-
sion also depended on the number of risk factors: the more poor prognostic factors the patient had, the lower was the survival. 
Conclusion. To find an optimal treatment strategy for high-risk PCa patients after surgery, we recommend using an extended classification 
(depending on the number of risk factors), since the number of prognostic factors affects survival rates.
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Введение 
Рак предстательной железы (РПЖ) на сегодняшний 

день остается одной из наиболее актуальных проблем 
онкологии. Ежегодно в мире впервые выявляют более 
миллиона случаев РПЖ, при этом регистрируют около 
366 случаев смерти по причине прогрессирования за-
болевания [1]. В России также ежегодно увеличивают-
ся заболеваемость и смертность от РПЖ. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями 
мужского населения России РПЖ занимает 2-е место, 
что соответствует 14,9 % от всех диагностированных 
злокачественных новообразований у мужчин, а в груп-
пе мужчин старше 60 лет данный показатель увеличи-
вается до 18,4 % [2, 3]. Темп ежегодного прироста числа 
заболевших РПЖ мужчин является самым высоким 
среди всех злокачественных новообразований в России 
и составляет 87,7 % за 10 лет (с 2008 по 2018 г.). В 2019 г. 
в  России показатель заболеваемости РПЖ составил 
176,3 на 100 тыс. мужчин [4]. Среди впервые выявлен-
ного РПЖ в 2019 г. у 20,7 % больных диагностированы 
местно-распространенные опухоли, у 59,7 % – локали-
зованный РПЖ, у 18,7 % – метастатический.

Необходимо отметить, что у части больных лока-
лизованным РПЖ верифицируют низкодифференци-
рованный рак (сумма баллов по шкале Глисона (ин-
декс Глисона) 8–10) или  выявляют значительное 
повышение уровня простатического специфического 
антигена (ПСА) (>20 нг / мл). Поскольку каждый из вы-
шеперечисленных факторов в отдельности позволяет 
классифицировать заболевание как  РПЖ высокого 
риска прогрессирования, следует предположить, 

что около трети больных с впервые диагностирован-
ным неметастатическим РПЖ относятся к группе вы-
сокого риска прогрессирования.

Показатель смертности мужского населения 
от  РПЖ занимает 3-е место после злокачественных 
новообразований трахеи, бронхов, легкого (25,9 %), 
рака желудка (10,4 %) и составляет 8,2 %. Тактика ле-
чения больных РПЖ определяется на мультидисци-
плинарном консилиуме с участием онколога-хирурга, 
лучевого терапевта, химиотерапевта в  присутствии 
пациента, где разъясняются все преимущества и недо-
статки каждого из методов лечения [5]. Возможными 
вариантами терапии у  данной категории пациентов 
являются хирургическое лечение [6–8] на  1-м этапе 
или гормонолучевая терапия [9–11].

В данной статье приведены результаты хирургиче-
ского лечения больных РПЖ высокого риска прогрес-
сирования.

Цель исследования – оценить показатели выжива-
емости больных РПЖ высокого риска прогрессирова-
ния после хирургического лечения, проанализировать 
факторы прогноза, оказывающие влияние на показа-
тели выживаемости больных данной категории.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ базы данных, 

включающей 2255 больных РПЖ. В настоящее иссле-
дование были включены 1507 больных локализован-
ным или местно-распространенным РПЖ с высоким 
риском прогрессирования. К группе высокого риска 
относили больных с  наличием 1, 2 или  нескольких 



101

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

неблагоприятных предоперационных факторов: на-
чальный уровень ПСА >20 нг / мл, клиническая стадия 
≥Т2с или наличие низкодифференцированной опухо-
ли (индекс Глисона >7; ISUP 4–5). Всем больным про-
водили хирургическое лечение в  период с  1998 
по 2019 г. Радикальную простатэктомию (РПЭ) выпол-
няли позадилонным доступом, всем больным прово-
дили тазовую лимфаденэктомию (ТЛАЭ). Характери-
стики пациентов представлены в табл. 1.

Процент биоптатов, в которых выявлен рак (процент 
положительных биоптатов), определен у 994 (66,0 %) 
больных. Медиана числа положительных биоптатов  
составила 52,3 %, среднее значение  – 59,3 ± 30,2  
(5,6–100) %. У  232 (15,4  %) больных при  биопсии 
предстательной железы во всех 100 % биоптатов выя-
вили рак, у  263 (17,5 %) пациентов доля биоптатов, 
в которых верифицировали рак, составила 50,1–99 %. 
У  135 (9,0 %) больных данный показатель составил 
ровно 50 %, у 361 (24,0 %) – менее 50 %.

Для определения степени влияния предоперацион-
ных факторов прогноза на показатели выживаемости 
после хирургического лечения больные РПЖ высокого 

риска были распределены по группам с использовани-
ем следующих критериев: уровень ПСА >20 нг / мл 
или ≤20 нг / мл; дифференцировка опухоли по шкале 
Глисона после биопсии 8–10 баллов или  ≤7 баллов 
(ISUP 4–5 или  1–3); клиническая стадия сТ3–4 
или сТ1–2.

В  группе условно «благоприятного прогноза» 
у больных выявляли только 1 фактор (ПСА >20 нг / мл, 
или дифференцировка опухоли по шкале Глисона по-
сле биопсии 8–10 баллов, или  клиническая стадия 
сТ3–4). В группе условно «промежуточного прогноза» 
у больных диагностировали 2 из 3 факторов прогноза, 
в группе условно «неблагоприятного» – комбинацию 
всех 3 факторов. Отдельно выделена группа больных, 
у которых по данным предоперационного обследова-
ния выявляли локализованную опухоль предстатель-
ной железы с поражением обеих долей (клиническая 
стадия сТ2с), но без наличия других неблагоприятных 
факторов (табл. 2).

Распределение больных в группах в зависимости 
от клинической стадии и дифференцировки опухоли 
представлено в табл. 3.

Таким образом, мы подразделили больных РПЖ 
высокого риска прогрессирования в  зависимости 
от наличия 1, 2 или 3 неблагоприятных факторов про-
гноза (или  отсутствия неблагоприятных факторов 
в группе больных локализованным РПЖ сТ2с). Пред-
полагается, что показатели выживаемости без рециди-
ва или прогрессирования РПЖ у этих больных будут 
различаться, а комплексный анализ факторов прогно-
за позволит более рационально подходить к  выбору 
тактики лечения у каждого пациента.

Результаты
В результате планового морфологического иссле-

дования у 3 больных не выявлено очагов злокачест-
венной опухоли в ткани предстательной железы, у 585 
(38,8 %) больного верифицирован локализованный, 
у  919 (61,0 %)  – местно-распространенный РПЖ. 
Метастазы в лимфатических узлах (ЛУ) диагностиро-
ваны при плановом исследовании операционного ма-
териала у 431 (28,6 %) пациента, причем в этой группе 
только у 26 (6,0 %) больных РПЖ оказался локализо-
ванным, а у остальных 405 (94,0 %) – местно-распро-
страненным (табл. 4).

По данным предоперационного стадирования ло-
кализованный РПЖ выявлен у 971 (64,4 %) больного. 
Однако при гистологическом исследовании операци-
онного материала практически у  половины из  этих 
больных верифицирован местно-распространенный 
РПЖ  – у  478 (49,2 %), а  локализованный рак под-
твержден лишь у 493 (50,8 %) больных. У 174 (18,7 %) 
больных из этой группы при плановом гистологическом 
исследовании выявлены метастазы в регионарных ЛУ. 
Таким образом, недооценка распространенности 

Таблица 1. Характеристики больных раком предстательной железы 
до хирургического лечения

Table 1. Characteristics of prostate cancer patients before surgical treatment

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Средний индекс массы тела (диапазон), кг / м2 
Mean body mass index (range), kg / m2

27,8 ± 4 
(17,9–45,9) 

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

63,3 ± 6,3 
(41–80) 

Средний начальный уровень простатиче-
ского специфического антигена (диапа-
зон), нг / мл 
Mean baseline level of prostate-specific antigen 
(range), ng / mL

20,6 
(0,2–394) 

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

cT1а–c
cT2a–b
cT2c
cT3a
cT3b
сТ4

26 (1,7)
78 (5,2)

867 (57,5)
311 (20,7)
220 (14,6)

5 (0,3) 

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

≤6 (ISUP 1)
7 (3 + 4) (ISUP 2)
7 (4 + 3) (ISUP 3)
8 (4 + 4, или 5 + 3, или 3 + 5) (ISUP 4) 
8 (4 + 4, or 5 + 3, or 3 + 5) (ISUP 4)
9–10 (ISUP 5)
дифференцировка не определена 
unknown

606 (40,2)
368 (24,4)
204 (13,5)
179 (11,9)

105 (7,0)
45 (3,0) 
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Таблица 2. Группы больных раком предстательной железы в зависимости от комбинации предоперационных факторов прогноза

Table 2. Groups of prostate cancer patients depending on the combination of preoperative prognostic factors

Группа 
Group

Фактор 
Factor

n %Уровень простатического 
специфического антиге-

на ПСА >20 нг / мл 
Prostate-specific antigen 

 >20 ng / mL

сТ3–4

Сумма баллов 
по шкале 

Глисона 8–10 
Total Gleason score 

8–10

Только сТ2с 
Only сТ2с

 –  –  – 608 40,4

1 фактор 
1 factor

± ± ± 528 35,0

2 фактора 
2 factors

± ± ± 282 18,7

3 фактора 
3 factors

+ + + 89 5,9

Таблица 3. Характеристики больных раком предстательной железы высокого риска в группах, n (%)

Table 3. Characteristics of high-risk prostate cancer patients in the groups studied, n (%)

Характеристика 
Characteristic

Только сТ2с (n = 608) 
Only сТ2с (n = 608) 

1 фактор (n = 528) 
1 factor (n = 528) 

2 фактора (n = 282) 
2 factors (n = 282) 

3 фактора (n = 89) 
3 factors (n = 89) 

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

cT1а–c
cT2a–b
cT2c
cT3a
cT3b
сТ4

–
– 

608 (100)
–
–
–

26 (4,9)
72 (13,7)

229 (43,3)
145 (27,5)
55 (10,4)

1 (0,2) 

– 
6 (2,1)

30 (10,6)
134 (47,5)
109 (38,7)

3 (1,1) 

–
–
– 

32 (36)
55 (61,8)

2 (2,2) 

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:

≤6
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (4 + 4, или 5 + 3, или 3 + 5) 
8 (4 + 4, or 5 + 3, or 3 + 5)
9–10
дифференцировка не определена 
unknown

343 (56,4)
166 (27,3)
72 (11,9)

–

– 
27 (4,4) 

205 (38,8)
128 (24,2)
77 (14,6)
72 (13,7)

29 (5,5)
17 (3,2) 

59 (20,9)
71 (25,3)
50 (17,7)
52 (18,4)

42 (14,8)
8 (2,9) 

– 
–
– 

55 (61,8)

34 (38,2)
–

опухолевого процесса имела место у 49,2 % больных. 
По данным предоперационного обследования местно-
распространенные формы РПЖ диагностированы 
у 536 (35,6 %) больных. При анализе результатов пла-
нового гистологического исследования операционно-
го материала у  95 (17,7 %) больных диагностирован 
локализованный РПЖ, при  этом в  16 (3 %) случаях 
имела место инвазия опухоли в  капсулу железы 
без инвазии парапростатической клетчатки. В данной 
группе при  гистологическом исследовании инвазия 
опухоли за пределы капсулы железы (рТ3а) выявлена 

в 133 (24,8 %) случаях, инвазия в строму семенных пу-
зырьков (рТ3b) – в 279 (52,1 %), инвазия скелетных 
мышц или шейки мочевого пузыря (pT4) – в 29 (5,4 %). 
У 257 (47,9 %) больных из данной группы диагности-
рованы метастазы в регионарных ЛУ. Таким образом, 
степень гиперстадирования РПЖ при предопераци-
онном обследовании составила 17,7 %.

Результаты послеоперационного патоморфологического 
исследования ЛУ. Среднее количество удаленных ЛУ в об-
щей группе составило 23 ± 10,4 (2–71), медиана – 23; 
метастазы в ЛУ диагностированы у 431 (28,6 %) больного. 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 5. Количество удаленных ЛУ, частота выявления метастазов и другие характеристики в зависимости от объема ТЛАЭ

Table 5. Number of lymph nodes removed, frequency of metastasis detection, and other characteristics depending on the volume of pelvic lymphadenectomy

Характеристика 
Characteristic

Общая группа 
(n = 1507) 

General group (n = 1507) 

Стандартная ТЛАЭ 
(n = 418) 

Standard PLAE (n = 418) 

Расширенная ТЛАЭ 
(n = 1089) 

Extended PLAE (n = 1089) 
р

Среднее число удаленных ЛУ 
Mean number of LNs removed

23 13 27 <0,001

Медиана удаленных ЛУ 
Median number of LNs removed

23 13 26 <0,001

Частота выявления метастазов, % 
Frequency of metastasis detection, %

28,6 17,5 32,9 <0,001

Среднее число выявленных метастазов 
у 1 больного 
Mean number of detected metastases in 1 patient

4,14 2,9 4,4 0,07

Медиана выявленных метастазов у 1 больного 
Median number of detected metastases in 1 patient

2 2 2 0,07

Плотность метастатического поражения ЛУ, % 
Density of metastatic LN lesions, %

17,0 22,6 15,9 <0,001

Частота выявления инвазии за капсулу ЛУ, % 
Frequency of invasion beyond the LN capsule, %

57,5 43,8 60,3 0,009

Примечание. ЛУ – лимфатический узел; ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия. 
Note. LN – lymph node; PLAE – pelvic lymphadenectomy.

Таблица 4. Распределение больных раком предстательной железы 
в зависимости от патоморфологической стадии

Table 4. Distribution of prostate cancer patients depending on their 
pathomorphological stage

Стадия рака предстательной железы рТ 
pT stage of prostate cancer

n  %

Локализованная: 
Localized:

рТ0
рТ2а
рT2b
рT2c

3
16
35

534

0,2
1,1
2,3

35,4

Местно-распространенная: 
Locally advanced:

рT3a
рT3b
рT4

361
520
38

24
34,5
2,5

рN1 431 28,6

Среднее количество лимфогенных метастазов у 1 паци-
ента составило 4,14 ± 4,9 (1–28), медиана – 2. Средняя 
плотность метастатического поражения, т. е. соотноше-
ние числа метастазов к общему количеству удаленных ЛУ 
у 1 больного, умноженное на 100 %, составила 17,0 ± 18,5 
(1,8–100)  %, медиана – 10 %. Инвазия метастаза за кап-
сулу ЛУ верифицирована в 248 (57,5 %) из 431 случая. 
Положительный хирургический край (ПХК) выявлен 
у 219 (14,5 %) больных (табл. 5).

При анализе количества удаленных ЛУ в зависимо-
сти от объема ТЛАЭ выявлены следующие различия. 
При выполнении стандартной ТЛАЭ среднее количе-
ство удаленных ЛУ составило 13 ± 6,1 (2–38), медиа-
на – 13; метастазы в ЛУ диагностированы у 73 (17,5 %) 
больных. Среднее количество лимфогенных метастазов 
у 1 пациента составило 2,9 ± 2,9 (1–17), медиана – 2. 
Средняя плотность метастатического поражения ЛУ  
у 1 больного составила 22,6 ± 21 (3,2–100)  %, медиа-
на – 15 %. Инвазия метастаза за капсулу ЛУ верифици-
рована в 32 (43,8 %) из 73 случаев (см. табл. 5).

После выполнения расширенной ТЛАЭ среднее ко-
личество удаленных ЛУ составило 27 ± 9,2 (5–71), меди-
ана – 26; метастазы в ЛУ диагностированы у 358 (32,9 %) 
больных. Среднее количество лимфогенных метастазов 
у 1 пациента составило 4,4 ± 5,2 (1–28), медиана – 2. 
Средняя плотность метастатического поражения ЛУ  
у 1 больного составила 15,9 ± 17,7 (1,8–100) %, медиа-
на – 8,9 %. Инвазия метастаза за капсулу ЛУ верифици-
рована в 216 (60,3 %) из 358 случаев (см. табл. 5).

По  данным проведенного анализа (U-критерий 
Манна–Уитни) подтверждено, что  при  выполнении 
расширенной ТЛАЭ удаляется больше ЛУ, что позво-
ляет практически в 2 раза увеличить частоту выявле-
ния лимфогенных метастазов (р <0,001). Тем не менее 
не достигнуты статистически значимые различия ко-
личества выявленных метастазов у 1 больного в зави-
симости от  объема ТЛАЭ. Наиболее часто (31,7 %) 
лимфогенные метастазы выявляли в  наружных 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

подвздошных ЛУ. В обтураторных и внутренних под-
вздошных – в 29,8 и 23,5 % случаев соответственно. 
Реже всего метастазы локализовались в  общих под-
вздошных (12,8 %) и пресакральных (2,2 %) ЛУ.

Результаты послеоперационного патоморфологиче-
ского исследования в группах. Далее представлены ре-
зультаты планового гистологического исследования 
операционного материала в  группах больных РПЖ 
в зависимости от количества неблагоприятных клини-
ческих факторов или их отсутствия у пациентов с кли-
нически локализованным РПЖ сТ2с. Распределение 
больных различных групп в зависимости от клиниче-
ской стадии и дифференцировки опухоли представле-
но в табл. 6.

В группе больных РПЖ со стадией сТ2с у 264 (43,4 %) 
пациентов после планового гистологического иссле-
дования верифицированы местно-распространенные 
опухоли, у  19 (3,1 %) больных выявлено поражение 
только одной доли предстательной железы. В 43 (7,1 %) 
случаях отмечен ПХК. Наиболее часто в данной группе 
больных верифицировали высокодифференцирован-
ные опухоли – у 232 (38,2 %) больных, умеренно-диф-
ференцированные – у 260 (49,2 %). Низкодифферен-
цированный рак (ISUP 4–5) выявляли значительно 
реже  – только у  34 (6,4 %) больных. В  82 (13,5 %) 

случаях дифференцировку опухоли по шкале Глисона 
определить не представлялось возможным по причине 
проведения неоадъювантной гормонотерапии, у дан-
ных пациентов определяли степень патоморфоза опу-
холевой ткани.

В группе больных с 1 неблагоприятным фактором 
прогноза местно-распространенные опухоли диагно-
стированы при плановом гистологическом исследова-
нии в 323 (61,2 %) случаях, локализованный РПЖ – 
в 204 (38,6 %). ПХК выявлен у 66 (12,5 %) больных. 
Высокодифференцированный рак в данной группе ве-
рифицировали у 110 (20,8 %) больных, умеренно-диф-
ференцированный – у 205 (38,8 %), низкодифференци-
рованный рак – у 93 (17,6 %). В 119 (22,6 %) случаях 
определяли степень патоморфоза опухолевой ткани.

В группе больных с 2 неблагоприятными факто-
рами местно-распространенные опухоли выявлены 
у  250 (88,7  %) пациентов, локализованный рак  – 
лишь у  31 (11  %). ПХК определялся у  80 (28,4  %) 
больных. Высокодифференцированный рак диагно-
стирован у 25 (8,9 %) больных, умеренно-дифферен-
цированный – у 81 (28,7 %). Низкодифференциро-
ванный рак в  данной группе верифицировали 
практически у трети пациентов – в 88 (31,2 %) случаях. 
У  88 (31,2 %) пациентов дифференцировка опухоли 

Таблица 6. Характеристики больных раком предстательной железы высокого риска в группах (данные планового гистологического исследова-
ния операционного материала), n (%)

Table 6. Characteristics of high-risk prostate cancer patients in the groups studied (results of histological examination of surgical specimens), n (%)

Характеристика 
Characteristic

Только сТ2с (n = 608) 
Only сТ2с (n = 608) 

1 фактор (n = 528) 
1 factor (n = 528)

2 фактора (n = 282) 
2 factors (n = 282) 

3 фактора (n = 89) 
3 factors (n = 89) 

Патоморфологическая стадия: 
Pathomorphological stage:

рТ0
рT2a
рT2b
рT2c
рТ3a
рT3b
рТ4

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

16 (2,6)
324 (53,3)
135 (22,2)
126 (20,7)

3 (0,5) 

1 (0,2)
13 (2,5)
14 (2,7)

177 (33,5)
133 (25,1)
177 (33,5)

13 (2,5) 

1 (0,4)
– 

5 (1,8)
26 (9,2)

78 (27,7)
158 (56,0)

14 (4,9) 

 –
–
– 

7 (7,9)
15 (16,8)
59 (66,3)

8 (9,0) 

Сумма баллов по шкале Глисона: 
Gleason score:

≤6
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (4 + 4, или 5 + 3, или 3 + 5) 
8 (4 + 4, or 5 + 3, or 3 + 5)
9–10
дифференцировка не определена 
unknown

232 (38,2)
176 (28,9)
84 (13,8)
20 (3,3)

14 (2,3)
82 (13,5) 

110 (20,8)
118 (22,3)
87 (16,5)
44 (8,3)

50 (9,5)
119 (22,6) 

25 (8,9)
30 (10,6)
51 (18,0)
39 (13,9)

49 (17,5)
88 (31,1) 

– 
3 (3,4)
7 (7,9)

9 (10,1)

35 (39,3)
35 (39,3) 

Степень патоморфоза: 
Grade of pathomorphosis:

I
II
III

36 (5,9)
37 (6,1)
9 (1,5) 

59 (11,2)
47 (8,9)
13 (2,5) 

48 (17,0)
30 (10,6)
10 (3,5) 

14 (15,7)
17 (19,1)

4 (4,5) 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

не определена по причине проведенной неоадъювант-
ной гормонотерапии.

В  группе больных со  всеми 3 неблагоприятными 
факторами прогноза в подавляющем большинстве слу-
чаев выявлен местно-распространенный РПЖ  –  
у 82 (92,1 %) больных. Только у 7 больных данной группы 
верифицированы локализованные опухоли, что соста-
вило 7,9 %. ПХК определяли значительно чаще  –  
у 30 (33,7 %) больных. В этой группе наиболее часто 
(практически у половины пациентов) верифицировали 
низкодифференцированные опухоли – в 44 (49,4 %) слу-
чаях. Умеренно-дифференцированные опухоли выявле-
ны у 10 (11,2 %) больных, высокодифференцированные 

опухоли в этой группе вообще не обнаружены. Неоадъ
ювантную гормонотерапию проводили 35 (39,3 %) боль-
ным, вследствие чего определяли не дифференцировку 
опухоли по шкале Глисона, а степень патоморфоза.

Результаты послеоперационного патоморфологиче-
ского исследования ЛУ в группах. Среднее количество 
удаленных ЛУ, частота выявления лимфогенных 
метастазов, среднее количество и медиана количест-
ва метастазов у 1 больного, а также плотность мета-
статического поражения, частота экстракапсулярной 
инвазии лимфогенных метастазов, частота выявле-
ния ПХК и его протяженность в группах представле-
ны в табл. 7.

Таблица 7. Количество удаленных ЛУ, частота выявления метастазов и другие характеристики в группах

Table 7. Number of lymph nodes removed, frequency of metastases, and other characteristics of patients in the groups studied

Характеристика 
Characteristics

Только сТ2с 
(n = 608) 
Only сТ2с  
(n = 608) 

1 фактор 
(n = 528) 

1 factor  
(n = 528) 

2 фактора 
(n = 282) 
2 factors  
(n = 282) 

3 фактора 
(n = 89) 
3 factors  
(n = 89) 

p

Среднее число удаленных ЛУ 
Mean number of LNs removed

21,6 23,5 25,4 29,2 <0,001

Медиана удаленных ЛУ 
Median number of LNs removed

21 22 24 28 –

Частота выявления метастазов, n (%) 
Frequency of metastasis detection, n (%)

90 (14,8) 132 (25,0) 148 (52,5) 61 (68,5) <0,001

Среднее число выявленных метастазов 
у 1 больного  
Mean number of detected metastases in 1 patient

2,8 3,5 4,3 7,1 <0,001

Медиана выявленных метастазов 
у 1 больного 
Median number of detected metastases in 1 patient

2 2 3 4  – 

Метастазы, n: 
Metastases, n:

в 1 ЛУ 
to 1 LN
в 2 ЛУ 
to 2 LNs
в ≥3 ЛУ 
to ≥3 LNs

40

23

27

50

28

54

54

17

77

10

8

43

 – 

Средняя плотность метастатического пора-
жения ЛУ, % 
Density of metastatic LN lesions, %

12,4 17,0 16,4 25,4 0,0017

Частота выявления инвазии за капсулу 
ЛУ, % 
Frequency of invasion beyond the LN capsule, %

16,5 47,0 63,5 78,7 0,0001

Частота выявления положительного края 
резекции, n (%) 
Frequency of positive resection margin, n (%) 

43 (7,1) 66 (12,5) 80 (28,4) 30 (33,7) <0,001

Средняя протяженность положительного 
края резекции, мм 
Mean length of positive resection margin, mm

3,5 4,5 6,0 6,2 0,21

Примечание. ЛУ – лимфатический узел. 
Note. LN – lymph node.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Как видно из данных табл. 7, по мере увеличения 
количества неблагоприятных факторов прогноза, уве-
личивается количество выявленных метастазов в реги-
онарных тазовых ЛУ, возрастает плотность метастати-
ческого поражения, а также частота экстракапсулярной 
инвазии метастазов.

Частота выявления лимфогенных метастазов также 
различалась в зависимости от анатомической области 
в группах. Так, при наличии у пациента только 1 небла-
гоприятного фактора частота выявления метастазов 
в наружных подвздошных, обтураторных, внутренних 
подвздошных, общих подвздошных и пресакральных 

ЛУ составила соответственно 59,1; 43,2; 54,5; 22,7 
и 3,0 %. В случае наличия 2 неблагоприятных предопе-
рационных факторов – 62,8; 48,0; 56,1; 27,7 и 3,4 % 
соответственно. Однако в группе больных РПЖ с на-
личием всех неблагоприятных предоперационных фак-
торов (уровень ПСА >20 нг / мл, индекс Глисона 8–10, 
сТ3а–Т3b) метастазы в общих подвздошных и преса-
кральных ЛУ выявляли у 41,0 и 9,8 % больных, в наруж-
ных подвздошных, обтураторных и внутренних под-
вздошных  – у  75,4; 62,3 и  55,7 % соответственно. 
При этом у 1 пациента зачастую выявляли метастазы 
в нескольких ЛУ различных локализаций (табл. 8).

Таблица 8. Частота выявления метастазов в лимфатических узлах в зависимости от анатомической области в группах больных с N1

Table 8. Frequency of lymph node metastases depending on their location in patients with stage N1 cancer

Параметр 
Parameter

Только сТ2с 
(n = 90) 

Only сТ2с (n = 90) 

1 фактор 
(n = 132) 

1 factor (n = 132) 

2 фактора 
(n = 148) 

2 factors (n = 148) 

3 фактора 
(n = 61) 

3 factors (n = 61) 
р

Наружные подвздошные 
External iliac lymph nodes

Всего метастазов 
Total number of metastases

73 136 223 110  – 

Пациенты, у которых выявлены 
метастазы, n (%) 
Patients with metastases, n (%) 

49 (54,4) 78 (59,1) 93 (62,8) 46 (75,4) 0,024

Внутренние подвздошные лимфатические узлы 
Internal iliac lymph nodes

Всего метастазов 
Total number of metastases

74 111 134 83  – 

Пациенты, у которых выявлены 
метастазы, n (%) 
Patients with metastases, n (%) 

42 (46,7) 57 (43,2) 71 (48,0) 38 (62,3) 0,0004

Обтураторные лимфатические узлы 
Obturator lymph nodes

Всего метастазов 
Total number of metastases

86 127 175 121  – 

Пациенты, у которых выявлены 
метастазы, n (%) 
Patients with metastases, n (%) 

53 (58,9) 72 (54,5) 83 (56,1) 34 (55,7) 0,11

Общие подвздошные лимфатические узлы 
Common iliac lymph nodes

Всего метастазов 
Total number of metastases

9 56 87 67  – 

Пациенты, у которых выявлены 
метастазы, n (%) 
Patients with metastases, n (%) 

9 (10,0) 30 (22,7) 41 (27,7) 25 (41,0) 0,099

Пресакральные лимфатические узлы 
Presacral lymph nodes

Всего метастазов 
Total number of metastases

1 6 12 18  – 

Пациенты, у которых выявлены 
метастазы, n (%) 
Patients with metastases, n (%) 

1 (1,1) 4 (3,0) 5 (3,4) 6 (9,8) 0,56
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Отдаленные онкологические результаты в  общей 
группе больных. Отдаленные показатели выживаемо-
сти оценивали по методу множительных оценок Кап-
лана–Майера. Критерием биохимического рецидива 
являлось трехкратное последовательное повышение 
уровня ПСА >0,2 нг / мл после операции. Отдаленные 
результаты хирургического лечения оценены у  1047 
(69,5 %) больных. Медиана периода наблюдения соста-
вила 58 мес, средний период наблюдения – 63,5 ± 36,6 
(1–196) мес. За этот период в общей группе больных 
биохимический рецидив диагностирован у 440 (29,2 %) 
пациентов. Показатели 5-летней биохимической без-
рецидивной выживаемости (БРВ) в  общей группе 
больных составили 57,4 ± 1,8 %, 5-летней общей (ОВ) 
и  опухолевоспецифической выживаемости (ОСВ)  – 
94,4 ± 0,9 и 97,7 ± 0,6 % соответственно. Показатели 
биохимической БРВ, ОВ и ОСВ за различные периоды 
наблюдения отображены в табл. 9.

Отдаленные онкологические результаты в группах. В за-
висимости от наличия и количества неблагоприятных 
факторов прогноза в группах больных РПЖ биохимиче-
ский рецидив регистрировали с различной частотой, так-
же выявлены различия в  показателях выживаемости. 
При стратификации больных на группы показатели БРВ 
статистически значимо различались (р <0,0001) (см. ри-
сунок). Необходимо отметить, что по результатам анали-
за достигнуты статистически значимые различия частоты 
возникновения биохимического рецидива и показателей 
БРВ в группах, также получена тенденция различий в по-
казателях ОВ и ОСВ в группах (табл. 10). Показатели 
выживаемости больных РПЖ сТ2с с отсутствием небла-
гоприятных прогностических факторов оказались сопо-
ставимы с показателями выживаемости больных РПЖ 
промежуточного риска.

Анализ типа прогрессирования РПЖ. При анализе 
типа рецидива или прогрессирования РПЖ у больных 
в общей группе установлено, что локальный рецидив 
диагностирован у 72 (6,9 %) больных, а прогрессиро-
вание зарегистрировано у 115 (11 %). В зависимости 
от  количества неблагоприятных факторов прогноза 
в группах больных РПЖ частота выявления местного 
рецидива и  прогрессирования различалась, данные 

Таблица 9. Показатели выживаемости больных раком предстательной железы высокого риска после хирургического лечения

Table 9. Survival of patients with high-risk prostate cancer after surgical treatment

Период наблюдения, лет 
Follow-up time, years

Безрецидивная 
выживаемость, мес 

Relapse-free survival, months

Общая выживаемость, мес 
Overall survival, months

Опухолевоспецифическая 
выживаемость, мес 

Cancer-specific survival, months

5 57,4 ± 1,8 94,7 ± 0,8 97,9 ± 0,5

10 39,6 ± 2,7 82,7 ± 2,6 91,5 ± 2,0

15  – 57,0 ± 8,9 67,7 ± 15,6

Время, мес / Time, months

Показатели биохимической безрецидивной выживаемости больных 
раком предстательной железы в группах
Biochemical relapse-free survival of prostate cancer patients in groups
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1 фактор / 1 factor

2 фактора / 2 factors
3 фактора / 3 factors

представлены в табл. 11. Необходимо отметить, что ре-
зультаты анализа продемонстрировали статистически 
значимые различия частоты возникновения местного 
рецидива и прогрессирования заболевания в группах.

Анализ факторов прогноза. По данным многофактор-
ного регрессионного анализа Кокса, наиболее значимы-
ми клиническими предикторами возникновения биохи-
мического рецидива явились наличие ожирения (р = 0,02; 
отношение рисков (ОР) 1,28; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,04–1,58), уровень ПСА >20 нг / мл  
(р <0,001; ОР 1,84; 95 % ДИ 1,51–2,23), стадия cT3а–b 
(р <0,001; ОР 1,61; 95 % ДИ 1,32–1,97), >50 % биоп-
татов с наличием опухолевой ткани (р <0,001; ОР 1,78; 
95 % ДИ 1,43–2,22) и  низкодифференцированный 
РПЖ по  данным биопсии (ISUP 4–5) (р <0,001;  
ОР 1,67; 95 % ДИ 1,3–2,15). По данным многофакторного 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Таблица 10. Показатели выживаемости больных раком предстательной железы в группах, %

Table 10. Survival of prostate cancer patients in groups, %

Выживаемость 
Survival

Только сТ2с 
(n = 608) 

Only сТ2с (n = 608) 

1 фактор 
(n = 528) 

1 factor (n = 528) 

2 фактора 
(n = 282) 

2 factors (n = 282) 

3 фактора 
(n = 89) 

3 factors (n = 89) 
р

Безрецидивная: 
Relapse-free:

5 лет 
5-year
10 лет 
10-year
15 лет 
15-year

72,4 ± 2,5

52,2 ± 4,6

52,2 ± 1,6

57,1 ± 3,0

40,5 ± 4,3

36,2 ± 1,8

3,7 ± 4,3

21,8 ± 3,9

10,9 ± 2,3

8,0 ± 4,9

–

–

<0,0001

Общая: 
Overall:

5 лет 
5-year
10 лет 
10-year
15 лет 
15-year

94,9 ± 1,3

82,3 ± 4,1

72,7 ± 3,5

94,6 ± 1,5

79,9 ± 4,9

62,0 ± 5,3

91,5 ± 2,8

72,1 ± 8,8

48,6 ± 1,6

93,8 ± 3,8

–

–

0,72

Опухолевоспецифическая: 
Cancer-specific:

5 лет 
5-year
10 лет 
10-year
15 лет 
15-year

98,9 ± 1,1

91,3 ± 3,5

89,5 ± 3,8

98,6 ± 1,2

88,6 ± 3,2

81,6 ± 3,4

93,7 ± 2,4

84,0 ± 9,2

61,6 ± 9,9

95,8 ± 4,6

–

–

0,21

Таблица 11. Частота встречаемости выявления местного рецидива и прогрессирования у больных раком предстательной железы в группах, n (%)

Table 11. Frequency of local recurrence and disease progression in prostate cancer patients in groups, n (%)

Показатель выживаемости 
Survival parameters

Только сТ2с 
Only сТ2с

1 фактор 
1 factor

2 фактора 
2 factors

3 фактора 
3 factors

р

Местный рецидив 
Local recurrence

15 (3,4) 28 (7,1) 23 (12,0) 6 (10,5) 0,006

Прогрессирование 
Progression

27 (6,0) 36 (9,2) 31 (16,1) 21 (36,8) < 0,001

Смерть от рака предстательной железы 
Death due to prostate cancer

14 (3,1) 14 (3,6) 10 (5,2) 2 (3,5) 0,7

регрессионного анализа Кокса, наиболее значимыми 
послеоперационными предикторами возникновения 
биохимического рецидива явились стадия рТ3а–b, 
дифференцировка опухоли и наличие метастазов в та-
зовых ЛУ. Таким образом, наличие инвазии опухоли 
за пределы капсулы и инвазии в семенные пузырьки 
(рТ3а–b) снижало показатели биохимической БРВ  
в 1,97 раза (р <0,001; ОР 1,97; 95 % ДИ 1,74–2,23). В слу-
чае наличия низкодифференцированной опухоли 
(ISUP 4–5) показатели БРВ снижались в  1,92 раза  
(р <0,001; ОР 1,92; 95 % ДИ 1,51–2,43). Наличие лим-
фогенных метастазов при плановом гистологическом 

исследовании также значительно уменьшало показа-
тели биохимической БРВ в 3,85 раза (р <0,001; ОР 3,85; 
95 % ДИ 3,17–4,68). Выявление ≥2 метастазов снижа-
ло показатели ПСА-БРВ на 52 % (р = 0,039; ОР 1,52; 
95 % ДИ 1,02–2,26).

Выявлена тенденция влияния локализации лим-
фогенных метастазов на  показатель биохимической 
БРВ. В  случае выявления метастазов в  общих под-
вздошных и / или пресакральных ЛУ показатель 5-лет-
ней биохимической выживаемости составил 12,9 %, 
а в случае локализации лимфогенных метастазов более 
дистально, т. е. во внутренних подвздошных, наружных 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

подвздошных или обтураторных ЛУ, данный показатель 
составил 24,8 % (р = 0,0011). Так, в случае выявления 
метастазов в  общих подвздошных ЛУ и / или  преса-
кральных ЛУ показатели БРВ снижались на  40  %  
(р = 0,05; ОР 1,4; 95 ДИ 0,99–1,98).

Наиболее значимыми предоперационными фак-
торами, ассоциированными с  прогрессированием 
РПЖ, явились процент положительных биоптатов 
>50 % (р <0,001; ОР 2,53; 95 % ДИ 1,6–3,99) и страти-
фикация больных в зависимости от количества небла-
гоприятных факторов прогноза (р <0,001; ОР 2,99; 
95 % ДИ 1,97–4,54). Среди послеоперационных фак-
торов статистически значимое влияние на  выжива
емость до прогрессирования имели дифференцировка 
опухоли 8–10 баллов по шкале Глисона (р = 0,001; ОР 
1,32; 95 % ДИ 1,12–1,57), наличие инвазии опухоли 
в строму семенных пузырьков (р <0,001; ОР 2,6; 95 % 
ДИ 1,6–4,22), наличие лимфогенных метастазов  
(р <0,001; ОР 2,47; 95 % ДИ 1,55–3,94) и плотность 
метастатического поражения ЛУ >9  % (р = 0,02;  
ОР 2,48; 95 % ДИ 1,16–5,3). Показатели 5-летней вы-
живаемости до выявления метастазов в группе больных 
с метастазами в ЛУ дистальной локализации (наружные 
подвздошные ЛУ и / или внутренние подвздошные ЛУ 
и / или  обтураторные ЛУ) составили 78,0 % против 
61,4 % в группе больных с метастазами в общих под-
вздошных и / или пресакральных ЛУ (р = 0,0235).

Среди предоперационных факторов только про-
цент положительных биоптатов статистически значи-
мо ассоциирован с  показателями ОСВ. Таким обра-
зом, при  наличии менее 50  % положительных 
биоптатов риск смерти по причине прогрессирования 
РПЖ снижался в 4,23 раза (р <0,001; ОР 4,23; 95 % ДИ 
1,84–9,7). Среди послеоперационных факторов стати-
стически значимое влияние на показатели ОСВ оказы-
вали наличие инвазии опухоли за  капсулу РПЖ  
(р <0,001; ОР 1,81; 95 % ДИ 1,34–2,44), низкодифферен-
цированной опухоли (р = 0,016; ОР 2,74; 95  %  
ДИ 1,21–6,23), метастазов в  ЛУ (р <0,001; ОР 2,77; 
95 % ДИ 1,74–4,42), а также плотность метастатиче
ского поражения ЛУ >9 % (р = 0,015; ОР 2,58; 95 %  
ДИ 1,2–5,52).

На показатели ОВ статистически значимое влия-
ние, по данным регрессионного анализа Кокса, ока-
зывали наличие метастазов в  ЛУ (р = 0,01; ОР 1,91; 
95 % ДИ 1,16–3,14) и  плотность метастатического 
поражения ЛУ >9  % (р = 0,0018; ОР 6,16; 95  %  
ДИ 1,97–19,29).

Обсуждение
Рак предстательной железы остается одним из наи-

более актуальных вопросов онкологии. Приблизительно 
треть мужчин с впервые выявленным РПЖ относятся 
к группе высокого риска прогрессирования по причине 
наличия одного или  нескольких неблагоприятных 

факторов (высокий уровень ПСА >20 нг / мл, верифика-
ция низкодифференцированной опухоли 8–10 баллов 
по шкале Глисона, наличие местно-распространенной 
опухоли). По данным литературы, хирургическое лече-
ние этой категории пациентов позволяет добиться удов-
летворительных онкологических результатов.

Так, C. R. Mitchell и соавт. опубликовали результа-
ты наблюдения за  больными РПЖ высокого риска 
после хирургического лечения. У всех больных диаг-
ностировали местно-распространенный РПЖ. Срок 
наблюдения после хирургического лечения составил 
20 лет, при этом 42 % пациентов не получали никакой 
адъювантной терапии. Показатели ОСВ за время на-
блюдения составили 81 % [12].

A. Briganti и соавт. также опубликовали результаты 
лечения 2065 больных РПЖ, которым была выполне-
на РПЭ. Критерием исключения из исследования яв-
лялось проведение адъювантной гормональной 
и / или лучевой терапии. За период наблюдения 70 мес 
показатели 5-летней ПСА-БРВ составили 55,2  %, 
10-летней опухолевоспецифической смертности  – 
14,8 %. При анализе показателей выживаемости отме-
чено, что  при  выявлении биохимического рецидива 
ранее чем  через 3  года после операции показатели 
опухолевоспецифической смертности были выше 
по сравнению с таковыми у больных, у которых реци-
див возникал позднее 3 лет после хирургического ле-
чения (19,1 и 4,4 % соответственно; p <0,001) [13].

Важно подчеркнуть, что группа больных РПЖ вы-
сокого риска является достаточно гетерогенной. Это 
связано с тем, что в данную группу могут быть вклю-
чены пациенты как с одним неблагоприятным факто-
ром прогноза, так и с 2–3. Следовательно, показатели 
выживаемости больных в зависимости от количества 
неблагоприятных факторов прогноза также будут раз-
личными. Данный тезис подтверждают результаты 
опубликованных исследований.

Так, S.  Joniau и  соавт. провели ретроспективное 
многоцентровое исследование, целью которого была 
оценка результатов хирургического лечения больных 
РПЖ высокого риска. Также авторы оценили степень 
влияния предоперационных факторов прогноза на по-
казатели выживаемости [14]. В анализ были включены 
1360 больных РПЖ высокого риска, которым выпол-
няли РПЭ с ТЛАЭ. Для определения степени влияния 
факторов прогноза на показатели выживаемости боль-
ных пациентов разделили на  группы в  зависимости 
от уровня ПСА (≤20 нг / мл или >20 нг / мл), дифферен-
цировки опухоли (индекс Глисона 2–7 или ≥8) и кли-
нической стадии (сТ1–2 или Т3–4). К группе «хоро-
шего» прогноза (наличие 1 из  3 факторов) были 
отнесены 887 больных, к группе «промежуточного» 
прогноза (уровень ПСА >20 нг / мл и  сТ3–4)  – 217,  
к группе «неблагоприятного» прогноза (индекс Глисо-
на 8–10 в  комбинации как  минимум с  одним 
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из  факторов)  – 256. За  период наблюдения 60 мес 
умерли 60 больных по  причине прогрессирования 
РПЖ. Показатели 5- и 10-летней ОСВ составили со-
ответственно 96,4 и 91,3 %. В группах больных с раз-
личным количеством факторов прогноза достигнуты 
различия в  показателях 5- и  10-летней ОСВ: 98,7 
и 95,4 %; 96,5 и 88,3 %; 88,8 и 79,7 % в группах «хоро-
шего», «промежуточного» и «неблагоприятного» про-
гноза соответственно (р <0,05). Статистически значи-
мые различия продемонстрировал анализ показателей 
выживаемости без прогрессирования и ОВ: больные 
с наличием 1 неблагоприятного фактора имели боль-
шие показатели выживаемости по сравнению с боль-
ными, у которых выявляли 2–3 неблагоприятных фак-
тора. Предиктором развития рецидива и  смерти 
от  РПЖ явилась низкая дифференцировка опухоли 
8–10 баллов по  шкале Глисона (ОР 3,12), высокий 
уровень ПСА >20 нг / мл (ОР 2,26) и наличие местно-
распространенного РПЖ (ОР 1,98) [14].

Проанализировав результаты исследования, мож-
но сделать вывод о том, что стандартная классифика-
ция РПЖ возможно требует модификации с подразде-
лением пациентов на группы с «умеренным» и крайне 
высоким риском прогрессирования РПЖ, что позво-
лит выработать рациональную тактику лечения после 
хирургического лечения.

J. B. Beauval и соавт. провели схожее по дизайну ис-
следование. Всего были включены 615 больных РПЖ 
высокого риска, всем выполняли хирургическое лечение. 
Больных распределили в группы в зависимости от коли-
чества неблагоприятных прогностических факторов 
(cT2 – T3, уровень ПСА >20 нг / мл, дифференцировка 
опухоли >7 баллов по шкале Глисона). У 411 (79,5 %) 
больных выявлен 1 неблагоприятный фактор, у  93 
(18 %) – 2 фактора, у 13 (2,5 %) – все 3 фактора. В зави-
симости от количества неблагоприятных факторов пока-
затели выживаемости без рецидива различались и соста-
вили 56,4 % в группе больных с 1 фактором, 27,06 % 
в  группе пациентов с  2 факторами и  только 18,46 % 
у пациентов с наличием всех 3 факторов. Авторы сде-
лали вывод о том, что показатели выживаемости боль-
ных РПЖ высокого риска после РПЭ во  многом 

зависят от  количества неблагоприятных факторов 
прогноза, что влияет на агрессивность опухоли и ха-
рактер течения опухолевого процесса [15].

В нашем исследовании также продемонстрирова-
ны различия показателей выживаемости больных 
РПЖ высокого риска в зависимости от факторов про-
гноза. Возможно, внесение корректировки в класси-
фикацию больных РПЖ позволит в дальнейшем более 
рационально определять лечебную тактику у больных 
данной категории.

Заключение
Больным РПЖ высокого риска прогрессирования 

возможно выполнение РПЭ с  расширенной ТЛАЭ 
по причине относительной безопасности и эффектив-
ности. Для определения рациональной лечебной такти-
ки рекомендовано использовать расширенную класси-
фикацию больных внутри группы (в  зависимости 
от количества неблагоприятных факторов), поскольку 
количество факторов прогноза оказывает влияние 
на показатели выживаемости. Необходимо выполнять 
расширенную ТЛАЭ, поскольку при проведении стан-
дартной лимфодиссекции частота выявления лимфо-
генных метастазов снижается практически вдвое. 
У больных РПЖ с наличием 3 неблагоприятных фак-
торов прогноза (уровень ПСА >20 нг / мл, индекс  
Глисона 8–10, сТ3а–Т3b) при выполнении ТЛАЭ реко-
мендовано дополнительно удалять пресакральную 
клетчатку с ЛУ, поскольку частота выявления лимфо-
генных метастазов в данной анатомической области 
достигает 9,8 %. Выявление лимфогенных метастазов 
в общих подвздошных и пресакральных ЛУ является 
неблагоприятным прогностическим фактором. При вы-
явлении неблагоприятных факторов прогноза по резуль-
татам планового гистологического исследования опера-
ционного материала (наличие местно-распространенной 
опухоли при плановом гистологическом исследовании, 
наличие лимфогенных метастазов, число метастазов 
в ЛУ ≥2, а также плотность метастатического поражения 
>9 %) по данным прижизненного морфологического 
исследования операционного материала необходимо 
рассмотреть вопрос о назначении адъювантной терапии.
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Спасительная высокомощностная брахитерапия рецидива 
рака предстательной железы

А. Д. Каприн, С. А. Иванов, О. Б. Карякин, А. А. Обухов, В. А. Бирюков, Н. Б. Борышева, Д. Б. Санин, 
О. Г. Лепилина, А. Л. Смолкин, А. В. Демьянович, Н. Г. Минаева, Н. В. Михайловский

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

Контакты: Александр Александрович Обухов obuxov_al@mail.ru

Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распространенных злокачественных заболеваний у муж-
чин во всем мире. В России доля больных РПЖ I–II стадии выросла с 37,6 до 56,0 %, что, в свою очередь, позволяет все большему 
числу пациентов выполнять радикальные методы лечения. Неуклонно растет число пациентов как с рецидивом РПЖ после луче-
вых методов лечения (дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) или брахитерапии), так и с локальным рецидивом после радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ).
Цель исследования – улучшить результаты лечения пациентов с рецидивом РПЖ.
Материалы и методы. В МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиале НМИЦ радиологии с 2016 г. проводится лечение больных с рецидивом 
РПЖ с помощью спасительной высокомощностной брахитерапии (СВБТ) с использованием 192Ir после радикальных лучевых ме-
тодов лечения (ДЛТ или брахитерапии) или с локальным рецидивом после РПЭ. Пациенты были разделены на 3 группы в зависи-
мости от вида первоначального радикального лечения: РПЭ, ДЛТ и брахитерапии.
Результаты. Наиболее благоприятные результаты СВБТ были зарегистрированы в группе пациентов с местным рецидивом после 
РПЭ: у 7 (87 %) из 8 больных через 1 год после проведенной СВБТ уровень простатического специфического антигена (ПСА) составил 
˂0,1 нг / мл. У 1 пациента уровень ПСА через 2 года после спасительного лечения снизился до 0,71 нг / мл (исходно 2,47 нг / мл). В насто-
ящее время отмечается дальнейшее снижение уровня ПСА.
Результаты после выполнения СВБТ у пациентов с рецидивом после ДЛТ: у 2 (25 %) из 8 пациентов через 1 год уровень ПСА со-
ставил ˂0,2 нг / мл. У 4 пациентов уровень ПСА через 2 года после лечения – ˃2,0 нг / мл. У данных пациентов зарегистрирован 
рецидив. Еще у 2 пациентов также отмечен повторный рецидив после СВБТ.
После проведения СВБТ у пациентов с рецидивом после брахитерапии (низко- и высокомощностной) получены следующие результаты. 
У 7 (58 %) из 12 пациентов через 2 года после СВБТ уровень ПСА составил ˂ 0,5 нг / мл. СВБТ выполняли в режиме 2 фракций по 12,5 Гр 
каждая с интервалом 2 нед. У 3 пациентов уровень ПСА через 2 года после спасительного лечения превысил 0,5 нг / мл, в связи с чем у них 
определяется повторный рецидив. Еще у 2 пациентов также отмечен повторный рецидив после проведения СВБТ.
Заключение. Приведены предварительные результаты нашего исследования. В качестве опций для лечения локального рецидива РПЖ 
возможно выбрать спасительную простатэктомию, спасительную лучевую терапию, гормональную терапию или СВБТ. В некоторых 
случаях у пациентов данной категории применяют ДЛТ, однако это может привести к развитию тяжелых лучевых повреждений. Выбор 
метода лечения в случае рецидива РПЖ является сложной проблемой, решение которой основывается на многих факторах. Учитывают-
ся клиническое течение РПЖ, степень распространенности заболевания, уровень маркеров, молекулярно-генетические данные.

Ключевые слова: рак предстательной железы, рецидив рака предстательной железы, простатический специфический антиген, 
сальважная брахитерапия, спасительная брахитерапия, высокомощностная брахитерапия, внутритканевая лучевая терапия
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Salvage high-dose-rate brachytherapy for recurrent prostate cancer

A. D. Kaprin, S. A. Ivanov, O. B. Karyakin, A. A. Obuhov, V. A. Biryukov, N. B. Borysheva, D. B. Sanin, O. G. Lepilina, A. L. Smolkin, 
A. V. Dem’yanovich, N. G. Minaeva, N. V. Mikhaylovskiy

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

Background. Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignant diseases in men worldwide, with over 1.1 million cases of PCa re-
ported annually. In the Russian Federation, the proportion of patients with stage I–II PCa from 2008 to 2018 increased from 37.6 % to 56 %, 
which in turn allows more and more patients to perform radical treatment methods. However, it should be noted that the number of patients 
with both recurrent PCa after radiation therapy (external beam radiation therapy (EBRT) or brachytherapy) and with local recurrence after 
radical prostatectomy (RPE) is steadily increasing.
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Objective. Improve treatment outcomes for patients with recurrent PCa.
Materials and methods. A. F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, 
since 2016, has been treating patients with recurrent PCa using salvage high-dose brachytherapy (SHDR) (192Ir) after radical radiation 
treatment (EBRT, brachytherapy) or with local recurrence after RPE. Patients with recurrent PCa were divided into three groups, depending 
on the type of initial radical treatment: patients with recurrent disease after RPE, after EBRT and after brachytherapy.
Results. The most favorable results of SHDR were registered in the group of patients with local recurrence after RPE: in 7 patients out  
of 8 (87 %), one year after the PSA, the prostate-specific antigen (PSA) level was less than 0.1 ng / mL. In 1 patient, the PSA level dropped  
to 0.71 ng / mL (baseline 2.47 ng / mL) two years after salvage treatment. Currently, there is a further decrease in PSA levels.
Results after SHDR (192Ir) in patients with relapse after EBRT: of 8 patients, 2 (25 %) had PSA levels less than 0.2 ng / mL after a year.  
In 4 patients, the PSA level two years after treatment was more than 2.0 ng / mL. In these patients, a relapse was registered. Another 2 patients 
also had a repeated relapse after SHDR.
The following results were obtained after carrying out SHDR in patients with relapse after brachytherapy (both low- and high-dose). Of the 12 patients, 
7 patients (58 %) had PSA levels less than 0.5 ng / mL two years after SHDR. SHDR was performed in the mode of two fractions of 12.5 Gy each with 
an interval of two weeks between them. In 3 patients, the PSA level exceeded 0.5 ng / mL two years after the salvage treatment, and therefore, a second 
relapse is determined in them. Another 2 patients also had a repeated relapse.
Conclusion. This article provides preliminary results of our research. We would like to reiterate that as possible options for the treatment  
of local recurrence of PCa, it is possible to choose salvage prostatectomy, salvage radiation therapy, hormonal therapy or SHDR brachy-
therapy. In some cases EBRT is used in this category of patients, however, this can lead to the development of severe radiation damage.  
The choice of a treatment method in case of recurrent PCa is a complex problem, the decision of which is based on many factors. The clinical 
course of PCa, the prevalence of the disease, the level of markers, and molecular genetic data are taken into account.

Key words: prostate cancer, recurrent prostate cancer, prostate-specific antigen, salvage brachytherapy, high-dose-rate brachytherapy,  
interstitial radiotherapy

For citation: Kaprin A. D., Ivanov S. A., Karyakin O. B. et al. Salvage high-dose-rate brachytherapy for recurrent prostate cancer. Onko
urologiya = Cancer Urology 2020;16(4):112–9. (In Russ.).

Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является од-

ним из наиболее распространенных злокачественных 
заболеваний у мужчин во всем мире. Ежегодно реги-
стрируется более 1,1 млн случаев РПЖ [1]. С  2008 
по  2018  г. в  России доля больных РПЖ I–II стадии 
выросла с 37,6 до 56,0 % [2], что, в свою очередь, по-
зволяет все большему числу пациентов выполнять ра-
дикальные методы лечения. Однако необходимо от-
метить, что  неуклонно растет число пациентов 
как с рецидивом РПЖ после лучевых методов лечения 
(дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) или брахите-
рапии), так и с локальным рецидивом после радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ).

К критериям рецидива РПЖ относятся [1, 3]:
• повышение уровня простатического специфиче-

ского антигена (ПСА) более 0,1–0,2 нг / мл после 
хирургического лечения;

• повышение уровня ПСА на 2,0 нг / мл относитель-
но надира после различных видов лучевой терапии 
(RTOG-ASTRO критерий Phoenix) [1, 3, 4].
Тактика ведения пациентов при рецидивах РПЖ за-

висит от определения местного (локального) или систем-
ного характера рецидива заболевания. Характер рецидива 
определяют с помощью лучевых методов обследования: 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов ма-
лого таза, остеосцинтиграфии, позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ПЭТ / КТ) с 68Ga- или F-простатическим спе- 

цифическим мембранным антигеном (ПСМА), а так-
же с помощью морфологического подтверждения ло-
кального рецидива  – биопсии ложа предстательной 
железы после хирургических методов лечения или пред-
стательной железы после различных видов лучевой те-
рапии. Следует отметить, что в настоящее время не раз-
работано единого подхода к диагностике и лечению 
пациентов с рецидивом РПЖ после радикальных лу-
чевых методов лечения, а также пациентов с местным 
рецидивом после РПЭ.

В качестве возможных опций для лечения локаль-
ного рецидива РПЖ выбирают спасительную простат-
эктомию, спасительную лучевую терапию, гормональ-
ную терапию или спасительную высокомощностную 
брахитерапию (СВБТ) с источником 192Ir [5–7].

Поскольку не существует единого подхода к лече-
нию пациентов с рецидивом РПЖ после радикальной 
терапии, СВБТ не используется как основной метод 
лечения данной категории пациентов. В немногочи-
сленных источниках литературы, где описаны возмож-
ности применения СВБТ, не  полностью раскрыты 
ответы на следующие вопросы:

• режимы дозирования и фракционирования;
• оптимальные сроки проведения;
• показания для выполнения лечения.

В настоящее время в публикациях также не суще-
ствует данных о том, какой уровень ПСА будет соответ-
ствовать эффективному проведению СВБТ. Поэтому 
для каждой рассматриваемой нами группы пациентов 
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мы вводим понятие «целевой показатель уровня ПСА 
после проведенной СВБТ». Известно, что показателем 
успешного первичного радикального лечения РПЖ яв-
ляется надир уровня ПСА: он соответствует 0,1 нг / мл 
после РПЭ, 0,5 нг / мл – после ДЛТ или брахитерапии. 
Уровень ПСА более надира – один из основных пока-
зателей возможного развития рецидива. Целевой по-
казатель уровня ПСА после спасительной брахитера-
пии  – тот уровень ПСА, который соответствует 
надиру ПСА после первичного лечения РПЖ у кон-
кретного пациента. Таким образом, если первоначаль-
но выполнялось хирургическое лечение и  развился 
рецидив, то целевой показатель уровня ПСА, который 
будет свидетельствовать об успехе спасительной бра-
хитерапии, – 0,1 нг / мл. Для пациентов, которым пер-
воначально проводили лучевые методы лечения, це-
левой показатель уровня ПСА должен быть 0,5 нг / мл.

Основные публикации в мире по СВБТ принадле-
жат небольшому числу авторов и представлены в табл. 1 
[5, 8–11].

Цель исследования – улучшение результатов лече-
ния рецидивов РПЖ с помощью СВБТ путем опреде-
ления режимов дозирования и  фракционирования 
при  применении СВБТ, а  также оценки критериев 
и сроков для проведения данного метода лечения.

Материалы и методы
В МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиале НМИЦ радио

логии с 2016 г. проводится лечение больных с рециди-
вом РПЖ с помощью СВБТ (192Ir) после радикальных 
лучевых методов лечения (ДЛТ или  брахитерапии) 
или с локальным рецидивом после РПЭ.

Изначально возник вопрос о разработке алгоритма 
для диагностики и определения показаний к лечению 
больных с рецидивом РПЖ. Каждому пациенту выпол-
няли рутинные методы диагностики: динамический 
контроль уровня ПСА, трансректальное ультразвуковое 
исследование предстательной железы, МРТ органов 
малого таза, остеосцинтиграфию, компьютерную томо-
графию. В  перечень обследования в  обязательном 

Таблица 1. Международный опыт выполнения спасительной высокомощностной брахитерапии [5, 8–11]

Table 1. International experience in salvage high-dose-rate brachytherapy [5, 8–11]

Автор 
Author

Год 
Year

Годы 
наблю-
дения 
Years of 

follow-up

Уровень 
простатиче-
ского специ-
фического 
антигена 

до лечения, 
нг / мл 

Prostate-specific 
antigen level before 
treatment, ng / mL

Предшест-
вующее 

радикальное 
лечение 

Previous radical 
treatment

Сумма баллов 
по шкале 
Глисона 

Gleason score

Фракции / 
дозы 

Fractions /  
doses

Число 
пациен-

тов 
Number 

of 
patients

Безрецидивная 
выживаемость 

Relapse-free survival

Tharp 
и соавт. 
Tharp et al.

2008 2001–2006

2,0–36,0
В 14 % 

случаев ≥10 
≥10 in 14 %  

of cases

ДЛТ 
EBRT

В 29 % 
случаев ≥8 
≥8 in 29 %  

of cases

2–4 фракции 
по 6–9 Гр 

6–9 Gy × 2–4 
fractions

7
3-летняя — 71 % 

3-year survival rate — 
71 %

Chen 
и соавт. 
Chen et al.

2013 1998–2009 0,4–26,3 ДЛТ 
EBRT

В 52 % 
случаев ≥8 
≥8 in 52 %  

of cases

6 фракций 
по 36 Гр 
36 Gy × 6 
fractions

52
5-летняя — 51 % 

5-year survival rate — 
51 %

Henriques 
и соавт. 
Henriques 
et al.

2014 1998–2009 1,0–30,0

ДЛТ, низко- 
и высоко-

мощностная 
брахитерапия 
EBRT, low-dose-

rate and 
high-dose-rate 
brachytherapy

В 14 % 
случаев ≥8 
≥8 in 14 %  

of cases

2–4 фракции 
по 6–13 Гр;
2 фракции 
по 12,5 Гр 

6–13 Gy × 2–4 
fractions; 

12.5 Gy × 2 
fractions

56
5-летняя — 77 % 

5-year survival rate — 
77 %

Wojciezek 
и соавт. 
Wojciezek 
et al.

2016 2003–2011 0,1–19,9 ДЛТ 
EBRT

В 7 % случаев 
≥8 

≥8 in 7 %  
of cases

3 фракции 
по 10 Гр 
10 Gy × 3 
fractions

83

3-летняя — 76 %;
5-летняя — 67 % 

3-year survival rate — 
76 %; 

5-year survival rate — 
67 %

Примечание. ДЛТ — дистанционная лучевая терапия. 
Note. EBRT — external beam radiation therapy.
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порядке нами была добавлена ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА 
или F-ПСМА. В последующем в случае диагностики 
местного рецидива пациентам выполняли биопсию 
предстательной железы или ложа удаленной предста-
тельной железы. На  основании полученных данных 
по  вышеуказанным методам обследования, а  также 
морфологической верификации определяли показания 
к проведению СВБТ. Данный алгоритм обследований 
соблюдался для  пациентов с  рецидивом РПЖ после 
всех видов радикального лечения.

Однако необходимо добавить, что после лучевых 
радикальных методов лечения, таких как ДЛТ или бра-
хитерапия, дополнительно учитывали дозы облучения, 
полученные при ранее проведенном лечении, а также 
сроки этого лечения. В дальнейшем при планировании 
спасительной брахитерапии учитывали суммарные до-
зы для определения как терапевтического, так и побоч-
ного эффекта лечения. Эта необходимость объясняется 
принципами радиобиологических эффектов проводи-
мого лучевого лечения. Руководствуясь этими данны-
ми, определяли дозу облучения, которую можно под-
водить при СВБТ (192Ir), а также количество фракций.

Пациенты с  рецидивом РПЖ были разделены  
на 3 группы в зависимости от вида первоначального ра-
дикального лечения: РПЭ, ДЛТ и брахитерапии (табл. 2).

Местный рецидив РПЖ после РПЭ (n = 8). Целевой 
показатель уровня ПСА при проведении СВБТ в этой 
группе составил 0,1 нг / мл, как  и  после выполнения  
хирургического лечения. Режимы фракционирования 
и дозы при проведении СВБТ (192Ir) следующие: 1) 2 фрак- 
ции с интервалом 2 нед по 15 Гр каждая, что эквивалент-
но 141 Гр при стандартной ДЛТ (α / β = 1,5); 2) 1 фракция 
19 Гр, что эквивалентно 111 Гр при стандартной ДЛТ  
(α / β = 1,5).

Рецидив РПЖ после ДЛТ (n = 8). Целевой показа-
тель уровня ПСА составил 0,5 нг / мл. Режим фрак- 

ционирования СВБТ при данной клинической ситу-
ации представляет собой 1 фракцию 19 Гр, что экви-
валентно 111 Гр при стандартной ДЛТ (α / β = 1,5).

Рецидив РПЖ после низко- и высокомощностной бра-
хитерапии (n = 12). Целевой показатель уровня ПСА со-
ставил 0,5 нг / мл. Режимы фракционирования: 1) 2 фрак-
ции с интервалом 2 нед по 15 Гр каждая, что эквивалентно 
141 Гр при стандартной ДЛТ (α / β = 1,5); 2) 1 фракция  
19 Гр, что эквивалентно 111 Гр при стандартной ДЛТ (α / β = 
1,5). Эти режимы фракционирования, по нашему мне-
нию, показаны при рецидиве после проведенной ранее 
низкомощностной брахитерапи, при которой срок воз-
никновения рецидива превышает 5 лет. При развитии 
более ранних рецидивов можно обратиться к опыту зару-
бежных коллег. Так, группа под руководством Henriques 
продемонстрировала возможность выполнения СВБТ 
[5] в сроки возникновения рецидива, начиная с 12 мес 
от ранее проведенной первичной брахитерапии. В этом 
случае выбран режим СВБТ 2 фракции по 12,5 Гр с ин-
тервалом 2 нед.

Результаты
Наиболее благоприятные результаты СВБТ были за-

регистрированы в группе пациентов с местным рецидивом 
после РПЭ: у 7 (87 %) из 8 больных через 1 год после про-
веденной СВБТ уровень ПСА составил ˂0,1 нг / мл.  
У 1 пациента уровень ПСА через 2 года после спаситель-
ного лечения снизился до 0,71 нг / мл (исходно 2,47 нг / мл). 
В настоящее время отмечается дальнейшее снижение 
уровня ПСА.

Здесь следует отметить тот факт, что в настоящий 
момент в нашем Центре накоплен опыт выполнения 
высокомощностной брахитерапии при  первичном 
РПЖ. Нами проводилась высокомощностная брахите-
рапия в режиме 2 фракции по 15 Гр с интервалом 2 нед 
или  1 фракции 19 Гр. В  группе пациентов, которым 

Таблица 2. Группы пациентов с локальным рецидивом рака предстательной железы

Table 2. Groups of patients with local recurrence of prostate cancer

Группа пациентов 
Patient group

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Режим фракционирования при проведении спасительной 
высокомощностной брахитерапии 

Fractionation scheme for salvage high-dose-rate brachytherapy

Рецидив после радикальной простатэктомии 
Recurrence after radical prostatectomy

8

1 фракция 19 Гр или
2 фракции по 15 Гр через 2 нед 

19 Gy × 1 fraction or 
15 Gy × 2 fractions two weeks apart

Рецидив после дистанционной лучевой 
терапии 
Recurrence after external beam radiation therapy

8 1 фракция 19 Гр 
19 Gy × 1 fraction

Рецидив после брахитерапии (низко- 
и / или высокомощностной) 
Recurrence after brachytherapy (low-dose-rate  
and / or high-dose-rate) 

12

1 фракция 19 Гр или
2 фракции по 12,5 Гр через 2 нед 

19 Gy × 1 fraction or 
12.5 Gy × 2 fractions two weeks apart
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брахитерапию проводили в режиме 1 фракции, в течение 
первых 2 лет наблюдения отмечен рецидив заболевания 
более чем в 15 % случаев. В связи с этим режим лечения 
с использованием 1 фракции высокомощностной бра-
хитерапии с 2019 г. в нашем Центре не применяется.

Пациентов с рецидивом РПЖ после РПЭ, которым 
планируется СВБТ, можно рассматривать как первич-
ных больных РПЖ. Соответственно, по нашему мне-
нию, в данном случае более целесообразно выполнять 
СВБТ в режиме 2 фракции по 15 Гр с интервалом 2 нед.

Технической особенностью проведения СВБТ 
при данной клинической ситуации является крайне ма-
лый размер опухолевого очага, а также близость крити-
ческих органов: уретры, шейки мочевого пузыря и пря-
мой кишки. Это обусловливает установку небольшого 
количества игл в остаточную ткань предстательной же-
лезы для выполнения спасительной брахитерапии. Так-
же вышеуказанная особенность сказывается и при про-
ведении планирования. Несмотря на  технические 
особенности и сложности, значимых осложнений со сто-
роны прямой кишки и уретры нами не отмечено.

Результаты после выполнения СВБТ у пациентов с ре-
цидивом после ДЛТ: у 2 (25 %) из 8 пациентов через 1 год 
уровень ПСА составил ˂ 0,2 нг / мл. У 4 пациентов уровень 
ПСА через 2 года после лечения – ˃2,0 нг / мл. У данных 
пациентов зарегистрирован рецидив, им проводится гор-
мональная терапия аналогами лютеинизирующего гор-
мона рилизинг-гормона (ЛГРГ) в интермиттирующем 
режиме. Еще у 2 пациентов также отмечен повторный 
рецидив после СВБТ. В настоящий момент у этих больных 
определяется кастрационно-резистентный РПЖ, им про-
водится гормонотерапия аналогами ЛГРГ в комбинации 
с химиотерапевтическими препаратами группы таксанов.

Неудовлетворительные результаты в группе паци-
ентов с рецидивом РПЖ после ДЛТ связаны, по наше-
му мнению, с ранее проведенным радикальным курсом 
лучевой терапии, и повторная лучевая терапия оказа-
лась малоэффективной. Это были либо курсы ДЛТ 
без достижения суммарной очаговой дозы на область 
предстательной железы до 74–82 Гр, либо лечение с пе-
рерывом курса, достигавшим 30–45 дней. Таким обра-
зом, определенная по рекомендациям Национальной 
всеобщей онкологической сети (NCCN) и Европейской 
ассоциации урологов (EAU) суммарная очаговая доза 
при проведении ДЛТ на область предстательной желе-
зы в 74–82 Гр не была достигнута, а составила только  
60 Гр. Вероятно, еще одной причиной неудовлетвори-
тельных результатов СВБТ является то, что на этапе 
дообследования были получены ложноотрицательные 
результаты ПЭТ / КТ: наличие метастазирования в кости 
или отдаленные лимфатические узлы при отсутствии 
метастатического поражения регионарных тазовых 
лимфатических узлов, определяемых по данным МРТ.

После проведения СВБТ у пациентов с рецидивом 
после брахитерапии (низко- и  высокомощностной) 

получены следующие результаты. У 7 (58 %) из 12 па-
циентов через 2 года после СВБТ уровень ПСА соста-
вил ˂0,5 нг / мл. СВБТ выполняли в режиме 2 фракций 
по 12,5 Гр каждая с интервалом 2 нед. У 3 пациентов 
уровень ПСА через 2 года после спасительного лече-
ния превысил 0,5 нг / мл, в связи с чем у них определя-
ется повторный рецидив. У данных пациентов прово-
дится гормональная терапия аналогами ЛГРГ 
в интермиттирующем режиме. Еще у 2 пациентов так-
же отмечен повторный рецидив после проведения 
СВБТ, доказанный при ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА.

Вышеописанные неблагоприятные результаты у 5 па-
циентов с рецидивом РПЖ после низко- и высокомощ-
ностной брахитерапии, по нашему мнению, связаны  
прежде всего с  однофракционным режимом СВБТ  
(1 фракция 19 Гр), а также с возможным развитием радио
резистентности первичной опухоли. В связи с этим целе-
сообразно выполнение СВБТ в режиме 2 фракции по 12,5 Гр 
с интервалом между ними 2 нед.

Из технических сложностей СВБТ при рецидиве 
после первичной брахитерапии необходимо выделить 
2 особенности: 1) сроки развития рецидива после бра-
хитерапии и, соответственно, определение суммарных 
дозовых нагрузок для выполнения спасительного ле-
чения; 2) наличие установленных микроисточников 
при ранее проведенной низкомощностной брахитера-
пии, что осложняет визуализацию в период выполне-
ния операции.

Результаты проведенной СВБТ представлены 
в табл. 3.

Клинический случай
Пациент М. В.И., 1967 года рождения. Из анамнеза 

известно, что  в  феврале 2017  г. по  поводу повышения 
уровня ПСА до 7,3 нг / мл больному была выполнена биоп-
сия предстательной железы; верифицирована мелкоаци-
нарная аденокарцинома предстательной железы 
сT2сN0M0, сумма баллов по  шкале Глисона 6 (3 + 3). 
В связи с этим в марте 2017 г. была проведена лапаро-
скопическая РПЭ. Уровень ПСА через 3 мес после опера-
ции составил 2,47 нг / мл. При МРТ органов малого таза 
визуализируется остаточная ткань предстательной 
железы размером 45 × 28 × 15 мм, объемом около 12 см3, 
данных о  подвздошно-обтураторной лимфаденопатии 
не получено.

Результат ПЭТ / КТ с 68Ga-ПСМА (27.06.2017): по-
лучены данные о наличии очагов накопления в ложе пред-
стательной железы. Результат биопсии остаточной 
ткани предстательной железы: ацинарная аденокарци-
нома, сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3).

Пациенту 04.07.2017 был выполнен однофракционный 
сеанс СВБТ с использованием 192Ir (разовая очаговая доза 
19 Гр). По результатам лечения уровень ПСА через 3 мес 
составил 1,32 нг / мл, через 6 мес – 1,06 нг / мл. В настоя-
щий момент уровень ПСА – 0,71 нг / мл (рис. 1, 2).
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Заключение
Приведены предварительные результаты нашего 

исследования. Еще раз отметим, что в качестве опций 
для лечения локального рецидива РПЖ возможно вы-
брать спасительную простатэктомию, спасительную 
лучевую терапию, гормональную терапию или СВБТ. 
В некоторых случаях у пациентов данной категории 
применяют ДЛТ, однако это может привести к разви-
тию тяжелых лучевых повреждений. Также необходи-
мо отметить, что разовая очаговая доза при традици-
онной ДЛТ составляет 2 Гр (до суммарной очаговой 
дозы 60–80 Гр), таким образом длительность госпита-
лизации может превысить 2 мес.

Проведение гормональной терапии при рецидиве 
РПЖ носит паллиативный характер. В случае приме-
нения спасительной простатэктомии высока вероят-
ность хирургических осложнений, связанных с разви-
тием фиброза тканей при проведении первоначальных 
лучевых радикальных методов лечения.

При использовании СВБТ можно выделить следу-
ющие преимущества. Во-первых, уменьшается сум-
марная очаговая доза с 60–80 Гр при традиционной 
спасительной ДЛТ до 15–19 Гр. Это, в свою очередь, 
существенно уменьшает лучевые нагрузки на крити-
ческие органы, при  этом снижается риск развития 
лучевых повреждений. Во-вторых, уменьшается число 
койко-дней до 2. В-третьих, в отличие от гормональ-
ной терапии СВБТ представляет собой радикальный 
метод лечения рецидива РПЖ. Следовательно, СВБТ 
должна привести к  улучшению результатов лечения 
рецидива РПЖ, а также повысить экономическую эф-
фективность высокотехнологичной помощи, что сви-
детельствует о целесообразности и актуальности рабо-
ты в данном направлении.

Таблица 3. Результаты СВБТ

Table 3. Outcomes of SHDR

Группа пациентов 
Patient group

Число пациентов 
Number of patients

Биохимическая 
и клиническая 

регрессия после 
СВБТ 192Ir, n (%) 

Biochemical and clinical 
regression after 192Ir 

SHDR, n (%) 

Повторный рецидив 
после СВБТ 192Ir, 

n (%) 
Repeated relapse after 

192Ir SHDR, n (%) 

Рецидив после радикальной простатэктомии 
Recurrence after radical prostatectomy

8 7 (87) 1 (13) 

Рецидив после дистанционной лучевой терапии 
Recurrence after external beam radiotherapy

8 4 (50) 4 (50) 

Рецидив после брахитерапии (низко- 
и / или высокомощностной) 
Recurrence after brachytherapy (low-dose-rate  
and / or high-dose-rate) 

12 7 (58) 5 (42) 

Примечание. СВБТ — спасительная высокомощностная брахитерапия. 
Note. SHDR — salvage high-dose-rate brachytherapy

Рис. 1. Схема расстановки игл для проведения спасительной высоко-
мощностной брахитерапии 192Ir

Fig. 1. Scheme of needle placement for 192Ir salvage high-dose-rate 
brachytherapy

Рис. 2. Гистограмма доза–объем, на которой продемонстрировано, 
что 97 % остаточной ткани предстательной железы после радикаль-
ной простатэктомии получает предписанную дозу 19 Гр

Fig. 2. Dose-volume histogram demonstrating that 97 % of residual prostate 
tissue after radical prostatectomy receives the dose of 19 Gy 
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Выбор метода лечения в случае рецидива РПЖ яв-
ляется сложной проблемой, решение которой основы-
вается на многих факторах. Учитываются клиническое 
течение РПЖ, степень распространенности заболева-
ния, уровень маркеров, молекулярно-генетические 
данные. Тем  не  менее не  существует определенных 
стандартов для лечения таких больных. Имеющиеся 
рекомендации российских и  зарубежных специали-
стов дают лишь определенное направление поиска, 

при котором может быть достигнут успех. Полимор-
физм и гетерогенность РПЖ еще раз говорят о слож-
ности лечения данного заболевания. В связи с этим 
основным направлением в лечении больных с реци-
дивом РПЖ должен быть комбинированный подход. 
Роль брахитерапии будет определена в  дальнейших 
исследованиях, и, возможно, будут сформированы 
более четкие рекомендации применения этого метода 
в клинической (онкологической) практике.
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1Кафедра урологии ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 443099 Самара, ул. Чапаевская, 89; 

2ГБУЗ СО «Самарская городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова»; Россия, 443096 Самара, ул. Полевая, 80
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) стремительно захватывает лидирующие позиции в структуре заболеваемости 
злокачественными опухолями среди мужчин. При общем снижении смертности от всех онкологических заболеваний смертность 
от РПЖ в России увеличивается: в 2005 г. было зарегистрировано 8192 летальных исхода, в 2015 г. – 11  987.
Цель исследования – расчет и оценка показателей выживаемости больных РПЖ в Самарской области за период с 2010 по 2016 г. 
с учетом стадии заболевания, места проживания; сравнительный анализ наблюдаемой, скорректированной и относительной 
5-летней выживаемости при РПЖ в ряде регионов России и мире.
Материалы и методы. В исследование включены данные всех зарегистрированных за период 2010–2016 гг. больных с впервые 
установленным РПЖ. Проведены расчет и анализ наблюдаемой, скорректированной и относительной выживаемости 7670 боль-
ных РПЖ с учетом стадии заболевания и места жительства (городские жители – 6408 человек, сельские – 1262), зарегистри-
рованных в базе данных популяционного ракового регистра Самарского областного клинического онкологического диспансера. Дата 
начала исследования – 1 января 2010 г., дата окончания – 31 декабря 2019 г. Расчет показателей выживаемости проводили 
динамическим (актуариальным) методом.
Результаты. При оценке выживаемости больных РПЖ отмечены более низкие показатели наблюдаемой выживаемости, чем скор-
ректированной, что свидетельствует о наличии интеркуррентных причин смерти.
За исследуемый период выявлена обратная зависимость выживаемости от распространенности опухолевого процесса. Уровень на-
блюдаемой и скорректированной выживаемости всех пациентов ассоциирован в диапазоне выживаемости при II и III стадиях РПЖ: 
1-летняя наблюдаемая и скорректированная выживаемость – 89,1 и 92,3 %, 5-летняя – 62,6 и 76,6 % соответственно.
Показатели 1-летней скорректированной и относительной выживаемости у городского населения соответственно выше на 3,3 и 2,4 %, 
5-летней – на 7,4 и 10,3 %, чем у пациентов, состоящих на учете в сельских лечебно-профилактических учреждениях. Это может 
свидетельствовать о недостаточном уровне доступности онкологической помощи больным РПЖ на территории сельской местности.
Заключение. Сравнительный анализ 1- и 5-летней выживаемости больных РПЖ в Самарской области и ряде регионов России за 2006–
2010 гг. выявил, что показатели 1- и 5-летней относительной выживаемости несколько ниже, чем в среднем по Европе за 2000–2007 гг. 
Диапазон показателей 5-летней относительной выживаемости за 2010–2013 гг. в Самарской области составил 82,2–93,1 %.

Ключевые слова: рак предстательной железы, наблюдаемая выживаемость, скорректированная выживаемость, относительная 
выживаемость, популяционное исследование, Самарская область
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Dynamics of survival of patients with prostate cancer at the population level, taking into account the stage of the disease and place of residence

R. D. Andreeva1, R. S. Nizamova1, A. A. Andreev2

1Department of Urology, Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia; 89 Chapaevskaya St., Samara 443099, Russia; 
2N.I. Pirogov Samara City Clinical Hospital No. 1; 80 Polevaya St., Samara 443096, Russia

Background. Prostate cancer (PCa) is rapidly gaining a leading position in the incidence of malignant tumors among men. With a general 
decrease in mortality from all oncological diseases, mortality from PCa in the Russian Federation is increasing: in 2005 there were 8192 deaths, 
in 2015 – 11 987.
Objective of the study. Calculation and assessment of survival rates for patients with PCa in the Samara region for the period from 2010 to 
2016, taking into account the stage of the disease, the place of residence of patients, a comparative analysis of the observed, adjusted and 
relative 5-year survival for this disease in a number of regions of Russia and in the world.
Materials and methods. The object of the study was all registered patients for the period 2010–2016, with the first established PCa.  
The calculation and analysis of the observed (OS), adjusted (AS) and relative (OS) survival of 7670 patients with PCa taking into account  
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

the stage of the disease and place of residence (urban residents – 6408 people, rural – 1262), registered in the database of the population 
cancer registry of Samara Region Clinical Oncology Clinic. The start date of the study is January 1, 2010, the end date is December 31, 2019. 
The calculation of survival was carried out by the dynamic (actuarial) method.
Results. When assessing the survival of patients with PCa, lower rates of observed survival were observed than adjusted, which indicates the 
presence of intercurrent causes of death.
During the study period, an inverse dependence of survival on the prevalence of the tumor process was revealed. The level of observed survival 
and adjusted survival of all patients is associated in the survival range at stages II–III: 1-year-old observed survival – 89.1 % (adjusted sur-
vival – 92.3 %), 5-year-old observed survival – 62.6 % (adjusted survival – 76.6 %).
The adjusted and relative survival rate for the urban population is higher than for the rural population, which may indicate an insufficient level 
of access to cancer care for patients with PCa in rural areas: the indicators of 1-year adjusted survival of urban residents are higher – 3.3 % 
(relative survival – 2.4 %), 5-year-old adjusted survival –7.4 % (relative survival – 10.3 %) than in patients registered in rural hospitals.
Conclusion. A comparative analysis of indicators of 1- and 5-year survival of patients with PCa in the Samara region and a number of regions 
of the Russian Federation for 2006–2010 revealed that domestic indicators of 1-year and 5-year relative survival are slightly lower than  
the European average for 2000–2007. The range of indicators of the 5-year relative survival for 2010–2013 in the Samara region amounted 
to 82.2–93.1 %.

Key words: prostate cancer, observed survival, adjusted survival, relative survival, population study, Samara region

For citation: Andreeva R. D., Nizamova R. S., Andreev A. A. Dynamics of survival of patients with prostate cancer at the population level, 
taking into account the stage of the disease and place of residence. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):120–8. (In Russ.).

Введение
Показатель популяционной выживаемости позво-

ляет интегрально оценивать комплекс проведенных 
организационных, диагностических и лечебных проти-
вораковых мероприятий и свидетельствует об уровне 
социально-экономических условий жизни и доступно-
сти медицинской помощи [1]. Рак предстательной же-
лезы (РПЖ) стремительно захватывает лидирующие 
позиции в структуре заболеваемости злокачественными 
опухолями среди мужчин. При общем снижении смерт-
ности от всех онкологических заболеваний смертность 
от РПЖ в России увеличивается: в 2005 г. было зареги-
стрировано 8192 летальных исхода, в 2015 г. – 11  987. 
Несмотря на значительный рост числа больных с ран-
ними стадиями данной патологии, 45 % пациентов 
при выявлении заболевания имеют местно-распростра-
ненные и метастатические формы [2].

Выживаемость больных РПЖ в  зависимости 
от различных факторов изучена многими авторами [3, 
4]. Однако недостаточно исследований, анализиру
ющих выживаемость больных со  злокачественными 
новообразованиями на популяционном уровне [5–8]. 
Также на практике большинство исследователей вы-
числяют только уровни наблюдаемой выживаемости 
(НВ), что не позволяет сравнивать полученные пока-
затели в  динамике и  по  разным территориям [9]. 
Для объективного анализа состояния специализиро-
ванной помощи больным со злокачественными опу-
холями в сравнительном аспекте с другими регионами 
следует использовать показатели относительной (ОВ) 
и скорректированной (СВ) выживаемости [10, 11].

В Самарской области на фоне стабильно высокой 
заболеваемости злокачественными новообразованиями 
наблюдается отрицательная тенденция роста смертности. 

Так, в период 2009–2013 гг. в регионе отмечалось возра-
стание онкологической заболеваемости с 415,0 до 464,4 
на 100 тыс. населения (или на 11,9 %), распространен-
ности с  2042,7 до  2532,9 на  100 тыс. населения 
(или на 24,0 %) и смертности с 196,1 до 211,8 на 100 тыс. 
населения (или  на  8,0 %). В  России эти показатели 
в 2013 г. были значительно ниже – 373,4; 2164,0 и 201,1 
на 100 тыс. населения соответственно. В структуре онко-
логической заболеваемости Самарской области у мужчин 
лидируют злокачественные новообразования предста-
тельной железы – 17,1 % (в России 12,9 %). В структуре 
смертности мужчин этого региона РПЖ имеет удельный 
вес, равный 8,3 % (в России 7,2 %). В Самарской области 
стандартизованный показатель заболеваемости РПЖ 
в 2016 г. составил 53,5 на 100 тыс. мужского населения, 
смертности от РПЖ – 12,8 на 100 тыс. мужского населе-
ния. В России соответствующий стандартизованный по-
казатель заболеваемости был значительно ниже (38,95 
на 100 тыс. мужского населения), а стандартизованный 
показатель смертности не сильно отличался (12,23 на 100 
тыс. мужского населения), что диктует необходимость 
проведения системного изучения онкологической ситу-
ации на территории Самарской области при этом забо-
левании [12, 13].

Цель исследования – расчет и оценка показателей 
выживаемости больных РПЖ в  Самарской области 
за период с 2010 по 2016 г. с учетом стадии заболева-
ния, места проживания больных; сравнительный ана-
лиз 5-летней НВ, СВ и ОВ при этой патологии в ряде 
регионов России и мире.

Материалы и методы
В исследование включены данные всех зарегистри-

рованных в период 2010–2016 гг. больных с впервые 
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установленным диагнозом РПЖ. Проведены расчет 
и анализ НВ, СВ и ОВ 7670 больных РПЖ с учетом 
стадии заболевания и  места жительства (городские 
жители – 6408 человек, сельские – 1262), зарегистри-
рованных в  базе данных популяционного ракового 
регистра Самарского областного клинического онко-
логического диспансера. Исходными материалами 
исследования послужили первичные учетные доку-
менты за период 2010–2016 гг. (извещения о больном 
с впервые выявленным злокачественным новообразо-
ванием, ф-090у, форма № 7 «Отчет о заболеваниях зло-
качественными новообразованиями», форма № 35 
«Отчет о больных злокачественными новообразовани-
ями»). Проведена тщательная выверка базы данных 
больных, взятых на учет по поводу злокачественных 
новообразований предстательной железы, в которой 
в  случае смерти больного отмечена дата и  причина 
смерти. Не были включены в исследование пациенты 
с первично-множественными злокачественными опу-
холями и  иногородние больные. Результатом такой 
работы явилось создание надежной прослеженной 
компьютерной базы данных больных РПЖ в популя-
ционном раковом регистре Самарского областного 
клинического онкологического диспансера. Дата на-
чала исследования  – 1 января 2010  г., дата оконча-
ния – 31 декабря 2019 г.

Расчет выживаемости проводили динамическим 
(актуариальным) методом со  стандартной ошибкой, 
основанным на построении таблиц дожития с депер-
сонификацией данных [14, 15]. Выживаемость рассчи-
тывали с  помощью информационно-аналитической 
системы «Программа для оценки показателей выжи-
ваемости больных раком предстательной железы» 
(свидетельство о  регистрации программы для  ЭВМ 
№ 2019617872 от  04.06.2019). Ожидаемую выжива
емость определяли по таблицам смертности и дожития, 
составленным по  данным территориального органа 
Федеральной службы государственной статистики 
по Самарской области о возрастно-половом составе 

населения и возрастно-половой структуре смертности 
в 2010–2019 гг. Для оценки достоверности различий 
полученных показателей использовали двухвыбороч-
ный Z-тест с  различными дисперсиями. При  этом 
стандартное значение Z считается нормальным откло-
нением, и, если Z >1,96, вероятность случайного воз-
никновения такого различия составляет <5  %, если  
Z >2,56, такая вероятность <1 % [16].

Результаты
При изучении 1- и 5-летней кумулятивной выжи-

ваемости больных РПЖ в Самарской области в период 
с 2010 по 2014 г. установлены более высокие показате-
ли СВ относительно показателей НВ, что свидетель-
ствует о  наличии интеркуррентных причин смерти 
при злокачественных опухолях данной локализации. 
Диапазон разницы возрастал от 3,2 % (1-летняя вы-
живаемость) до 14,0 % (5-летняя выживаемость) (табл. 1). 
По результатам нашего исследования в регионе с 1 ян- 
варя 2010  г. по  31 декабря 2019  г. от  других причин 
умерли 1107 из 5220 больных РПЖ с впервые установ-
ленным диагнозом в период с 2010 по 2014 г.

Анализ выживаемости с учетом стадии опухолевого 
процесса определил обратную зависимость выжива
емости от степени распространенности. Максимальная 
СВ установлена при РПЖ I стадии: 5-летняя СВ соста-
вила 93,9 %, что достоверно выше выживаемости при  
II стадии 90,1 % (Z = 2,91; p <0,01). При II стадии РПЖ 
значения 1- и 5-летней выживаемости (98,1 и 90,1 %) 
оказались выше (Z = 6,30; p <0,001 и Z = 9,62; p <0,001) 
соответствующих значений при  III стадии (93,3 
и  75,9 %). При  III стадии показатели 1- и  5-летней 
выживаемости (93,3 и 75,9 %) были выше (Z = 11,12; 
p <0,001 и Z = 21,10; p <0,001) соответствующих пока-
зателей при IV стадии (74,9 и 32,4 %). Наиболее низ-
кие показатели выживаемости выявлены у  больных 
с неустановленной стадией злокачественного процес-
са. Однако доля последних в  структуре заболевших 
РПЖ составила только 1,1 %. В  течение года после 

Таблица 1. Кумулятивная наблюдаемая, скорректированная и относительная выживаемость больных раком предстательной железы (С61)  
в Самарской области, 2010–2014 гг., %

Table 1. Cumulative observed, adjusted and relative survival of patients with prostate cancer (С61) in the Samara region, 2010–2014, %

Период наблюдения, год 
Observation period, years

Наблюдаемая 
выживаемость (P ± m) 

Observed survival rate (P ± m)

Скорректированная 
выживаемость (P ± m) 

Adjusted survival rate (P ± m)

Относительная 
выживаемость (P ± m) 
Relative survival (P ± m)

1 89,1 ± 0,4 92,3 ± 0,4 95,0 ± 0,5

2 80,2 ± 0,5 86,1 ± 0,5 91,7 ± 0,6

3 73,6 ± 0,6 82,2 ± 0,5 90,2 ± 0,7

4 68,0 ± 0,6 79,2 ± 0,6 89,9 ± 0,9

5 62,6 ± 0,7 76,6 ± 0,6 –
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постановки диагноза умерли 52 из 57 пациентов этой 
группы. При  этом 1-летняя НВ и  СВ не  превысила 
25,7 и 30,3 %, а 5-летняя – 7,3 и 18,9 % соответствен-
но (см. рисунок, табл. 2).

На  показатели выживаемости всей исследуемой 
группы имеет влияние уровень качества диагностики – 
распределение пациентов с учетом стадии опухолевого 
процесса при выявлении. В Самарской области выяв-
ляемость ранних стадий РПЖ в регионе оказалась сле-
дующей: удельный вес I стадии составил 11,0  %,  

II стадии – 47,2 %. Как видим, I и II стадии имели более 
половины впервые диагностированных случаев заболе-
вания – 58,2 %, на долю III и IV стадий приходилось 
23,5 и 17,2 % случаев соответственно. Уровень 5-летней 
выживаемости всех пациентов в регионе ассоциирован 
в диапазоне выживаемости при РПЖ II и III стадий: 
5-летняя НВ – 62,6 %, СВ – 76,6 % (см. табл. 2).

Проведение сравнительного анализа выживаемо-
сти городских и сельских больных дает возможность 
оценивать организацию онкологической помощи 

Таблица 2. Кумулятивная НВ и СВ больных раком предстательной железы (С61) в Самарской области с учетом стадии заболевания, 2010–2014 гг., %

Table 2. Cumulative OS and AS of patients with prostate cancer (С61) in the Samara region, taking into account the stage of the disease, 2010–2014, %

Период 
наблюде-
ния, год 

Observation 
period,  
years

I стадия 
(n = 576) 

Stage I  
(n = 576)

II стадия 
(n =2463) 

Stage II  
(n =2463)

III стадия 
(n = 1229) 

Stage III  
(n = 1229)

IV стадия 
(n = 895) 
Stage IV  
(n = 895)

Без указания 
стадии 
(n = 57) 

Without stage  
(n = 57)

Всего 
(n = 5220) 

Total  
(n = 5220)

НВ 
OS

СВ 
AS

НВ 
OS

СВ 
AS

НВ 
OS

СВ 
AS

НВ 
OS

СВ 
AS

НВ 
OS

СВ 
AS

НВ 
OS

СВ 
AS

1 96,0 98,6 94,6 98,1 90,2 93,3 71,7 74,9 25,7 30,3 89,1 92,3

2 90,9 96,8 89,4 95,7 80,2 86,4 52,1 56,1 16,5 21,3 80,2 86,1

3 87,3 95,6 84,2 94,1 73,1 82,2 39,6 44,3 14,7 18,9 73,6 82,2

4 82,9 94,7 79,5 92,2 66,9 78,7 31,8 37,3 11,0 18,9 68,0 79,2

5 79,8 93,9 73,8 90,1 61,1 75,9 25,9 32,4 7,3 18,9 62,6 76,6

Примечание. НВ – наблюдаемая выживаемость; СВ – скорректированная выживаемость. 
Note. OS – observed survival; AS – adjusted survival.

Наблюдаемая (а) и скорректированная (б) 5-летняя выживаемость больных раком предстательной железы (С61) в Самарской области с учетом 
стадии заболевания, 2010–2014 гг. 
Observed (а) and adjusted (б) 5-year survival of patients with prostate cancer (C61) in the Samara region, taking into account the stage of the disease, 
2010–2014
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

на территориальном уровне (табл. 3). По данным Всерос-
сийской переписи населения 2010 г., из 1 488 047 мужчин, 
проживающих на территории Самарской области, на до-
лю городских жителей приходилось 79,7 %, сельских 
жителей – 20,3 %. При этом доля городских больных 
с впервые выявленным РПЖ за период исследования 
2010–2016 гг. составила 83,5 %, сельских – 16,5 %.

Очевидно, что РПЖ у городских мужчин выявля-
ют чаще, чем у сельских.

Показатели 1-летней НВ больных РПЖ в город-
ской и сельской местности достоверно не различались: 
89,4 и 87,1 % соответственно (Z = 1,8; р >0,05). Резуль-
таты 5-летней НВ оказались достоверно выше у город-
ских мужчин по сравнению с сельскими: 63,6 и 56,1 % 
соответственно (Z = 4,08; р <0,001). При этом показа-
тели как 1-летней, так и 5-летней СВ городских паци-
ентов были статистически значимо выше соответству-
ющих показателей у сельских больных: 92,9 и 89,6 % 
(Z = 2,82; р <0,01), 77,7 и  70,3  % (Z = 4,03;  
р <0,001). Сравнение уровней ОВ пациентов в город-
ской и сельской местности выявило значимо лучшие 
результаты 5-летней выживаемости городских боль-
ных: 91,4 и 81,1 % (Z = 3,96; р <0,001).

В  нашем исследовании I стадию заболевания  
в 2 раза чаще выявляли у городских мужчин (12,0 %) 
по сравнению с сельскими (5,8 %). У городских боль-
ных по сравнению с сельскими также чаще определя-
ли II стадию: 48,3 и 41,5 % соответственно. У сельских 
мужчин III и IV стадии заболевания диагностировали 
чаще (26,8 и 24,8 %) по сравнению с городскими (22,9 
и 15,7 %). В одинаковых долях как городским (1,1 %), 
так и сельским (1,0 %) мужчинам стадию опухолевого 
процесса установить не удалось.

В табл. 4 показана динамика показателей НВ и ОВ 
больных РПЖ в Самарской области в период 2010–2016 гг.

В целом динамику НВ и ОВ больных РПЖ в Са-
марской области можно оценить как положительную. 
Прирост 1-летней НВ в 2016 г., по сравнению с 2010 г., 
составил 0,6 %. При  анализе 5-летней НВ прирост 
данного показателя за 2010–2014 гг. достиг 3,5 %. На-
блюдалось и  постепенное повышение погодичных 
показателей 5-летней ОВ за  2010–2013  гг.  – 82,2–
93,1 % (прирост 3,5 %). Все это косвенно указывает 
на эффективную лечебную работу.

Обсуждение
Для объективного сравнения состояния специали-

зированной помощи больным со  злокачественными 
опухолями в различных регионах применяется показа-
тель ОВ. При этом во многих странах к наиболее зна-
чимым аналитическим критериям качества диагности-
ки относится показатель 1-летней выживаемости, 
эффективности лечения – 5-летней выживаемости [17].

Сравнительный анализ показателей 1- и 5-летней 
выживаемости больных РПЖ Самарской области 
и  ряда регионов России за  2006–2010  гг. выявил, 
что отечественные показатели 1-летней (79,8–93,6 %) 
и  5-летней (43,2–81,9  %) ОВ несколько ниже, 
чем  в  среднем по  Европе за  2000–2007  гг. (1-летняя 
ОВ – 94,61 %, 5-летняя – 83,36 %). Диапазон погодич-
ных показателей 1-летней ОВ в США за 2006–2011 гг. 
составил 99,6–99,8 %, 5-летней – 99,2–99,8 % [18–21].

Следует отметить, что  в  Самарской области ре-
зультаты ОВ больных за  2010–2014  гг. стали выше: 
1-летняя – 95,0 %, 5-летняя – 89,9 % (табл. 5).

Причем уровни выживаемости больных РПЖ 
за 2000–2007 гг. в центральных, более экономически 
развитых странах Европы (1-летняя ОВ – 96,5 %, 5-лет-
няя – 88 %) выше, чем в восточных (1-летняя ОВ – 
88,9  %, 5-летняя  – 71,9  %). В  США 5-летняя 

Таблица 3. Кумулятивная НВ, СВ и ОВ больных раком предстательной железы (С61) в Самарской области с учетом места жительства,  
2010 –2014 гг., %

Table 3. Cumulative OS, AS and RS of patients with prostate cancer (C61), taking into account the place of residence, 2010 –2014, %

Период 
наблюдения, 

год 
Observation 
period, years

Городское население 
Urban population

Сельское население 
Rural population

СВ 
AS

НВ 
OS

ОВ 
RS

СВ 
AS

НВ 
OS

ОВ 
RS

1 92,9 89,4 95,4 89,6 87,1 93,0

2 86,8 80,8 92,3 82,2 77,4 88,3

3 83,1 74,3 91,2 77,2 69,4 84,9

4 80,2 68,8 91,1 73,3 62,6 83,6

5 77,7 63,6 91,4 70,3 56,1 81,1

Примечание. НВ – наблюдаемая выживаемость; СВ – скорректированная выживаемость; ОВ – относительная выживаемость. 
Note. OS – observed survival; AS – adjusted survival; RS – relative survival.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

выживаемость в 2009–2015 гг. среди белого населения 
(99,0 %) была выше по  сравнению с  чернокожим 
(96,5 %). Это может свидетельствовать о социально-эко-
номической обусловленности продолжительности жиз-
ни больных со злокачественными опухолями [1, 19, 20].

Однако сравнительно высокие результаты 5-лет-
ней ОВ в России при опухолях ряда локализаций одни 
авторы объясняют тем, что при некоторых злокачест-
венных новообразованиях излеченность наступает 
практически сразу. Более того, выживаемость этой 
категории больных (например, при  опухолях кожи) 
нередко существенно выше общепопуляционной вви-
ду выявления и лечения сопутствующих заболеваний 
на  более ранних этапах [22]. Другие исследователи 
связывают высокие показатели ОВ при  некоторых 
опухолях с  высокой смертностью населения России 
от других причин. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, общая смертность населения Рос-
сии выше смертности в среднем по США в 2 раза (971 
и 486 соответственно), смертность от злокачественных 
опухолей – в 1,2 раза (122,6 и 105 соответственно) [23].

Наибольшее значение при прогнозировании отда-
ленных результатов выживаемости больных со злока-
чественными опухолями имеет стадия заболевания [10]. 
Выявляемость I и II стадий РПЖ в регионе оказалась 
сопоставима с данными на уровне России. Ранние фор-
мы РПЖ имели более половины впервые диагностиро-
ванных случаев заболевания – 58,2 %, что сопоставимо 
с  результатами на  федеральном уровне  – 58,5  %. 
На  долю III и  IV стадий приходилось 23,5 и  17,2 % 
соответственно (в  России III стадия выявляется 
в 21,5 % случаев, IV – в 18,9 %) [24].

Факт более низкой выживаемости больных РПЖ, 
проживающих в  сельской местности, по  сравнению 
с больными, проживающими в городской местности, 
может свидетельствовать о меньшей доступности вы-
сококвалифицированной медицинской помощи сель-
ским жителям, ограниченной возможности выбора 
медицинского учреждения. Как результат, это приво-
дит к выявлению более распространенных форм опу-
холи и несвоевременному началу противоопухолевого 
лечения  [10, 22].

Таблица 4. Показатели наблюдаемой и относительной выживаемости больных раком предстательной железы (С61) в Самарской области  
в динамике за 2010–2016 гг.

Table 4. Indicators of observed and relative survival of patients with prostate cancer (C61) in the Samara region in dynamics for 2010–2016

Период 
наблюде-
ния, год 

Observation 
period, years

Выживаемость с года установления диагноза, % 
Survival from the year of diagnosis, % 

2010 
(n = 807)

2011 
(n = 922)

2012 
(n = 1042)

2013 
(n = 1147)

2014 
(n = 1302)

2015 
(n = 1279)

2016 
(n = 1171)

Наблюдаемая выживаемость 
Observed survival 

1 86,5 88,8 90,0 89,6 89,5 90,9 90,3

2 76,1 79,0 81,8 81,5 81,4 83,8 82,0

3 68,4 72,2 74,1 76,0 75,1 77,1 75,4

4 60,8 67,3 69,7 70,6 69,3 71,7

5 55,1 60,9 65,1 65,9 63,5

Относительная выживаемость 
Relative survival 

1 93,3 95,2 95,8 95,3 95,2 96,5 95,7

2 88,6 90,9 92,9 92,6 92,2 94,8 92,4

3 86,1 89,5 90,3 92,5 91,0 93,2

4 83,1 90,4 91,4 92,4 90,1

5 82,2 89,1 92,3 93,1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Заключение
При оценке 1- и 5-летней кумулятивной выжива-

емости больных РПЖ отмечены более низкие показа-
тели НВ, чем СВ, что свидетельствует о наличии интер-
куррентных причин смерти. Анализ выживаемости 
в зависимости от стадии заболевания установил значи-
мое снижение выживаемости с  возрастанием стадии, 

Таблица 5. Однолетняя и 5-летняя наблюдаемая и относительная выживаемость больных раком предстательной железы (С61) в Самарской 
области и других регионах России, в среднем по Европе и США, % [18–21]

Table 5. One-year and five-year observed and relative survival of patients with prostate cancer (С61) in the Samara region and other regions of the Russian 
Federation, on average in Europe and the USA, % [18–21]

Регион, период 
Region, period

Наблюдаемая выживаемость 
Observed survival

Относительная выживаемость 
Relative survival

1-летняя 
one-year

5-летняя 
five-year

1-летняя 
one-year

5-летняя 
five-year

Самарская область (2006–2010) 
Samara region (2006–2010)

84,4 ± 0,6 50,4 ± 0,9 89,5 ± 0,5 68,0 ± 0,8

Самарская область (2010–2014) 
Samara region (2010–2014)

89,1 ± 0,4 62,6 ± 0,7 95,0 ± 0,5 89,9 ± 0,9

Архангельская область (2006–2010) 
Arhangelsk region (2006–2010)

83,6 ± 1,2 54,2 ± 1,6 88,7 ± 1,3 73,9 ± 2,2

Вологодская область (2006–2010) 
Vologodskaya region (2006–2010)

81,8 ± 1,5 54,8 ± 2,0 86,8 ± 1,3 73,9 ± 1,7

Калининградская область (2006–2010) 
Kaliningrad region (2006–2010)

82,0 ± 1,6 44,2 ± 2,0 86,9 ± 1,4 59,7 ± 2,0

Калужская область (2006–2010) 
Kaluga region (2006–2010)

82,8 ± 1,3 48,0 ± 1,8 87,8 ± 1,3 64,7 ± 2,4

Краснодарский край (2006–2010) 
Krasnodar region (2006–2010)

86,0 ± 0,5 59,3 ± 0,7 91,1 ± 0,4 80,1 ± 0,6

Мурманская область (2006–2010) 
Murmansk region (2006–2010)

88,8 ± 1,3 62,7 ± 2,0 93,6 ± 1,4 81,9 ± 2,6

Псковская область (2006–2010) 
Pskov region (2006–2010)

75,7 ± 2,0 42,7 ± 2,3 80,5 ± 2,1 58,9 ± 3,2

Республика Карелия (2006–2010) 
Karelia Republic (2006–2010)

83,8 ± 1,5 54,5 ± 2,1 88,9 ± 1,6 73,6 ± 2,8

Республика Коми (2006–2010) 
Komi Republic (2006–2010)

84,4 ± 1,9 46,0 ± 2,6 88,8 ± 2,0 59,8 ± 3,4

Санкт-Петербург (2006–2010) 
Saint-Petersburg (2006–2010)

83,9 ± 0,6 63,9 ± 0,7 89,0 ± 0,5 67,4 ± 0,5

Смоленская область (2006–2010) 
Smolensk region (2006–2010)

75,5 ± 2,0 38,9 ± 2,3 79,8 ± 2,1 51,4 ± 3,0

Челябинская область (2006–2010) 
Chelyabinsk region (2006–2010)

81,8 ± 0,7 31,5 ± 1,0 86,8 ± 0,8 43,2 ± 1,4

Европа (2000–2007) 
Europe (2000–2007)

91,27 69,7 94,61 83,36

США (2006–2011)* 
USA (2006–2011)*

– – 99,6–99,8 99,2–99,8

*Указан диапазон выживаемости в регионе. 
*The range of survival in the region is indicated.

т. е. наблюдается обратная зависимость выживаемости 
от распространенности опухолевого процесса. СВ и ОВ 
у городского населения выше, чем у сельского, что мо-
жет свидетельствовать о недостаточном уровне доступ-
ности онкологической помощи больным РПЖ в сель-
ской местности.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Высокие показатели заболеваемости и смертности 
определяют социальную и медицинскую значимость 
злокачественных новообразований предстательной 
железы. Расчет показателей выживаемости на основе 

баз данных популяционного ракового регистра позво-
ляет комплексно оценить состояние специализиро-
ванной помощи больным РПЖ на всех этапах – от ка-
чества диагностики до уровня лечения [10].
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Эффективность и безопасность радия-223 в исследованиях 
реальной клинической практики

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

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24 

Контакты: Анна Сергеевна Маркова mark-an1@ya.ru

В настоящее время в реальной клинической практике есть ряд возможностей для лечения больных метастатическим кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы. Однако четкие стандарты последовательного применения зарегистриро-
ванных препаратов пока не определены. Целенаправленно воздействуя на очаги метастазов в кости, радий-223 представляет 
собой одну из лечебных опций при кастрационно-резистентном раке предстательной железы с костными метастазами, вклю-
ченную в зарубежные и национальные рекомендации по лечению рака предстательной железы. В статье представлены результа-
ты применения радия-223 у пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы в за-
рубежных неинтервенционных клинических исследованиях, проведенных в условиях реальной клинической практики. В них радий-223 
подтвердил эффективность и безопасность, продемонстрированные ранее в исследовании ALSYMPCA. В ряде протоколов пока-
затели общей выживаемости, симптоматических скелетных событий и частоты развития нежелательных явлений были лучше, 
чем по результатам регистрационного исследования.

Ключевые слова: радий-223, метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, реальная клиническая 
практика, абиратерон, энзалутамид, доцетаксел

Для цитирования: Матвеев В.Б., Маркова А.С. Эффективность и безопасность радия-223 в исследованиях реальной клинической 
практики. Онкоурология 2020;16(4):129–35.
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Efficacy and safety of radium-223 in routine clinical practice

V.B. Matveev, A.S. Markova

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

Several treatment options are currently available for patients with metastatic castration-resistant prostate cancer in routine clinical practice. 
However, clear standards of sequential use of registered drugs have not yet been developed. Affecting bone metastases, radium-223 is one  
of therapeutic options for patients with castration-resistant prostate cancer and bone metastases, which was included in foreign and Russian 
guidelines for prostate cancer management. This article analyzes the results of treatment with radium-223 in patients with metastatic castra-
tion-resistant prostate cancer in foreign non-interventional clinical trials conducted in routine clinical practice. These trials confirmed high 
efficacy and safety of radium-223 demonstrated earlier in the ALSYMPCA trial. Some protocols ensured better overall survival rates and 
lower incidence of symptomatic skeletal events and adverse events than those in the registration study.

Key words: radium-223, metastatic castration-resistant prostate cancer, routine clinical practice, abiraterone, enzalutamide, docetaxel

For citation: Matveev V.B., Markova A.S. Efficacy and safety of radium-223 in routine clinical practice. Onkourologiya = Cancer Urology 
2020;16(4):129–35. (In Russ.).

Пациенты, у которых диагностирован метастати-
ческий кастрационно-резистентный рак предстатель-
ной железы (мКРРПЖ), представляют собой гетеро-
генную популяцию с  разным прогнозом течения 
заболевания. Более 90 % больных мКРРПЖ имеют 
изолированные отдаленные метастазы в кости [1]. По-
следние могут быть причиной болевого синдрома, па-
тологических переломов, компрессии спинного мозга 
и других симптоматических скелетных событий (ССС). 

Висцеральные метастазы развиваются, как  правило, 
позже костных и ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом [2]. В настоящее время в реальной клини-
ческой практике есть ряд возможностей для лечения 
больных мКРРПЖ.

Радий-223 – единственный из одобренных для ле-
чения мКРРПЖ препаратов с целенаправленным воз-
действием на  очаги костных метастазов. Согласно 
рекомендациям Европейской ассоциации урологов 
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(степень рекомендации – высокая) [3] и Национальной 
сети по борьбе с раком (1-й уровень доказательности) 
[4] 2020  г. радий-223 считается препаратом выбора 
у больных КРРПЖ с костными метастазами в 1-й и по-
следующих линиях терапии. Противопоказанием 
для применения является наличие висцеральных мета-
стазов, поэтому радий-223 следует назначать на более 
ранних этапах развития мКРРПЖ до появления висце-
ральных метастазов.

Для максимального увеличения продолжительно-
сти жизни пациента с мКРРПЖ целесообразно после-
довательное применение разрешенных препаратов, 
но  оптимальная последовательность их  назначения 
пока не определена. После того как доцетаксел и инги-
биторы андрогеновых рецепторов нового поколения 
(абиратерон и энзалутамид) получили дополнительное 
показание для применения при метастатическом гор-
моночувствительном раке предстательной железы 
(РПЖ) [3, 4], выбор терапии при мКРРПЖ стал во мно-
гом определяться характером предшествующего агента. 
Предшествующая терапия может оказывать влияние 
на эффективность и переносимость последующего ле-
карственного препарата. При переходе на новую линию 
терапии рекомендуется использовать лекарственные 
средства с другим механизмом действия и отсутствием 
перекрестной резистентности [5]. Обладая уникальным 
механизмом действия, радий-223 представляет собой 
одну из основных лечебных опций при кастрационно-
резистентном РПЖ (КРРПЖ) с костными метастазами.

Первый в своем классе радионуклидный противо-
опухолевый препарат радий-223 известен еще с 2013 г. 
после завершения регистрационного исследования 
ALSYMPCA [6], результаты которого показали его эф-
фективность в отношении увеличения общей выжи-
ваемости (ОВ) и  времени до  развития первого ССС 
у больных мКРРПЖ с костными метастазами. В ис-
следование включали только больных с симптомными 
костными метастазами. ОВ больных, получавших ра-
дий-223, составила 14,9 мес против 11,3 мес в группе 
плацебо (p = 0,002). Все вторичные цели исследования 
также продемонстрировали преимущество радия-223. 
Преимущество ОВ было особенно выражено у паци-
ентов, получивших 5 и  более инъекций радия-223, 
медиана ОВ составила 17,9 мес. У пациентов, которые 
получили менее 5 введений, медиана ОВ была суще-
ственно ниже – 6,2 мес. В связи с этим рекомендуется 
проведение минимум 5–6 инъекций для достижения 
максимального эффекта от терапии радием-223. Ис-
следование ALSYMPCA инициировано до внедрения 
абиратерона и энзалутамида, поэтому в данном иссле-
довании изучалось только влияние предшествующей 
химиотерапии доцетакселом на  ОВ больных, полу
чавших радий-223. Было показано, что радий-223 эф-
фективен вне зависимости от предшествующего при-
менения доцетаксела [7].

Если ранее все исследования препаратов для лече-
ния мКРРПЖ были ориентированы на  предшеству
ющее применение доцетаксела, то после регистрации 
абиратерона и  энзалутамида все больше больных 
мКРРПЖ имеют в анамнезе терапию ингибиторами 
андрогенов нового поколения. В связи с этим представ-
ляет интерес анализ эффективности и безопасности 
применения радия-223 в разной последовательности, 
в том числе после абиратерона или энзалутамида. Здесь 
следует учитывать, что пациенты, получившие большее 
количество линий терапии, имеют большую распро-
страненность и выраженность симптомов заболевания, 
что не может не влиять на переносимость лечения.

После завершения исследования ALSYMPCA пер-
вые пациенты смогли получить лечение радием-223 
в стандартной дозе в условиях реальной клинической 
практики в рамках международной программы расши-
ренного доступа iEAP [8]. В это открытое несравни-
тельное исследование фазы IIIb были включены  
696 больных КРРПЖ с метастазами в кости из 14 стран 
мира. Целью исследования явилась оценка безопас-
ности применения радия-223 и ОВ больных, получав-
ших лечение в условиях реальной клинической пра-
ктики. Главным отличием от исследования ALSYMPCA 
[6] стало включение пациентов не только с симптома-
ми заболевания, но  и  с  бессимптомным течением 
КРРПЖ (20 %). Кроме доцетаксела, часть пациентов 
до  включения в  исследование получали абиратерон 
(40 %) или энзалутамид (8 %). Допускался также од-
новременный прием радия-223 с абиратероном, энза-
лутамидом и / или  деносумабом. Полный курс лече-
ния радием-223 из  6 инъекций получили 403 (58 %)  
из  696 пациентов. Медиана ОВ больных составила  
16,0 мес, что даже несколько выше, чем в исследовании 
ALSYMPCA  – 14,9 мес. Показатели ОВ были выше 
у пациентов с нормальным уровнем щелочной фосфа-
тазы, уровнем гемоглобина ≥10 г / дл, статусом по шкале 
ECOG 0 и отсутствием болевого синдрома перед нача-
лом лечения. Как и в ALSYMPCA, в iEAP количество 
полученных инъекций прямо коррелировало с ОВ. Па-
циенты, получавшие комбинацию радия-223 с абирате-
роном или энзалутамидом, имели более высокую ОВ 
(медиана не достигнута; 95 % доверительный интервал 
мес–не достигнута) по сравнению с теми, кому прово-
дилась монотерапия радием-223 (13 мес; 95 % довери-
тельный интервал 13–16 мес). Добавление деносумаба 
к терапии радием-223 также было ассоциировано с уве-
личением выживаемости пациентов (медиана ОВ не до-
стигнута против 13 мес). На фоне лечения радием-223 
нежелательные явления (НЯ) различной степени тяже-
сти развились у 523 (75 %) из 696 пациентов, но только 
у 281 (40 %) больного они были предположительно ас-
социированы с действием препарата. Наиболее частыми 
НЯ ≥III степени тяжести были анемия (5 %), тромбоци-
топения (2 %) и нейтропения (1 %). Таким образом, 
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наблюдательная программа iEAP подтвердила резуль-
таты ALSYMPCA [6] по эффективности и безопасно-
сти радия-223 у пациентов с КРРПЖ и костными ме-
тастазами в реальной клинической практике, показав 
максимальную эффективность при  отсутствии сим-
птомов заболевания перед началом лечения и при про-
ведении 5 и более инъекций радия-223.

Промежуточный анализ безопасности радия-223 
в реальной клинической практике проведен в между-
народном проспективном неинтервенционном иссле-
довании REASSURE, завершение которого намечено 
в 2023 г. [9]. Основными конечными точками исследо-
вания являются частота диагностирования вторично-
го онкологического очага, супрессии костного мозга 
и  профиль безопасности радия-223. Дополнительно 
будут оценены ОВ, частота костных переломов, коли-
чество ССС, динамика болевого синдрома. Безопас-
ность радия-223 оценивалась у 1465 пациентов при ме-
диане наблюдения 11,5 мес. Из  предшествующих 
препаратов наиболее часто назначался абиратерон 
(45 %), реже доцетаксел (38 %) или энзалутамид (37 %). 
Радий-223 в сочетании с абиратероном или энзалута-
мидом получали 17 и 15 % пациентов соответственно. 
В последующей противоопухолевой терапии чаще на-
значался доцетаксел (14 %), при этом 902 (62 %) па-
циента не получали последующей терапии после вве-
дения последней дозы радия-223. Среднее количество 
доз радия-223 составило 6; ≥5 доз радиофармацев
тического препарата получили 2 / 3 (67 %) больных.  
У 701 (48 %) пациента были отмечены НЯ различной 
степени тяжести. НЯ III степени имели место у 11 % 
пациентов, а  отмена терапии из-за  токсичности по-
требовалась лишь 6 % пациентов. Наиболее частыми 
НЯ были диарея (11 %), тошнота (9 %) и анемия (8 %). 
Нейтропения и  тромбоцитопения не  были лиди
рующими в  перечне побочных эффектов терапии.  
Медиана ОВ больных в этом наблюдательном иссле-
довании составила 15,6 мес (95 % доверительный ин-
тервал 14,6–16,5 мес), что  даже несколько выше, 
чем  в  исследовании ALSYMPCA. Только у 14 (1 %) 
больных выявлены вторичные опухолевые очаги, 
при этом 10 (71 %) из 14 больных ранее получали ди-
станционную лучевую терапию, которая может яв-
ляться возможной причиной развития этих опухолей, 
а не радионуклидная терапия. Патологические пере-
ломы возникли лишь у 5 % больных. Таким образом, 
лечение радием-223 не приводило к повышению риска 
развития вторичного онкологического заболевания. 
Результаты промежуточного анализа данных исследо-
вания REASSURE подтверждают, что в рамках стан-
дартной клинической практики применение ра-
дия-223 характеризуется приемлемым профилем 
безопасности без регистрации новых НЯ, и большин-
ство пациентов могут получить более 5 инъекций ра-
диофармацевтического препарата [9].

Многие пациенты, являющиеся кандидатами на те-
рапию радием-223, могут иметь в анамнезе химиотера-
певтическое лечение таксанами, что особенно актуаль-
но для российской реальной клинической практики, 
в которой терапия антиандрогенами нового поколения 
только набирает обороты. Ввиду большей доступности 
таксаны широко используются при распространенном 
РПЖ. Кроме применения при мКРРПЖ химиотерапия 
доцетакселом  – одна из  лечебных опций, входящих 
в стандарты лечения пациентов с метастатическим гор-
моночувствительным РПЖ, особенно при  большом 
объеме метастатического поражения [3–5, 10]. Кроме 
доказанного преимущества в показателях выживаемости 
химиотерапия может быть ассоциирована с развитием 
явлений токсичности, основным из которых считается 
миелосупрессия. На сегодняшний день не определена 
оптимальная последовательность применения ра-
дия-223 и химиотерапии таксанами у больных КРРПЖ 
с  костными метастазами. По  данным исследования 
ALSYMPCA, эффективность и переносимость радия-223 
не зависели от предшествующего применения доцетак-
села [7]. В дальнейшем анализе результатов исследова-
ния было показано, что  переносимость доцетаксела 
не ухудшалась при применении после радия-223 [11].

Безопасность радия-223 в зависимости от предшест-
вующей химиотерапии доцетакселом в реальной клини-
ческой практике продемонстрирована в первом проме-
жуточном анализе данных протокола REASSURE [12]. 
Исследование проводилось на популяции 564 больных 
КРРПЖ с костными метастазами, 190 (34 %) из кото-
рых получали предшествующую химиотерапию такса-
нами, 374 (66 %) пациента не  получали химиотера-
пию. Медиана периода наблюдения составила 7 (0–20) 
мес. В  группе предшествующей химиотерапии было 
больше пациентов со  статусом по  шкале ECOG ≥2 
(22 % против 11 %), с >20 метастатическими очагами 
(26 % против 15 %) и с более высоким уровнем про-
статического специфического антигена (132,0 нг / мл 
против 40,2 нг / мл) по сравнению с группой пациен-
тов, не получавших предшествующую химиотерапию. 
Также пациенты после химиотерапии реже могли за-
вершить полный курс терапии радием-223 (6 инъек-
ций) – 45 % против 63 %. НЯ, связанные с примене-
нием лекарственного препарата, и гематологические 
НЯ чаще наблюдались в  группе предшествующей 
химиотерапии – 63 и 21 % против 48 и 9,0 % в группе 
без предшествующей химиотерапии. В течение перио-
да наблюдения зарегистрировано 4 смертельных исхода, 
все среди предлеченных пациентов. Более частое воз-
никновение НЯ после предшествующей химиотерапии 
ожидаемо ввиду более тяжелого состояния пациентов, 
получавших лечение таксанами, о чем свидетельствуют 
более высокий уровень простатического специфиче-
ского антигена и статус по шкале ECOG, а также боль-
шее количество метастазов. Воздействие химиотерапии 
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на костный мозг, а также большая распространенность 
заболевания предлеченных пациентов объясняют уве-
личение частоты явлений гематологической токсично-
сти у пациентов, получавших радий-223 после приме-
нения таксанов.

Регистрационное исследование ALSYMPCA ини-
циировано до  широкого внедрения абиратерона 
и энзалутамида, поэтому представленные результаты 
применения радия-223 после или в сочетании с анти-
андрогенами нового поколения представляют интерес, 
особенно в отношении комбинации с абиратероном. 
После публикации исследования III фазы ERA-223 
[13], в котором комбинация радия-223 с абиратероном 
характеризовалась повышенным риском переломов 
костей и увеличением количества летальных исходов, 
одновременное применение радия-223 с абиратероном 
было запрещено Европейским агентством лекарствен-
ных средств (European Medicines Agency, EMA) [14]. 
Особенно это касается пациентов, которые одновре-
менно не получают остеомодифицирующие препара-
ты. Несмотря на то что в ранее опубликованных ис-
следованиях, например eRADicAte [15], сочетание 
препаратов не приводило к увеличению токсичности, 
в исследовании ERA эта комбинация признана непри-
емлемой, так как  в  группе радий-223 + абиратерон 
частота переломов была значимо выше по сравнению 
с таковой при монотерапии абиратероном (19 % про-
тив 6 %). Следует дифференцировать переломы ко-
стей, произошедшие вследствие остеопороза, и пато-
логические переломы, обусловленные деструкцией 
кости от метастатического поражения. В исследовании 
ERA только в 26 % случаев выявлялись метастатиче
ские очаги в месте перелома, а доля остеопоротических 
переломов составила 49 % в группе комбинированного 
лечения и всего 17 % в группе терапии абиратероном. 
По мнению экспертов, существует некоторое расхожде-
ние в интерпретации частоты патологических перело-
мов между исследованиями и в результатах конкретно 
этого исследования.

Комбинированная или последовательная терапия 
радием-223 и энзалутамидом или абиратероном изуча-
лась в ретроспективном исследовании FLATIRON [16]. 
Данные реальной клинической практики о 625 паци-
ентах, которым назначался радий-223 по поводу мКРР-
ПЖ в период с 2013 по 2017 г., получены из базы данных 
Flatiron Health (США). В клинической практике в США 
в этот период часто имели место случаи применения 
радия-223 в комбинации с абиратероном / преднизоном 
или энзалутамидом. Приблизительно половина паци-
ентов (55 %) также получали сопутствующую терапию 
деносумабом или бисфосфонатами. Целью исследова-
ния был анализ исходных характеристик пациентов, 
предшествующей терапии, использования остеомоди-
фицирующих агентов и клинических данных, включая 
частоту ССС и  ОВ больных. ССС регистрировались 

у 168 (27 %) из 625 больных. Самым частым событием 
было проведение паллиативной лучевой терапии 
для уменьшения болевого синдрома (21 %). В исследу-
емой популяции в  целом патологические переломы 
случались у 10 % пациентов, варьируя от 8 % в группе 
последовательного применения радия-223 и абирате-
рона до  18 % в  группе одновременного применения 
радия-223 и абиратерона. У пациентов, которые полу-
чали сопутствующие остеомодифицирующие препара-
ты, частота возникновения патологических переломов 
была меньше, чем у тех, кто их не получал. Медиана ОВ 
больных составила 28,1 мес от момента установления 
диагноза мКРРПЖ и 15,2 мес от начала терапии ради-
ем-223, что сопоставимо с результатами исследования 
ALSYMPCA [6]. При терапии энзалутамидом в сочета-
нии с радием-223 наблюдалась тенденция (без стати-
стической значимости) к  увеличению медианы ОВ 
по сравнению с последовательным режимом (28,1 мес 
против 26,9 мес). Последовательное применение ра-
дия-223 и абиратерона, напротив, было ассоциировано 
с более высокой медианой выживаемости, чем при ком-
бинированном режиме использования этих препаратов 
(34,5 мес против 28,3 мес). По данным исследования 
FLATIRON показано, что ингибиторы андрогеновых 
рецепторов нового поколения могут безопасно приме-
няться с радием-223 как последовательно, так и в ком-
бинации. Частота осложнений при последовательном 
или  даже одновременном применении радия-223 
с  абиратероном и  энзалутамидом не  увеличивается, 
а использование остеомодифицирующих агентов дено-
сумаба или бисфосфонатов снижает частоту патологи-
ческих переломов и  других осложнений, связанных 
с метастатическим поражением скелета. Следует заметить, 
что данное исследование является нерандомизированным 
с небольшими группами сравнения, а комбинированный 
режим на сегодняшний день не зарегистрирован для ле-
чения мКРРПЖ [16].

В еще продолжающемся немецком неинтервенци-
онном проспективном исследовании PARABO [17] 
также оцениваются результаты лечения радием-223 
в зависимости от степени распространенности забо-
левания и  предшествующего применения абира
терона. Окончательные результаты исследования ожи-
даются в  2023  г. Всего в  исследование включены  
348 пациентов, которые разделены на 2 группы срав-
нения в зависимости от количества метастатических 
очагов (≤20 или  >20). Пациенты с  большей распро-
страненностью заболевания имели более высокий ста-
тус по шкале ECOG и объем предшествующей тера-
пии. Почти половина пациентов (49 %) получали 
опиоидные анальгетики до начала лечения. На фоне 
терапии радием-223 пациенты отмечали уменьшение 
боли и  улучшение качества жизни вне зависимости 
от распространенности заболевания. Наиболее частым 
НЯ, ассоциированным с  лечением, была анемия, 
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наблюдаемая у 9 % больных. Среднее время от разви-
тия кастрационной резистентности до начала введе-
ния радия-223 составляло 9,5 мес для всех пациентов 
и  18,9 мес для  пациентов, получавших предшеству
ющую терапию абиратероном. Остеомодифицирующие 
агенты применялись у 33 % больных группы предшест-
вующей терапии абиратероном. Медиана ОВ составила 
16,9 (12,6–18,9) мес в общей группе и 11,2 (8,1–15,2) мес 
в группе предшествующей терапии абиратероном. ССС, 
к которым относились лучевая терапия, симптоматиче-
ский патологический перелом, компрессия спинного 
мозга, хирургическое лечение, отмечались чаще у паци-
ентов, получавших ранее абиратерон (20 %), чем в ис-
следуемой популяции в целом (10 %), но главным обра-
зом за счет применения паллиативной лучевой терапии. 
Частота патологических переломов была очень низкой 
в исследуемой популяции в целом (3 %), в том числе 
у пациентов с большим объемом метастазов (4 %). Та-
ким образом, предлеченные абиратероном пациенты 
позже получали терапию радием-223, соответственно, 
имели большую распространенность заболевания и бо-
лее низкие показатели ОВ, а также большую частоту 
скелетных осложнений [17].

В начале 2020 г. в журнале Annals of Oncology были 
опубликованы данные рандомизированного исследова-
ния II фазы, в котором сравнивалась эффективность 
3 различных режимов применения радия-223 – стан-
дартный режим (6 введений по 55 кБк / кг каждые 4 нед), 
режим с увеличенной дозой (6 введений по 88 кБк / кг 
каждые 4 нед) и режим с увеличенным количеством 
инъекций (12 введений по  55 кБк / кг каждые 4 нед) 
[18]. В  отличие от  регистрационного протокола 
ALSYMPCA в данное исследование включали паци-
ентов как с симптомами заболевания, так и без них. 
Также допускалось предшествующее или сопутствую-
щее применение абиратерона и энзалутамида. Пред-
шествующую терапию доцетакселом получали 52 % 
пациентов. Первичной конечной точкой исследова-
ния явилась выживаемость больных без  развития 
ССС, которая сравнивалась в  группе стандартного 
режима и режима с увеличенной дозой, а также между 
группами стандартного и пролонгированного режима. 
Среди 391 рандомизированного пациента скелетные 
осложнения были отмечены у 37 (28 %) из 130 в груп-
пе стандартного режима, у 42 (32 %) из 130 в группе 
режима с увеличенной дозой, у 48 (37 %) из 131 в груп-
пе пролонгированного режима. Достоверных разли-
чий в показателях выживаемости пациентов без раз-
вития ССС в  группах сравнения не  получено. 
Медиана выживаемости без развития ССС у пациен-
тов в среднем достигала 12 мес. ОВ пациентов, полу-
чавших радий-223 в стандартном режиме, была сопо-
ставима с  данными исследования ALSYMPCA 
и программ расширенного доступа [6, 8, 19]. Побоч-
ные эффекты ≥III степени тяжести, ассоциированные 

с лечением, реже всего наблюдались в группе приме-
нения радия-223 в  стандартном режиме (34  %) 
по сравнению с режимом с увеличенной дозой (48 %) 
и пролонгированным режимом (53 %). Прекращение 
лечения по причине непереносимой токсичности по-
требовалось в  9, 16 и  17 % случаях соответственно. 
В группе пролонгированного применения радия-223 
полный курс из 12 инъекций смогли завершить только 
24 % пациентов. Наиболее частыми НЯ были общая 
слабость, тошнота и  снижение аппетита. Среди НЯ 
≥III степени тяжести (≥10 %) чаще регистрировалась 
анемия. Сопутствующее применение абиратерона 
не оказывало значимого влияния на частоту патоло-
гических переломов у  пациентов, получавших ра-
дий-223 в стандартном и пролонгированном режимах. 
Различие в частоте патологических переломов наблю-
далось только у больных группы режима с увеличенной 
дозой радия-223. В этой группе частота переломов бы-
ла выше у мужчин, получавших абиратерон в комбина-
ции с радием-223 (5 (17 %) из 29), по сравнению с теми, 
кто получал только радий-223 (10 (11 %) из 95). Часто-
та переломов не отличалась во всех 3 группах сравнения 
при сопутствующем применении энзалутамида. Таким 
образом, увеличение дозы или продолжительности ле-
чения не приводит к значимому увеличению времени 
до развития ССС, но ассоциировано с большей токсич-
ностью. Режим увеличенного количества инъекций 
(до 12 инъекций) не может быть реализован у значи-
тельной части пациентов из-за прогрессирования забо-
левания. Стандартная доза (6 инъекций по 55 кБк / кг  
1 раз в месяц) остается оптимальной для применения 
в клинической практике [18].

Таким образом, результаты исследования примене-
ния радия-223 в реальной клинической практике под-
твердили его эффективность и безопасность при ис-
пользовании в  стандартном режиме дозирования 
как до, так и после химиотерапии доцетакселом, а так-
же после ингибиторов андрогенов нового поколения 
(см. таблицу). Опираясь на полученные данные, можно 
сделать вывод о том, что радий-223 – первый радиофар-
мацевтический препарат, обладающий такой низкой 
гематологической токсичностью. Вопрос эффективно-
сти и безопасности одновременного применения ра-
дия-223 с доцетакселом или ингибиторами андрогено-
вых рецепторов нового поколения остается открытым, 
пока комбинированное лечение не входит в принятые 
стандарты терапии мКРРПЖ. Ответ на этот вопрос, 
возможно, смогут дать продолжающиеся в настоящее 
время исследования III фазы PEACE-3 [20] и DORA 
[21], изучающие эффективность комбинации ра-
дия-223 с энзалутамидом и доцетакселом соответст-
венно. Дополнение терапии радием-223 применением 
остеомодифицирующих агентов, таких как деносумаб 
или золедроновая кислота, напротив, можно рекомен-
довать для профилактики костных осложнений.
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Реальная клиническая практика показывает, 
что все больше пациентов начинают терапию именно 
с антиандрогенов нового поколения, пытаясь отсро-
чить проведение химиотерапии. Препаратом выбора 
у пациентов с мКРРПЖ и предшествующей терапией 
абиратероном или энзалутамидом в анамнезе может 
быть именно радий-223, обеспечивающий смену ме-
ханизма действия в  целях устранения перекрестной 
резистентности гормональных препаратов. В этом слу-
чае химиотерапия сохраняется в качестве резерва ле-
чения, при  этом ее переносимость не  ухудшается 
при применении после радия-223. Отложив терапию 
радием-223, можно упустить то самое «терапевтиче-
ское окно» до  развития висцеральных метастазов. 
Кроме этого, при более раннем назначении радия-223 
достигается максимальный эффект лечения при про-
ведении полного курса лечения из 6 инъекций.

Применение радия-223 у  российских пациентов 
рекомендовано стандартами Минздрава России 

при  КРРПЖ с  костными метастазами [10]. Однако 
история применения радия-223 в российской реаль-
ной клинической практике началась относительно 
недавно. На начальных этапах существовали сложно-
сти регуляторного, технического и организационного 
характера, так как лечение радием-223 требует специ-
альных условий, позволяющих работу с радиофарма-
цевтическими препаратами. Первые 4 пациента полу-
чили терапию радием-223 в  конце 2017  г. Первыми 
начали применять радий-223 в Обнинске и Кемеров-
ской области. Качественный прорыв произошел после 
получения разрешения на  применение радия-233 
в рамках системы обязательного медицинского стра-
хования в начале 2020 г. Сейчас радий-223 ежемесячно 
получает уже 141 пациент в 18 центрах по всей России, 
2 из которых находятся в Москве. В 2021 г. планирует-
ся удвоить количество медицинских учреждений, в ко-
торых можно проводить терапию радием-223, а к 2022 г. 
по всей стране должен заработать 51 такой центр.

Эффективность радия-223 в исследовании III фазы ALSYMPCA и исследованиях, проведенных в условиях реальной клинической практики

Efficacy of radium-223 in the phase III trial ALSYMPCA and studies performed in routine clinical practice 

Показатель 
Parameter

Регистрационное 
исследование III фазы 

ALSYMPCA 
(n = 921) [6] 

Phase III registration trial 
ALSYMPCA (n = 921) [6]

Обсервационные исследования 
(в условиях реальной клинической практики) 

Observational studies (in routine clinical practice)

FLATIRON 
(n = 625) [16]

PARABO 
(n = 348) [17]

REASSURE 
(n = 1435) [9]

iEAP 
(n = 696) [8]

Медиана общей выживаемости 
больных метастатическим 
кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы, мес 
Median overall survival in patients with 
metastatic castration-resistant prostate 
cancer, months

14,9 15,2 16,9 15,5 16,0
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Функция ортотопического мочевого резервуара, 
сформированного из илеоцекального угла, в отдаленные 

сроки после радикальной цистэктомии у женщин

В. А. Атдуев1, 2, З. К. Кушаев1, Д. С. Ледяев1, 2, Ю. О. Любарская2, З. В. Амоев2, В. Э. Гасраталиев1, 2, 
Г. И. Шейыхов2, И. С. Шевелев2

1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 603950 Нижний Новгород, площадь Минина и Пожарского, 10 / 1; 

2ФБУЗ «Приволжский окружной медицинский центр Федерального медико-биологического агентства России»;  
Россия, 603001 Нижний Новгород, Нижневолжская набережная, 2
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Цель исследования – изучение отдаленных функциональных результатов создания ортотопического мочевого резервуара из илео
цекального угла в сравнении с техникой создания мочевого резервуара по Studer после радикальной цистэктомии у женщин.
Материалы и методы. С 2004 по 2018 г. радикальная цистэктомия по поводу рака мочевого пузыря выполнена 120 женщинам. 
У 71 (59,2 %) пациентки сформирован ортотопический мочевой резервуар: из подвздошной кишки – у 48 (67,6 %), из сегментов 
толстой кишки – у 23 (32,4 %). В исследование включены 11 пациенток, которым был сформирован резервуар из илеоцекального 
угла, в том числе по собственной модификации, и 13 пациенток, которым был сформирован резервуар по Studer. Средний возраст 
пациенток составил 62,6 ± 2,6 (29–82) года. Среднее время наблюдения – 77,1 ± 10,5 (19–184) мес. Наличие и степень недержа-
ния мочи оценивали с помощью анкетирования и Pad-теста. Спустя 12 мес и более после операции выполняли комплексное уро-
динамическое исследование.
Результаты. Общая 5-летняя выживаемость составила 92,3 %: в группе Studer – 90,9 %, в группе илеоцекального угла – 100 % 
(p = 0,317). В  общей популяции больных 37,5 % пациенток оказались полностью континентными. Женщины после пластики 
по Studer лучше удерживали мочу, чем после пластики илеоцекальным углом (46,2 % против 27,3 %), разница была только по не-
держанию мочи легкой степени, которое чаще встречалось в группе илеоцекального угла. Частота недержания мочи тяжелой 
степени в обеих группах оказалась одинаковой. Ночное недержание мочи чаще встречалось у пациенток в группе Studer (46,2 %). 
В группе илеоцекального угла не было хронической задержки мочи, требующей интермиттирующей катетеризации, в группе 
Studer она отмечена в 1 (7,7 %) случае. При анализе уродинамических показателей наблюдается наличие большей физиологической 
емкости мочевого резервуара в группе пациенток после пластики по Studer (p = 0,043). В группе илеоцекального угла отмечают-
ся более высокие показатели максимального давления стенки резервуара, «давления утечки» и максимального давления изгнания, 
возможно связанные с более выраженным мышечным слоем используемого сегмента кишечника.
Заключение. Функциональные результаты ортотопического резервуара, сформированного из илеоцекального угла, сопоставимы 
с результатами деривации мочи по классической методике Studer. Данные комплексного уродинамического исследования показа-
ли прямое влияние различных характеристик резервуара на характер и степень нарушений мочеиспускания пациенток.

Ключевые слова: радикальная цистэктомия у  женщин, ортотопический мочевой резервуар, комплексное уродинамическое 
исследование, недержание мочи, гиперконтиненция

Для цитирования: Атдуев В. А., Кушаев З. К., Ледяев Д. С. и др. Функция ортотопического мочевого резервуара, сформированного 
из илеоцекального угла, в отдаленные сроки после радикальной цистэктомии у женщин. Онкоурология 2020;16(4):136–46.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-136-146	 4.0

Function of the orthotopic urinary reservoir formed from the ileocecal angle in the long term after radical cystectomy in women

V. A. Atduev1, 2, Z. K. Kushaev1, D. S. Ledyaev1, 2, Yu. O. Lyubarskaya2, Z. V. Amoev2, V. E. Gasrataliev1, 2, G. I. Shejyhov2, I. S. Shevelev2
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Objective: to study the long-term functional results of creating an orthotopic urinary reservoir from the ileocecal angle in comparison with  
the Studer technique of creating a urinary reservoir after radical cystectomy in women.
Materials and methods. From 2004 to 2018 radical cystectomy for bladder cancer was performed in 120 women. In 71 (59.2 %) patients,  
an orthotopic urinary reservoir was formed: 48 (67.6 %) from the ileum, 23 (32.4 %) from segments of the colon. This study included  
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11 patients who had a reservoir formed from the ileocecal angle, including by their own modification, and 13 patients who had a reservoir formed  
by Studer. The average age of the patients was 62.6 ± 2.6 (29–82) years. The average follow-up time was 77.1 ± 10.5 (19–184) months.  
The presence and degree of urinary incontinence was assessed using a questionnaire and a Pad test. 12 months or more after the operation,  
a complex urodynamic study was performed.
Results. The overall 5-year survival rate was 92.3 %: in the Studer group it was 90.9 %, in the ileocecal angle group it was 100 % (p = 0.317). 
In the general population of patients, 37.5 % were completely continent. Women after plastic surgery by Studer retained urine better than 
after plastic surgery by ileocecal angle (46.2 % vs 27.3 %), the difference was only for mild urinary incontinence, which was more common 
in the ileocecal angle group. The frequency of severe urinary incontinence in both groups was the same. Nocturnal urinary incontinence was 
more common in patients in the Studer group (46.2 %). In the group of patients with ileocecal angle plastic surgery, there was no chronic 
urinary retention requiring intermittent catheterization, and in the group of Studer plastic surgery – in 1 (7.7 %) case. Analysis of urody-
namic parameters revealed the presence of a greater physiological capacity of the urinary reservoir in the group of patients after plastic surgery 
according to Studer (p = 0.043). In the group of patients with ileocecal angle plastic surgery, higher values of the maximum pressure of the 
reservoir wall, “leakage pressure” and maximum expulsion pressure are observed, possibly associated with a more pronounced muscle layer 
of the intestinal segment used.
Conclusion. The functional results of the orthotopic reservoir formed from the ileocecal angle are comparable to the results of urine derivation 
using the classical Studer method. Complex urodynamic study showed a direct influence of various characteristics of the reservoir on the 
nature and degree of urination disorders in patients.

Key words: radical cystectomy in women, orthotopic urinary reservoir, complex urodynamic study, urinary incontinence, hypercontinence

For citation: Atduev V. A., Kushaev Z. K., Ledyaev D. S. et al. Function of the orthotopic urinary reservoir formed from the ileocecal angle  
in the long term after radical cystectomy in women. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):136–46. (In Russ.).

Введение
У женщин радикальная цистэктомия (РЦЭ) подра- 

зумевает проведение передней экзентерации: единым 
блоком удаляется уретра, мочевой пузырь, передняя 
стенка влагалища и матка с придатками, выполняется 
расширенная тазовая лимфаденэктомия. Если опухоль 
локализована не в шейке мочевого пузыря или про
ксимальной уретре, то возможно сохранение уретры, 
сосудисто-нервных пучков и влагалища для последу-
ющего формирования ортотопического кишечного 
мочевого резервуара [1–4].

Целесообразность реконструкции ортотопическо-
го мочевого резервуара после РЦЭ у женщин до сих 
пор остается дискутабельной. Это связано с особен-
ностями физиологии и  анатомии женских нижних 
мочевых путей и с повышенным риском развития по-
сле операции специфических осложнений – недержа-
ния мочи или задержки мочеиспускания.

Существует множество модификаций формирования 
ортотопических мочевых резервуаров из различных сег-
ментов желудочно-кишечного тракта [5–7]. Однако 
до сих пор не разработан метод создания идеального мо-
чевого резервуара, отличающегося хорошей резервуарной 
и эвакуаторной функцией. Некоторыми авторами пока-
зано, что мочевые резервуары, сформированные из под-
вздошной кишки, являются более комплаентными, 
чем резервуары, созданные из толстой кишки. Благодаря 
детубуляризации тонкокишечного сегмента и приданию 
резервуару сферической формы наилучшим образом мо-
гут быть достигнуты достаточная физиологическая ем-
кость и сохранение низкого внутрипросветного давления 
при наполнении резервуара [5, 6, 8]. Для создания орто-
топического резервуара может быть использован в том 

числе илеоцекальный угол. Имеются методики, как под
разумевающие выполнение детубуляризации илеоцекаль-
ного сегмента кишечника, так и без нее [3, 9, 10]. Иссле-
дования по оценке функции ортотопических резервуаров 
из илеоцекального угла в сравнении с другими методами, 
в частности с классической методикой Studer, после РЦЭ 
у женщин не проводились.

Цель исследования – изучение отдаленных функци-
ональных результатов создания отротопического моче-
вого резервуара из илеоцекального угла в сравнении 
с  техникой создания мочевого резервуара по  Studer  
после РЦЭ у женщин.

Материалы и методы
С 2004 по 2018 г. в урологической клинике При-

волжского окружного медицинского центра РЦЭ 
по поводу рака мочевого пузыря выполнена 120 жен-
щинам. У 71 (59,2 %) пациентки после РЦЭ сформи-
рован ортотопический кишечный мочевой резервуар, 
у остальных 49 (42,8 %) выполнены другие виды дери-
вации мочи.

При выборе сегмента кишечника для формирова-
ния ортотопического мочевого резервуара предпочте-
ние отдавали подвздошной кишке, из нее были созда-
ны резервуары у 48 (67,6 %) больных. Ортотопические 
мочевые резервуары из  сегментов толстой кишки 
сформированы у 23 (32,4 %) больных.

В настоящее исследование включены 24 женщи-
ны, которым была выполнена РЦЭ с  формирова- 
нием ортотопического мочевого резервуара из  под-
вздошной кишки в модификации по Studer (n = 13) 
и из илеоцекального угла (n = 11), в том числе по соб-
ственной модификации (n = 3) [11].
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Имеются особенности техники выполнения РЦЭ 
у женщин в зависимости от распространенности и лока
лизации опухоли. Стандартный объем РЦЭ у женщин 
при  мышечно-инвазивном раке мочевого пузыря 
включает переднюю экзентерацию: единым блоком 
удаляется уретра, мочевой пузырь, передняя стенка 
влагалища и матка с придатками, выполняется расши-
ренная тазовая лимфаденэктомия. Даже при мышечно-
неинвазивном раке мочевого пузыря при локализации 
опухоли в области шейки пузыря возникают показа-
ния к удалению уретры из-за высокого риска развития 
рецидива рака в слизистой оболочке уретры. Соответ-
ственно, после удаления уретры исключается возмож-
ность создания ортотопического мочевого резервуара 
для  восстановления естественного мочеиспускания, 
формируются различные «влажные» или «сухие» уро-
стомы. Поэтому при выполнении цистэктомии у жен-
щин актуальным является поиск способа сохранения 
уретры, позволяющего сформировать ортотопический 
мочевой резервуар с минимальным риском местного 
рецидива в уретре.

Нами разработан такой способ выполнения РЦЭ 
у женщин в случаях неинвазивного рака мочевого пу-
зыря с  распространением опухоли в  область шейки 
мочевого пузыря.

Больную укладывают на операционный стол в по-
ложении лежа на  спине с  разведенными ногами 
для выполнения промежностных операций. Операцию 
начинают с промежностного этапа – выполняют ги-
дропрепаровку слизистой оболочки наружного отвер-
стия уретры и острым путем слизистую оболочку уре-
тры циркулярно отделяют от  подслизистого слоя 
в  проксимальном направлении под  визуальным 
контролем на максимальную глубину. Затем произво-
дят срединную лапаротомию. Выполняют переднюю 
экзентерацию с максимальным сохранением влагали-
ща и боковых сосудисто-нервных пучков, циркулярно 
рассекают мышечный слой шейки мочевого пузыря. 
Производят отслаивание слизистой оболочки шейки 
мочевого пузыря и проксимальной уретры в дисталь-
ном направлении до участка раннее отслоенной сли-
зистой оболочки при промежностном этапе. Препа-
рат  – матку, мочевой пузырь en-block со  слизистой 
оболочкой уретры – удаляют (рис. 1).

Далее приступают к формированию мочевого ре-
зервуара. Для  этого выделяют илеоцекальный угол 
на сосудистой ножке. Подвздошную кишку пересека-
ют, отступив 15–20 см от илеоцекального угла, ободоч-
ную кишку пересекают на уровне печеночного угла. 
Культю восходящей ободочной кишки укрывают двух-
рядными швами. Восстановление целостности кишеч-
ного тракта проводят с помощью наложения анасто-
моза «конец в  бок» между подвздошной кишкой 
и поперечной ободочной кишкой. Выполняют типич-
ную аппендэктомию. Мочеточники соединяют 

с культей подвздошной кишки. Далее из максимально 
мобильного участка купола слепой кишки срезают 
серозно-мышечный слой диаметром около 1 см. Сли-
зистую оболочку кишки на этом участке вытягивают 
и отделяют от тканей в длину, соразмерную длине уре-
тры (рис. 2). Образовавшуюся слизистую трубку пере-
секают во фронтальной плоскости на 2 лоскута. Мо-
чевой резервуар низводят в  малый таз, слизистые 
лоскуты с  помощью ниток-держалок выводят через 
уретру в промежность и фиксируют циркулярно к на-
ружному отверстию уретры (рис. 3). Уретральный ка-
тетер проводят через уретру в полость резервуара, се-
розно-мышечный слой купола слепой кишки 
соединяют с мышечной оболочкой культи шейки пу-
зыря (проксимальной уретры).

Рис. 1. Мочевой пузырь, удаленный en-block со слизистой оболочкой уретры

Fig. 1. The bladder is a remote en-block with the urethral mucosa

Рис. 2. Резецированный участок илеоцекального угла, из купола слепой 
кишки выкроены 2 слизистых лоскута

Fig. 2. Resected section of the ileocecal angle, two mucosal flaps were cut out 
of the caecum dome
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На момент операции средний возраст пациенток 
составлял 62,6 ± 2,6 (29–82) года. Среднее время на-
блюдения – 77,1 ± 10,5 (19–184, медиана 82) мес. Кли-
нико-патологические характеристики больных пред-
ставлены в  табл. 1. По  всем параметрам группы 
пациенток статистически не различались.

До РЦЭ мочеиспускание у всех женщин в обеих 
группах было самостоятельным, все удерживали мочу 
или в единичных случаях имели стрессовое недержа-
ние мочи легкой степени.

В нашем исследовании наличие и степень недер-
жания мочи оценивали с  помощью анкетирования 
и Pad-теста. С учетом того, что само определение не-
держания мочи отличается в разных исследованиях, 
а различия в критериях оценки недержания мочи за-
трудняют сравнение результатов, нами решено было 
разделить пациенток на 3 группы:

• отсутствие недержания мочи – прокладки не ис-
пользуются или используется 1 прокладка в тече-
ние суток как «страховочная»;

• легкая степень недержания мочи – использование 
2–3 прокладок в сутки;

• тяжелая степень недержания мочи – использова-
ние 4 и более прокладок в сутки.

Рис. 3. Мочевой резервуар низводится в малый таз, слизистые лоскуты 
с помощью ниток-держалок выводятся через уретру в промежность 
и фиксируются циркулярно к наружному отверстию уретры

Fig. 3. Urinary reservoir is lowered into the small pelvis, the mucous flaps are 
removed through the urethra to the perineum with the help of support threads 
and fixed circularly to the outer opening of the urethra

Таблица 1. Характеристика больных в исследуемых группах

Table 1. Characteristics of patients in the study groups

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
(n = 24) 

All patients  
(n = 24) 

Группа Studer (n = 13) 
Studer Group (n = 13) 

Группа илеоцекального угла 
(n = 11) 

Ileocecal angle group (n = 11) 
р

Критерий 
Ливиня 

Livin criterion

Возраст больных, лет 
Age of patients, years

62,6 ± 2,6

66,6 ± 3,1
65 (95 % ДИ 59,9–73,3) 

66.6 ± 3.1 
65 (95 % CI 59.9–73.3) 

57,91 ± 3,9
59 (95 % ДИ 49,1–66,7) 

57.91 ± 3.9 
59 (95 % CI 49.1–66.7) 

0,092 0,614

Медиана времени 
наблюдения, мес 
Median time  
of observation, months

77,1 ± 10,5

72,2 ± 11,4
64 (95 % ДИ 42,8–101,5) 

72.2 ± 11.4 
64 (95 % CI 42.8–101.5) 

82,91 ± 17,1
103 (95 % ДИ 44,73–121,09) 

82.91 ± 17.1 
103 (95 % CI 44.73–121.09) 

0,622 0,447

Стадия Т, n (%): 
T stage, n (%):

T1
T2
T3

11 (45,8)
12 (50,0)

1 (4,2) 

7 (53,8)
6 (46,2)

0

4 (36,4)
6 (54,5)
1 (9,1) 

0,323

Стадия N, n (%): 
N stage, n (%):

N0
N1

23 (95,8)
1 (4,2) 

13 (100)
0

10 (90,9)
1 (9,1) 

0,821

Степень дифферен
цировки, n (%): 
Grade, n (%):
G1
G2
G3

2 (8,4)
5 (20,8)

17 (70,8) 

2 (15,4)
3 (23,1)
8 (61,5) 

0
2 (18,2)
9 (81,8) 

0,596
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Через 12 мес и более после операции пациенткам 
выполняли комплексное уродинамическое исследо-
вание. Оно включало урофлоуметрию, цистометрию, 
профилометрию уретры, в том числе с применением 
провокационных проб. Перед комплексным уродина-
мическим исследованием стерильным катетером  
эвакуировали остаточную мочу. Устанавливали вну-
триполостные стерильные катетеры-датчики (цисто-
метрический, профилометрический, ректальный). 
В целях наполнения резервуара использовали изото-
нический раствор NaCl 0,9 %. Исследования прово-
дили на уродинамической установке Newton. Оценку 
и интерпретацию результатов исследований выполнял 
один специалист.

Расчеты осуществляли в программе для статисти-
ческой обработки данных SPSS Statistics 16. Для опре-
деления однородности сравниваемых групп применяли 
однофакторный дисперсионный анализ и  критерий 
Манна–Уитни. Для оценки выживаемости использо-
вали метод Каплана–Майера. Сравнение групп по ко-
личественному признаку проводили с помощью t-кри-
терия Стьюдента при  выполнении условий его 
применимости и с помощью критерия Манна–Уитни 
в остальных случаях.

Результаты
Общая 5-летняя выживаемость больных достовер-

но не  зависела от  вида деривации мочи и  составила 
92,3 %: в группе Studer – 90,9 %, в группе илеоцекаль-
ного угла – 100 % (p = 0,317) (рис. 4).

Одним из частых осложнений после реконструк-
ции ортотопического мочевого резервуара у женщин 
является недержание мочи (табл. 2). В общей популя-
ции наших больных 37,5 % пациенток оказались пол-
ностью континентными. Женщины после пластики 
по Studer лучше удерживали мочу, чем после пластики 
илеоцекальным углом (46,2 % против 27,3 %), разница 
была только по недержанию мочи легкой степени, ко-
торое несколько чаще встречалось в группе илеоцекаль-
ного угла. Частота недержания мочи тяжелой степени 
в обеих группах оказалась одинаковой. Ночное недер-
жание мочи чаще встречалось у  пациенток группы 
Studer (46,2 %).

В группе илеоцекального угла не было хронической 
задержки мочи, требующей интермиттирующей кате-
теризации, в  группе Studer она отмечена в  1 (7,7 %) 
случае (см. табл. 2).

При  анализе уродинамических показателей на-
блюдается наличие большей физиологической 

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты 
(n = 24) 

All patients  
(n = 24) 

Группа Studer (n = 13) 
Studer Group (n = 13) 

Группа илеоцекального угла 
(n = 11) 

Ileocecal angle group (n = 11) 
р

Критерий 
Ливиня 

Livin criterion

Гистологический вид 
опухоли, n (%): 
Histological type of tumor, 
n (%):

уротелиальный 
urothelial
другой 
other

23 (95,8)

1 (4,2) 

13 (100)

0

10 (90,9)

1 (9,1) 

1,0

Индекс массы тела 
по Кетле, n (%): 
Kettle body mass index,  
n (%):

дефицит 
deficit
нормальный 
normal
избыточный 
excess

0

10 (41,7)

14 (58,3) 

0

4 (30,8)

9 (69,2) 

0

6 (54,5)

5 (45,5) 

0,574 0,592

Средний индекс 
массы тела по Кетле, 
кг / м2 
Аverage Kettle body mass 
index, kg / m2

27,7 ± 1 28,2 ± 1,4 27 ± 1,6

Примечание. ДИ – доверительный интервал.
Note. CI – confidence interval.

Окончание табл. 1 
End of table 1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

емкости мочевого резервуара в  группе Studer (p = 
0,043). В группе пациенток с пластикой илеоцекаль-
ным углом отмечаются более высокие показатели мак-
симального давления стенки резервуара, «давления 
утечки» и максимального давления изгнания, возмож-
но связанные с более выраженным мышечным слоем 
используемого сегмента кишечника (табл. 3).

Для иллюстрации состояния мочеиспускания па-
циенток с ортотопическим мочевым резервуаром при-
водим клинический пример.

Клинический случай
Пациентка К. Л.А., 1958 года рождения, поступила 

в  клинику с  диагнозом мультифокальный рак мочевого 
пузыря Т1N0М0. В апреле 2017 г. пациентка впервые об-
наружила наличие крови в моче. Была выполнена цисто-
скопия, по результатам которой обнаружено, что шейка, 
правая боковая, задняя стенка и тригональная область 
заняты мультифокальными опухолями без четких границ, 
устья мочеточников не визуализируются. Результат ги-
стологического исследования: папиллярная уротелиальная 
карцинома мочевого пузыря. По данным магнитно-резо-
нансной томографии на  задней, правой боковой, левой 
боковой стенке и в шейке мочевого пузыря выявлены опу-
холи без признаков прорастания детрузора (рис. 5).

С  учетом локализации и  распространения опухоли 
пациентке выполнена модифицированная РЦЭ с орто-
топической пластикой мочевого резервуара из илеоце-
кального угла [11]. Результат гистологического иссле-
дования послеоперационного материала (от 05.07.2017): 
в 10 парааортальных лимфатических узлах, в 13 тазовых 
лимфатических узлах справа и в 12 тазовых лимфати-
ческих узлах слева метастазов не выявлено, опухоль рас-
тет из слизистой оболочки мочевого пузыря, врастает 
в подслизистый слой, мышечный слой и прилежащая жи-
ровая клетчатка интактны в отношении роста опухо-
ли, шейка матки и влагалище без роста опухоли, в дис-
тальной границе удаленной уретры роста опухоли нет. 
Заключительный диагноз: мультифокальная низкодиф-
ференцированная инфильтративная уротелиальная кар-
цинома мочевого пузыря pT1N0M0G3.

Рис. 4. Общая выживаемость больных после радикальной цистэктомии 
с ортотопической деривацией мочи

Fig. 4. Overall survival of patients after radical cystectomy with orthotopic 
urine derivation
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Таблица 2. Отдаленные функциональные результаты радикальной цистэктомии с созданием ортотопического мочевого резервуара у женщин

Table 2. Long-term functional results of radical cystectomy with the creation of an orthotopic urinary reservoir in women

Результат 
Result

Все пациенты 
(n = 24) 

All patients (n = 24) 

Группа Studer 
(n = 13) 

Studer Group  
(n = 13) 

Группа илео
цекального угла 

(n = 11) 
Ileocecal angle group 

(n = 11) 

p

Функция дневного удержания мочи, n (%): 
Daytime urinary retention function, n (%):

нет недержания мочи 
no urinary incontinence
недержание мочи легкой степени 
mild urinary incontinence
недержание мочи тяжелой степени 
severe urinary incontinence

9 (37,5)

9 (37,5)

6 (25,0) 

6 (46,2)

4 (30,8)

3 (23,1) 

3 (27,3)

5 (45,5)

3 (27,3) 

0,494

Ночное недержание мочи, n (%) 
Nighttime incontinence, n (%) 

9 (37,5) 6 (46,2) 3 (27,3) 

Хроническая задержка мочи, интермиттирующая 
катетеризация, n (%) 
Chronic urinary retention, intermittent catheterization, n (%) 

1 (4,2) 1 (7,7) 0
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Послеоперационный период без осложнений. У паци-
ентки 21.07.2017 удален уретральный катетер, восста-
новлено самостоятельное мочеиспускание; больная была 
выписана на амбулаторное лечение.

Через 17 мес после операции было выполнено конт
рольное обследование. Пациентка жалоб не предъявляла, 
самочувствие хорошее. Мочеиспускание самостоятель-
ное, недержания мочи нет. Прокладки не  использует. 
Ночного недержания мочи нет. При ультразвуковом ис-
следовании органов брюшной полости и малого таза па-
тологии не  выявлено, в  резервуаре около 200 мл мочи, 

дефектов наполнения нет, объем остаточной мочи 10 мл. 
По данным резервуароскопии уретра проходима, рециди-
ва опухоли не зарегистрировано.

Больной было проведено комплексное уродинамиче-
ское исследование (рис. 6, 7). Цистометрическая емкость 
артифициального мочевого пузыря не более 300 мл (сидя). 
В фазу наполнения давление стенки кишечного резерву-
аура нестабильное, перистальтическая активность 
до 45–70 см вод. ст., что сопровождается непроизволь-
ной потерей мочи в объеме 20–30 мл. При достижении 
цистометрической емкости и  попытке сдержать 

Таблица 3. Уродинамические показатели ортотопического мочевого резервуара у женщин после радикальной цистэктомии

Table 3. Urodynamic parameters of the orthotopic urinary reservoir in women after radical cystectomy

Уродинамический показатель 
Urodynamic parametr

Группа Studer 
(n = 13) 

Studer Group (n = 13) 

Группа илеоцекаль-
ного угла (n = 11) 
Ileocecal angle group  

(n = 11) 

p

Емкость резервуара, мл 
Reservoir volume, ml

328,25 ± 54,58 171,67 ± 32,08 0,043

Давление детрузора при первом ощущении наполнения, см вод. ст. 
Detrusor pressure at the first sensation of filling, cm water column

12,42 ± 3,6 17,05 ± 5,0 0,462

Давление детрузора при возникновения позыва 
к мочеиспусканию, см вод. ст. 
Detrusor pressure when urging to urinate, cm water column

22,1 ± 3,5 21,4 ± 2,6 0,90

Давление детрузора при возникновении подтекания мочи, см вод. ст. 
Detrusor pressure when urine leakage occurs, cm water column

30,25 ± 5,1 37,3 ± 5,2 0,376

Максимальное давление детрузора, см вод. ст. 
Maximum detrusor pressure, cm water column

39,2 ± 5,7 45,2 ± 6,3 0,500

Максимальная скорость мочеиспускания, мл / с 
Maximum urination rate, ml / s

20,5 ± 3,8 12,8 ± 3,7 0,182

Средняя скорость мочеиспускания, мл / с 
Average urinary rate, ml / s

7,67 ± 1,6 6,3 ± 1,5 0,566

Максимальное везикальное давление в момент изгнания, см вод. ст. 
Maximum vesical pressure at the time of expulsion, cm water column

126,01 ± 18,7 111,1 ± 21,5 0,609

Максимальное везикальное давление изгнания при максимальной 
скорости мочеиспускания, см вод. ст. 
Maximum vesical expulsion pressure at maximum urinary flow rate, cm water 
column

83,1 ± 15,8 91,3 ± 20,9 0,756

Максимальное давление открытия, см вод. ст. 
Maximum opening pressure, cm water column

23,5 ± 4,3 19,3 ± 3,9 0,496

Максимальное давление изгнания, см вод. ст. 
Maximum ejection pressure, cm water column

29,7 ± 4,2 50,9 ± 19,25 0,271

Максимальное давление закрытия, см вод. ст. 
Maximum closing pressure, cm water column

4,9 ± 3,8 3,8 ± 0,6 0,802

Длина уретры, mm 
Lenth uretra, mm

22,9 ± 5,2 27,0 ± 0 0,731

Давление закрытия уретры, см вод. ст. 
Closing pressure of the urethra, cm water column

30,6 ± 11,8 31,4 ± 0 0,976

Объем остаточной мочи, мл 
Residual urine, ml

61,25 ± 48,5 35,0 ± 29,4 0,68
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

потерю мочи больная отмечает боли в пояснице, крест-
це. Давление стенки резервуара при утечке 35 см вод. ст. 
При кашлевой пробе и абдоминальном давлении до 100 см 
вод. ст. с катетером подтекания мочи не наблюдается. 
Первое ощущение наполнения и позывы к мочеиспусканию 
на пике перистальтических сокращений стенки резерву-
ара. Фаза опорожнения – мочеиспускание с катетером 
умеренно обструктивное, по абдоминальному типу, дав-
ление стенки резервуара не выше 23 см вод. ст., оста-
точной мочи нет. Заключение: артифициальный мочевой 
пузырь с высокоамплитудной перистальтической актив-
ностью. Недержание мочи «ургентное».

В настоящее время (25.08.2020 – 3 года после опера-
ции) данных о наличии рецидив не получено, мочеиспуска-
ние нормальное.

Обсуждение
Одним из частых осложнений после реконструк-

ции ортотопического мочевого резервуара является 
недержание мочи. Результаты удержания мочи, име-
ющиеся в литературе (табл. 4), трудно сравнить между 

собой, так как отсутствует консенсус в определении 
критериев сбора данных и  оценки результатов [3]. 
B. Ali-el-Dein и соавт. опубликовали результаты РЦЭ 
с ортотопической реконструкцией мочевого резерву-
ара у  136 женщин и  исследовали функциональные 
отдаленные результаты у  100 пациенток со  средним 
периодом наблюдения 36 мес. Полностью удерживали 
мочу днем 95 % женщин, в  ночное время  – 86 %,  
2 пациентки полностью не  удерживали мочу [12]. 
По данным других авторов, выраженное дневное не-
держание отмечено у 23 % женщин, ночное недержа-
ние мочи – у 34 % [13].

Большинство специалистов сходятся во мнении, 
что модификация ортотопического резервуара, обла-
дающего лучшими функциональными характеристи-
ками, – это резервуар, приближенный к сферической 
форме, с достаточно высоким объемом, низким вну-
трипросветным давлением, обеспечивающий адекват-
ную защиту верхних отделов мочевыделительной си-
стемы [5, 14]. По  результатам проведенного нами 
исследования была установлена разница качества 

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография пациентки К. Л.А. Мультифокальные опухоли мочевого пузыря

Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the patient K. L.A. Multifocal bladder tumors

Рис. 6. Цистометрия наполнения мочевого резервуара пациентки 
К. Л.А. через 1,5 года после операции

Fig. 6. Cystometry of the filling urinary reservoir of the patient K. L.A.  
in 1.5 years after surgery

Рис. 7. Цистометрия опорожнения мочевого резервуара пациентки 
К. Л.А. через 1,5 года после операции

Fig. 7. Cystometry of the evacuation urinary reservoir of the patient K. L.A. 
in 1.5 years after surgery
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дневного удержания мочи от  вида резервуара. Так, 
статистически лучше удерживают мочу пациентки 
с резервуарами в модификации Studer по сравнению 
с больными с резервуарами из илеоцекального угла. 
Однако разница в частоте обусловлена случаями не-
держания мочи легкой степени, тогда как недержание 
мочи тяжелой степени в обеих группах наблюдалось 
с одинаковой частотой.

Ночное недержание мочи у женщин после цист-
эктомии встречается чаще, чем дневное [3]. Этиология 
ночного недержания мочи мультифакторна. Считает-
ся, что это различие связано с отсутствием «защитно-
го» рефлекса, увеличенным временем пребывания 
концентрированной мочи, которая разбавляется по-
средством осмоса через слизистую оболочку резерву-
ара, и, возможно, из-за увеличения ночного диуреза 
[18]. В нашем исследовании ночное недержание мочи 
наблюдалось у 37,5 % больных, чаще зафиксировано 
у пациенток из группы Studer (46,2 %) (см. табл. 2).

Другим специфическим осложнением создания 
ортотопического мочевого резервуара у женщин явля-
ется хроническая задержка мочи (см. табл. 4).

Задержка мочи обычно наступает постепенно, и ча-
стота этого осложнения увеличивается пропорциональ-
но времени после операции. По  данным некоторых 
авторов, в  течение 5  лет после операции примерно 
у 50 % женщин возникает задержка мочи [14]. Перио-
дическая катетеризация является основным методом 

лечения задержки мочи [13]. У наших больных гипер-
континенция возникла только в 1 (4,2 %) случае.

Заключение
Благоприятные отдаленные функциональные ре-

зультаты ортотопической деривации мочи у женщин 
достигаются в большинстве случаев. Это во многом за-
висит от навыков хирурга, техники формирования ре-
зервуара и его анатомических характеристик. В нашем 
исследовании наиболее выгодным в отношении качест-
ва дневного удержания мочи является модификация 
Studer, которая характеризуется большей емкостью 
и  низким внутрипросветным давлением. Однако 
при данной методике увеличивается вероятность ночно-
го недержания мочи, а также характерно наличие боль-
шего объема остаточной мочи, что со временем может 
потребовать перевода на интермиттирующую катетери-
зацию. Функциональные результаты ортотопического 
резервуара, сформированного из илеоцекального угла, 
в том числе в собственной модификации, сопоставимы 
с результатами деривации мочи в классической методи-
ке Studer. Комплексное уродинамическое исследование 
позволило показать прямое влияние различных харак-
теристик резервуара на характер и степень нарушений 
мочеиспускания пациенток. На наш взгляд, для улучше-
ния функциональных результатов ортотопической дери-
вации мочи у женщин необходимо более детальное из-
учение данной проблемы.

Таблица 4. Удержание мочи после создания ортотопического мочевого резервуара у женщин по данным литературы [3]

Table 4. Retention of urine after creating an orthotopic urinary reservoir in women according to the literature [3]

Автор 
Аuthor

Число больных 
Number  

of patients

Время 
наблюдения, 

мес 
Time  

of observation, 
months

Удержание мочи,  % 
Retention, %

Самокатетеризация,  % 
Selfcatheterization,  %

днем 
day

ночью 
night

R. E. Hautmann и соавт. (2006) [14] 
R. E. Hautmann et al. (2006) [14] 

116 60 83 83 50

C. F. Granberg и соавт. (2008) [15] 
C. F. Granberg et al. (2008) [15] 

59 29 90 57 35

L. J. Nesrallah и соавт. (2005) [16] 
L. J. Nesrallah et al. (2005) [16] 

29 37 97 86 10

B. Ali-el-Dein и соавт. (2008) [12] 
B. Ali-el-Dein et al. (2008) [12] 

192 51 92 72 16

A. Stenzl и соавт. (2001) [4] 
A. Stenzl et al. (2001) [4] 

83 26 82 72 11

J. P. Stein и соавт. (2009) [17] 
J. P. Stein et al. (2009) [17] 

56 103 87 66 61
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Рак мочевого пузыря: что нового в 2019–2020 гг.

О.Б. Карякин
Медицинский радиологический научный центр им А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

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

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

В обзоре представлены новые данные по лечению больных раком мочевого пузыря за указанный период. Большинство из них опу-
бликовано на основании результатов рандомизированных исследований и имеет доказательный характер. На консенсусном ми-
тинге патоморфологов предложена новая классификация с учетом молекулярно-генетических данных. Показана четкая зависи-
мость продолжительности жизни от морфологического строения опухоли. Представлены схемы химиотерапии в случае 
непереносимости вакцины БЦЖ (бациллы Кальмета–Герена). Иммунотерапевтические препараты для лечения мышечно-инва-
зивного рака мочевого пузыря все больше изучаются, и идет поиск последовательности их комбинаций с другими противоопухо-
левыми препаратами. Европейскими урологами предложена новая классификация побочных явлений, связанных с оперативными 
вмешательствами. Даны рекомендации по проведению лекарственного и хирургического лечения больных раком мочевого пузыря 
в период пандемии COVID-19. В заключении представлены мнения экспертов консенсусного митинга по лечению различных форм 
рака мочевого пузыря. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, морфология, внутрипузырная химиотерапия, органосохраняющее лечение, иммунотерапия, 
осложнение хирургического лечения, COVID-19, консенсусное мнение

Для цитирования: Карякин О.Б. Рак мочевого пузыря: что нового в 2019–2020 гг. Онкоурология 2020;16(4):147–54.
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Bladder cancer: what’s new in 2019–2020

O.B. Karyakin

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

This review aims to summarize the latest data on the treatment of bladder cancer published during the specified period. Most of them  
are evidence-based and were obtained in randomized trials. A new classification based on molecular data was proposed at a consensus meet-
ing of pathologists. A significant correlation has been demonstrated between life expectancy and morphological structure of the tumor. This 
article covers chemotherapy regimens for patient with BCG (Bacillus Calmette–Guérin) intolerance. Immunotherapeutic agents for muscle-
invasive bladder cancer are being actively studied now; scientists are searching for the best treatment regimens with these drugs and their 
combinations with other antitumor agents. The European Association of Urology has developed a new classification of intraoperative adverse 
events and recommendations for pharmacotherapy and surgical treatment of patients with bladder cancer during the COVID-19 pandemic. 
In conclusion, the opinions of experts from the consensus meeting on the treatment of various forms of bladder cancer are given. 

Key words: bladder cancer, morphology, intravesical chemotherapy, organ-sparing treatment, immunotherapy, complication of surgical 
treatment, COVID-19, consensus opinion

For citation: Karyakin O.B. Bladder cancer: what’s new in 2019–2020. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):147–54. (In Russ.).

Основой успеха лечения злокачественных ново
образований является диагностика. Развитие медицины 
идет по многим направлениям, одно из них – персо-
нифицированный подход к лечению. Такое направле-
ние основано на индивидуальной характеристике опу-
холи, включая морфологическое строение, данные 
визуализации, клинические особенности и т. д. Дли-
тельное время по ряду причин морфологические ха-
рактеристики уротелиального рака не менялись. На-
копился определенный материал по данной проблеме, 
что  позволило морфологам сделать определенные 

выводы, которые могут быть использованы в насто
ящее время. Более дифференцированный подход так-
же позволит определить как прогноз заболевания, так 
и стратегию лечения.

Результаты международных усилий по  достиже-
нию консенсуса по молекулярным подтипам мышеч-
но-инвазивного рака мочевого пузыря (МИРМП) 
представлены A. Kamoun и соавт. [1]. Определен кон-
сенсусный набор из 6 молекулярных классов: люми-
нальный папиллярный (24 %), люминальный неспеци-
фический (8 %), люминальный нестабильный (15 %), 
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Основные характеристики консенснусных классов. МИРМП – мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря. *94 % этих опухолей имеют мутацию 
или делецию в гене RB1
Main characteristics of consensus classes. MIBC – muscle-invasive bladder cancer. *94 % of these tumors present either RB1 mutation or deletion

% МИРМП   
% of MIBC

Название класса  
 Class name

Люминальный 
папиллярный  

 Luminal papillary

Люминальный 
неспецифический 

 Luminal non-
specified

Люминальный 
нестабильный 

 Luminal unstable

Богатый стромой  
Stroma-rich

Базальный/
сквамозный 

 Basal/Sguamous

Нейроэндо-
кринный  

Neuroendocrine-like

Различия 
Differentiation

Уротелиальный/люминальный 
Urothelial/luminal

Базальный 
Basal

Нейроэндокринный 
Neuroendocrine

Онкогенные 
механизмы 

Oncogenic 
mechanisms

FGFR3+
PPARG+

CDKN2A–
PPARG+

PPARG+ , E2F3+, ERBB2+
Геномная нестабильность

Клеточный цикл+ 
PPARG+, E2F3+, ERBB2+ 

Genomic instability 
Cell cycle+

EGFR+

TP53–, RB1– 
Клеточный цикл+ 

TP53–, RB1– 
Cell cycle+

Мутация 
Mutation

FGFR3 (40 %)
KDM6a (38 %) ELF3 (35 %)

TP53 (76 %)
ERCC2 (22 %)

TMB+
APOBEC+

TP53 (61 %)
RB1 (25 %)

TP53 (94 %)
RB1 (39 %)*

Стромальный 
инфильтрат 

Stromal infiltrate
Фибробласты 

Fibroblasts

Гладкая мускулатура
Фибробласты

Миофибробласты 
Smooth muscle 

Fibroblasts 
Myofibroblasts

Фибробласты
Миофибробласты 

Fibroblasts 
Myofibroblasts

Иммунный 
инфильтрат 

Immune infiltrate
В-клетки 

B cells

CD8+ T-клетки
NK-клетки 
CD8 T cells 

NK cells

Гистологический 
тип опухоли  

Histology 

Папиллярная 
опухоль (59 %) 

Papillary 
morphology (59 %)

Микропапиллярная 
опухоль (36 %) 
Micropapillary 
variant (36 %)

Плоскоклеточная 
дифференцировка 

(42 %) 
Squamous 

differentiation (42 %)

Нейроэндокринная 
дифференцировка 

(72 %) 
Neuroendocrine 

differentiation (72 %)

Клинические 
особенности 

Clinical 
Стадия Т2+ 
T2 stage+

Пожилые пациенты 
(старше 80 лет) 

Older patients (80+)

Женщины+
Стадия T3/T4+ 

Women+ 
T3/T4 stage+

Медиана общей 
выживаемости, 

лет 
Median overall 
survival, years

4 1,8 2,9 3,8 1,2 1

24  % 8  % 15  % 15  % 3 %35  %

богатый стромой (15 %), базальный / сквамозный (35 %), 
нейроэндокринный (3 %). Эти консенсусные классы 
различаются в отношении основных онкогенных меха-
низмов, инфильтрации иммунными и стромальными 
клетками, а также гистологическими и клиническими 
характеристиками, включая исход заболевания.

На  рисунке опухоль «разбита» на  6 подтипов, 
и в зависимости от каждого из них представлены сле-
дующие характеристики: дифференцировка опухоли, 

онкогенный механизм, мутации, стромальная инфиль-
трация, иммунная инфильтрация, гистологический 
тип, клинические данные и медиана наблюдения.

С точки зрения клинициста наибольшее значение 
имеет медиана жизни в зависимости от молекулярного 
подтипа опухоли. Видно, что  благоприятный срок 
продолжительности жизни отмечен при люминальном 
папиллярном типе строения и составляет в  среднем 
4  года, а  наименьший срок наблюдения отмечен 
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при  нейроэндокринных опухолях (в  среднем 1  год). 
Вероятно, что представленные данные носят не окон-
чательный характер и по мере поступления новых све-
дений могут дополняться, изменяться и  т. д. Однако 
такое направление позволяет дифференцированно 
подходить к  лечению каждого больного и  добиться 
наиболее благоприятных результатов.

Продолжается поиск других маркеров для оценки 
эффективности и прогнозирования течения заболева-
ния рака мочевого пузыря (РМП).

Немышечно-инвазивный РМП остается актуаль-
ной проблемой, несмотря на довольно большой опыт 
в хирургическом лечении и адъювантной внутрипузыр-
ной терапии. В последние 10 лет обычную трансуре-
тральную резекцию (ТУР) заменила резекция en-bloc.

Клиническое значение горизонтального и вертикаль-
ного en-bloc краев в  ТУР-препаратах представили 
T. Yanagisawa и соавт. [2]. Преимущество резекции en-
bloc – отсутствие фрагментации удаленного матери
ала, что ведет к большей диагностической точности. 
Изучено 139 резекций en-bloc за 6 лет, у 139 больных 
оценены периоперационные результаты и показатели 
выживаемости без прогрессирования, безрецидивной 
выживаемости. Диагностическая ценность горизон-
тальных краев составила 41,7 %, вертикальных  – 
100 %. Мультивариантный анализ показал отсутствие 
значимости горизонтальных краев на рецидив опухо-
ли. Горизонтальное положение края не было ассоци-
ировано с рецидивом, при положительных вертикаль-
ных краях выполняли повторную ТУР.

Внутрипузырная адъювантная иммунотерапия 
и химиотерапия (ХТ) – основной метод профилактики 
рецидива. Перечень препаратов известен. N. Sathianathen 
и соавт. сравнили эффективность и стоимость внутрипу-
зырной ХТ у больных low grade РМП. Полученные резуль-
таты показали, что  лечение гемцитабином увеличило 
выживаемость пациентов на 2,16 мес, качество их жизни 
и снизило стоимость на 2694,30 долларов США. Приме-
нение митомицина также увеличило выживаемость 
на 0,84 мес и снизило стоимость на 517 долларов США 
по сравнению с отсутствием внутрипузырной ХТ [3].

Продолжается поиск препаратов и их комбинаций 
в случае неэффективности или непереносимости про-
филактической терапии вакциной БЦЖ (бациллы 
Кальмета–Герена). Так, A. Caruso и соавт. изучили при-
менение внутрипузырного введения гемцитабина и до-
цетоксела у больных немышечно-инвазивным РМП. 
В  случае нечувствительности или  непереносимости 
БЦЖ-терапии 1000 мг гемцитабина вводили в 100 мл фи-
зиологического раствора. Через 2 ч после опорожнения 
мочевого пузыря проводили инстилляцию доцетокселом 
37,5 мг в 50 мл физиологического раствора. Последу
ющую биопсию или резекцию выполняли в случае по-
ложительных результатов цитологии, подозрения на мест-
ный рецидив. Было отобрано 30 пациентов, у 26 из них 

оценен эффект. У 16 из 26 пациентов был выявлен ре-
цидив в среднем через 12,45 (3–24) мес, у 10 больных 
отсутствовали признаки рецидива в среднем в течение 
9,6 (3–15) мес. Отмечена удовлетворительная перено-
симость [4]. Режим также может быть использован 
в случае отказа от цистэктомии (ЦЭ).

Сохранение мочевого пузыря при МИРМП нахо-
дит все больше сторонников. Это связано с более ран-
ней диагностикой, а также с развитием новых техно-
логий лечения и  возможностями лекарственной 
терапии. Так, H. Herr [5] изучил возможность сохра-
нения мочевого пузыря у  больных МИРМП после 
полной регрессии в  результате неоадъювантной ХТ. 
Изучены результаты лечения 191 больного с неболь-
шим объемом опухоли сТ2 с  применением неоадъ
ювантной цисплатинсодержащей ХТ. У больных с опу-
холью Т2а полная регрессия определялась как  сТ0 
после ТУР и неоадъювантной ХТ и отсутствием изо-
бражения опухоли. Для органосохраняющей хирургии 
(ОСХ) был отобран 161 из 191 больного. У 100 больных 
осуществляли активное наблюдение, 61 пациенту вы-
полнена частичная ЦЭ и 30 – радикальная ЦЭ после 
неоадъювантной ХТ. Средний период наблюдения соста-
вил 6,7 года. Общая выживаемость (ОВ) – 77 %, опухо-
леспецифическая – 87 %, после радикальной ЦЭ – 76 %, 
после ОСХ – 93 %. С функционирующим мочевым пу-
зырем после ОСХ живут 139 (87 %) из 161 больного. Ре-
цидив в мочевом пузыре выявлен у 58 (36 %) пациен-
тов. Опухолеспецифическая выживаемость составила 
86 % против 96 % при отсутствии рецидива (р = 0,02). 
После ОСХ 7,5 % больных умерли от прогрессирова-
ния заболевания. Так, при ОСХ после неоадъювант-
ной ХТ была достигнута ОВ и опухолеспецифическая 
выживаемость, как и при радикальной ЦЭ [5].

Для ОСХ в настоящее время, как правило, исполь-
зуется мультимодальная терапия, включающая хирур-
гию, дистанционную лучевую терапию (ЛТ) и ХТ. Изуча-
ются наиболее оптимальные комбинации, направленные 
на увеличение продолжительности и улучшение качест-
ва жизни. Так, R. Kool и соавт. представили результаты 
комбинированного лечения с ЛТ у больных МИРМП. 
Исследованы 765 больных (средний возраст 78  лет) 
из 10 академических центров: cT2 – 577 (75 %), cT3 – 
120 (16 %), cT4 – 51 (7 %), cN+  – 69 (9 %). Только 
лучевая ЛТ в связи с медицинскими показаниями бы-
ла выполнена 382 (50 %) больным, другие 362 (47 %) 
пациента выбрали ЛТ для сохранения мочевого пузыря. 
Использовали различные радиосенсибилизаторы 
у 52 % пациентов: цисплатин (19 %), гемцитабин (15 %) 
и 5-фторурацил + митомицин (10 %). Спасительная ЦЭ 
выполнена 38 (11 %) больным. Средний период наблю-
дения составил 58 мес. ОВ  – 41 %, у  выбравших ЛТ 
на первом этапе ОВ – 54 % по сравнению с 25 % у тех, 
у кого ЛТ выбрана по медицинским показаниям. На-
чальная стадия Т, первоначальная полная ТУР, 
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использование радиосенсибилизаторов и полная регрес-
сия после ЛТ – наилучшие предикторы выживаемости 
[6].

Предварительные онкологические и  функци
ональные результаты неоадъювантной ХТ с последу-
ющей ОСХ и сопутствующей химиолучевой терапией 
или  ЦЭ для  МИРМП были представлены J.  Shou  
и соавт. В проспективное исследование II фазы были 
включены 59 больных со стадией T2–4Т0М0, которым 
проведено 3–4 курса неоадъювантной ХТ. В  случае 
стадии рТ0 выполнена химиолучевая терапия или ча-
стичная ЦЭ, при  прогрессировании  – спасительная 
ЦЭ. Полная регрессия после неоадъювантной ХТ от-
мечена в 10,2 % случаев, частичная – в 52,5 %, общий 
объективный ответ  – в  62,7 %. Средний период на-
блюдения составил 28,3 мес, 3-летняя ОВ  – 71,2 %. 
Мочевой пузырь сохранен у 59 % больных с ОВ 88 %, 
безрецидивной выживаемостью 70,5 % [7].

Помимо эффективности метода также изучалась 
экономическая составляющая. Изучен показатель це-
на – эффективность (экономичность) радикальной ЦЭ 
по сравнению с тримодальной терапией при МИРМП 
[8]. Использована модель, сопряженная с качеством 
жизни мужчины в возрасте 65 лет. Средняя стоимость 
тримодальной терапии составила 23 916 долларов 
США, а ЦЭ – 37 107 долларов США [8].

В рекомендациях Европейской ассоциации урологов 
(EAU) сказано: «Предложите мультимодальную терапию 
в качестве альтернативы хорошо отобранным и инфор-
мированным больным, которым ЦЭ не подходит» [9].

Использование роботов в различных областях хи-
рургии, в том числе в урологии, ставит новые задачи 
в  оценке эффективности этих технологий, влияния 
на качество жизни пациентов. По инициативе уроло-
гов Северной Америки и Европы созданы коопериро-
ванные группы по изучению эффективности выполне-
ния робот-ассистированной ЦЭ. Результаты оценены 
международным роботическим консорциумом [10]. 
Проанализированы результаты базы данных консорци-
ума (2006–2019 гг.): безрецидивная выживаемость, опу-
холеспецифическая выживаемость и ОВ у 2957 боль-
ных (~211 в  год). Были старше 1909 (65 %) больных 
Северной Америки (68  лет против 66  лет; р <0,01), 
индекс массы тела составил 28 кг / м2 против 27 кг / м2 
(р <0,01), неоадъювантная ХТ проведена 23 % паци-
ентам против 17 %. Среди европейских пациентов 
внутрибрюшинное отведение мочи выполнено 67 % 
больных против 44 % (р <0,01), континентное удержа-
ние имели 26 % против 19 % (р <0,01), было меньше 
удалено лимфатических узлов (15 против 20), короче 
операционное время (368 мин против 393 мин; р <0,01), 
длительнее госпитализация (12 дней против 7 дней;  
р <0,01). У пациентов Северной Америки чаще возника-
ли осложнения (60 % против 55 %; р <0,02) и была выше 
90-дневная смертность (4 % против 2 %; р <0,01). 

У североамериканских пациентов чаще диагностирова-
ли стадию рТ3 (р <0,01), выявляли положительные края  
(р = 0,03) и рN+ (р = 0,05). Также у них чаще отмечали 
рецидивы (24 % против 19 %; р <0,01) и  отдаленные 
метастазы (18 % против 14 %; р <0,01), чаще использо-
валась неоадъювантная ХТ (р <0,01). В Европе была вы-
ше 5-летняя безрецидивная выживаемость (р = 0,03) 
и  ОВ (р <0,01), однако показатели выживаемости 
без прогрессирования не различались (р = 0,9).

Наиболее сложная проблема – лечение больных 
распространенным РМП. Выбор лекарственного ле-
чения зависит от общего статуса больного, функции 
печени, почек, количества и локализации метастазов 
и т. д. Традиционным методом лечения является стан-
дартная ХТ в комбинации с препаратами цисплатины. 
Однако у  30–40 % больных РМП отмечаются выра-
женные в разной степени нарушения функции почек. 
В связи с этим проведение ХТ этим препаратом ввиду 
его нефротоксичности противопоказано. Появление 
иммунотерапевтических препаратов позволяет прово-
дить лечение у больных с нарушением функции почек. 
Разработаны и утверждены для клинического приме-
нения ряд препаратов  – пембролизумаб, атезоли
зумаб, ниволумаб. В  настоящее время проводятся 
многочисленные клинические исследования у боль-
ных распространенным уротелиальным раком.

Так, J. Vuky и соавт. [11] представили отдаленные 
результаты исследования II фазы KEYNOTE-052 при-
менения препарата пембролизумаб в качестве терапии 
1-й линии у пациентов с распространенным уротели-
альным раком, которым невозможно проведение ХТ 
на основе цисплатина. Пембролизумаб внутривенно 
каждые 3 нед до 24 мес получали 370 больных. Экс-
прессия PD-L1 определялась как комбинированный 
позитивный индекс (CPS) ≥10. Минимальное время 
наблюдения составило 2  года. Частота объективных 
ответов (ЧОО) – 28,6 %. У 33 (8,9 %) пациентов на-
блюдалась полная регрессия, у 73 (19,7 %) – частич-
ная. Медиана продолжительности ответа – 30,1 мес. 
Завершили наблюдение в течение 2 лет 40 пациентов 
с полной и частичной регрессией. Медиана ОВ соста-
вила 11,3 мес, а на 12 и 24 мес – 46,9 и 31,2 % соответ-
ственно. У  пациентов с  CPS ≥10 ЧОО составила 
47,3 %, медиана ОВ – 18,5 мес. У больных с пораже-
нием только лимфатических узлов ЧОО – 49 %, меди-
ана ОВ – 27 мес. Применение пембролизумаба обес-
печивает увеличение ОВ, особенно с PD-L1 CPS ≥10 
и поражением только лимфатических узлов.

Возраст больных также может иметь значение для вы-
бора схемы лечения. В исследовании KEYNOTE-052 из-
учена возможность проведения иммунотерапии у пожи-
лых пациентов с учетом возраста и статуса активности 
ECOG. Результаты представили P. Grivas и соавт. [12]. 
Оценены эффективность и безопасность пембролизу-
маба в подгруппах больных в  возрасте ≥65 и ≥75  лет 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

со статусом ECOG 0–2. Определяли ЧОО по критериям 
RECIST, ОВ, длительность ответа, безопасность. ЧОО 
в подгруппах ≥65, ≥75 лет, а также ≥65 лет + ECOG PS2, 
≥75 лет + ECOG PS2 составила 29, 27, 29 и 31 % соот-
ветственно. Частота полных и частичных ответов была 
одинаковой в подгруппах – 9, 5, 6 и 6 % и 20, 22, 23 
и 24 % соответственно. Медиана длительности ответа 
и ОВ также были сопоставимы в подгруппах ≥65 лет 
и ≥65 лет + ECOG PS2 и ≥75 лет и ≥75 лет + ECOG PS2.

Помимо монотерапии иммунопрепаратами идет 
поиск комбинаций лекарств с различным механизмом 
действия. Так, A. Necchi и соавт. [13] представили про-
межуточные результаты PEANUT – открытого исследо-
вания II фазы пембролизумаба и наночастиц альбумин-
связанного паклитаксела как терапии метастатического 
уротелиального рака. Пембролизумаб 200 мг вводили 
внутривенно в  1-й день, паклитаксел 125 мг / м2  – 
внутривенно в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед до прогрес-
сирования или  непереносимой токсичности. Ответ 
на лечение был получен у 50 % больных: 18 частичных 

и 6 полных ответов (12,5 %). Ожидаемая клиническая 
выживаемость – 7 мес. Клиническое улучшение наблю-
далось у 36 (75 %) больных, у 2 пациентов отмечено псев-
допрогрессирование. Нежелательные явления III степени 
зафиксированы у 6 (12,5 %) больных: алопеция – у 91 %, 
астения – у 21,7 % и нейтропения – у 15 %.

Важную роль в оценке результатов лечения играет 
качество оказываемой помощи. Оно учитывается по мно-
гим показателям. Существенными считаются нежелатель-
ные явления, возникшие в период операции, т. е. опера-
ционные осложнения. В разных странах используются 
различные классификации, хотя международное сотруд-
ничество требует единого подхода как в оценке эффектив-
ности, так и в учете всех нежелательных явлений, возник-
ших в процессе лекарственного, хирургического лечения, 
ЛТ. В литературе предложены различные виды классифи-
каций осложнений. В настоящем обзоре мы не будем об-
суждать их недостатки и достоинства. Предлагается ин-
траоперационная классификация нежелательных 
явлений, разработанная EAU (табл. 1) [14].

Таблица 1. Интраоперационная классификация нежелательных явлений, разработанная Европейской ассоциацией урологов

Table 1. European Association of Urology intraoperative adverse incidents grading

Класс 
Grade

Описание 
Description

0

Событие, не требующее вмешательства или изменения оперативного подхода, никакого отклонения 
от запланированных интраоперационных шагов, не приводящее к каким-либо последствиям для пациента 

Event requiring no intervention or change in operative approach, no deviation from planned intraoperative steps,  
no consequence for the patient

1

Событие, требующее дополнительной / альтернативной процедуры на запланированных интраоперационных 
этапах, не представляющее угрозы для жизни и не включающее частичное или полное удаление органа. Возникшая 

проблема решена в плановом порядке без каких-либо долгосрочных побочных явлений 
Event requiring additional / alternative procedure in planned intraoperative steps, not life-threatening or involving part or full organ removal. 

The event was addressed in a controlled manner with no long-term side effects

2

Событие, требующее серьезной дополнительной / альтернативной процедуры в оперативном подходе, но не пред-
ставляющее непосредственной угрозы для жизни. Возникшая проблема решена в плановом порядке, однако 

может иметь краткосрочные или долгосрочные побочные эффекты 
Event requiring major additional / alternative procedure in operative approach but NOT immediately life-threatening. The event was 

addressed in a controlled manner, however may have short- or long-term side effects

3

Событие, требующее серьезной дополнительной/альтернативной процедуры в дополнение к плановой интраопера-
ционной ситуации, и инцидент, немедленно угрожающий жизни, но не требующий частичного или полного 

удаления органа; может иметь кратковременные или долговременные побочные эффекты 
Event requiring major additional/alternative procedure in addition to planned intraoperative steps and incident becoming immediately 

life-threatening but not requiring part or full organ removal; may have short- or long-term side effects

4

Событие, требующее серьезной дополнительной/альтернативной процедуры в дополнение к плановой интраопера-
ционной ситуации, имеющей немедленные и кратко- или долгосрочные последствия для пациента:

• требуется частичное или полное удаление органа;
• не удалось выполнить запланированные процедуры из-за технических проблем или хирургические мероприя-

тия и / или необходимые внеплановые действия
Event requiring major additional / alternative procedure in addition to planned intraoperative steps becoming immediately life-threatening 

and with short- or long-term consequences to patient:
•	requiring part or full organ removal;

•	unable to complete planned procedure as planned due to a technical issue or surgical event and / or required unplanned actions

5

Неправильное место или сторона для аблационной операции, или удаления органа, 
или пациент без согласия на операцию

Интраоперационная смерть 
Wrong site or side for ablative surgery or removal of an organ or wrong patient or no consent 

Intraoperative death
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По-видимому, последующие собрания урологов 
позволят определить место представленной классифи-
кации в практической медицине. Это также позволит 
оценить качество новых хирургических технологий 
в больших кооперированных исследованиях.

В  настоящее время в  мире продолжается панде-
мия, вызванная COVID-19. С  учетом особенностей 
течения этого заболевания у онкологических больных 
наблюдение за ними и полученные данные позволили 
сделать ряд рекомендаций по лекарственному и хирур-
гическому лечению [15]. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что у больных раком повышен риск 
смерти от  COVID-19. Поэтому соотношение риска 
и пользы ряда паллиативных и (нео) адъювантных ме-
тодов лечения должно быть пересмотрено во  время 
пандемии. Специалистами даны рекомендации по ле-
чению в период риска заболевания. Их следует рассма-
тривать не  как  жесткие принципы в  традиционном 

смысле, а скорее как прагматический взгляд на соот-
ношение риска и пользы в конкретных клинических 
ситуациях. Кроме того, эти рекомендации не  будут 
применяться ко всем пациентам, поскольку существует 
ряд переменных, включая стадию пандемии и местный 
потенциал здравоохранения, риск инфицирования 
для отдельного человека, статус заболевания, сопутству-
ющие заболевания, возраст и детали лечения (табл. 2).

Рекомендации по  урологическим операциям 
во  время пандемии COVID-19 были представлены 
K. D. Stensland и соавт. [16]. Выбор срочных или экс-
тренных операций, которые должны проводиться, 
будет зависеть от  возможностей и  спроса (табл. 3). 
Также должны быть уравновешены последствия от-
срочки операции. Остаются открытыми вопросы, изме-
нит ли глобальная пандемия краткосрочное прогресси-
рование и / или смертность от агрессивных урологических 
онкологических заболеваний, и  повлияет  ли это 

Таблица 3. Предлагаемый выбор хирургических операций во время пандемии COVID-19

Table 3. Options of surgical treatment during the COVID-19 pandemic

Диагноз 
Diagnosis

Рекомендуемая операция 
Recommended surgery

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

Цистэктомия по поводу мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря, независимо от результатов 
неоадъювантной химиотерапии 

Cystectomy for muscle-invasive bladder cancer, regardless of the results of neoadjuvant chemotherapy

Цистэктомия при опухоли carcinoma in situ, рефрактерной к терапии 3-й линии 
Cystectomy for carcinoma in situ refractory to third-line therapy

Трансуретральная резекция при подозрении на опухоли мочевого пузыря T1+ 
Transurethral resection for suspected bladder cancer (T1+) 

Таблица 2. Рекомендации относительно системной терапии у пациентов с уротелиальным раком во время пандемии COVID-19

Table 2. Recommendations for systemic therapy in patients with urothelial cancer during the COVID-19 pandemic

Лечение следует начинать там, где это возможно 
Treatment should be commenced where possible

1-я линия лечения метастатического заболевания 
First-line treatment for metastatic disease

Лечение не следует начинать без обоснования 
Treatment should not be commenced without justification

сTx при заболевании, рефрактерном к платиносодержащей терапии.
Периоперационный сTx при операбельном заболевании 

сTx for platinum-refractory disease. 
Perioperative сTx for operable disease

Лечение не следует прекращать без объяснения 
причин 

Treatment should not be stopped without justification

Лечение метастатического заболевания 
Treatment for metastatic disease

Лечение, которое потенциально может быть 
прекращено или отложено после тщательного 

рассмотрения 
Treatment can potentially be stopped or delayed after careful 

consideration

сTx при заболевании, рефрактерном к платиносодержащей терапии 
у пациентов, у которых нет ответа на терапию более 

3 циклов сTx в периоперационном периоде 
сTx for platinum-refractory patients who are not responding to therapy and more 

than three chemotherapy cycles in the perioperative setting

Лечение, которое может быть предпочтительно 
по сравнению с другими вариантами 

Treatment that can be given preferentially compared  
to other options

Ингибиторы иммунных контрольных точек, а не сTx при PD-L1-
положительном метастатическом заболевании 

Immune checkpoint inhibitors, rather than сTx in PD-L1-positive  
metastatic disease
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на внутрибольничную смертность и частоту осложнений 
у ослабленных пациентов со злокачественными ново-
образованиями мочеполовой системы?

Мировая практика показывает, что  обобщение 
данных кооперированных исследований может иметь 
значение для  выработки рекомендаций по  лечению 
заболеваний. Эти данные, безусловно, носят наиболее 
весомый характер, так как основаны на больших по-
пуляциях пациентов, и  принимаются во  внимание, 
поскольку имеются выводы, основанные на достовер-
ной статистике.

В последние годы внедряется другая практика – 
консенсусное заявление на  основе встреч ведущих 
экспертов. Проходят коллегиальное обсуждение и го-
лосование по спорным вопросам лечения заболева-
ния. Ниже приведены выдержки из  консенсусных 
заявлений по лечению прогрессирующего и вариант-
ного РМП – международная совместная многосторон-
няя работа под эгидой руководящих комитетов EAU 
и  Европейского общества медицинской онкологии 
(ESMO) [17].

Утверждение 1. При Т1 высокодифференцирован-
ной high grade уротелиальной карциноме мочевого 
пузыря с  микропапиллярной гистологией (установ-
ленная после полной ТУР мочевого пузыря и / или ре-
ТУР мочевого пузыря) необходимо выполнение не-
медленной радикальной ЦЭ и лимфаденэктомии.

Уровень консенсуса: 86 % согласны, 14 % сомневаются.
Утверждение 2. При Т1 высокодифференцирован-

ной high grade уротелиальной карциноме мочевого 
пузыря (установленная после полной ТУР мочевого 
пузыря и / или ре-ТУР мочевого пузыря) с плазмаци-
тоидным, саркоматоидным, плоскоклеточным, желе-
зистым или гнездным вариантом необходимо выпол-
нение немедленной радикальной ЦЭ и сопутствующей 
лимфодиссекцией.

Уровень консенсуса: 48 % согласны, 39 % не соглас-
ны, 13 % сомневаются.

Утверждение 3. При мышечно-инвазивном уроте-
лиальном РМП с микропапиллярным или плазмаци-
тоидным вариантом, а  также с  плоскоклеточной 
или железистой дифференцировкой следует проводить 
неоадъювантную ХТ с последующей радикальной ЦЭ 
и сопутствующей лимфаденэктомией.

Уровень консенсуса: 63 % согласны, 12 % не соглас-
ны, 24 % сомневаются.

Утверждение 4. Адъювантная ЛТ (с радиосенсиби-
лизирующей ХТ или без нее) является стандартным 
методом лечения пациентов с мышечно-инвазивным 
уротелиальным раком с различными вариантами ги-
стологии.

Уровень консенсуса: 41 % согласны, 37 % не соглас-
ны, 21 % сомневаются.

Утверждение 1. Кандидаты на радикальное лече-
ние, такое как ЦЭ или сохранение мочевого пузыря, 

должны быть клинически оценены по крайней мере 
онкологом, урологом, врачом общей практики, спе-
циализированной онкологической медсестрой.

Уровень консенсуса: 83 % согласны, 6 % не соглас-
ны, 12 % сомневаются.

Утверждение 2. Химиолучевая терапия должна про-
водиться для улучшения местного контроля в случаях 
неоперабельных местно-распространенных опухолей.

Уровень консенсуса: 85 % согласны, 3 % не соглас-
ны, 12 % сомневаются.

Утверждение 3. При сохранении мочевого пузыря 
с помощью ЛТ для улучшения клинических исходов 
всегда рекомендуется комбинация с радиосенсибили-
заторами, такими как цисплатин, 5-фторурацил / ми-
томицин С, карбоген / никотинамид или гемцитабин.

Уровень консенсуса: 100 % согласны, 0 % не согласны.
Утверждение 4. У пациентов со стадией заболева-

ния cN0 тазовая лимфаденэктомия в случае сохране-
ния мочевого пузыря не рекомендуется.

Уровень консенсуса: 64 % согласны, 14 % не соглас-
ны, 22 % сомневаются.

Утверждение 5. ЛТ для сохранения мочевого пузы-
ря должна проводиться с  помощью IMRT и  IGRT 
для уменьшения побочных эффектов.

Уровень консенсуса: 84 % согласны, 16 % не согласны.
Утверждение 6. Не рекомендуется повышение дозы 

выше стандартных радикальных доз до  первичного 
очага в случае сохранения мочевого пузыря с помо-
щью IMRT или брахитерапии.

Уровень консенсуса: 86 % согласны, 7 % не соглас-
ны, 7 % сомневаются.

Утверждение 1. У меньшинства пациентов с одним 
метастатическим поражением излечение возможно 
после радикального лечения.

Уровень консенсуса: 91 % согласны, 6 % не соглас-
ны, 3 % сомневаются.

Утверждение 2. Позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией, 
должна выполняться при  стадии олигометастатиче-
ского распространения при  рассмотрении вопроса 
о радикальном лечении.

Уровень консенсуса: 88 % согласны, 3 % не соглас-
ны, 9 % сомневаются.

Утверждение 3. Радикальное лечение олигомета-
статического распространения должно сопровождать-
ся адъювантной или неоадъювантной системной те-
рапией.

Уровень консенсуса: 72 % согласны, 6 % не соглас-
ны, 22 % сомневаются.

Псевдопрогрессирование, определяемое как рост 
опухоли с последующим ее ответом после начала ис-
пользования иммунных контрольных точек, было 
описано при меланоме. Считается, что начальная им-
мунная инфильтрация может сделать опухоль рент-
генологически более крупной, не определяя неудачу 



154

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

лечения. Это, как правило, происходит в начале тера-
пии и может запутать клиническую оценку.

Утверждение. Псевдопрогрессирование не  было 
продемонстрировано при уротелиальном раке.

Уровень консенсуса: 89 % согласны, 11 % сомневаются.

Как видно из представленных данных, по многим 
вопросам мнения экспертов различаются и  не  всегда 
совпадают. Такие взгляды основаны на  собственном 
опыте, данных литературы и несомненно имеют пра-
ктическое значение.
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Опухоли мочеполовой системы у детей

Пример позднего осложнения цистпростатэктомии  
у пациента с урогенитальной рабдомиосаркомой

С.А. Сардалова1, М.В. Рубанская1, А.С. Темный1, О.А. Капкова1, О.А. Игнатенко1, А.П. Казанцев1,  
С.Н. Михайлова1, Д.В. Рыбакова1, Х.И. Жуманиезов2, П.А. Керимов1, М.А. Рубанский1, А.Б. Рябов3, К.М. Фигурин1

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

2кафедра госпитальной детской хирургии и онкологии Ташкентского педиатрического медицинского института;  
Республика Узбекистан, 100140 Ташкент, ул. Богишамол, 223; 

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

 Контакты: Александр Сергеевич Темный krooyk93@gmail.com

Около 20–25 % всех рабдомиосарком у детей располагается в урогенитальной зоне. Благодаря внедрению новых протоколов  
лекарственного лечения, применению лучевой терапии большая часть пациентов вылечиваются консервативными методами. Хирур-
гическому лечению подвергаются только около 20 % пациентов, значительному числу из них выполняются органосохраняющие операции. 
В тех случаях, когда опухоль не поддается консервативному лечению, имеется остаточная опухоль или развиваются рецидивы забо-
левания, выполняются радикальные органоуносящие операции. Среди методов деривации мочи после цистэктомии преимущество от-
дается вариантам, позволяющим пациентам осуществлять произвольное выведение мочи: формированию соединенных с уретрой ор-
тотопических или открывающихся на кожу гетеротопических резервуаров, конструируемых из различных отделов кишечника.
Представлен клинический случай позднего послеоперационного осложнения – образование конкрементов в резервуаре через 7 лет после 
цистпростатэктомии с формированием сухой стомы у пациента, прооперированного по поводу урогенитальной рабдомиосаркомы.

Ключевые слова: рабдомиосаркома, урогенитальная зона, осложнение цистэктомии, ортотопический резервуар, гетеротопический 
резервуар, сухая стома, конкременты

Для цитирования: Сардалова С.А., Рубанская М.В., Темный А.С. и др. Пример позднего осложнения цистпростатэктомии  
у пациента с урогенитальной рабдомиосаркомой. Онкоурология 2020;16(4):155–9.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-155-159	

An example of late postoperative complications in a patient with urogenital rhabdomyosarcoma after cystprostatectomy

S.A. Sardalova1, M.V. Rubanskaya1, A.S. Temniy1, O.A. Kapkova1, O.A. Ignatenko1, A.P. Kazantsev1, S.N. Mikhailova1,  
D.V. Rybakova1, Kh.I. Jumaniyozov2, P.A. Kerimov1, M.A. Rubanskiy1, A.B. Ryabov3, K.M. Figurin1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Department of Hospital Pediatric Surgery and Oncology, Tashkent Medical Pediatric University;  

223 Bogishamol St., Tashkent 100140, Republic of Uzbekistan; 
3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  

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

About 20–25 % of all rhabdomyosarcomas in children are located in the urogenital zone. Due to introduction of new drug treatment protocols 
and the use of radiation therapy, most patients are cured by conservative methods. Only about 20 % of patients undergo surgical treatment, 
significant number of which are underwent organ-preserving operations. In those cases when the tumor has resistance to conservative treat-
ment, when there is a residual tumor or relapse of the disease develops, radical organ-resecting operations are considered. Among the methods 
of urine derivation after cystectomy, preference is given to options that allow patients to carry out urine excretion voluntary: the formation  
of heterotopic reservoirs connected to the urethra or opening on the skin surfaces, which are constructed from different parts of the intestine.
A clinical example of late postoperative complication is presented – a calculi formation within the pouch 7 years after radical cystprostatec-
tomy with continent urinary diversion in a patient operated for urogenital rhabdomyosarcoma.

Key words: rhabdomyosarcoma, urogenital zone, complication of cystectomy, orthotopic reservoir, heterotopic reservois, continent urostomy, 
calculi

For citation: Sardalova S.A., Rubanskaya M.V., Temniy A.S. et al. An example of late postoperative complications in a patient with urogeni-
tal rhabdomyosarcoma after cystprostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):155–9. (In Russ.).
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Опухоли мочеполовой системы у детей

Введение
Около 20–25 % всех рабдомиосарком у детей рас-

полагается в  урогенитальной зоне [1, 2]. Благодаря 
внедрению новых протоколов лекарственного лече-
ния, применению лучевой терапии (ЛТ) большая часть 
пациентов вылечиваются консервативными методами. 
Оперативному лечению подвергаются только около 
20 % пациентов, значительному числу из них выпол-
няются органосохраняющие операции [3]. В тех слу-
чаях, когда опухоль не  поддается консервативному 
лечению, имеется остаточная опухоль или развивают-
ся рецидивы заболевания, выполняются радикальные 
органоуносящие операции.

Среди методов деривации мочи после цистэкто-
мии преимущество отдается вариантам, позволяющим 
пациентам осуществлять произвольное выведение мо-
чи: формированию соединенных с уретрой ортотопи-
ческих или открывающихся на кожу гетеротопических 
резервуаров, конструируемых из  различных отделов 
кишечника. При ортотопических резервуарах пациент 
осуществляет самостоятельное мочеиспускание, 
при  гетеротопических резервуарах моча выводится 
с помощью катетеризации резервуара через кожную 
стому [4].

Осложнения деривации мочи с созданием гетеро-
топических резервуаров можно разделить на ранние 
и поздние. К ранним осложнениям относятся подте-
кание мочи вследствие несостоятельности клапана 
эфферентного сегмента кишки, стриктуры кишечной 
кутанеостомы, развитие келоидных рубцов, трудности 
катетеризации [5–7]. Среди поздних осложнений вы-
деляют стриктуры уретерорезервуарных анастомозов, 
гидронефроз, инконтиненцию, мочекаменную бо-
лезнь [7–10], причем наряду с образованием камней 
в резервуаре отмечают развитие нефролитиаза и мета-
болические нарушения [9].

Цель работы  – описание клинического примера 
успешного лечения рабдомиосаркомы урогенитальной 
локализации и позднего осложнения операции – об-
разования конкрементов в резервуаре.

Материалы и методы
В НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ 

онкологии им. Н. Н.  Блохина в  2010–2012  гг. были 
прооперированы 3 детей по поводу рабдомиосаркомы 
урогенитальной зоны. Пациентам была выполнена 
радикальная операция, включающая цистэктомию 
с  гетеротопической энтероцистопластикой. Еще од-
ному ребенку 6 лет цистопростатэктомия с двусторон-
ней уретерокутанеостомией была проведена по месту 
жительства за 1 год 8 мес до поступления в НИИ дет-
ской онкологии и гематологии. В связи с частыми ре-
цидивами пиелонефрита ребенок поступил для рекон-
структивной операции. Ему также была выполнена 
гетеротопическая энтероцистопластика.

Гетеротопический резервуар и дистальный экстра-
муральный линейный клапан, открывающийся в пупок, 
формировали по методике, описанной H. Abol-Enein 
и M. A. Ghoneim [11, 12]. В качестве антирефлюксной 
защиты верхних мочевых путей использовали 7–10  см 
подвздошной кишки, приводящей к резервуару, в кото-
рый имплантировали мочеточники по методике Wallace 
(по принципу операции Studer) [4].

Послеоперационные осложнения наблюдались  
у 3 больных, которым радикальная операция была вы-
полнена одномоментно с  деривацией мочи: острый 
пиелонефрит  – у  1; спаечная кишечная непроходи-
мость, потребовавшая релапаротомии, – у 1; прямоки-
шечный свищ, в связи с чем проведена сигмостомия, – 
у 1. Сигмостома была закрыта после проведения блока 
послеоперационной химиотерапии.

Представляем клинический пример успешного 
лечения позднего осложнения операции по  поводу 
рабдомиосаркомы – образования конкрементов в ре-
зервуаре.

Клинический случай
Пациент Ш., 2 лет 7 мес, поступил в НИИ детской 

онкологии и гематологии с жалобами на болезненное мо-
чеиспускание. По данным рентгеновской компьютерно-
томографической (РКТ) ангиографии (от 16.03.2011) вы-
явлено образование неправильной формы, расположенное 
в области тазового дна, инфильтрирующее мышцы про-
межности, предстательную железу, заднюю стенку мо-
чевого пузыря в нижних его отделах. Опухоль имеет мно-
гоузловое строение, неоднородную структуру. В нижних 
отделах опухоль достигает ануса, инфильтрируя наруж-
ный его сфинктер и ткани промежности. Стенка мочево-
го пузыря неравномерно утолщена до 0,8–1,0  см, не имеет 
четких границ с опухолью в задних отделах. Выявлен ин-
трапузырный компонент размером 4,0 × 4,0  см. Общий 
размер опухоли в поперечнике 5,4 × 5,4 × 7,0  см (204  см3).

В целях морфологичекой верификации диагноза вы-
полнена биопсия образования. Гистологический диагноз: 
эмбриональная рабдомиосаркома.

С 16.03.2011 по 24.08.2011 пациенту проведено 8 бло-
ков полихимиотерапии (ПХТ) по протоколу ДОРМС-06. 
С 21.06.2011 по 26.07.2011 – курс ЛТ на область малого 
таза в разовой очаговой дозе 1,8 Гр, суммарной очаговой 
дозе 18 Гр, затем с использованием трехмерного плани-
рования до дозы 45 Гр.

По данным РКТ-ангиографии (от 25.08.2011) отме-
чена положительная динамика в виде сокращения раз-
мера опухоли: внутрипузырный компонент 3,0 × 2,5 × 
3,0  см, внепузырный компонент 3,8 × 1,5 × 4,5  см. 
Структура и форма опухоли прежние. С учетом наличия 
остаточной опухоли консилиумом принято решение вы-
полнить хирургический этап лечения.

Больному 14.09.2011 выполнена операция: срединная ла-
паротомия, цистопростатуретерэктомия, формирование 
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Опухоли мочеполовой системы у детей

сухой стомы, аппендэктомия. Гистологическое заклю-
чение (от  20.09.2011): эмбриональная (ботриоидная) 
рабдомиосаркома мочевого пузыря с признаками лечеб-
ного патоморфоза I степени (пригодно к идентификации 
90 % зрелых и дистрофичных рабдомиобластов), опухоль 
инфильтрирует все слои стенки шейки и боковых стенок 
мочевого пузыря и врастает в предстательную железу, 
стенки семявыносящих протоков, проксимальную часть 
простатической части уретры, где инфильтрирует сли-
зистую оболочку, в краях резекции уретры и мочеточни-
ков опухолевые клетки не обнаружены.

Течение послеоперационного периода осложнилось 
развитием спаечной тонкокишечной непроходимости, 
по поводу чего 22.09.2011 проведена релапаротомия, рас-
сечение спаек, дренирование брюшной полости.

С  учетом данных гистологического заключения,  
I степени лечебного патоморфоза принято решение 
о проведении ПХТ. Пациенту с 30.09.2011 по 12.12.2011 
выполнены 4 блока ПХТ по программе ДОРМС-06.

Пациенту 21.12.2011 закончено программное лече-
ние, по  данным комплексного обследования достигнут 
полный эффект. Необходимо отметить, что на момент 
выписки у  больного имелись некоторые затруднения 
при катетеризации резервуара, из-за чего мама предпоч-
ла установить постоянный катетер, который откры-
вался для удаления мочи и промывания мочевого резерву-
ара. Проводилась регулярная смена катетеров.

С декабря 2011 г. по май 2017 г. пациент находился 
под динамическим наблюдением в поликлинике НИИ дет-
ской онкологии и гематологии. Однако с мая 2017 г. по но-
ябрь 2018 г. на обследование ребенок не являлся. В начале 
ноября 2018 г. появились жалобы на наличие новообразо-
вания в области сформированного мочевого резервуара. 
Родители пациента обратились в  поликлинику НИИ 
детской онкологии и  гематологии, где по данным ком-
плексного обследования (рис. 1) в мочевом резервуаре об-
наружены множественные конкременты до 6  см в диа-
метре, признаков рецидива заболевания не выявлено.

По  данным РКТ с  контрастным усилением 
(от 09.11.2018) в полости малого таза в просвете резер-
вуара, сформированного из подвздошной кишки, выявле-
на группа отдельно расположенных друг от друга обра-
зований (n = 5) размерами от 2,0 × 1,5 × 0,5 до 6,5 × 4,0 
× 3,5  см с  четкими ровными контурами неправильной 
формы, однородной структуры, костной плотности.

Было принято решение о  хирургическом лечении. 
Больному 11.12.2018 выполнена нижняя срединная лапа-
ротомия, ревизия гетеротопического резервуара, удале-
ние конкрементов. Эвакуировано 5 конкрементов желто-
го цвета (рис. 2) с гладкой поверхностью, пирамидальной 
формы, размерами от 2 до 6  см.

Результаты контрольного ультразвукового исследова-
ния (от 17.12.2018) в раннем послеоперационном периоде: 
правая почка размером 7,7 × 3,8 × 4,8  см, левая почка – 
8,9 × 3,9 × 5,0  см. Чашечно-лоханочная система 

Рис. 1. Конкременты в  резервуаре, сформированном из  подвздошной 
кишки: а – трехмерная реконструкция; б – фронтальная проекция

Fig. 1. Calculi formed in the reservoir from the ileum: а – 3D- reconstruction; б – 
frontal projection

a

б

Рис. 2. Удаленные конкременты мочевого пузыря

Fig. 2. Removed bladder calculi
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Опухоли мочеполовой системы у детей

и мочеточники не расширены. Мочевой резервуар выпол-
нен, стенки тонкие, в просвете катетер Фолея.

Пациент выписан из клиники 25.12.2018 в удовлет-
ворительном состоянии. Мама отказалась от постоян-
ного катетера, проводится интермиттирующая кате-
теризация резервуара. Ребенок удерживает мочу.

Обсуждение
В лечении урогенитальной рабдомиосаркомы у детей 

ведущая роль принадлежит ПХТ и ЛТ. Хирургическое 
вмешательство применяется главным образом для диаг-
ностических целей и выполнения органосохраняющих 
операций. Консервативными методами излечиваются 
80 % больных. Показаниями к органоуносящим опера-
циям являются остаточные после ПХТ и ЛТ опухоли 
и неэффективное консервативное лечение [13, 14].

В нашем наблюдении низкая эффективность ПХТ 
и ЛТ, наличие остаточной опухоли стали показаниями 
к обширному удалению органов таза, а присутствие опу-
холи в проксимальном отделе уретры, подтвержденное 
интраоперационно, – к уретрэктомии одним блоком 
с предстательной железой и мочевым пузырем. Пра-
вильность выбранного объема операции подтвердили 
и результаты морфологического исследования опухоли, 
наличие лечебного патоморфоза только I степени. Жиз-
неспособная опухоль была удалена радикально. Ребенок 
до настоящего времени находится в ремиссии.

Для деривации мочи использовалось создание ге-
теротопического катетеризируемого резервуара. Среди 
многочисленных методов конструкции резервуара 
и клапанного аппарата эфферентного сегмента под-
вздошной кишки применялся способ, описанный 

H. Abol-Enein и M. A. Ghoneim [11]. В качестве анти-
рефлюксной защиты верхних мочевых путей был ис-
пользован принцип операции Studer [4]. Как показало 
наблюдение за больным в течение более 7 лет, измене-
ний со стороны верхних мочевых путей не отмечалось. 
После удаления конкрементов катетеризация резер-
вуара осуществляется без затруднений, больной удер-
живает мочу.

Образование камней в катетеризируемых резерву-
арах наблюдается довольно часто. В обзорных статьях 
приводятся следующие частоты: 5–20 % [15], 18–30 % 
[16]. К причинам камнеобразования относят бактери-
урию и рецидивирующую мочевую инфекцию, наличие 
остаточной мочи и слизи, присутствие металлических 
скобок, если таковые используются для конструирова-
ния резервуара [12, 15]. В нашем наблюдении причина-
ми образования конкрементов, вероятно, были постоян-
ное нахождение инородного тела (катетер) в резервуаре 
и сопутствующая инфекция, несмотря на то что резерву-
ар регулярно освобождался от  мочи и  промывался 
от слизи.

Заключение
В настоящее время в лечении урогенитальной раб-

домиосаркомы у  детей ведущая роль принадлежит 
ПХТ и ЛТ. Однако при неэффективности консерва-
тивной терапии она отводится хирургическому лече-
нию. Важным аспектом является выбор объема опе-
рации. Редкость и особенности течения заболевания 
у таких пациентов требуют тщательного динамическо-
го наблюдения ввиду развития поздних послеопера-
ционных осложнений.
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Обзоры

Возможности позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-ФДГ  

в диагностике почечно-клеточного рака

В.С. Ильяков1, А.И. Пронин2, А.И. Михайлов3, А.В. Парнас1, Н.А. Мещерякова2, З.Х. Камолова2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1;  
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Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24;  

3ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 5

Контакты: Вадим Сергеевич Ильяков vadimilakov075@gmail.com

Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), является методом оценки  
не только структурных, но и метаболических изменений в органах и тканях. ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) 
широко применяется в диагностике различных злокачественных опухолей, однако роль данного метода при почечно-клеточном 
раке (ПКР) остается неясной. 
Несмотря на ограниченную эффективность в первичной и дифференциальной диагностике ПКР, ПЭТ/КТ может быть исполь-
зована для определения степени злокачественности и гистологического типа опухоли. Кроме этого, по данным различных авто-
ров, показатель стандартизированной величины поглощения (standardized uptake value, SUV) 18F-ФДГ неопластического очага 
при ПКР может служить независимым прогностическим фактором общей выживаемости.
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ широко применяется для выявления местного рецидива и метастатической диссеминации при различных 
неопластических процессах. Результаты многочисленных исследований подтверждают высокую эффективность ПЭТ/КТ в оцен-
ке распространенности и диагностике рецидива ПКР.
Возможность определения метаболической активности неопластических очагов с помощью ПЭТ/КТ позволяет использовать 
этот метод для оценки эффективности терапии ПКР, что подтверждается данными клинических исследований различных 
таргетных препаратов, таких как ингибиторы тирозинкиназы, ингибиторы мишени рапамицина млекопитающих и монокло-
нальные антитела.
Таким образом, все больше данных свидетельствует в пользу того, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ является полезным инструментом 
в диагностике ПКР.
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Positron emission tomography combined with computed tomography (PET/CT) is a method, capable of evaluation of not only structural,  
but also metabolic alterations in organs and tissues. 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET/CT is widely used in diagnostics of various 
malignant tumors, but its role in renal cell carcinoma (RCC) remains obscure.
Despite its limited effectiveness in primary and differential diagnosis of RCC, PET/CT can be used to determine the grade of malignancy  
and the histological type of tumor. According to various authors, 18F-FDG standardized uptake value (SUV) of a renal neoplasm can serve  
as an independent prognostic factor of overall survival.
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18F-FDG PET/CT is widely used to detect local recurrence and metastatic lesions in various neoplastic processes. Numerous studies confirm 
the high efficiency of PET/CT in detection of metastases and recurrence discernment for RCC.
The ability to assess the metabolic activity of neoplastic foci using PET/CT may allow for evaluation of RCC therapy effectiveness, which  
is confirmed by clinical studies of various targeted therapy agents, such as tyrosine kinase inhibitors, mammalian target of rapamycin in-
hibitors, and monoclonal antibodies.
Thus, there is growing evidence that 18F-FDG PET/CT is a useful tool in diagnostics of RCC.

Key words: positron emission tomography combined with computed tomography, fluorodeoxyglucose, 18F-FDG, renal cell carcinoma, diag-
nostics, metabolic activity
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Введение
Злокачественные новообразования почек занима-

ют 14-е место по  частоте встречаемости в  мире. 
В 2018 г. было зарегистрировано 403 тыс. новых случев 
данной патологии, что составило 2,2 % от общей он-
кологической заболеваемости [1]. Около 85 % всех 
случаев опухолей почек составил почечно-клеточный 
рак (ПКР) [2].

В  России ПКР занимает 2-е место по  частоте 
встречаемости среди злокачественных новообразова-
ний урогенитального тракта [3].

Выделяют 3 основных гистологических подтипа 
ПКР. Наиболее распространенный из них – светло-
клеточный ПКР (сПКР), составляющий порядка 75 % 
случаев; 2-е место по частоте встречаемости занимает 
папиллярный ПКР (пПКР) – 15–20 %; на долю хро-
мофобного ПКР (хПКР) приходится около 5 % [3–5].

Хирургическая резекция или радикальная нефрэк-
томия остается основным методом лечения локализо-
ванного ПКР [6]. При  этом на  момент постановки 
диагноза у 20–30 % пациентов определяются отдален-
ные метастазы, еще у 20–40 % больных метастатиче-
ское поражение выявляется после проведенного хи-
рургического лечения [7, 8]. В 61 % случаев отмечается 
олигометастатический характер поражения, в 39 % – 
множественный [9]. Наиболее часто метастазирование 
происходит в  легкие  – в 45 % случаев; среди других 
органов-мишеней можно выделить кости (30 %), лим-
фатические узлы (28 %) и печень (20 %). Вероятность 
поражения надпочечников, головного мозга и брюши-
ны не превышает 10 %, желудочно-кишечный тракт 
и плевра вовлекаются редко (~3 %) [7–10].

Стандартные методы визуализации первичной 
опухоли почки включают ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ), компьютерную томографию (КТ) и маг-
нитно-резонансную томографию (МРТ) [11]. Струк-
турно-анатомические методы визуализации, в первую 
очередь КТ с  контрастным усилением, являются 
основными в диагностике опухолей почки [11, 12].

В последние годы позитронная эмиссионная то-
мография (ПЭТ), совмещенная с КТ (ПЭТ / КТ), стала 
одним из  наиболее важных методов визуализации 

в онкологии [13, 14]. В диагностике большинства зло-
качественных новообразований ПЭТ / КТ использует-
ся для  стадирования / рестадирования опухолевого 
процесса, выявления метастатического поражения 
или рецидива опухоли, а также для оценки метаболи-
ческой активности в рамках мониторинга терапевти-
ческого ответа [13–16].

В то время как традиционные диагностические ме-
тоды оценивают в основном структурные изменения 
в органах и тканях, ПЭТ / КТ является методом оценки 
молекулярных и биохимических процессов in vivo [14, 
15]. Гибридизация ПЭТ и КТ обеспечивает совместную 
визуализацию анатомо-физиологических данных, 
что делает возможным оценку различных изменений 
метаболизма и функций тканей (в зависимости от при-
меняемого радиофармацевтического препарата (РФП)), 
иногда до появления структурных изменений, визуа-
лизируемых «рутинными» методами лучевой диагно-
стики [17]. Интеграция ПЭТ с КТ продемонстрирова-
ла значительное уменьшение ложноположительных 
результатов и повысила точность ПЭТ [14–18].

Наиболее востребованным РФП в общей онколо-
гии является 18F-фтор-2-дезокси-2-D-глюкоза (18F-ФДГ) 
[13–15, 18]. Использование 18F-ФДГ в медицинской ви-
зуализации основано на эффекте Варбурга – склонности 
большинства опухолевых клеток синтезировать адено-
зинтрифосфат (АТФ) путем аэробного гликолиза, 
что  ведет к  повышению транспорта глюкозы (в  том 
числе, 18F-ФДГ) внутрь клетки [19, 20]. В результате 
реакции фосфорилирования из  18F-ФДГ образуется 

18F-ФДГ-6-фосфат, который не является субстратом 
для  дальнейших этапов гликолиза и  накапливается 
в соответствии с уровнем метаболизма глюкозы в клет-
ке, что позволяет измерить концентрацию радиону-
клида в ткани [19, 20]. Накопление 18F-ФДГ измеря-
ется полуколичественно по  стандартизированной 
величине поглощения (standardized uptake value, SUV) 
[18, 21].

Опубликованные результаты клинических наблюде-
ний относительно роли ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в диагно-
стике и стадировании ПКР противоречивы. В отличие 
от  большинства других злокачественных новообра- 
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зований применение ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ при первич-
ном стадировании ПКР, по мнению ряда авторов, огра-
ничено в основном из-за физиологического выведения 
РФП мочевыделительной системой, что уменьшает кон-
трастность между неопластическими очагами и нор-
мальной паренхимой и, как следствие, может маски-
ровать поражение почек [21–25]. С другой стороны, 
метод показывает высокую эффективность при реста-
дировании и выявлении метастазов ПКР; результаты 
отдельных исследований указывают на возможность 
применения ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ для  оценки общей 
выживаемости и терапевтического ответа при данной 
нозологии [13, 25–30]. С учетом возрастающей роли 
радиоизотопных методик в  диагностике различных 
неопластических процессов становится все более ак-
туальным уточнение функции ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ 
при ПКР, что имеет большое значение для онкоуроло-
гии и радиологии [5, 25].

Позитронная эмиссионная томография,  
совмещенная с компьютерной томографией,  
с 18F-ФДГ при первичном почечно-клеточном раке
ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ представляет собой широко 

используемый, эффективный метод оценки биологи-
ческой активности опухолей. Это связано с корреляци-
ей степени злокачественности новообразования с ме-
таболизмом глюкозы, что подтверждается результатами 
многочисленных исследований различных неопласти-
ческих процессов [31–36]. Несмотря на то что ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ активно используется для выявления злока-
чественных новообразований у пациентов с различны-
ми опухолями, эффективность данного метода для пер-
вичного стадирования ПКР неоднозначна [21–25].

Одним из факторов, ограничивающих применение 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ при ПКР, является физиологиче-
ская элиминация РФП почками [21, 22]. Различными 
авторами предпринимались попытки использовать 
диуретики, чтобы снизить аккумуляцию РФП в почках 
и мочевыводящих путях. T. Ozülker и соавт. оценивали 
эффективность ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ для обнаружения 
первичных опухолей почек, выявленных с помощью 
стандартных методов визуализации (УЗИ, КТ, МРТ). 
Были обследованы 18 пациентов, 15 из них с ПКР, 3 – 
с  доброкачественными новообразованиями почек. 
Окончательный диагноз был основан на гистопатоло-
гических данных, полученных после нефрэктомии 
или хирургической резекции новообразования. За 30 мин 
до исследования пациентам вводили 10 мг фуросемида 
внутривенно. Среди пациентов с ПКР было получено 
7 истинно положительных и 8 ложноотрицательных 
результатов. Чувствительность составила 47 %, специ-
фичность – 67 % [23]. В более ранних исследованиях 
оценка эффективности ПЭТ в монорежиме с форси-
рованным диурезом показала схожие низкие чувстви-
тельность и специфичность [21]. Кроме этого, E. M. Kamel 

и соавт. выявили, что форсированный диурез не снижает 
активность в почках до фонового уровня, что, вероятно, 
связано с физиологическим накоплением 18F-ФДГ в эпи-
телии почечных канальцев [24].

В  целях определить эффективность ПЭТ / КТ  
с 18F-ФДГ при ПКР M. Takahashi и соавт. провели ре-
троспективный анализ результатов ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
у пациентов со сПКР до хирургического лечения. Из 92 
исследованных опухолей 52 новообразования были 
отнесены к сПКР низкой степени злокачественности 
(grade I и II), 18 – к сПКР высокой степени злокачест-
венности (grade III и  IV), 13 – к другим видам ПКР, 
оставшиеся 9 опухолей были определены как доброка-
чественные. Анализ полученных результатов показал, 
что пороговое значение SUVmax 3,0 позволяет с чувст-
вительностью 89 % и специфичностью 87 % провести 
дифференциальную диагностику между сПКР высокой 
и низкой степени злокачественности [37].

Схожие данные были получены R. Nakajima и соавт. 
по итогам ретроспективного анализа SUVmax у 147 па-
циентов со 154 новообразованиями, которым была про-
ведена ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ до хирургического лечения. 
Из 154 исследованных опухолей 102 новообразования  
были отнесены к сПКР grade I и II, 26 – к сПКР grade 
III и IV; 17 неоплазий были определены как пПКР и 9 – 
как хПКР различной степени злокачественности. Ре-
зультаты демонстрируют отсутствие значимого разли-
чия SUVmax между сПКР и пПКР (4,58 ± 4,1 и 3,98 ± 1,9 
соответственно), при этом накопление РФП в хПКР 
оказалось существенно ниже (1,93 ± 0,9). При этом от-
мечается значительная разница между сПКР высокой 
и низкой степени злокачественности, при пороговом 
значении SUVmax 4,18 чувствительность составила 81 %, 
специфичность – 85 %, точность – 84 %. Аналогичные 
данные были получены для пПКР: при пороговом зна-
чении SUVmax 2,28 чувствительность, специфичность 
и точность составили 80, 92 и 88 % соответственно [38].

Тот же авторский коллектив провел оценку эффек-
тивности ранней динамической ПЭТ / КТ области по-
чек и  ПЭТ / КТ в режиме всего тела при ПКР. Были 
обследованы 100 пациентов со 107 очагами ПКР, из ко-
торых 90 опухолей были отнесены к  сПКР, 12  – 
к пПКР, 5 – к хПКР. Ранний динамический этап ис-
следования выполнялся начиная с болюсного введения 
РФП и продолжался в течение 10 мин с 4 временными 
отметками через каждые 15 с и 9 отметками через ка-
ждую минуту с последующей реконструкцией изобра-
жений по  временным меткам. Анализ полученных 
результатов показал, что  при  ранней динамической 
ПЭТ / КТ с пороговым значением SUVmax 11,10 воз-
можно провести дифференциальный диагноз сПКР 
и несветлоклеточного ПКР с чувствительностью, спе-
цифичностью и точностью 61, 82 и 63 % соответствен-
но. ПЭТ / КТ в режиме всего тела, в свою очередь, по-
казала схожий с  предыдущим исследованием [38] 
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результат в определении степени злокачественности 
опухоли, при пороговом значении SUVmax 4,63 чув-
ствительность составила 68 %, специфичность – 88 %, 
точность – 79 % [39].

Z.  Nakhoda и  соавт. оценивали чувствительность 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ для выявления различных опухоле-
вых поражений почек – 15 (83 %) из 18 случаев ПКР бы-
ли выявлены с  помощью ПЭТ / КТ; лимфомы почек 
и  метастазы были обнаружены в  100 % случаев. 
Как и в других исследованиях, статистически достоверной 
разницы в метаболической активности между ПКР и лим-
фомами почек не обнаружено. Тем не менее все метабо-
лические параметры были значимо выше для метастати-
ческого поражения почек по сравнению с первичными 
новообразованиями. В отличие от предыдущих исследо-
ваний SUVmax в очагах сПКР была существенно выше 
по сравнению с таковой в пПКР и составила 16,0 ± 15,6 
и 4,4 ± 3,0 соответственно, что, вероятно, связано с не-
большим числом обследованных пациентов (6 пациентов 
с пПКР и 2 пациента с сПКР). В результате чувствитель-
ность ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в обнаружении солидных зло-
качественных опухолей почек у пациентов с известной 
почечной патологией составила 88 %, при  этом эф-
фективность ПЭТ / КТ в определении различий в мета
болической активности в зависимости от гистопатоло-
гического типа ПКР представляется недостаточно 
изученной в рамках данного исследования [40].

Таким образом, результаты исследований неодно
значны. С одной стороны, ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ пока-
зывает ограниченную эффективность в  первичной 
и  дифференциальной диагностике ПКР [21–25]. 
С другой стороны, данная методика, по мнению ряда 
авторов, демонстрирует высокие чувствительность, спе-
цифичность и точность при оценке степени злокаче-
ственности и гистологического типа опухоли [37–40]. 
Требуются дальнейшие исследования для определения 
роли данного метода в первичной диагностике ПКР.

Прогностическая роль позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, с 18F-ФДГ при почечно-клеточном раке
На данный момент для определения прогноза па-

циентов с  ПКР используется комбинация клиниче-
ских и  лабораторных данных [41, 42]. Возможность 
визуализации метаболической активности неопласти-
ческих очагов с помощью ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ может 
сыграть решающую роль в ранней оценке ответа на си-
стемную терапию и оценке вероятности диссеминации 
опухоли, а значит, может являться важным прогности-
ческим фактором общей выживаемости и выбора те-
рапевтической тактики [25].

Количественная оценка метаболической активно-
сти путем измерения SUV может играть прогностиче-
скую роль в оценке биологического поведения опухо-
ли. K.  Namura и  соавт. оценивали влияние SUVmax 

при ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ на выживаемость у 26 паци-
ентов с прогрессирующим ПКР. Полученные значения 
SUVmax варьировали от 1,4 до 16,6 (в среднем 8,8 ± 
4,0). В результате анализа полученных данных авторы 
выявили статистически значимую разницу в выжива-
емости между группами пациентов с пороговым зна-
чением SUVmax 8,8. Полученные данные свидетель-
ствуют о  корреляции высоких значений SUVmax 
с отрицательным прогнозом. Авторы выявили, что ме-
таболическая активность, определяемая по  данным 
ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ, может играть роль нового био-
маркера в прогнозировании выживаемости пациентов 
с прогрессирующим ПКР [43].

В исследовании, проведенном V. Pankowska и соавт., 
был обследован 121 пациент с диагнозом ПКР IV стадии, 
во всех случаях были обнаружены множественные мета-
статические очаги. Средний срок наблюдения составил 
19 (3–61) мес. Оценка проводилась путем сопоставления 
SUVmax с различными клиническими факторами риска, 
используемыми в качестве прогностических маркеров. 
Полученные значения SUVmax среди пациентов варьи-
ровали от 1,3 до 30,0 (медиана 6,9). Для SUVmax <7,0 ме-
диана общей выживаемости составила 32 мес, для SUVmax 
в диапазоне от 7,0 до 12,0–12,5 мес. При пороговом зна-
чении SUVmax ≥12,0 медиана общей выживаемости со-
ставила 10 мес. Сравнительный анализ показал, что более 
высокие значения SUVmax статистически значимо кор-
релируют с отрицательным прогнозом выживаемости. 
Многофакторный анализ со стандартными факторами 
риска показал, что SUVmax является независимым про-
гностическим фактором общей выживаемости [44].

N. Nakaigawa и соавт. провели оценку эффективно-
сти ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ как прогностического фактора 
у пациентов с распространенным ПКР. Был обследован 
101 пациент, у 61 из них выявлен рецидивирующий ПКР 
(58 метастатических и 3 локальных), 40 пациентов имели 
ПКР IV стадии (36 метастатических и 4 локальных). Пе-
ред лечением всем пациентам была проведена ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ и зарегистрировано значение SUVmax опухо-
ли. Полученный результат SUVmax сравнивался 
со стандартными прогностическими факторами риска. 
Средний срок наблюдения составил 18 (1–70) мес. 
Диапазон полученных значений SUVmax варьировал 
от отсутствия гиперфиксации РФП до 23,0 (медиана 6,9). 
Средняя общая выживаемость пациентов с  SUVmax 
<7,0 составила 41,9 мес, с SUVmax от 7,0 до 12,0–20,6 мес, 
с  SUVmax ≥12,0–4,2 мес. Многофакторный анализ 
со стандартными факторами риска, как и в предыду-
щих исследованиях, подтверждает, что SUVmax явля-
ется независимым прогностическим фактором выжи-
ваемости пациентов с ПКР [45].

В исследовании J. Ferda и соавт. оценивали течение 
ПКР у 60 пациентов. У всех пациентов подозревался 
местно-распространенный или  генерализованный 
ПКР. Уровень накопления 18F-ФДГ в  опухоли 
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сравнивали с гистологическим типом опухоли, а разви-
тие заболевания оценивали через 12 мес после прове-
денной ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ. В результате наибольшая 
частота смертности была отмечена в группе опухолей 
со значениями SUVmax, превышающими 10,0 (леталь-
ность 62,5 %) [46].

В  целях оценки взаимосвязи между значением 
SUVmax и вероятностью метастазирования первичного 
ПКР H. Lee и соавт. провели ретроспективный анализ 
данных 23 пациентов, которым была выполнена 
ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ перед хирургическим лечением. 
Критериями оценки были выбраны показатели SUVmax 
и размер первичного очага ПКР. Размер всех 23 первич-
ных злокачественных опухолей почек варьировал  
от 1,7 до 13,5 см (медиана 4,5 см), а их SUVmax – от 1,1 
до 7,6 (медиана 2,9). Значение SUVmax первичного оча-
га ПКР у  16 пациентов без  метастазов варьировало 
от 1,1 до 5,6 (медиана 2,6), у пациентов с метастатиче
ским поражением – от 2,9 до 7,6 (медиана 5,0). В резуль-
тате анализа полученных данных была выявлена стати-
стически значимая разница между SUVmax первичного 
ПКР с метастазами (5,3 ± 1,7) и без метастазов (2,9 ± 1,0). 
Кроме этого, отмечается умеренная положительная 
корреляция размера опухоли с SUVmax во всех 23 слу-
чаях первичного ПКР. Пороговое значение SUVmax 
для прогнозирования метастатического поражения со-
ставило 4,4, пороговое значение размера – 5,8 см [47].

Таким образом, на основании все еще ограничен-
ных данных количественная оценка метаболической 
активности по результатам ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ может 
быть использована как эффективный прогностический 
фактор выживаемости у пациентов с ПКР [25, 43–46]. 
Кроме этого, результаты отдельных исследований по-
казывают возможность применения данного метода 
для оценки вероятности метастазирования ПКР [25, 
47]. Для подтверждения полученных выводов необхо-
димо проведение дополнительных исследований.

Роль позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией,  
с 18 F-ФДГ при рестадировании почечно-клеточного рака
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ широко применяется для вы-

явления местного рецидива и метастатической диссе-
минации при различных неопластических процессах 
[13]. Местный рецидив ПКР после нефрэктомии 
встречается редко  – в  1–2 % случаев [47]. Однако 
с учетом высокой вероятности метастазирования ПКР, 
зачастую множественного характера поражения и ши-
рокой вариабельности органов-мишеней ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ в режиме всего тела может оказаться полез-
ным инструментом в рестадировании ПКР [25].

В исследовании, проведенном P. Alongi и соавт., оце-
нивалась эффективность ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в рестади-
ровании ПКР. Были обследованы 104 пациента, диагноз 
которых был верифицирован после хирургического 

лечения, в том числе гистологически и другими мето-
дами визуализации (УЗИ, КТ, МРТ), из них 94 случая 
сПКР, 7 случаев пПКР, 2 случая саркоматоидного ПКР, 1 
случай хПКР. Оценка стадии по классификации TNM 
и шкале Фурмана была доступна у 53 (I–II стадии – 
у 31; III–IV стадии – у 22) и 49 (G1–G2 – у 25; G3–G4 – 
у 24) пациентов соответственно. ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
продемонстрировала чувствительность 74 %, специ-
фичность 80 %, точность 84 % при выявлении рециди-
ва и / или метастатического поражения, для КТ данные 
показатели составили 88, 70 и  72 % соответственно. 
Результаты ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ повлияли на терапев-
тическую тактику в 43 % случаев [48].

M. A. Elahmadawy и соавт. провели ретроспектив-
ное исследование для  оценки диагностических воз-
можностей ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ для выявления мест-
ного и отдаленного рецидива заболевания у пациентов 
с ПКР после хирургического лечения. Были обследо-
ваны 94 пациента с ПКР в течение года после опера-
тивного вмешательства. Местный и / или отдаленный 
рецидив заболевания был подтвержден у 69 (71,9 %) 
пациентов. При местном рецидиве ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
показала специфичность 100 % и  чувствительность 
96 % по сравнению со специфичностью 98,6 % и чув-
ствительностью 100 % для КТ с контрастным усилени-
ем. Для  метастатического поражения чувствитель-
ность и специфичность КТ составили 93,3 и 93,96 %, 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ – 92,5 и 99,6 % соответственно. 
Более высокую чувствительность КТ с контрастным 
усилением при выявлении метастазов авторы объяс-
няют относительно большей чувствительностью КТ 
в выявлении очагового поражения в легких по сравне-
нию с ПЭТ / КТ (100 % для КТ, 80,6 % для ПЭТ / КТ). 
Стоит отметить также высокие чувствительность 
(100 %) и специфичность (100 %) ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
при выявлении метастазов в костях по сравнению с КТ 
(93,3 и 97,5 % соответственно) [29]. Кроме этого, отдель-
ные авторы утверждают, что ПЭТ с 18F-ФДГ в моноре-
жиме демонстрирует более высокие чувствительность 
и специфичность в диагностике метастатических пора-
жений костей по сравнению с остеосцинтиграфией [25].

Ретроспективное исследование для  определения 
эффективности ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ в  выявлении 
метастатических очагов при  ПКР было проведено 
A. Z. Win и соавт. В исследование вошли 315 пациен-
тов, доля сПКР составила 61 % (n = 192), пПКР – 20 % 
(n = 63), хПКР – 15 % (n = 47). Оставшиеся 13 (4 %) 
случаев не были классифицированы. Наиболее частой 
локализацией метастазов оказались кости (33  %;  
n = 106), на 2-м месте – лимфатические узлы (30 %;  
n = 94), на долю легких и печени пришлось 25 % (n = 79) 
и 8 % (n = 25) соответственно. Надпочечники и желч-
ный пузырь оказались наиболее редкими органами-
мишенями – 2 % (n = 6) и 2 % (n = 5) соответственно. 
Наименьший выявленный метастатический очаг был 
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размером 7 мм. Все случаи метастатического поражения 
были подтверждены гистологически. По  результатам 
проведенного анализа чувствительность и специфич-
ность ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в выявлении метастазов со-
ставили 100 % [7].

C. Fuccio и соавт. провели ретроспективное исследо-
вание с  целью определить эффективность ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ при рестадировании сПКР. Общее число об-
следованных пациентов с  подозрением на метастазы 
составило 69, из них 40 случаев оказались истинно по-
ложительными, 2  – ложноположительными, 23  – 
истинно отрицательными и 4 – ложноотрицательными. 
Полученные результаты были подтверждены гистоло-
гически (n = 23) или другими методами визуализации  
(n = 46). Всего было выявлено 114 гиперметаболических 
очагов, 112 из них оказались истинно положительными, 
2 – ложноположительными. По результатам анализа 
чувствительность, специфичность и точность ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ составили 90, 92 и 91 % соответственно [49].

Целью метаанализа, проведенного H. Ma и соавт., 
было определить общую диагностическую ценность 
ПЭТ и  ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ в  выявлении рецидивов 
и метастазов. Всего в метаанализ вошло 15 статей, общее 
число пациентов составило 1168. Чувствительность 
и специфичность ПЭТ и ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ при реста-
дировании ПКР составили 0,86 (95 % доверительный 
интервал 0,88–0,93) и 0,88 (95 % доверительный интер-
вал 0,84–0,91) соответственно. Полученные результаты 
свидетельствуют о высокой диагностической ценности 
данных методик при рестадировании ПКР [22].

По результатам исследований различных авторов, 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ показывает высокие чувствитель-
ность и  специфичность как  в  выявлении рецидива 
ПКР, так и  в  обнаружении очагов метастатического 
поражения [22, 29, 48]. Данный метод позволяет с вы-
сокой точностью выявлять метастазы практически 
в любых органах и системах [7, 22, 29, 48, 49]. Соглас-
но выводам, полученным отдельными авторами, 
ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ демонстрирует меньшую, по срав-
нению с КТ, чувствительность в обнаружении метаста-
тических очагов в  легких [29]. Однако в  выявлении 
метастазов в костях ПЭТ / КТ обладает большими чув-
ствительностью и специфичностью, чем КТ и остео
сцинтиграфия [25, 29]. Таким образом, несмотря 
на некоторые ограничения, ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ явля-
ется эффективным методом рестадирования ПКР.

Роль позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией,  
с 18F-ФДГ при планировании и мониторинге терапии
Для лечения ПКР широко используются ингибито-

ры тирозинкиназы (ИТК) (сорафениб, сунитиниб), воз-
действующие на рецепторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), а также ингибиторы мишени рапами-
цина млекопитающих (mTOR), такие как темсиролимус 

и эверолимус [50]. Другой распространенной группой 
препаратов являются моноклональные антитела (ни-
волумаб, ипилимумаб), демонстрирующие многообе-
щающие результаты в лечении метастатического ПКР 
[51, 52]. Зачастую при проведении системной терапии 
ПКР происходит переход опухолевого процесса в неак-
тивную форму, при этом значимого уменьшения опу-
холевого очага не наблюдается [53]. На основании опы-
та применения ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ для  оценки 
проводимого лечения и планирования терапии при раз-
личных неопластических процессах [54–57] можно 
предположить, что динамика метаболической активно-
сти опухоли, выражающаяся в  изменении SUVmax, 
может коррелировать с  биологической активностью 
опухоли после проведенного лечения [26].

В исследовании, проведенном N. Nakaigawa и со-
авт., оценивалась общая выживаемость в когорте па-
циентов после первого курса таргетной терапии. Был 
обследован 81 пациент, 43 из них получали сорафениб, 
27  – сунитиниб, 8  – темсиролимус. Акситиниб, па-
зопаниб и эверолимус получали по 1 пациенту. Сред-
ний период наблюдения составил 15,4 (0,9–97,4) мес. 
После оценки с помощью ПЭТ / КТ 27 пациентов по-
лучили лечение эверолимусом, 26  – акситинибом, 
24 – сунитинибом, 2 – сорафенибом и по 1 пациенту – 
пазопанибом и темсиролимусом. В общей сложности 
2 из этих препаратов было назначено 36 пациентам,  
22 пациента получили 3 препарата, 10 – 4 препарата, 
8 – 5 препаратов, 5 – 6 препаратов или более. Медиа-
на общей выживаемости составила 20,4 (13,8–27,0) 
мес. За  период наблюдения 37 пациентов умерли 
от прогрессирования заболевания. Полученные зна-
чения SUVmax среди пациентов составили от неопре-
делямых до 23,0 (медиана 7,1). По результатам анали-
за была выявлена обратная взаимосвязь между 
значениями SUVmax и общей выживаемостью. Средняя 
общая выживаемость в  группе пациентов с  SUVmax 
<7,0 (n = 39) составила 32,8 мес, с SUVmax от 7,0 до 12,0 
(n = 30) – 15,2 мес, c SUVmax ≥12,0 (n = 12) – 6,0 мес. 
Был сделан вывод о  том, что  результаты ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ могут помочь принять решение о последую-
щей терапевтической тактике у пациентов с ПКР [27].

Тот  же авторский коллектив изучил возможность 
оценки приобретенной резистентности к ИТК по резуль-
татам ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ. Были обследованы 38 пациен-
тов, 20 из них получали сорафениб, 18 – сунитиниб. 
Каждому из них проводилась ПЭТ / КТ до начала те-
рапии, через 1 мес после начала лечения и затем ка-
ждые 3 мес до выявления прогрессии. Максимальное 
значение SUVmax до начала лечения колебалось от 2,3 
до  16,1 (медиана 6,8). В  28 (74 %) случаях SUVmax 
снизилась после начала терапии ИТК, средняя выжи-
ваемость без прогрессирования в данной группе со-
ставила 6,5 (5,8–7,2) мес. В 10 (26 %) случаях наблю-
далось увеличение SUVmax, средняя выживаемость 
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без прогрессирования – 3,6 (1,5–5,7) мес. По результа-
там исследования, у 10 пациентов с ПКР, у которых на-
копление 18F-ФДГ увеличилось после начала лечения 
ИТК, вскоре было отмечено прогрессирование заболе-
вания. У 28 пациентов с ПКР, у которых накопление 
РФП было снижено после назначения ИТК, зарегистри-
рована более длительная выживаемость без прогресси-
рования (3,6 мес против 6,5 мес), однако в 96 % случаев 
было отмечено увеличение накопления 18F-ФДГ, пред-
шествовавшее прогрессии опухоли. На основании полу-
ченных данных был сделан вывод о том, что ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ может быть эффективным методом оценки 
приобретенной резистентности к ИТК [58].

D.  Ueno и  соавт. провели исследование с  целью 
определить возможности ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в оцен-
ке прогноза после назначения ИТК. Были обследова-
ны 35 пациентов, 19 из них получали сунитиниб, 16 – 
сорафениб. Всем пациентам ПЭТ / КТ проводилась 
перед началом терапии ИТК, через месяц терапии 
ИТК повторное обследование выполнено 30 пациен-
там (у 5 пациентов отмечено быстрое прогрессирова-
ние в  течение месяца, среднее значение SUVmax 
для них составило 14,1 (8,9–16,6)). Среднее значение 
SUVmax для 30 пациентов при первом исследовании 
составило 8,1 (2,3–16,1), при повторном – 7,1 (3,7–15,5). 
Среднее изменение SUVmax при повторном исследова-
нии по сравнению с ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ перед началом 
лечения составило –18 (–55…65)  %. Согласно получен-
ным данным пациенты были разделены на 3 группы: 
с  хорошим ответом опухоли на  терапию (SUVmax 
уменьшился более чем на 20 %, диаметр очага не уве-
личился) – 12 пациентов, с промежуточным ответом 
(SUVmax уменьшился менее чем на 20 %, диаметр очага 
не увеличился) – 10 пациентов, с плохим ответом (диа-
метр очага увеличился либо появились новые очаги) –  
8 пациентов. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания у пациентов с хорошим, промежуточным и пло-
хим ответом опухоли составила 458 ± 146, 131 ± 9  
и 88 ± 26 дней соответственно, медиана общей выжива-
емости – 999 ± 70, 469 ± 34 и 374 ± 125 дней соответствен-
но. Результаты анализа указывают на взаимосвязь между 
снижением значения SUVmax и выживаемостью без про-
грессирования, а также общей выживаемостью [59].

В  исследовании, проведенном T.  Tabei и  соавт., 
оценивалась эффективность ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ 
в прогнозировании эффекта от терапии ниволумабом. 
В анализ включили данные 9 пациентов, количество 
обследованных очагов составило 30. Всем пациентам 
выполнили ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ до  начала лечения 
и через 1 мес после начала терапии для ранней оценки 
ответа. Кроме этого, всем пациентам была выполнена 
КТ с контрастным усилением или без него через 4 мес 
для вторичной оценки терапевтического ответа. Очаги, 
диаметр которых уменьшился на ≥30 % при вторичной 
оценке, были определены как отвечающие на терапию. 

Согласно этому принципу было выделено 18 очаговых 
поражений, реагирующих на терапию, и 12 нереагиру-
ющих неопластических очагов. В результате анализа 
было выявлено, что увеличение значения SUVmax в те-
чение 1 мес после лечения по сравнению с предыду-
щим обследованием коррелирует с более высокой эф-
фективностью терапии ниволумабом [26].

В ретроспективном анализе, проведенном H. Ito 
и  соавт., исследовалась эффективность ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ для оценки прогноза после терапии эверо-
лимусом. Были обследованы 30 пациентов, получав-
ших эверолимус по  поводу метастатического ПКР. 
Всем пациентам была проведена ПЭТ / КТ до начала 
терапии и через 1 мес после начала лечения эвероли-
мусом. Исследуемые были разделены на  группы 
по значению SUVmax до лечения (пороговое значение 
7,6) и  через 1 мес после начала лечения (пороговое 
значение 5,7). В группах со значениями SUVmax ниже 
порогового выживаемость без прогрессирования со-
ставила 7,8 и 10,6 мес до и после терапии соответст-
венно. У  пациентов с  более высокими значениями 
SUVmax выживаемость без прогрессирования оказа-
лась значительно меньше и составила 3,5 мес до тера-
пии и  2,7 мес после терапии. Аналогичные данные 
были получены и для общей выживаемости: для пациен-
тов с SUVmax ниже порогового значения она составила 
18,1 мес до лечения и 17,2 мес после терапии, для пациен-
тов с  SUVmax выше порогового значения  – 7,5 мес 
до и после терапии. Результаты анализа показали, что зна-
чения SUVmax, полученные по  данным ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ через 1 мес после начала терапии эверолиму-
сом, могут с некоторой точностью предсказать как выжи-
ваемость без прогрессирования, так и общую выживае-
мость у пациентов с ПКР. Эта информация может быть 
особенно полезна при принятии решения о необходимо-
сти продолжения терапии эверолимусом или изменении 
терапевтической тактики у пациентов с ПКР [53].

Результаты множества исследований различных 
авторов показывают, что ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ может 
быть использована для оценки эффективности и пла-
нирования терапии у пациентов с ПКР, получающих 
лечение ИТК [27, 58–61]. Работы, анализирующие 
возможность использования ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ 
при планировании таргетной терапии моноклональ-
ными антителами и ингибиторами mTOR, немного-
численны, и, хотя полученные результаты представ-
ляются многообещающими, требуется проведение 
дополнительных исследований в этой области [26, 53].

Заключение
Несмотря на  то  что  роль ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ 

при первичной и дифференциальной диагностике ПКР 
остается неуточненной [21–25], результаты различных 
исследований показывают высокую эффективность 
данного метода в оценке степени злокачественности 
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и гистологического типа опухоли [37–40]. Кроме этого, 
данные о метаболической активности опухоли по ре-
зультатам ПЭТ / КТ могут быть использованы в качестве 
прогностического фактора выживаемости и для оценки 
вероятности метастазирования при ПКР [25, 43–47]. 
Высокие чувствительность и специфичность ПЭТ / КТ 
с  18F-ФДГ при выявлении рецидива и диссеминации 
ПКР позволяют с высокой результативностью исполь-
зовать этот метод для рестадирования ПКР [7, 22, 29, 48, 

49]. Результаты различных исследований подтверждают 
возможность использования ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ 
для оценки эффективности и планирования терапии 
ИТК [27, 58–61]. Исследования, посвященные возмож-
ности использования ПЭТ / КТ при терапии монокло-
нальными антителами и  ингибиторами mTOR также 
показывают многообещающие результаты [26, 53]. Таким 
образом, все больше данных свидетельствует о важной 
роли ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ в диагностике и лечении ПКР.
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В  статье представлен обзор данных литературы 
о позитронной эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), в диа
гностике почечно-клеточного рака (ПКР). Статья 
безусловно актуальна как с научной, так и с клиниче-
ской точки зрения.

Известно, что интенсивность накопления в опу-
холи 18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ), использу
емой для  ПЭТ / КТ, определяется интенсивностью 
гликолиза в клетках опухоли, уровень которого суще-
ственно различается в зависимости от ее гистологиче-
ского типа.

Значительная часть типов ПКР характеризуется 
низким уровнем гликолиза, низкой интенсивностью 
накопления препарата в опухолевых клетках, соответ-
ственно, точность данных ПЭТ / КТ при этих опухолях 
сравнительно низкая. В этих случаях целесообразность 
последующего использования ПЭТ / КТ для диагности-
ки рецидива опухоли или  ее отдаленных метастазов 
и тем более для оценки эффективности лечения пред-
ставляется сомнительной – у таких пациентов выпол-
нение ПЭТ / КТ не имеет преимуществ перед традици-
онно применяемым комплексом исследований.

Другие типы ПКР, преимущественно низкодиф-
ференцированные опухоли, накапливают 18F-ФДГ 
активно, хорошо визуализируются при  ПЭТ / КТ,  
а, значит, метод имеет высокую точность как в оценке 
распространенности первичного процесса, так 
и для рестадирования – выявления локального реци-
дива, а также региональных и отдаленных метастазов.

Результаты научных исследований показали, что вы-
сокодифференцированные типы светлоклеточного рака 
почки, а также хромофобный ПКР имеют низкую ин-
тенсивность гликолиза, и, соответственно, при  этих 
типах ПКР можно ожидать низкую точность данных 
ПЭТ / КТ с наличием высокого процента ложноотрица-
тельных результатов. Именно поэтому при выполнении 
ПЭТ / КТ пациентам после радикального лечения в це-
лях рестадирования специалиста всегда интересует 
не  просто гистологический тип удаленной опухоли, 
а детальная характеристика ее агрессивности.

В  идеале всегда желательно иметь результаты 
ПЭТ / КТ до лечения, чтобы понимать, настолько активно 

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-170-171	

Рецензия на статью «Возможности позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией, с 18F-ФДГ в диагностике  

почечно-клеточного рака»

Review of the article “18F-FDG positron emission tomography combined  
with computed tomography in renal cell carcinoma diagnostics”

накопление препарата в опухоли у конкретного паци-
ента, потому что интенсивность накопления препарата 
может быть вариабельна даже в пределах одного гисто-
логического типа опухоли. Только опираясь на исход-
ные данные, можно точно понять, насколько интенсив-
но будут накапливать 18F-ФДГ метастазы опухоли 
и настолько будут точны результаты ПЭТ / КТ.

Таким образом, знание исходных метаболических 
характеристик первичной опухоли у  больных ПКР 
определяет целесообразность использования метода 
как на этапе диагностики для оценки распространен-
ности процесса, так и  на  этапе рестадирования 
и тем более для оценки эффективности лечения.

В разделе статьи «Позитронная эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографи-
ей, с  18F-ФДГ при  первичном почечно-клеточном 
раке» авторам удалось показать противоречивость 
данных литературы о точности результатов ПЭТ / КТ 
у этой категории больных.

Однако, с моей точки зрения, не стоило бы ссылать-
ся на работы о динамической ПЭТ / КТ и сомнительную 
гипотезу, что «применение ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ при пер-
вичном стадировании ПКР ограничено в  основном  
из-за физиологического выведения радиофармацевти-
ческого препарата мочевыделительной системой, 
что уменьшает контрастность между неопластическими 
очагами и нормальной паренхимой». Эти ссылки созда-
ют ощущение, что нас уводят от обсуждения главного 
вопроса, определяющего точность результатов ПЭТ / КТ 
с 18F-ФДГ, – гистологического типа опухоли. Авторы, 
конечно, обсуждают точность данных ПЭТ / КТ при опу-
холях различных гистологических типов, но не демон-
стрируют читателю свое мнение, хотя, скорее всего, оно 
существует, а в заключении раздела пишут стандартную 
фразу, что этот вопрос требует дальнейшего изучения. Это 
действительно очень интересный вопрос, требующий все-
стороннего дальнейшего изучения. С моей точки зрения, 
любое исследование по данной тематике безусловно будет 
актуальным и иметь научное значение, даже если оно пол-
ностью повторит уже известные данные.

Очень интересно написана часть статьи о прогно-
стической роли ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ при ПКР. Точное 
определение исходных факторов прогноза до начала 
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лечения пациента с клинической точки зрения – чрез-
вычайно важный вопрос. Проведение подобного ана-
лиза на  своей группе больных представлялось  бы 
очень важным и имеющим большое практическое зна-
чение, особенно в  аспекте персонифицированного 
подхода к лечению.

В этой части статьи авторы всесторонне проана-
лизировали данные литературы и продемонстрирова-
ли свое понимание важности отдельных аспектов изу
чаемой проблемы.

В разделе «Роль позитронной эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией, 
с  18F-ФДГ при рестадировании почечно-клеточного 
рака» приведены данные многочисленных исследова-
ний о диагностических показателях метода, но, к со-
жалению, не упоминается об основном ограничении 
его использования на данном этапе диагностики, свя-
занном с информацией об исходной метаболической 
активности опухоли. Кроме этого, к настоящему вре-
мени опубликовано много интересных данных о пре-
имуществах ПЭТ / КТ в  диагностике поражения 

скелета, и обсуждение результатов этих исследований 
у больных ПКР, безусловно, сделало бы статью более 
интересной.

В разделе «Роль позитронной эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией, 
с 18F-ФДГ при планировании и мониторинге терапии» 
продолжается тема персонифицированного подхода 
к лечению по результатам ПЭТ / КТ. Проведен анализ 
наиболее перспективных направлений системной те-
рапии ПКР. Однако лишь вскользь упоминается о на-
иболее серьезной проблеме при оценке эффективности 
иммунотерапии – эффекте псевдопрогрессирования.

В заключении отмечу, что статья написана хоро-
шим научным языком, все сделанные замечания носят 
рекомендательный характер и не имеют принципиаль-
ного значения.

О. В. Мухортова, д.м.н.
(ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр сердечно-сосудистой хирургии  

им. А. Н. Бакулева» Минздрава России)



172

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

172

Обзоры

Роль микроРНК в диагностике рака предстательной железы

Д.Р. Долотказин1, М.Ю. Шкурников1 , Б.Я. Алексеев1, 2 
1Московский 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; 
2кафедра онкологии Медицинского института непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный 

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

Контакты: Данияр Рустамович Долотказин daniyar.dolotkazin@gmail.com

Рак предстательной железы представляет актуальную проблему онкоурологии по причине неуклонного роста показателей заболе-
ваемости. Несмотря на широкое распространение методов скрининга рака предстательной железы и внедрение в практику новых 
диагностических маркеров, сохраняется актуальность проблемы гипердиагностики и чрезмерного лечения данного заболевания. 
МикроРНК являются перспективным биомаркером, чья диагностическая и прогностическая значимость для рака предстатель-
ной железы в настоящее время активно изучается. В представленном обзоре приведены сведения о микроРНК, определяемых  
в тканях предстательной железы, крови и моче больных раком предстательной железы. 

Ключевые слова: рак предстательной железы, диагностика, биомаркер, экспрессия, микроРНК

Для цитирования: Долотказин Д.Р., Шкурников М.Ю., Алексеев Б.Я. Роль микроРНК в диагностике рака предстательной же-
лезы. Онкоурология 2020;16(4):172–80.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-172-180	

The role of microRNA in the diagnosis of prostate cancer

D.R. Dolotkazin1, M.Yu. Shkurnikov1 , B.Ya. Alekseev1, 2 
1P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center,  

Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Department of Oncology, Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production;  

11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russia

Prostate cancer is the actual problem of oncourology due to the steady increase in incidence. Despite active use of prostate cancer screening methods 
and introduction of new diagnostic markers into practice, the problem of overdiagnosis and over-treatment of this disease remains relevant.
MicroRNAs are a promising biomarker, whose diagnostic and prognostic significance for prostate cancer is being actively studied now.  
This review provides information on microRNAs detected in the tissues of the prostate gland, blood and urine of patients with prostate cancer.

Key words: prostate cancer, diagnosis, biomarker, expression, microRNA
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 1–2-е 
места в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями среди мужского населения. В Рос-
сии показатель заболеваемости РПЖ за  последние 
10 лет вырос с 25,61 до 57,2 на 100 тыс. населения [1].

Текущая скрининговая диагностика РПЖ включа-
ет пальцевое ректальное исследование и определение 
уровня простатического специфического антигена 
(ПСА) [2]. Ценность этих методов определяется их про-
стотой и общедоступностью, при этом показатели чув-
ствительности и специфичности для ПСА не превыша-
ют, по  разным оценкам, 70 и  50 % соответственно, 

а для пальцевого ректального исследования чувстви-
тельность составляет всего около 37 % [3]. При  этом 
при  уровне ПСА от  4 до  10 нг / мл гистологические 
результаты биопсии подтверждают присутствие РПЖ 
в 25–35 % случаев [4].

Повышение уровня ПСА может сопровождать раз-
личные неонкологические патологические состояния 
предстательной железы, а  прогрессирование низко-
дифференцированного РПЖ может не  отражаться 
на уровне маркера. Трактовка клинического значения 
повышенного уровня ПСА нередко является сложной 
и нетривиальной проблемой.
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Низкая специфичность ПСА в диагностике ран-
него РПЖ и отсутствие точных прогностических ин-
струментов приводят к большому количеству ненужных 
биопсий предстательной железы, а также к чрезмерно-
му (избыточному) лечению.

Существует необходимость поиска новых неинва-
зивных биомаркеров, с помощью которых можно бо-
лее точно, чем  с  помощью ПСА, диагностировать 
РПЖ и  прогнозировать его агрессивность для  даль-
нейшего совершенствования алгоритма лечения.

В настоящее время в клиническую практику вне-
дряются несколько новых методов, такие как PCA3 / DD3 
и  TMPRSS2-ERG. PCA3  – некодирующая матричная 
РНК, уровень экспрессии которой в онкологической 
ткани предстательной железы более чем в 60 раз превы-
шает уровень экспрессии в нормальной ткани. Различ-
ные авторы приводят широкий диапазон чувствитель-
ности (46,9–82,3 %) и специфичности (55,0–92,0 %) 
при определении данного маркера в моче при РПЖ, 
а включение PCA3 в многофакторную модель повы-
шает предсказательную точность на 4,5–7,1 % [5]. Хи-
мерный ген TMPRSS2-ERG является результатом про-
цесса слияния андрогенрегулируемого гена TMPRSS2 
с наиболее часто встречающимся при РПЖ предста-
вителем онкогенного ЕТS-семейства факторов транс-
крипции ERG. Чувствительность и  специфичность 
маркера в  моче, по  различным данным, составляют 
37,0–69,0 и 83,0–93,0 % соответственно [6].

Сравнительный анализ этих методов представлен 
в ряде обзорных публикаций [7]. Несмотря на то что эти 
методы, по сравнению с ПСА-диагностикой, обладают 
большей диагностической точностью, даже при их при-
менении процент ненужных биопсий остается доволь-
но высоким, а их высокая относительно методов скри-
нинговой диагностики стоимость не позволяет активно 
применять их в рутинной практике.

Одним из привлекательных новых методов моле-
кулярно-генетической диагностики, который потен-
циально может быть использован для раннего выяв-
ления РПЖ, является определение микроРНК.

МикроРНК  – малые некодирующие молекулы 
РНК длиной 18–25 (в среднем 22) нуклеотидов, при-
нимающие участие в регуляции экспрессии генов [8]. 
На сегодняшний день известно более 2500 микроРНК, 
определяемых у  людей. Изменение экспрессии ми-
кроРНК может быть связано с различными заболева-
ниями, в том числе с онкологией.

В 2002 г. G. A. Calin и соавт. продемонстрировали, 
что  экспрессия некоторых микроРНК значительно 
снижается при хроническом лимфолейкозе [9]. Впо-
следствии результаты исследований микроРНК пока-
зали, что они могут быть связаны с началом и прогрес-
сированием онкологических заболеваний. Аномальная 
экспрессия микроРНК при раке связана с различными 
механизмами, в том числе с геномными мутациями, 

эпигенетическими изменениями, хромосомными ано-
малиями и изменениями в биогенезе микроРНК [10].

В настоящее время известно, что микроРНК участ-
вуют в канцерогенезе, ингибируя опухолевые гены-су-
прессоры или активируя онкогены [11]. Изучение про-
филей экспрессии микроРНК при  раке является, 
по сути, инновационным способом выявления новых 
биомаркеров для диагностики и прогнозирования рака. 
C. H. Lawrie и соавт. в 2008 г. впервые сообщили о том, 
что  микроРНК, которые определяются в  сыворотке 
крови, могут быть использованы как диагностический 
инструмент в онкологии [12]. С этого момента отмеча-
ется значительный рост исследований в данной обла-
сти. Открытие микроРНК в других жидкостях организ-
ма, включая мочу, слюну и  бронхиальный лаваж, 
усилило исследования использования микроРНК в ка-
честве неинвазивных биомаркеров у пациентов с онко-
логическими заболеваниями различных локализаций.

МикроРНК в тканях предстательной железы
Первое исследование экспрессии микроРНК в тка-

ни предстательной железы описано S. Volinia и соавт. 
Был проведен анализ 228 микроРНК в 56 образцах тка-
ни предстательной железы, взятых у пациентов с РПЖ, 
а также в 6 образцах ткани предстательной железы здо-
ровых мужчин. Авторы сообщили, что в образцах с РПЖ 
экспрессия 39 микроРНК (miR-106a, -146, -17-5p и др.) 
была повышена, в то время как экспрессия 6 микроРНК 
(miR-218-2,  -155 и  др.) снижена [13]. Напротив, 
K. P.  Porkka и  соавт. при  сравнении 319 микроРНК  
в 9 образцах ткани РПЖ и 4 образцах ткани доброкачест-
венной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 
выявили, что экспрессия 8 микроРНК была повышена, 
а 22 – снижена [14]. J. Carlsson и соавт., оценивая 667 ми-
кроРНК, обнаружили 9 микроРНК (miR-26A, 126*,  
-195, -30D, -29A и др.), которые последовательно разли-
чаются между опухолевой тканью предстательной железы 
и соседними нормальными тканями в каждом случае [15].

A.  Srivastava и  соавт. показали, что  экспрессия 
miR-205, -214, -221 и -99b была значительно снижена 
в  образцах ткани РПЖ по  сравнению с  соседними 
нормальными тканями. Площадь под кривой (AUC) 
составила 0,83; 0,92; 0,75 и 0,86 соответственно [16].

O. J. Hellwinkel и соавт. сообщили о 7 микроРНК, 
экспрессия которых отличалась при сравнении нор-
мальной ткани пациентов с диагностированным РПЖ 
и нормальной ткани, взятой у пациентов с отрицатель-
ным результатом биопсии. Содержание 4 из этих ми-
кроРНК (miR-185, miR-16, let-7a и let-7b) в нормаль-
ной ткани предстательной железы существенно 
различалось при сравнении образцов ткани пациентов 
с РПЖ и пациентов с отрицательным результатом би-
опсии и высоким уровнем ПСА. Авторы предположи-
ли, что выявление этих характерных для рака паттер-
нов микроРНК в  морфологически неизмененной 
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ткани предстательной железы поможет оценить риск 
развития РПЖ [17].

Интересно, что согласно имеющимся результатам, 
профили микроРНК позволяют классифицировать про-
исхождение рака у человека. Высокотканеспецифичное 
происхождение микроРНК делает возможной эффектив-
ную идентификацию метастатического рака неизвестного 
первичного происхождения. R. Søkilde и соавт. проанали-
зировав серии из 208 опухолей, представляющих 15 раз-
личных гистологических типов, включая РПЖ, показали, 
что профилирование экспрессии микроРНК может эф-
фективно предсказать локализацию первичной опухоли. 
Авторы разработали новый алгоритм классификации ми-
кроРНК, получив общую точность 85 % (доверительный 
интервал 79–89 %). Когда алгоритм изучали на провероч-
ной тестовой выборке из 48 образцов метастатических 
очагов, первичная локализация была правильно иденти-
фицирована в 42 случаях (точность 88 %) [18].

МикроРНК в крови
В 2008 г. P. S. Mitchell и соавт. продемонстрировали, 

что микроРНК, происходящие из тканей РПЖ человека, 
могут быть идентифицированы в плазме. Кроме этого, 
авторы сообщили, что экспрессия miR-141 была значи-
тельно выше у пациентов с прогрессирующим РПЖ, 
чем  у  пациентов контрольной группы (AUC 0,907). 
В этом исследовании впервые опубликована информа-
ция о наличии микроРНК в сыворотке крови пациентов 
с РПЖ [19]. В дальнейшем в других работах показана 
потенциальная значимость циркулирующих микроРНК 
для выявления и прогнозирования РПЖ, что демонстри-
рует их присутствие в сыворотке и плазме крови.

В исследовании Z. H. Chen и соавт. первоначально 
оценили 1146 микроРНК в плазме крови 25 пациентов 
с диагностированным РПЖ (15 случаев неметастатиче
ского, 10 случаев метастатического рака) и 17 пациентов 
с ДГПЖ и на основании полученных данных отобрали 
панель из 5 микроРНК (miR-622, miR-1285, let-7e, let-7c 
и  miR-30c), которые могут отличать РПЖ от  ДГПЖ 
с высокой точностью (AUC 0,924). Кроме этого, в дан-
ной работе определялась точность сочетания микроРНК 
с обычным тестом на ПСА. У пациентов с уровнем ПСА 
≥4 нг / мл miR-30c был особенно полезен (AUC 0,908), 
тогда как у пациентов с уровнем ПСА <4 нг / мл AUC 
была 0,509. Аналогично диагностические показатели let-
7e были лучше у пациентов с уровнем ПСА <4 нг / мл 
(AUC 0,969), в  то  время как  AUC при  уровне ПСА  
≥4 нг / мл составила 0,773 [20].

A. Srivastava и соавт. после анализа 667 микроРНК 
отобрали профиль из  3 микроРНК (miR-25, miR-101 
и miR-628-5p). При проверке выбранных микроРНК бы-
ли продемонстрированы хорошие показатели, что позво-
ляет дифференцировать пациентов с РПЖ и здоровых лиц 
контрольной группы. Для miR-25, -101 и -628-5p AUC 
составила 0,66; 0,80 и 0,94 соответственно [21].

Прогностическая ценность микроРНК также была 
показана H. C. Nguyen и соавт. Изучая дифференциаль-
ную экспрессию 669 микроРНК в 84 образцах сыворот-
ки крови от пациентов с РПЖ, авторы продемонстри-
ровали, что  экспрессия miR-375,  -378 и  -141 имела 
тенденцию к увеличению при прогрессировании забо-
левания, в то время как экспрессия miR-409-3p возра-
стала в группе высокого риска по сравнению с таковой 
в  группе низкого риска, но  значительно снижалась 
при метастатической форме заболевания. В этом иссле-
довании также показано, что miR-375 и miR-141 были 
значительно экспрессированы в тканях опухоли пред-
стательной железы, но не в мононуклеарных клетках 
периферической крови, что позволяет предположить, 
что их повышенная экспрессия в сыворотке пациентов 
с поздними стадиями РПЖ может быть результатом 
селективного экзоцитоза этих микроРНК из  клеток 
РПЖ в систему кровообращения [22].

F. Moltzahn и соавт. после анализа 384 микроРНК 
посредством определения профиля экспрессии с помо-
щью микрочипирования идентифицировали в сыворотке 
панель из 12 микроРНК. В ходе валидационного иссле-
дования было обнаружено, что miR-106a, -1274, -93, -223, 
R-874 и -1207 демонстрируют корреляцию с возрастом 
пациента, уровнем ПСА в сыворотке, клинической ста-
дией опухоли, дифференцировкой по  шкале Глисона 
и процентом положительных биопсийных столбиков 
(AUC 0,812–0,928) [23].

А. Watahiki и соавт. проанализировали 742 микроРНК 
в образцах плазмы от 50 пациентов с РПЖ. Концентра-
ция 8 микроРНК была значительно повышена у пациен-
тов с  метастатическим кастрационно-резистентным 
РПЖ по сравнению с таковой у пациентов с локализо-
ванным РПЖ, в то время как экспрессия 2 других моле-
кул была снижена. Авторы предложили панель, включа-
ющую miR-141, -151-3p и -16 (AUC 0,944). Также они 
описали, что панель, включающая -141, -151-3p, -152 
и -423-3p, позволяла выявить пациентов с плохим про-
гнозом и / или большей суммой баллов по шкале Глисона. 
Кроме этого, miR-141 и miR-152 идентифицировали па-
циентов с высокой вероятностью развития рецидива по-
сле радикальной простатэктомии [24].

J.  Shen и  соавт. предложили панель микроРНК, 
выделенных из  плазмы крови, состоящую из  miR-
20a, -21, -145 и -221, которая позволяла предсказать 
агрессивность РПЖ, различая пациентов с  низким 
и высоким риском РПЖ в соответствии с критериями 
D’Amico (AUC 0,824) [25].

S. Y.  Wang и  соавт. показали, что  уровни miR-19,  
-345 и -519c-5p в сыворотке крови независимо пред-
сказывают неблагоприятные патоморфологические 
данные у  пациентов с  РПЖ, у  которых могла быть 
выбрана тактика динамического наблюдения. Дискри-
минационная способность различать пациентов с не-
благоприятной патологией увеличилась с 0,77 до 0,94, 
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когда эти микроРНК были добавлены в модель, вклю-
чающую возраст, уровень ПСА, клиническую стадию 
и количество положительных биопсийных столбиков. 
Исследование профиля микроРНК в плазме, по мне-
нию авторов, может оптимизировать отбор больных 
РПЖ для динамического наблюдения [26].

МикроРНК в моче
Теоретически моча является перспективным суб-

стратом для  выявления новых маркеров РПЖ. Это 
обусловлено тем, что некоторые микроРНК выводят-
ся вместе с мочой, а также анатомической локализа-
цией предстательной железы по отношению к уретре 
и возможностью получать секретируемые предстатель-
ной железой продукты через ее протоковую систему.

Концентрация и  количество детектируемых ми-
кроРНК в  моче ниже, чем  в  плазме. Это указывает 
на  то, что  они могут не  секретироваться почками 
или разрушаются в моче [27]. Тем не менее обогаще-
ние мочи простатическими клетками с помощью мас-
сажа предстательной железы является способом уве-
личения присутствия биомаркеров предстательной 
железы и повышения точности теста [28]. Кроме это-
го, содержание белков в моче меньше, чем в сыворотке 
и плазме крове, что снижает помехи при изолировании 
микроРНК [29]. Однако в связи с тем, что концентра-
ция нуклеиновых кислот в моче ниже, чем  в  других 
жидкостях организма, исследование может быть за-
труднено.

В настоящее время в мире проведено небольшое 
количество исследований, посвященных изучению 
микроРНК в моче при РПЖ.

Так, A. I.  Salido-Guadarramma и  соавт. в  работе, 
проведенной на выборке из 8 пациентов с локализо-
ванным РПЖ и 8 пациентов с ДГПЖ, а также на вы-
борке из 78 пациентов с РПЖ и 70 пациентов с ДГПЖ 
для  валидации, продемонстрировали, что  miR-100 
и miR-200b в сочетании с уровнями общего ПСА, сво-
бодного ПСА и данными пальцевого ректального ис-
следования могут быть использованы для дифференци-
альной диагностики РПЖ и ДГПЖ для мужчин с уровнем 
ПСА в «серой зоне» и улучшать диагностическую значи-
мость этих показателей. К недостаткам работы авторов 
могут быть отнесены относительно небольшая выборка 
пациентов и отсутствие сопоставления результатов экс-
прессии микроРНК и клинических данных [30].

N. Korzeniewski и соавт. в своем исследовании, про-
веденном на основании данных анализа мочи 18 паци-
ентов с отрицательными результатами биопсии и 70 па-
циентов с  диагностированным РПЖ, сделали акцент 
на изучении корреляции экспрессии miR-483-5p, -1275 
и -1290 в супернатанте мочи (при этом гиперэкспрес-
сия данных молекул в ткани РПЖ ранее была установ-
лена) с уровнем ПСА и данными патоморфологическо-
го заключения. При этом среди исследуемых микроРНК 

в моче отмечалось повышение концентрации miR-483-
5p, а достоверной корреляции ее с уровнем ПСА и сум-
мой баллов по шкале Глисона не установлено. Таким 
образом, в данной работе подтверждено наличие повы-
шенной экспрессии одной и  той  же микроРНК 
как в ткани предстательной железы, так и в моче. Это 
косвенным образом свидетельствует о частичном выве-
дении циркулирующих микроРНК с  мочой, однако 
при этом нет данных о количественных значениях ми-
кроРНК в крови. Также не проведен анализ микроРНК 
в осадочной фракции мочи [31].

I. Casanova-Salas и соавт. после сопоставления экс-
прессии микроРНК в биоптатах предстательной же-
лезы пациентов с РПЖ и пациентов с отрицательными 
результатами биопсии для дальнейшего анализа были 
отобраны miR-182 и  -187. Экспрессию отобранных 
микроРНК проверяли в осадочной фракции мочи, по-
лученной после пальцевого ректального исследования 
от 47 пациентов с верифицированным РПЖ и 45 па
циентов с  отрицательными результатами биопсии. 
Было установлено, что  экспрессия miR-187 может 
иметь самостоятельное значение в диагностике РПЖ 
и достоверно коррелирует с количеством положитель-
ных биопсийных столбиков. При использовании дан-
ных экспрессии miR-187 в  комбинации с  данными 
о ПСА и PCA3 специфичность в отношении выявления 
рака составила 88,6 %, а чувствительность – 50 % [32].

В  исследовании S. J. Yun и  соавт. продемонстри
ровано, что  уровни экспрессии hsa-miR-615-3p,  
hsv1-miR-H18, hsv2-miR-H9-5p и hsa-miR-4316 значи-
тельно выше в  образцах мочи пациентов с  РПЖ, 
чем  с  ДГПЖ. Определение профиля hsv1-miR-H18 
(AUC 0,772; чувствительность 66,5 %, специфичность 
74,1 %) и hsv2-miR-H9-5p (AUC 0,777; чувствительность 
70,2 %, специфичность 72,0 %) является более точным 
диагностическим тестом, чем определение значения 
общего ПСА для пациентов с уровнем ПСА в «серой 
зоне». Исследованные в  данной работе микроРНК 
ранее изучались при вирусных заболеваниях и не были 
описаны при онкологических патологиях. Повышение 
их экспрессии свидетельствует об изменении клеточ-
ного метаболизма и, скорее всего, не может быть ис-
пользовано в качестве достоверного маркера, так как, 
предположительно, возникает при большом спектре 
заболеваний [33].

K. Stuopelytе и соавт. после предварительного ана-
лиза экспрессии 547 микроРНК в тканях предстательной 
железы отобрали miR-95, -21, -19a, -19b для дальнейше-
го изучения в моче. Установлено, что miR-21, -19a, -19b 
могут быть использованы для дифференциальной диаг-
ностики с ДГПЖ (AUC 0,75). Также отмечена корре-
ляция экспрессии miR-95 с прогностическими груп-
пами РПЖ [34].

В исследовании R. J. Bryant и соавт. выявлены досто-
верные изменения концентрации miR-107 и miR-574-3p 
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в моче у пациентов с РПЖ, по сравнению с контроль-
ной группой. При  этом индекс конкордантности 
для обеих микроРНК был выше, чем для PCA3 (0,66; 
0,74 и 0,61 соответственно). Исследование проводи-
лось на выборке из 70 пациентов с локализованным 
раком, 48 – с распространенным и 17 здоровых муж-
чин. Недостатками данного исследования являются 
небольшое количество изученных микроРНК и отно-
сительно небольшая контрольная группа [35].

По данным A. Srivastava и соавт., экспрессия miR-205 
и miR-214 в моче при РПЖ достоверно снижается. Со-
четанное использование этих 2 микроРНК улучшает 
обнаружение РПЖ (чувствительность 89 %, специфич-
ность 80 %). Данная работа проводилась на относитель-
но небольшой выборке (36 пациентов с РПЖ и 12 здоро-
вых мужчин) и не позволяет достоверно охарактеризовать 
клиническую значимость повышения концентрации этих 
микроРНК, так как в качестве группы сравнения взяты 
образцы мочи здоровых мужчин, не имеющих заболева-
ний мочеполовой системы [16].

Исследование N. Sapre и соавт. ставило перед собой 
цель установить связь экспрессии микроРНК с группами 
риска РПЖ. По предварительным данным, при опреде-
лении экспрессии miR-16, - 21, -222 отмечалась ее кор-
реляция с  прогностической группой высокого риска 
(AUC 0,75), однако при  валидации эта комбинация 
не показала достоверного прогностического результата 
(AUC 0,35). Исследование также выполнялось на отно-
сительно маленькой выборке пациентов, сбор мочи 
проводился с помощью уретрального катетера, что мог-
ло сказаться на достоверности данных [36].

В работе T. A. Haj-Ahmad и соавт. в качестве основ-
ных исследуемых микроРНК были отобраны miR-1825, 
экспрессия которой повышалась при РПЖ по сравне-
нию с ДГПЖ, и miR-484, экспрессия которой снижалась 
при РПЖ. При сравнительном анализе экспрессии этих 
микроРНК для диагностики РПЖ показано, что miR-
1825 обладает чувствительностью 60 % и специфично-
стью 69 %, а  miR-484 – 80 и  19 % соответственно. 

При расчете их значимости в комбинации чувствитель-
ность составила 45 %, а специфичность – 75 % [37].

В работе H. Lewis и соавт. показано, что гиперэкс-
прессия miR-888 в моче ассоциирована с РПЖ высо-
кого риска. В  рамках данной работы не  проводился 
анализ профиля других микроРНК, а также не была 
охарактеризована значимость miR-888 в качестве ран-
него предиктора наличия заболевания [38].

J. Fredsøe и соавт. [39] провели анализ экспрессии 
92 микроРНК в моче пациентов с РПЖ. На основании 
полученных отклонений были разработаны 2 диагно-
стические модели. Первая из них – трехкомпонентная 
диагностическая модель miR-222-3p*miR-24-3p / miR-
30c-5p (при  валидации AUC 0,89) позволяет судить 
о наличии РПЖ у пациента. Вторая модель miR-125b-
5p*let-7a-5p / miR-151-5p может иметь значение 
для прогноза времени до биохимического рецидива.

Данные по основным микроРНК, определяемым в мо-
че пациентов с РПЖ, представлены в сводной таблице.

В настоящее время при анализе данных литературы 
можно констатировать отсутствие как консенсуса в от-
ношении значимости исследованных в  моче ми-
кроРНК, так и очевидных связей с результатами ранее 
проведенных исследований по определению экспрес-
сии микроРНК в крови у больных РПЖ. Также следует 
отметить, что исследования, посвященные определе-
нию экспрессии микроРНК у пациентов с местно-рас-
пространенными формами, метастатическими пораже-
ниями, биохимическим рецидивом, а также в группах 
активного наблюдения, представлены лишь небольши-
ми выборками либо не представлены вовсе.

Исследования по диагностической и прогности-
ческой значимости определения экспрессии ми-
кроРНК в  моче находятся в  начальной поисковой 
стадии, их результаты во многом являются неопреде-
ленными и противоречивыми. В то же время дальней-
шие исследования и внедрение данного неинвазивно-
го и  перспективного метода диагностики являются 
актуальной задачей онкоурологии.
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Ренин-ангиотензиновая система: роль в развитии  
и прогрессировании рака предстательной железы

Е.А. Черногубова1, М.И. Коган1, 2
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2ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 344022 Ростов-на-Дону, переулок Нахичеванский, 29

 Контакты: Елена Александровна Черногубова eachernogubova@mail.ru

Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее часто встречающееся злокачественное новообразование у мужчин, представля-
ющее большую социальную и медицинскую проблему. Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу и лечению РПЖ явля-
ется приоритетной задачей онкоурологии.
Ренин-ангиотензиновый каскад имеет первостепенное значение в регуляции большинства физиологических и патофизиологических 
состояний в организме человека: тонуса сосудов, уровня артериального давления, механизмов развития и прогрессирования ате-
росклероза, ключевых метаболических процессов. «Классическая» ось регуляции ренин-ангиотензиновой системы (РАС) – ангио-
тензинпревращающий фермент (АПФ)/ангиотензин II/рецепторы ангиотензина II – хорошо известна. В последние годы были 
изучены и описаны новые элементы РАС: гомолог АПФ – АПФ2, изоформы ангиотензина 1–7, аламандин и т. д. В связи с этим 
описано множество новых «альтернативных» осей регуляции РАС: АПФ2/ангиотензин 1–7/MAS-рецептор, проренин/(про)рецеп-
тор ренина/MAP-киназа, ангиотензин A/аламандин/рецептор D (MrgD). Предстательная железа имеет локальную РАС, в тка-
нях предстательной железы экспрессированы все основные компоненты РАС.
В обзоре проанализированы молекулярные механизмы проонкогенного влияния РАС, «классические» и «альтернативные» пути 
регуляции РАС при РПЖ. Приведены результаты исследования отдельных показателей РАС при РПЖ, которые подтверждают 
существование сложной сети между различными элементами локальной РАС и молекулярными и клеточными механизмами кан-
церогенеза предстательной железы. Доказано, что РАС играет важную роль в процессах инициации и развития РПЖ. 
Рассмотрены новые терапевтические мишени для лечения РПЖ, предполагаемые механизмы действия и перспективы применения 
ингибиторов РАС при терапии РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, ренин-ангиотензиновая система, «классическая» ось регуляции, «альтернативная» 
ось регуляции, ангиотензинпревращающий фермент, ангиотензин II, рецепторы ангиотензина II, ангиотензин 1–7, MAS-
рецептор, ангиотензин A, аламандин, рецептор D (MrgD)  
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предстательной железы. Онкоурология 2020;16(4):181–90.
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Renin-angiotensin system: role in the development and progression of prostate cancer

E.A. Chernogubova1, M.I. Kogan1, 2
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Being the most common malignancy in men, prostate cancer (PCa) is a significant social and medical problem. The development of new ap-
proaches to the diagnosis, prognosis, and treatment of PCa is one of the most important tasks of current urological oncology. 
The renin-angiotensin cascade plays a crucial role in the regulation of most physiological and pathophysiological conditions in the human 
organism, including vascular tone, blood pressure, development and progression of atherosclerosis, and key metabolic processes. The classical 
regulation axis of the renin-angiotensin system (RAS) is well known and includes angiotensin converting enzyme (ACE)/angiotensin II/ 
angiotensin II receptors. Recently, new RAS elements have been found and described, such as ACE2 (homologue of ACE), angiotensin isoforms 
1–7, alamandin, etc. This resulted in the discovery of many new alternative axes of RAS regulation, including ACE2/angiotensin-(1–7)/
MAS receptor, prorenin/(pro)renin receptor/MAP kinase, and angiotensin A/almandin/receptor D (MrgD). The prostate gland has a local 
RAS; all main components of RAS are expressed in prostate tissues.
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This review analyzes molecular mechanisms underlying carcinogenic effects of RAS, as well as classical and alternative pathways of RAS 
regulation in PCa. We have described the results of studies evaluating individual RAS parameters in PCa, which confirm the existence  
of a complex network between various elements of local RAS and molecular and cellular mechanisms of prostate carcinogenesis. RAS has been 
proved to play an important role in PCa development and progression. 
We have also covered new therapeutic targets for PCa treatment, presumable mechanisms of action, and prospects of using RAS inhibitors for PCa. 

Key words: prostate cancer, renin-angiotensin system, classical regulation axis, alternative regulation axis, angiotensin converting enzyme, 
angiotensin II, angiotensin II receptors, angiotensin-(1–7), MAS receptor, angiotensin A, alamandin, D receptor (MrgD)

For citation: Chernogubova E.A., Kogan M.I. Renin-angiotensin system: role in the development and progression of prostate cancer. Onko
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 Рак предстательной железы (РПЖ)  – наиболее 
часто встречающееся злокачественное новообразова-
ние у мужчин, представляющее большую социальную 
и медицинскую проблему [1, 2]. Приоритетной зада-
чей является разработка новых подходов к диагности-
ке, прогнозу и лечению РПЖ.

Ренин-ангиотензиновая система (РАС)  – одна 
из  наиболее сложноорганизованных гормональных, 
полипептидных систем организма человека. Ренин-
ангиотензиновый каскад имеет первостепенное зна-
чение в  регуляции большинства физиологических 
и патофизиологических состояний в организме чело-
века: тонуса сосудов, уровня артериального давления, 
механизмов развития и  прогрессирования атеро
склероза, ключевых метаболических процессов [3, 4].  
В  последнее десятилетие получены принципиально 
новые знания о строении и функционировании РАС 
как  в  норме, так и  при  патологии. РАС привлекает 
внимание не только как система, выполняющая «клас-
сические» функции регуляции артериального давле-
ния, водно-солевого обмена, но и в связи с ее ролью 
в развитии неопластической трансформации и опухо-
левой прогрессии.

В настоящее время РАС рассматривается как двух-
ступенчатая система, действующая не  только эндо-
кринным (на  системном уровне), но  и  аутокринно-
паракринным (на  тканевом или  локальном уровне) 
путем, в том числе при канцерогенезе [4, 5].

Ренин, ангиотензиноген, ангиотензинпревраща-
ющий фермент (АПФ) и ангиотензин II (АнгII) обра-
зуют РАС крови и тканей. На протяжении многих лет 
существовало классическое представление о РАС 
как об исключительно эндокринной системе, прояв-
ляющей свои эффекты через гормон АнгII, прогормон 
(предшественник) которого – ангиотензиноген – вы-
рабатывается в клетках печени. Ангиотензиноген рас-
щепляется почечным ренином с образованием неак-
тивного декапептида ангиотензина I (АнгI), который 
в свою очередь в результате ферментативного воздей-
ствия АПФ теряет 2 аминокислоты и превращается 
в активный пептид АнгII, являющийся одним из са-
мых мощных вазоконстрикторов. В  последующем  
АнгII метаболизируется в ангиотензин III и ряд других 

малоактивных пептидов ангиотензины 1–9 (Анг1–9) 
[6]. АПФ расщепляет Анг1–9 до  ангиотензина 1–7 
(Анг1–7), который является депрессором, вазодила-
татором, обладает апоптозной и антипролифератив-
ной активностью [7]. Классические субстраты АПФ – 
АнгI и брадикинин, однако в последнее время были 
обнаружены новые субстраты АПФ, что  открывает 
потенциальную его роль в ряде других физиологиче-
ских и патофизиологических процессов.

«Классическая» ось регуляции РАС  – АПФ /  
АнгII / рецепторы АнгII 1-го и  2-го типов (AT1-R 
и AT2-R) – хорошо известна. Однако в последние го-
ды были изучены и описаны новые компоненты РАС: 
гомолог АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 2 
(АПФ2), изоформы ангиотензина – Анг1–7 и Анг1–9, 
аламандин и т. д. В связи с этим идентифицированы 
новые «альтернативные» оси регуляции РАС: 
АПФ2 / Анг1–7 / MAS-рецептор, проренин / (про)ре-
цептор ренина / MAP-киназа, ангиотензин A / аламан-
дин / рецептор D (MrgD) [8].

Ангиотензинпревращающий фермент (КФ:3.4.15.1) – 
цинкзависимая С-концевая карбоксидипептидаза, участ-
вующая в метаболизме ключевых вазоактивных пептидов 
РАС и калликреин-кининовой системы – АнгII и бради-
кинина. Помимо регуляции артериального давления 
АПФ вовлечен в обмен нейропептидов, репродуктивные 
процессы, защитные и иммунные реакции организма [9, 
10]. АПФ является физиологическим регулятором гема-
топоэтического пептида N-AcSer-Asp-Lys-Pro (AcSDKP), 
влияющего на пролиферацию клеток [9, 11].

Идентифицированы 2 изоформы АПФ – сомати-
ческая и тестикулярная. Соматическая изоформа АПФ 
представляет собой одну полипептидную цепь с моле-
кулярной массой 170 кДа и содержит 2 высокогомоло-
гичных домена (N- и C-домены). Тестикулярная изо-
форма идентична С-домену соматической изоформы 
АПФ [9]. Соматическая изоформа АПФ встречается 
практически во всех органах организма. АПФ консти-
тутивно экспрессируется на поверхности эндотелиаль-
ных клеток, эпителиальных и  нейроэпителиальных 
клеток и клеток иммунной системы (макрофаги, ден-
дритные клетки) [12]. Тестикулярная изоформа АПФ 
продуцируется в  семенниках, и  ее физиологическая 
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роль недостаточно ясна. Известно лишь, что тестику-
лярная изоформа АПФ отвечает за процессинг пеп-
тидных гормонов, участвующих в  оплодотворении, 
процессах сперматогенеза и овуляции [13, 14].

В организме АПФ представлен преимущественно 
в мембранно-ассоциированных формах. Растворимые 
формы соматического и тестикулярного АПФ освобо-
ждаются под действием протеолитического фермента 
секретазы (который не идентифицирован) в результа-
те отщепления С-концевого якорного фрагмента 
или синтезируются внутри клетки [3, 15]. АПФ содер-
жится в растворимой форме в биологических жидко-
стях, среди которых семенная жидкость является са-
мой богатой по содержанию АПФ [16].

Ангиотензин II как биологически активный пеп-
тид РАС участвует в контроле артериального давления, 
ремоделировании тканей и ангиогенезе, а также в со-
судистых и  воспалительных реакциях. Необходимо 
отметить, что основные функции АнгII (воспаление, 
ангиогенез и миграция) связаны также с прогрессиро-
ванием рака [17]. АнгII  – противовоспалительный 
фактор, способен увеличивать проницаемость сосу-
дов, активировать фактор транскрипции NF-κB 
(nuclear factor κB), запускающий синтез противовоспа-
лительных веществ, образовывать активные формы 
кислорода [18]. Таким образом, совершенно очевидно 
многофакторное участие РАС в развитии воспалитель-
ных процессов.

Ангиотензин II оказывает непосредственное воз-
действие на раковые клетки, способствуя росту опухоли, 
за счет влияния на адгезию, миграцию и подвижность 
клеток, ускоряя прогрессирование метастазирования 
[19]. Действие АнгII осуществляется по меньшей мере 
через 2 высокоаффинных рецептора – AT1-R и AT2-R 
[20]. Большинство эффектов АнгII реализуется через 
активацию АТ1-R, тогда как АТ2-R являются отрица-
тельными регуляторами сигнальных путей, зависимых 
от АТ1-R. Установлено, что АТ2-R выполняют «полез-
ные» функции, такие как вазодилатация, процессы за-
живления, репарации и регенерации, антипролифера-
тивное действие, дифференцировка и  развитие 
эмбриональных тканей. Количество АТ1-R в  тканях 
непостоянно: их число резко увеличивается при по-
вреждении тканей и  необходимости репаративных 
процессов [21, 22]. В отличие от АТ1-R внутриклеточ-
ные сигнальные каскады, активируемые АТ2-R, мало 
изучены. Оказалось, что АнгI и АнгII могут подвер-
гаться дальнейшему расщеплению с  образованием 
таких биологически активных пептидов, как Анг1–7 
и  аламандин, которые взаимодействуют со  своими 
специфическими рецепторами MAS и MrgD. Соглас-
но данным нескольких исследовательских групп ак-
тивация АТ2-R, а также MAS и MrgD вызывает эффек-
ты, противоположные тем, к  которым приводит 
взаимодействие АнгII с АТ1-R [23].

Ангиотензин II и его рецепторы влияют на уро-
вень клеточной пролиферации, адгезии, неоваскуля-
ризации и деградации соединительно-тканных струк-
тур при метастазировании опухолей [24, 25].

В различных злокачественных опухолях человека 
экспрессированы основные компоненты РАС – АПФ, 
АнгII и его рецепторы [10, 25–30].

В последнее время появились доказательства того, 
что компоненты РАС участвуют в развитии различных 
видов рака: гепатоцеллюлярной карциномы, рака мо-
лочной железы, рака эндометрия, миеломы, рака лег-
кого, РПЖ, меланомы, рака поджелудочной железы, 
миеломы, рака почки, лейомиомы, рака полости рта 
[31]. АПФ участвует в процессах клеточной пролифе-
рации, миграции опухолевых клеток, ангиогенезе, 
метастазировании. АТ1-R и Анг II оказывают прово-
спалительное, проангиогенное, пролиферативное, 
антиапоптозное, метастатическое и митогенное дейст-
вие. АТ2-R и Анг1–7 являются отрицательными регу-
ляторами роста, индуцируют апоптоз, ослабление 
роста опухоли, коррелируют с безрецидивной выжи-
ваемостью [31].

Ренин-ангиотензиновая система представляет со-
бой физиологический путь, способствующий пролифе-
рации опухолевых клеток, ангиогенезу и воспалитель-
ной реакции в  опухолевой ткани. АнгII – ключевой 
пептид этого пути, индуцирует пролиферацию клеток 
за  счет активации MAPK (mitogen-activated protein 
kinas) и PI3K (phosphoinositide 3 kinases) протеинкиназ-
ных сигнальных каскадов. AT1-R увеличивает ангиоге-
нез за счет повышения экспрессии ангиогенных фак-
торов  – фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) и матриксных метал-
лопептидаз. Локальная активация РАС увеличивает 
экспрессию генов ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion 
Molecule 1), VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) 
и  матриксных металлопептидаз, которые участвуют 
в поздних стадиях процесса метастазирования. Ком-
поненты РАС экспрессируются в  метастатических 
опухолях, в связи с чем полагают, что ингибиторы РАС 
могут использоваться для уменьшения метастазирова-
ния рака [32].

Исследования, касающиеся роли РАС в опухоле-
вой прогрессии, в настоящее время являются приори-
тетными [10].

Далее нами анализируются молекулярные меха-
низмы проонкогенного влияния РАС, «классические» 
и «альтернативные» пути регуляции РАС при РПЖ.

При РПЖ наиболее исследована «классическая» 
ось регуляции РАС  – АПФ / АнгII / AT1-R.  Предста-
тельная железа имеет локальную РАС, в тканях пред-
стательной железы экспрессированы все основные 
компоненты РАС. В предстательной железе экспрес-
сируется значительное количество АПФ, в семенной 
жидкости содержится в 50 раз больше АПФ, чем в плазме 
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крови [16]. Замена высокоспециализированных эпи-
телиальных клеток предстательной железы опухолевы-
ми клетками при развитии РПЖ приводит к резкому 
снижению продукции АПФ в тканях предстательной 
железы [33].

Концепция конформационного фингерпринтинга 
АПФ позволила доказать тканевую специфичность 
АПФ и идентифицировать АПФ предстательной же-
лезы [34]. АПФ-фенотипирование биопсий предста-
тельной железы может стать эффективным подходом 
для ранней диагностики РПЖ [34]. Активность АПФ, 
кинетические свойства и конформация молекул АПФ 
при РПЖ достоверно отличаются от таковых в здоро-
вой ткани предстательной железы. В  норме АПФ 
предстательной железы не попадает в кровь и опреде-
ляется в эякуляте [34]. Конформационные перестрой-
ки в  молекуле АПФ происходят под  влиянием кон-
кретного патологического процесса в предстательной 
железе, что позволяет при проведении биохимическо-
го анализа образцов ткани предстательной железы 
и плазмы крови пациентов идентифицировать различ-
ные специфические и патогномоничные формы соот-
ветствующего АПФ [34, 35]. Полученные данные дают 
основание предположить, что определение АПФ пред-
стательной железы с  использованием моноклональ-
ных антител может быть использовано в качестве по-
тенциального маркера скрининга и прогрессирования 
доброкачественной гиперплазии предстательной же-
лезы (ДГПЖ) и РПЖ [35].

Результаты исследования активности АПФ в секре-
те предстательной железы показали, что при ДГПЖ 
и РПЖ отмечается активация фермента по сравнению 
с таковой у  здоровых мужчин [36]. Установлено, что  
активность АПФ в  секрете предстательной железы 
при ДГПЖ значительно выше, чем при РПЖ, что по-
зволило использовать определение активности АПФ 
как дополнительный показатель для выполнения био
псии предстательной железы в целях дифференциаль-
ной диагностики [37].

В процессе онкогенной трансформации предста-
тельной железы резко увеличивается экспрессия 
VEGF, что  приводит к  увеличению проницаемости 
сосудов и, как следствие, к появлению АПФ предста-
тельной железы в крови пациента. Этот факт объясня-
ет возможные причины увеличения активности АПФ 
в крови при РПЖ [36].

Исследования взаимосвязи между полиморфизмом 
гена (I / D) и риском развития РПЖ дали противоречи-
вые результаты. В метаанализе установлена связь поли-
морфизма гена АПФ I / D с риском развития РПЖ толь-
ко для азиатов и латиноамериканцев [38].

В нормальной предстательной железе иммуноре-
активность АнгII локализована в базальном слое эпи-
телия, а иммуноокрашивание AT1-R обнаружено пре-
имущественно в  гладких мышцах стромы, а  также 

в гладких мышцах простатических кровеносных сосу-
дов. Предполагается, что  АнгII может опосредовать 
паракринные функции в  отношении роста клеток 
и тонуса гладких мышц в предстательной железе чело-
века [12, 39]. При ДГПЖ иммунореактивность АнгII 
заметно увеличена в  гиперпластических ацинусах 
по сравнению с ацинусами нормальной предстатель-
ной железы, а иммунореактивность AT1-R, напротив, 
значительно снижена. Подавление AT1-R при ДГПЖ 
возможно связано с гиперстимуляцией рецептора по-
вышенными локальными уровнями АнгII [12, 39]. 
Действие АнгII осуществляется через соответствую-
щие рецепторы, а при их отсутствии на поверхности 
клеток – через АПФ [40].

Необходимо отметить, что уровень АнгII сущест-
венно выше у  пациентов с  гормонорезистентным 
РПЖ по сравнению с гормончувствительным [41].

Проонкогенное влияние РАС связано также 
со  стимуляцией ангиогенеза, который опосредуется 
преимущественно через АнгII-АТ1-R-зависимый сиг-
налинг: АнгII активирует AT1-R, которые стимулиру-
ют экспрессию проангиогенных факторов и факторов 
роста, включая VEGF [10, 42]. VEGF-сигналинг, ин-
дуцируемый AT1-R, является одним из ключевых ре-
гуляторов роста опухоли и опухолевого ангиогенеза 
при РПЖ [43]. Таким образом, в опухолевых и окру-
жающих опухоль клетках АнгII-AT1-R-сигналинг на-
правлен на ускорение процесса пролиферации и пе-
рехода к  злокачественности, а  также вовлечен 
в модулирование ангиогенеза, который рассматрива-
ется в качестве одного из основных механизмов про-
опухолевого влияния РАС.

В противоположность этому селективная стиму-
ляция AT2-R вызывает торможение ангиогенеза [28]. 
Предполагается, что противоопухолевое действие ин-
гибиторов АПФ связано не  только с  торможением 
АнгII-АТ1-R-зависимого ангиогенеза, но и с блоки-
рованием АнгII-независимого действия АПФ в каче-
стве трансмембранной протеазы, участвующей в дег-
радации внеклеточного матрикса [44].

Aнгиотензин II является цитокином, действу
ющим как фактор роста. В ряде исследований показа-
но, что AнгII способствует развитию окислительного 
стресса в клетках сосудов, в связи с чем была выдви-
нута гипотеза, что AнгII, генерируемый в предстатель-
ной железе, может быть причиной окислительного 
стресса, связанного с канцерогенезом предстательной 
железы [45].

Помимо синтеза и  регуляторного воздействия 
на АнгII АПФ влияет на функциональную активность 
калликреин-кининовой системы. Основные компо-
ненты калликреин-кининовой системы – калликреи-
ны, кининогены, кининазы, брадикинин и специфи-
ческие рецепторы для  брадикинина на  клеточных 
мембранах. Биологическое действие брадикинина 
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и остальных кининов в ткани предстательной железы 
заключается в стимуляции ангиогенеза путем усиления 
экспрессии основного фактора роста фибробластов 
и VEGF [46]. АПФ расщепляет брадикинин и  другие 
кинины до  неактивных пептидов. В  экспериментах  
in vitro ингибирование активности АПФ приводило к по-
давлению опухолевого роста и  неоваскуляризации, 
что только подтверждает роль данного белка как ключе-
вого регулятора РАС и калликреин-кининовой системы 
[47]. Следует отметить, что АПФ – не единственное свя-
зующее звено между этими протеолитическими систе-
мами: α1-протеиназный ингибитор и α2-макроглобулин 
также вносят свой вклад в антагонистические взаимо-
действия этих 2 мультиферментных систем. Существо-
вание многоступенчастой и взаимосвязанной регуляции 
РАС и калликреин-кининовой системы косвенно под-
тверждает их вовлеченность в патофизиологию опухоле-
вого роста [36].

Нарушение протеиназно-ингибиторного баланса 
калликреин-кининовой системы и РАС играет значи-
тельную роль в процессах онкогенной трансформации 
при РПЖ [36, 48]. Увеличение активности АПФ и кал-
ликреина в  крови и  секрете предстательной железы 
при РПЖ приводит к накоплению пептидных регуля-
торов клеточной пролиферации и ангиогенеза – АнгII 
и брадикинина [48]. В связи с этим сделан вывод о воз-
можном использовании ангиотензиновых и брадикини-
новых рецепторов как мишеней для таргетной терапии 
РПЖ [49]. Этот вывод подтверждается данными об экс-
прессии АТ2-R в ядрах эпителиальных клеток при ДГПЖ, 
простатической интраэпителиальной неоплазии и в опу-
холевых клетках при РПЖ. Отмечена обратная пропор-
циональная зависимость между суммой баллов по шкале 
Глисона и уровнем экспрессии АТ2-R [50]. 

Накапливаются данные, подтверждающие теорию 
последовательного канцерогенеза в  ткани предста-
тельной железы. При  утяжелении степени хрониче-
ского воспаления и  фиброза нарастает степень ди-
сплазии в ткани предстательной железы [51].

Все эти данные свидетельствуют о сложной взаи-
мосвязи между различными компонентами РАС и мо-
лекулярными и клеточными механизмами канцероге-
неза предстательной железы.

Обратная взаимосвязь между использованием ин-
гибиторов РАС и риском РПЖ является биологически 
вероятной. Обсуждаются данные о низкой распростра-
ненности РПЖ среди пациентов с гипетензией, прини-
мавших блокаторы АПФ и рецепторов АнгII, что под-
тверждает участие РАС в развитии РПЖ [41, 52].

Aнгиотензин II активирует пролиферацию клеток 
стромы предстательной железы и раковых клеток. АнгII 
оказывает как прямое митогенное действие на клетки 
эндотелия, стромы и эпителия предстательной железы, 
так и  опосредованное действие путем стимуляции 
синтеза или  потенциирования действия факторов 

роста и цитокинов, в частности интерлейкина 6 и ин-
терлейкина 8 [41]. Предполагаемый механизм дейст-
вия блокаторов рецепторов АнгII при  РПЖ связан 
со способностью блокаторов рецепторов АнгII тормо-
зить пролиферацию стромы, индуцированную АнгII, 
фактором некроза опухоли α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α) или эпидермальным фактором роста (epidermal 
growth factor, EGF) в предстательной железе. Блока-
торы рецепторов АнгII подавляют фосфорилирование 
MAPK. Кроме этого, они ингибируют секрецию стро-
мальными клетками факторов роста или  цитокинов. 
В целом блокаторы рецепторов АнгII, как предполага-
ется, влияют на несколько сайтов в стромальных и ра-
ковых клетках предстательной железы, что приводит 
к модуляции роста опухоли [41]. Таким образом, моле-
кулярные механизмы подавления пролиферации кле-
ток РПЖ блокаторами рецепторов АнгII связаны 
с  действием на  внутриклеточные сигнальные пути 
MAPK. Сигнальные пути MAPK – группа мультифунк-
циональных внутриклеточных сигнальных путей, содер-
жащих одну из  митогенактивируемых протеинкиназ 
и контролирующих транскрипцию генов, метаболизм, 
пролиферацию и подвижность клеток, апоптоз и другие 
процессы. Блокаторы рецепторов АнгII снижают актив-
ность митогенактивируемой протеинкиназы MAPK 
или  сигнального белка  – активатора транскрипции 
из семейства белков STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3)  – либо блокируют рецептор EGF 
(EGFR), а также связывание AнгII с AT1-R [41].

 Блокаторы рецепторов АнгII ингибируют клеточ-
ную пролиферацию эндотелиальных, стромальных  
и раковых клеток предстательной железы, индуциро-
ванную AнгII, подавляя фосфорилирование MAPK  
и STAT3. Кроме этого, блокаторы рецепторов АнгII, 
вероятно, подавляют васкуляризацию путем ингиби-
рования образования VEGF в клетках РПЖ. Таким 
образом, ингибиторы рецепторов АнгII действуют 
на несколько сайтов в опухолевой ткани предстательной 
железы, что приводит к модуляции роста опухоли [41].

Блокада AT1-R при  гормонорезистентном РПЖ 
приводит к ингибированию фактора, индуцируемого 
гипоксией (hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α), и Ets-1 
(protein C-ets-1) и, как следствие, к подавлению ангио
генеза, что подтверждает целесообразность использо-
вания блокаторов рецепторов АнгII как ингибиторов 
ангиогенеза [53].

Экспрессия AT2R снижается при РПЖ с суммой бал-
лов по шкале Глисона 6 и выше. Уменьшение количества 
неопухолевых клеток предстательной железы при селек-
тивном ингибировании AT2-R свидетельствует о том, 
что AT2-R может играть защитную роль в развитии РПЖ. 
Лечение селективным агонистом AT2-R может представ-
лять собой новый подход к  профилактике РПЖ 
или  для  пациентов, находящихся под  активным на-
блюдением [32, 54].
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Развитие рецидива РПЖ после хирургического ле-
чения и гормонолучевой терапии ассоциировано с акти-
вацией АПФ в крови, причем его активность начинает 
расти раньше, чем отмечается развитие биохимического 
рецидива по данным мониторинга простатического спе-
цифического антигена. Увеличение активности АПФ 
на  ранних этапах развития рецидива РПЖ приводит 
к накоплению АнгII, при этом наличие AT2-R, по-види-
мому, является лимитирующим фактором развития аг-
рессивных форм РПЖ [49, 55]. Снижение экспрессии 
АТ2-R в ткани предстательной железы до начала гормо-
нолучевой терапии отмечается у пациентов с последу
ющим развитием биохимического рецидива, следова-
тельно, дефицит AT2-R ассоциирован с  клинически 
агрессивными формами РПЖ. Это факт позволяет пред-
полагать, что AT2-R обладают протективными свойст-
вами при рецидиве РПЖ [49, 55]. Анализ частоты и ри-
ска развития биохимического рецидива у  мужчин, 
принимавших ингибиторы АПФ или блокаторы рецеп-
торов АнгII после гормонолучевой терапии, показал, 
что прием ингибиторов РАС связан со снижением риска 
развития биохимического рецидива и метастатического 
потенциала опухоли [56, 57].

Концепция раковых стволовых клеток (cancer stem 
cell, CSC) объясняет многие молекулярные характе-
ристики онкологических заболеваний – тенденцию 
к рецидиву, метастазированию и развитию устойчиво-
сти к традиционным методам лечения. Существование 
CSC дает теоретическое объяснение многих неопре-
деленностей в отношении РПЖ: устойчивости к лече-
нию, прогрессирования заболевания после достиже-
ния клинического излечения. Терапия, нацеленная 
на  CSC, может быть более эффективным методом 
лечения рака [58]. Компоненты РАС выделяются CSC, 
поддерживая гипотезу о  роли «паракринной» РАС 
в регулировании CSC [32]. Таким образом, CSC могут 
стать новой терапевтической мишенью при лечении 
РПЖ путем модуляции РАС.

«Альтернативные» оси регуляции РАС  – АПФ2 / 
 Анг1–7 / MAS-рецептор и  ангиотензин A / аламан-
дин / MrgD – менее исследованы при РПЖ.

Ангиотензинпревращающий фермент 2 (КФ:3.4. 
17.23) – мембранный белок, карбоксипептидаза, гомолог 
АПФ [58]. Активность АПФ2 не подавляется ингибито-
рами АПФ [59, 60]. Основным субстратом для АПФ2, по-
видимому, является АнгII, хотя другие пептиды с более 
низким сродством также могут расщепляться. АПФ2 ка-
тализирует превращение АнгI в Анг1–9 и АнгII в Анг1–7 
[61, 62]. В 2020 г. к АПФ2 привлечено особое внимание 
исследователей, так как он является рецептором и точкой 
входа в клетку некоторых коронавирусов, в том числе 
SARS-CoV и  SARS-CoV-2 [63]. АПФ2 обнаружен 
как в растворимых, так и в мембранно-ассоциированных 
формах в ряде тканей, включая почку, сердце, мозг, легкое 
и яички [64]. АПФ2 высокоэкспрессируется в органах 

мужской мочеполовой системы, включая предстательную 
железу, что, возможно, является причиной того, что па-
циенты с хроническими заболеваниями мочевыводящих 
путей более восприимчивы к инфекции SARS-CoV-2 
[65]. В  совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что действительно существует перекрестное вза-
имодействие между COVID-19 и РПЖ на субклеточ-
ном генетическом уровне. Высокая экспрессия 
TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) и его роль 
в  патогенезе обоих заболеваний открывают путь 
для выявления новых терапевтических подходов к ле-
чению COVID-19, основанных на подавлении андро-
генов и ингибировании TMPRSS2 [66].

Ангиотензин 1–7  – эндогенный биоактивный 
компонент РАС. Анг1–7 образуется из Анг I под дейст-
вием АПФ, пролилэндопептидазы и нейтральной эн-
допептидазы или из АнгII под действием АПФ2, про-
лилэндопептидазы и  нейтральной эндопептидазы. 
Необходимо отметить, что Анг1–7 проявляет слабое 
сродство к  классическим рецепторам ангиотензина 
AT1-R и AT2-R [67]. Анг1–7 и аламандин имеют свои 
специфические рецепторы MAS и MrgD соответствен-
но. Эти рецепторы оказывают эффекты, аналогичные 
эффектам AнгII через AT2-R.  Поэтому взаимосвязи 
Анг1–7 / MAS и аламандин / MrgD также называют за-
щитными ветвями РАС [23].

Таким образом, ось регуляции РАС АПФ2 / Анг1–7 /  
MAS-рецептор противодействует оси АПФ / АнгII / AT1-R. 
Таким образом, РАС представляет собой систему 
с  двойной функцией, в  которой сосудосужива
ющее / пролиферативное и  сосудорасширяющее / ан-
типролиферативное действия обусловлены балансом 
между Анг II и Анг1–7 соответственно [68].

Ангиотензин II – вазоконстриктор, митоген и ангио
генный фактор, тогда как Анг1–7 обладает сосудорас-
ширяющими, антипролиферативными и антиангиоген-
ными свойствами. Анг1–7 модулирует молекулярные 
и  клеточные процессы, являющиеся центральными 
при РПЖ [69]. В эксперименте на клеточных линиях 
РПЖ показано, что Анг1–7 эффективно снижает про-
лиферацию клеток андрогеннезависимой линии DU-145 
и вызывает значительное снижение экспрессии клеточ-
ного маркера пролиферации MKI-67 (marker of prolifera-
tion Ki-67) в  андрогенчувствительной линии клеток 
РПЖ LNCaP [69]. Таким образом, Анг1–7 модулирует 
молекулярные и клеточные процессы, лежащие в осно-
ве патогенеза РПЖ.

Противоположное влияние на  биологические 
свойства клеток предстательной железы in vitro оказы-
вают Анг1–9 и Анг3–7. По-видимому, Анг1–9 стимули-
рует канцерогенез благодаря способности вызывать де-
ление клеток, улучшать их подвижность, стимулируя 
экспрессию VEGF, факторов, индуцируемых гипоксией 
(HIF-1α, виментин), и c-REL-протоонкоген, субъеди-
ницу транскрипционного фактора NF-κB. Напротив, 
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Анг3–7 не проявляет никакой митогенной активно-
сти. Кроме того, данный пептидный гормон ограничи-
вает миграцию эпителиальных клеток предстательной 
железы человека PNT1A, вероятно, путем подавления 
экспрессии VEGF и виментина. Наконец, стоит отме-
тить, что оба ангиотензина обладают способностью мо-
дулировать экспрессию генов рецепторов ангиотензи-
на. К сожалению, не удалось однозначно определить 
тип рецептора ангиотензина, ответственного за путь 
передачи сигнала, участвующего в выживании и про-
лиферации клеток PNT1A [70].

Каскад ангиотензин A / аламандин / MrgD связывает 
патологические и защитные ветви РАС [71]. Открытие 
этого пути позволило по-новому взглянуть на роль РАС 
в канцерогенезе. Ангиотензин А – октапептид, произ-
водный от АнгII, отличающийся от него только одной 
аминокислотой – аланином [72]. Ангиотензин A нахо-
дится на «перекрестке» в этой системе, так как он либо 
вызывает прямое сосудосуживающее и пролиферативное 
действие, либо далее метаболизируется до аламандина, 
вызывая противоположные эффекты. Таким образом, 
аламандин является одним из защитных звеньев РАС. 
Аламандин – центральная молекула этого каскада, мо-
жет генерироваться как из «вредного» ангиотензина A, 
так и из «защитного» Анг1–7. Аламандин – эндогенный 
лиганд рецептора MrgD, сопряженного с G-белком. Не-
обходимо отметить, что этот рецептор до последнего 
времени изучался на нейронах, идентификация экспрес-
сии рецептора MrgD в ненейрональной ткани позволила 

выявить неизвестные до сих пор эффекты, опосредован-
ные MrgD [73]. Рецепторы MrgD были идентифициро-
ваны в артериях, матке, коже, мозжечке, трахее, тимусе, 
сердце, легком, скелетных мышцах, яичках, мочевом 
пузыре, предстательной железе, семенных пузырьках, 
а также в белой и бурой жировой ткани [71].

Данные об участии оси регуляции РАС ангиотен-
зин A / аламандин / MrgD в развитии РПЖ немногочи-
сленны. Показано, что аламандин не оказывал замет-
ного пролиферативного или  антипролиферативного 
действия на линии опухолевых клеток человека DU-
145 [74]. Однако, учитывая биологическую роль этой 
оси регуляции РАС, аламандин и MrgD являются, по-
видимому, многообещающими новыми лекарствен-
ными мишенями при РПЖ.

Таким образом, РАС играет важную роль в процес-
сах инициации и развития РПЖ. Анализ результатов 
исследования отдельных показателей РАС при РПЖ 
подтверждает существование сложной сети между раз-
личными элементами локальной РАС и молекулярны-
ми и клеточными механизмами канцерогенеза пред-
стательной железы.

Определение ключевых факторов РАС в целях поиска 
маркеров ранней диагностики и мониторинга процессов 
неопластической трансформации в предстательной желе-
зе представляется своевременным, оправданным и пер-
спективным. Также можно ожидать появления новых 
эффективных противоопухолевых препаратов с таргет-
ным действием на отдельные показатели РАС.
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Диферелин® как эффективный препарат кастрационной 
терапии у больных раком предстательной железы

К.М. Нюшко1, В.М. Перепухов1, Б.Я. Алексеев1, 2

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

2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 
производств»; Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11

Контакты: Кирилл Михайлович Нюшко kirandja@yandex.ru

Андроген-депривационная терапия является одним из основных методов лечения больных местно-распространенным и метаста-
тическим раком предстательной железы. Она направлена на снижение уровня тестостерона. Несмотря на появление в последние 
годы новых эффективных препаратов, в качестве андроген-депривационной терапии чаще применяют агонисты лютеинизиру
ющего гонадотропин-рилизинг-гормона. Одним из наиболее часто используемых препаратов 1-й линии является трипторелин  
(диферелин®). В России трипторелин применяется в лекарственных формах с замедленным высвобождением с частотой введения 
1 раз в 1, 3 мес при внутримышечных инъекциях, а также при подкожных инъекциях с частотой введения 1 раз в 3 мес, при этом 
результат применения разных лекарственных форм сопоставим между собой. Трипторелин эффективно обеспечивает и поддер-
живает уровень тестостерона в сыворотке крови ниже 20 нг/дл, что увеличивает время до развития кастрационно-резистент-
ного рака предстательной железы, увеличивает общую выживаемость больных при комбинированной терапии с применением 
лучевого лечения, а также снижает степень тяжести симптомов со стороны нижних мочевыводящих путей. Трипторелин 
имеет известный профиль безопасности и в целом хорошо переносится пациентами. 

Ключевые слова: андроген-депривационная терапия, кастрация, агонист лютеинизирующего гонадотропин-рилизинг-гормона, 
трипторелин, рак предстательной железы
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Diferelin® as an effective chemical castration agent for patients with prostate cancer

K.M. Nyushko1, V.M. Perepukhov1, B.Ya. Alekseev1, 2 
1National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 

2Medical Institute of Continuing Education, Moscow State University of Food Production; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russia

Androgen deprivation therapy (ADT) is one of the main treatments for patients with locally advanced and metastatic prostate cancer. ADT 
decreases the level of testosterone. Despite the development of new effective drugs in recent years, luteinizing gonadotropin-releasing hormone 
agonists are frequently administered as ADT. One of the most commonly used first-line drugs is triptorelin (Diferelin®). In Russia, patients 
usually receive slow-release triptorelin administered once every month or every 3 months (intramuscular injections) and once every 3 months 
(subcutaneous injections); the result of using different dosage forms is comparable. Triptorelin effectively keeps serum testosterone level below 
20 ng/dL, thereby increasing the time to development of castration-resistant prostate cancer, overall survival of patients receiving combination 
treatment with radiotherapy, and reduces the severity of symptoms from the lower urinary tract. Triptorelin has a good safety profile  
and is generally well tolerated by patients.

Key words: androgen deprivation therapy, castration, luteinizing gonadotropin-releasing hormone agonist, triptorelin, prostate cancer

For citation: Nyushko K.M., Perepukhov V.M., Alekseev B.Ya. Diferelin® as an effective chemical castration agent for patients with prostate 
cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):191–6. (In Russ.).

Введение
В России под наблюдением с диагнозом рака пред-

стательной железы (РПЖ) к окончанию 2019 г. находи-
лись 258  794 больных, а число вновь выявленных случа-
ев заболевания составило 40  986 [1]. В 1941 г. C. Huggins 

и C. V. Hodges описали влияние хирургической кастрации 
на РПЖ [2]. В 1980-х годах в качестве препаратов для хи-
мической кастрации – андроген-депривационной те-
рапии (АДТ)  – появились агонисты лютеинизиру
ющего гонадотропин-рилизинг-гормона (аЛГРГ) [3].
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В настоящее время с появлением результатов круп-
ных рандомизированных исследований, продемонстри-
ровавших более высокую эффективность комбиниро-
ванной терапии с применением методов, направленных 
на  супрессию нативного тестостерона посредством 
медикаментозной или хирургической кастрации, сов-
местно с доцетакселом или антиандрогенными препара-
тами нового поколения (абиратерон, энзалутамид, апа-
лутамид), комбинированная терапия легла в  основу 
как  стандартный подход к  лекарственному лечению 
больных метастатическим РПЖ.

Несмотря на  появление в  последние годы новых 
препаратов для  АДТ, таких абиратерон, апалутамид 
и энзалутамид, аЛГРГ остаются препаратами 1-й линии 
для лечения РПЖ и успешно применяются во всем мире. 
Одним из препаратов АДТ, направленной на снижение 
уровня нативного тестостерона в организме больного, 
является трипторелин (диферелин®). АДТ направлена 
на снижение уровня тестостерона до уровней, достигае-
мых при  хирургической кастрации,  – 50 нг / дл  
(1,7 нмоль / л), более клинически значимый уровень –  
20 нг / дл [4]. АДТ рекомендуется пациентам с местно-
распространенным РПЖ, которым планируется прове-
дение лучевой терапии, а также больным метастатиче
ским РПЖ как компонент комбинированной терапии [4].

Наиболее часто применяемые аЛГРГ – трипторелин, 
гозерелин и лейпролид. Они стимулируют выработку го-
надотропинов передней доли гипофиза, что в свою оче-
редь повышает выработку тестостерона у мужчин. Про-
должающееся введение препаратов вызывает снижение 
чувствительности рецепторов к аЛГРГ в гипофизе (фено-
мен даун-регуляции питуицитов), что быстро приводит 
к подавлению продукции гонадотропинов (лютеинизи-
рующего и фолликулостимулирующего гормонов) с по-
следующим снижением уровня тестостерона [5–7].

Значение уровня тестостерона  
при андрогенной депривации
Уровень тестостерона ниже 50 нг / дл (1,7 нмоль / л) 

является стандартным кастрационным уровнем 
на протяжении более 40 лет [8]. Этот порог одобрен 

при  лечении РПЖ Национальной сетью по  борьбе 
с раком (NCCN) [9]. Европейская ассоциация урологов 
(EAU) также признает пороговое значение 50 нг / дл, 
однако считает уровень 20 нг / дл (0,7 нмоль / л) более 
предпочтительным [10]. В ряде клинических исследо-
ваний продемонстрировано, что применение трипто-
релина позволяет достичь минимальных значений 
тестостерона в сыворотке крови <20 нг / дл [11–13].

В исследовании J. Breul и соавт., в котором целе-
вым уровнем тестостерона был ≤20 нг / дл, описана 
эффективность действия трипторелина. В исследова-
ние вошли данные по лечению 920 пациентов с РПЖ 
из Европы и Южной Америки препаратами трипторе-
лина с различной лекарственной формой применения 
(1 раз в месяц, 1 раз в 3 мес). Через 1, 3, 6, 9 и 12 мес 
лечения соответственно у 79, 92, 93, 90 и 91 % пациен-
тов был достигнут уровень тестостерона <20 нг / дл [11].

Снижение уровня тестостерона <20 нг / дл было 
достигнуто при  применении разных лекарственных 
форм трипторелина (см. таблицу). У  подавляющего 
большинства пациентов (89,7 %) сохранялся стабиль-
но низкий уровень тестостерона (<20 нг / дл) в 2 после-
довательных измерениях в  сыворотке крови.  
Средний уровень тестостерона (10 нг / дл) был достиг-
нут в течение 1–6 и 1–9 мес при применении препара-
тов с кратностью 1 раз в месяц и 1 раз в 3 мес соответ-
ственно. Уровень тестостерона продолжал снижаться 
в  течение 1–2 мес, а  средние значения составляли  
<10 нг / дл в  течение 2–6 и  2–9 мес соответственно. 
В конце исследований медиана уровня сывороточного 
тестостерона составила 2,9 (2,9–6,5) и  5,0 (2,9–8,7) 
нг / дл соответственно (см. таблицу). У подавляющего 
большинства пациентов, получавших трипторелин, 
был достигнут и поддерживался уровень тестостерона 
<20 нг / дл [11].

В ретроспективном анализе, включившем 125 боль-
ных РПЖ, принимавших разные варианты аЛГРГ в ка-
честве АДТ, показаны неоспоримые преимущества 
трипторелина перед другими препаратами. Гозерелин 
принимали 59 пациентов, трипторелин – 44, лейпро-
релин  – 22. Использовались лекарственные формы 

Снижение уровня тестостерона при применении препарата трипторелин

Decrease in testosterone levels in response to triptorelin

Кратность введения 
трипторелина 

Frequency of triptorelin  
administration

Число пациентов, % 
Number  

of patients, %

Время до достижения уровня 
сывороточного тестостерона 

около 10 нг / дл, мес 
Time to achieve serum testosterone 

level ~10 ng / dL, months

Медиана уровня сывороточного 
тестостерона в конце исследова-

ний, нг / дл 
Median serum testosterone level  

in the end of the study, ng / dL

1 раз в 30 дней (3,75 мг) 
Once every 30 days (3.75 mg) 

За 2 мес – 80, за 6 мес – 92 
For 2 months – 80, 
 for 6 months – 92

2–6 2,9 (2,9–6,5) 

1 раз в 3 мес 
Once every 3 months

За 2 мес – 83, за 9 мес – 93 
For 2 months – 83,  
for 9 months – 93

2–9 5,0 (2,9–8,7) 
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препаратов с 3-месячным режимом дозирования. Все ре-
жимы продемонстрировали сопоставимую эффектив-
ность в плане достижения уровня тестостерона <20 нг / дл, 
в то же время трипторелин оказался наиболее эффектив-
ным аЛГРГ в отношении снижения уровня тестостерона 
до <10 нг / дл (p <0,001). Через 9 мес после начала терапии 
аЛГРГ у 54,2 % пациентов был достигнут уровень тес-
тостерона <10 нг / дл при  применении гозерилина, 
у 86,4 % – при применении лейпрорелина, у 93,2 % – 
при применении трипторелина [13].

В японском исследовании с участием 225 больных 
РПЖ, получавших комбинированную андрогенную 
блокаду и наблюдавшихся в течение 45,8 мес, много-
факторный анализ показал, что уровень тестостерона 
<20 нг / дл является наиболее значимым прогностиче-
ским фактором общей выживаемости [12].

В крупнейшем и обладающим наиболее продол-
жительным периодом наблюдения ретроспективном 
исследовании с участием 626 больных РПЖ, получав-
ших АДТ в  среднем в  течение 8  лет, установлено, 
что  уровень тестостерона <20 нг / дл связан с  более 
длительным временем до прогрессирования заболева-
ния [14]. Напротив, пациенты со  средним уровнем 
тестостерона >20 нг / дл имели значительно более вы-
сокий риск развития кастрационно-резистентного 
РПЖ. Уровень тестостерона ≥50 нг / дл (23 % пациен-
тов) был ассоциирован со значительно более высокой 
скоростью развития кастрационно-резистентного 
РПЖ по  сравнению с  пациентами с  максимальным 
уровнем тестостерона <20 нг / дл (27 %). Пациенты 
с уровнем тестостерона 50 нг / дл (1 %) имели значи-
тельно более высокий риск опухолевоспецифической 
смерти по сравнению с пациентами с надиром тесто-
стерона 20–50 нг / дл (21 %) и <20 нг / дл (78 %) [14].

В 2 проспективных исследованиях выявлены пре-
имущества снижения уровня сывороточного тестосте-
рона. В исследовании с участием 32 пациентов с РПЖ, 
наблюдавшихся около 2 лет, время до развития кастра-
ционной резистентности было значительно больше 
у больных, у которых в течение 9 мес уровень тесто-
стерона в сыворотке составлял <32 нг / дл, по сравне-
нию с теми, у кого уровень тестостерона был >32 нг / дл. 
Однако не было выявлено дополнительной прогности-
ческой ценности для больных с уровнем тестостерона 
<20 нг / дл [15]. В другом исследовании 153 пациента 
с прогрессирующим РПЖ получали аЛГРГ в течение 
65 мес. Уровень тестостерона <20 нг / дл через 6 мес 
коррелировал со значительно меньшим риском смерти 
и  тенденцией к  снижению риска прогрессирования 
заболевания по сравнению с уровнем >20 нг / дл [16].

Применение трипторелина (диферелина®) в качестве 
андроген-депривационной терапии
Одним из наиболее широко используемых в качестве 

препаратов 1-й линии лечения как местно-распростра- 

ненного, так и метастатического РПЖ является трипто-
релин (Decapeptyl, Pamorelin, Diphereline, Arvekap). Кли-
ническая разработка трипторелина началась в 1982 г. [17], 
и в 1986 г. он был зарегистрирован как первый в мире 
аЛГРГ с пролонгированным действием.

Для лечения РПЖ трипторелин назначают в форме 
солей ацетата или памоата. Применяют лекарственные 
формы с замедленным высвобождением с кратностью 
1 мес (3 мг или 3,75 мг), 3 мес (11,25 мг) [17–19].

Устойчивое подавление тестостерона препаратом 
трипторелин приводит к снижению уровня простатиче-
ского специфического антигена (ПСА). Результаты ис-
следования C. F. Heyns и соавт. продемонстрировали, 
что препарат трипторелин в дозе 3,75 мг 1 раз в месяц 
снизил медианный уровень ПСА с 46,8 нг / мл до начала 
терапии до 1,3 нг / мл через 9 мес у 140 мужчин с распро-
страненным РПЖ [20]. Аналогичным образом уровень 
ПСА снижает препарат трипторелин в  дозе 11,25 мг  
1 раз в 3 мес [21, 22]. 

Механизм действия и фармакокинетика
После внутривенного болюсного введения трип-

торелин распределяется и выводится печенью или по-
чками по трехкомпонентной модели, которая соответ-
ствует периодам полураспада в плазме 6, 45 мин и 3 ч 
[18]. Внутримышечное введение трипторелина с про-
лонгированным высвобождением препарата в  виде 
депо-формы стимулирует секрецию лютеинизиру
ющего и фолликулостимулирующего гормонов с по-
следующей выработкой тестостерона. Примерно через  
2 нед после введения препарата возникает феномен 
даун-регуляции питуицитов гипоталамуса в  ответ 
на  повышенную продукцию лютеинизирующего 
и фолликулостимулирующего гормонов, что приводит 
к угнетению активности клеток аденогипофиза и сни-
жению синтеза данных гормонов и, как  следствие, 
к снижению концентрации тестостерона [18]. Иссле-
дования биоэквивалентности предполагают макси-
мальное повышение уровня тестостерона примерно 
через 4 дня после введения трипторелина. Уровни тес-
тостерона постепенно снижаются после этого перво-
начального повышения при  постоянном приеме  
трипторелина [18]. E.  Romero и  соавт. разработали 
фармакокинетическую/фармакодинамическую модель, 
показывающую, что  95 % пациентов со  стабильной 
концентрацией трипторелина (Cmin) выше 0,0609 
нг / мл оставались кастрированными [23].

Трипторелин (диферелин®) обычно вводят вну-
тримышечно. После первого месяца средний уровень 
трипторелина в сыворотке был стабильным и соста-
вил 0,06 нг / мл в течение примерно 12 нед после од-
нократной внутримышечной инъекции 3-месячного 
состава трипторелина памоата со средним значением  
Cmax 35,7 нг / мл (стандартное отклонение 18,3 нг / мл) 
и Cmin 0,063 (0,021–0,174) нг / мл [24]. 
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Помимо лекарственных форм трипторелина 
для внутримышечных введений существует препарат 
для подкожных инъекций [25]. Внутримышечный спо-
соб введения может не подходить для некоторых па-
циентов (например, риск кровотечения или развития 
гематом у  тех, кто  принимает антикоагулянты) [26], 
поэтому подкожные инъекции являются альтернатив-
ным вариантом доставки. Ключевые фармакокинети-
ческие параметры, такие как Cmax и Cmin, при подкож-
ной инъекции препарата трипторелина памоата 
11,25 мг с 3-месячным интервалом введения сопоста-
вимы с таковыми у препарата с внутримышечным вве-
дением [24, 25].

Влияние трипторелина (диферелина®) на симптомы 
со стороны нижних мочевыводящих путей
В  крупном многоцентровом международном ис-

следовании с участием 2701 пациента изучалось вли-
яние трипторелина на симптомы со стороны нижних 
мочевыводящих путей (СНМП) [27]. Тяжесть СНМП 
измеряли с помощью Международной шкалы оценки 
простатических симптомов (IPSS) [28, 29]. Пациенты 
были разделены на группы по тяжести СНМП: легкие 
СНМП (IPSS ≤7), умеренные (IPSS 8–19), тяжелые 
(IPSS ≥20). Качество жизни оценивали с  помощью 
одного вопроса по IPSS, в котором пациентам пред-
лагалось оценить свое состояние по шкале от 0 до 6. 
Трипторелин получал 1851 пациент с  умеренными 
или тяжелыми СНМП на исходном уровне (IPSS >7). 
Доля пациентов с умеренными или тяжелыми СНМП 
снизилась с 75,9 % на 24-й неделе до 67,2 % от исход-
ного уровня на 48-й неделе (p <0,001).

Из 1106 пациентов с умеренными СНМП степень 
тяжести уменьшилась (в основном до легкой) пример-
но у 30 % пациентов через 24 нед и почти у 40 % паци-
ентов через 48 нед лечения. Из 745 пациентов с тяже-
лыми СНМП на исходном уровне через 24 нед лечения 
трипторелином тяжесть симптомов снизилась почти 
у 75 % пациентов и через 48 нед – у более чем 80 %. 
Примерно у  23 % мужчин степень тяжести СНМП 
снизилась с тяжелой до легкой или же симптомы пол-
ностью исчезли после 48 нед лечения.

Качество жизни, связанное с СНМП, значительно 
улучшилось со среднего значения 3,7 на исходном уров-
не до скорректированных средних значений 2,5 и 2,1 
на 24-й и 48-й неделе соответственно (p <0,001). Сред-
ний уровень ПСА снизился с 158,8 нг / мл на исходном 
уровне до 11,5 и 16,0 нг / мл на 24-й и 48-й неделе соот-
ветственно [27].

Побочные эффекты кастрационной терапии
При  проведении терапии, направленной на  су-

прессию тестостерона, возникают общие побочные 
эффекты гормональной терапии, такие как снижение 

либидо, эректильная дисфункция, приливы, кроме 
того возможны местные реакции в зоне введения пре-
парата. Реакции в месте инъекции являются одними 
из основных побочных эффектов аЛГРГ [30–32]. При-
ливы возникают приблизительно у  80 % пациентов, 
получающих аЛГРГ [31, 33–35], уменьшение уровня 
тестостерона приводит к  снижению либидо и  эрек-
тильной дисфункции у  пациентов [33–36]. Низкие 
уровни андрогенов коррелируют со снижением толе-
рантности к глюкозе, гиперинсулинемией и повышен-
ным риском сердечно-сосудистых заболеваний [37]. 
Низкий уровень общего тестостерона в плазме также 
связан с распределением жировых отложений в брюш-
ной полости [38], что, в свою очередь, изменяет мета-
болизм углеводов и липидов [39]. АДТ связывают со сни-
жением чувствительности к инсулину [40], диабетом [41, 
42]. Применение аЛГРГ повышает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и  смертности от  них 
[43–46]. Наибольшему риску подвержены мужчины 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе [44, 
47, 48]. Результаты исследований, анализирующих риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний во время 
проведения АДТ, показали, что частота возникновения 
инсульта, внезапной сердечной смерти, инфаркта мио-
карда и ишемической болезни сердца была увеличена 
у пациентов, принимавших аЛГРГ [41, 49], особенно 
в течение первого года от начала лечения [44, 49–51]. 
Тем не менее тщательный мониторинг за больными, по-
лучающими кастрационную терапию, позволяет суще-
ственно снизить риски развития данных осложнений.

Заключение
Андроген-депривационная терапия продолжает 

использоваться в клинической практике более 75 лет, 
предоставляя больным РПЖ возможность индивиду-
ального, длительного лечения, продлевающего жизнь. 
С помощью трипторелина (диферелина®) удается до-
стичь снижения уровня сывороточного тестостерона 
ниже 20 нг / дл, который дает лучшие, по сравнению 
с пороговым значением <50 нг / дл, онкологические ре-
зультаты. Уровень андрогенной депривации у разных 
лекарственных форм трипторелина (диферелина®) со-
поставим, при  этом наличие препаратов с  различной 
кратностью и способами введения дает гибкость в выборе 
вариантов лечения. Помимо онкологических результатов 
лечение трипторелином (диферелином®) демонстрирует 
также положительные функциональные результаты – зна-
чимое снижение степени тяжести СНМП. Трипторелин 
(диферелин®) с  замедленным высвобождением имеет 
доказанный в клинических испытаниях профиль эффек-
тивности и безопасности. При этом наблюдения из по-
вседневной практики указывают на то, что удовлетворен-
ность пациентов в проводимой терапии подтверждает 
достоверность данных клинических испытаний.
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Международный опыт применения олапариба  
при метастатическом кастрационно-резистентном раке 

предстательной железы: обзор литературы

В.Б. Матвеев, О.А. Халмурзаев, О.И. Евсюкова 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Всеволод Борисович Матвеев vsevolodmatveev@mail.ru

В представленном обзоре литературы рассмотрена проблема лечения метастатического кастрационно-резистентного рака пред-
стательной железы и его связь с соматическими и герминальными мутациями генов, отвечающих за репарацию путем гомологич-
ной рекомбинации (homologous recombination repair, HRR). В августе 2020 г. олапариб был одобрен в России в качестве монотерапии 
метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы с герминальными или соматическими мутациями 
генов, участвующих в репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации, после прогрессирования на фоне терапии новыми гормо-
нальными препаратами. Мы представили обзор основных клинических исследований эффективности, безопасности и переносимо-
сти олапариба при терапии метастатического кастрационно-резистентного рака предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, HRR-мутации, BRCA, олапариб

Для цитирования: Матвеев В.Б., Халмурзаев О.А., Евсюкова О.И. Международный опыт применения олапариба при метаста-
тическом кастрационно-резистентном раке предстательной железы: обзор литературы. Онкоурология 2020;16(4):197–206.
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International experience of using olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer: literature review

V.B. Matveev, O.A. Khalmurzaev, O.I. Evsyukova

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

The following review presents a problem of metastatic castration-resistant prostate cancer and its association with germline or somatic muta-
tions in homologous recombination repair (HRR). In 2020, olaparib was approved in the Russian Federation as a monotherapy for meta-
static castration-resistant prostate cancer with germline or somatic mutations of genes involved in DNA repair by homologous recombination, 
after progression on therapy with new hormonal drugs. We describe a review of the main olaparib clinical trials assessing its efficacy, safety 
and tolerance in metastatic castration-resistant prostate cancer patients. 

Key words: prostate cancer, HRR mutations, BRCA, olaparib

For citation: Matveev V.B., Khalmurzaev O.A., Evsyukova O.I. International experience of using olaparib for metastatic castration-resis-
tant prostate cancer: literature review. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):197–206. (In Russ.).

Введение
На сегодняшний день рак предстательной железы 

(РПЖ) является одним из наиболее распространенных 
злокачественных новообразований (ЗНО) у мужчин [1]. 
По данным А. Д. Каприна и соавт., распространенность 
РПЖ с 2009 по 2019 г. возросла с 68,1 до 176,3 случая 
на 100 тыс. населения, при этом удельный вес случаев 
РПЖ, выявленных на I–II стадии, за эти годы также 
несколько вырос (с 44,8 до 59,7 %) [2]. При этом если 
увеличение распространенности данного заболевания, 
вероятнее всего, обусловлено улучшением диагностики, 
то сохраняющийся малый охват пациентов с РПЖ ран-
них стадий вызывает опасения [1]. Из  приведенной 

статистики следует, что почти в 40 % случаев РПЖ вы-
являют на поздних стадиях, что существенно осложняет 
лечение и ухудшает прогноз для пациентов. Стоит отме-
тить, что смертность от РПЖ за период с 2008 по 2018 г. 
увеличилась почти на 30 % [2].

Наибольшие трудности в лечении представляет кас-
трационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ), особенно его 
метастатическая форма (мКРРПЖ). Согласно результатам 
последних исследований у  больных мКРРПЖ чаще, 
чем у пациентов с неметастической формой РПЖ, обна-
руживают мутации генов репарации повреждений ДНК 
путем гомологичной рекомбинации (homologous 
recombination repair, HRR). Данные гены при отсутствии 
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в них мутации обеспечивают высокоточный процесс ре-
парации, который является ключевым для восстановле-
ния потенциально летальных двуцепочечных разрывов 
ДНК. Мутации ключевых генов, вовлеченных в процесс 
репарации (BRCA2, BRCA1, CDK12, ATM, FANCD2, 
RAD51C), обнаруживали у 20–30 % пациентов с мКРРПЖ 
[3, 4]. При этом у почти 3 / 4 пациентов с мКРРПЖ и вы-
явленными мутациями отсутствует семейный анамнез 
РПЖ [5, 6]. В более раннем исследовании E. Castro и со-
авт. проанализировали особенности опухолей и клиниче-
ские исходы у 2019 пациентов с РПЖ (18 носителей мута-
ций BRCA1, 61 носитель мутаций BRCA2 и 1940 пациентов 
без мутаций). Исследователи обнаружили, что у носите-
лей мутации BRCA1 / 2 значительно чаще, чем у пациентов 
без мутаций, выявляли более агрессивно протекающий 
фенотип РПЖ: наличие данной мутации было ассоции-
ровано с суммой баллов по шкале Глисона ≥8 (p = 0,00003), 
прогрессированием до стадии T3 / T4 (p = 0,003), вовлече-
нием лимфатических узлов (p = 0,00005), а также с форми-
рованием  отдаленных метастазов (p = 0,005). Авторы 
также установили, что мутации BRCA связаны с низкой 
выживаемостью больных на фоне стандартной терапии 
РПЖ: медиана общей выживаемости (ОВ) у пациентов 
без мутаций составила 12,9 года, в то время как у носи-
телей мутаций – 8,1 года (p = 1 × 10–7) [7]. Сопоставимые 
результаты были получены и в более поздних исследова-
ниях этих авторов [6, 8].

В связи с выявлением роли нарушения процесса 
репарации ДНК путем гомологичной репарации  
в  развитии РПЖ был начат поиск соответствующей 

таргетной терапии. Одним из  ключевых ферментов, 
участвующих в процессе репарации, является поли(адено- 
зиндифосфат[АДФ]-рибоза)-полимераза (poly(ADP-
ribose)polymerase, PARP), а  именно ее изоформы 
PARP-1, -2 и -3. Изоформы PARP играют полифунк-
циональную роль в различных клеточных процессах, 
в частности в процессах транскрипции, репликации 
и репарации ДНК, модификации структуры хромати-
на, клеточной пролиферации, рекомбинации, транс-
крипции, а также апоптоза. PARP прочно связывается 
с местами разрывов на цепи ДНК, катализирует реак-
цию аутополиАДФ-риболизирования, после чего от-
соединяется от  ДНК, предоставляя доступ другим 
ферментам репарации к месту разрыва для завершения 
репарации поврежденного участка (см. рисунок) [9, 
10]. В  связи с  этим изучение ингибиторов PARP 
как  потенциальных противоопухолевых препаратов 
приобрело большой научный интерес, в  том числе 
при мКРРПЖ [11].

Олапариб является мощным ингибитором PARP-1,  
-2 и -3 человека. Связываясь с активным участком PARP, 
который уже присоединен с ДНК, олапариб предотвра-
щает отсоединение фермента, тем самым блокируя до-
ступ ферментов, осуществляющих репарацию путем 
удаления одиночных азотистых оснований, к  месту 
разрыва цепи и, соответственно, блокируя ошибочную 
репарацию [12, 13].

Олапариб был впервые одобрен для клинического 
применения Управлением по  санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 

Апоптоз / Apoptosis

Роль поли(аденозиндифосфат[АДФ]-рибоза)-полимеразы (PARP) в регуляции репарации повреждений ДНК, выживаемости клеток и апоптоза
Role of poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) in the regulation of DNA repair, cell survival, and apoptosis

PARP активная / PARP active PARP неактивная / PARP inactive

Репарация / Repair Дальнейшие повреждения / Further damage

Выживаемость клетки / Cell survival
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США (Food and Drug Administration, FDA) [14] и Ев-
ропейским агентством лекарственных средств 
(European Medicines Agency, EMA) в конце 2014 г. [15], 
в России препарат применяется с 2016 г. [12].

Цель обзора  – рассмотрение наиболее тяжелой 
с точки зрения лечения и неблагоприятной по прогно-
зу формы РПЖ – мКРРПЖ – и обобщение результа-
тов исследований эффективности, безопасности и пе-
реносимости противоопухолевого препарата олапариб 
в терапии данной патологии.

Мировой опыт применения олапариба в лечении 
метастатического кастрационно-резистентного 
рака предстательной железы
Сведения об основных регистрационных клини-

ческих исследованиях олапариба, в ходе которых под-
робно изучали его профиль эффективности и безопас-
ности, обобщены в таблице. Эффективность олапариба 
изучали в лечении не только РПЖ, но и других BRCA-
ассоциированных ЗНО.

Проспективное многоцентровое нерандомизиро-
ванное исследование II фазы Study 42 – первое иссле-
дование эффективности препарата. В  нем оценили 
эффективность монотерапии олапарибом в лечении 
распространенных рецидивирующих ЗНО с подтвер-
жденными герминальными мутациями BRCA1 / 2. В ис-
следовании приняли участие 298 пациентов в возрасте 
29–79 лет (медиана возраста 56 лет) с различными ЗНО: 
раком яичников (n = 178), фаллопиевых труб (n = 4), 
первичным раком брюшины (n = 11), раком молочной 
железы (n = 61), грудной железы (n = 1), поджелудоч-
ной железы (n = 23), РПЖ (n = 8) и раком других ло-
кализаций (n = 12). Больным назначали непрерывную 
терапию 28-дневными курсами олапариба в дозе 400 мг 
2 раза в  сутки перорально. Терапию продолжали 
до прогрессирования заболевания. В случае токсично-
сти дозу препарата могли снижать до 200 или 100 мг  
2 раза в сутки или временно приостанавливать лече-
ние. Первичной конечной точкой считали ответ опу-
холи в  соответствии с  критериями ответа солидных 
опухолей на  лечение (Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors, RECIST), при  этом ответ должен был 
сохраняться не менее 28 сут. Оценку опухоли прово-
дили до  начала лечения и  далее через каждые 
2 цикла терапии. Вторичными конечными точками 
служили объективный ответ (у пациентов с измери-
мыми очагами при скрининге), выживаемость без про-
грессирования (ВБП) и длительность ответа [16].

Среди пациентов с  РПЖ медиана количества 
предшествующих линий терапии составляла 2 курса, 
при этом у всех больных на фоне предшествующего 
гормонального лечения наблюдали прогрессию опу-
холи. Ответ опухоли на лечение олапарибом зареги-
стрировали у 4 (50 %; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 15,7–84,3) пациентов, при этом во всех случаях 

отмечали частичный ответ. Стабилизацию заболева-
ния в течение ≥8 нед наблюдали у 2 (25 %) мужчин, 
прогрессирование – у 2 (25 %) [16].

В последствии для оценки противоопухолевой актив-
ности олапариба в отношении мКРРПЖ была проведена 
серия открытых многоцентровых, инициированных ис-
следователями клинических исследований II фазы 
TOPARP-A и TOPARP-B, основной целью которых стало 
выявление предиктивных биомаркеров ответа на лечение 
ингибитором PARP у больных мКРРПЖ [4, 17].

В  проспективное исследование в  одной группе 
TOPARP-A включали пациентов с гистологически под-
твержденным мКРРПЖ (у которых опухоль прогресси-
ровала после 1 или 2 линий химиотерапии). В рамках 
данного исследования все больные получали олапариб 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки. Лечение продолжали до ра-
диологического прогрессирования, явной клинической 
прогрессии опухоли, непереносимых побочных эффек-
тов, отзыва согласия или смерти. В случае развития ток-
сичности была предусмотрена возможность коррекции 
дозы. Первичной конечной точкой служила частота объ-
ективного ответа, которым считали любое из следующих 
событий: снижение уровня простатического специфи-
ческого антигена (ПСА) на ≥50 % от исходного или сни-
жение количества циркулирующих опухолевых клеток 
(ЦОК) с ≥5 на 7,5 мл крови исходно до <5 на 7,5 мл кро-
ви во время лечения и сохранение результата по мень-
шей мере в течение 4 нед после терапии. Вторичными 
конечными точками были радиологическая ВБП (время 
до появления 2 новых очагов по данным сцинтиграфии 
в сочетании с 2 дополнительными очагами при подтвер-
ждающем обследовании согласно критериям Рабочей 
группы по раку предстательной железы версии 2 (Prostate 
Cancer Working Group 2, PCWG2); время до прогресси-
рования согласно критериям RECIST версии 1.1 
или  смерти), ВБП, ОВ, время до  увеличения уровня 
ПСА на ≥25 %, возрастание уровня ЦОК, безопасность 
олапариба. Оценку эффективности проводимого лече-
ния выполняли каждые 12 нед с помощью данных ком-
пьютерной томографии или  магнитно-резонансной 
томографии всего тела, а также измерения уровней ПСА 
и ЦОК. Для выявления потенциальных биомаркеров 
ответа на лечение проводили секвенирование ДНК све-
жих биопсийных образцов опухоли на наличие мутаций 
в генах репарации ДНК [4].

Всего в исследование были включены 50 пациентов 
в возрасте 40–79 лет (медиана возраста 67,5 года), у кото-
рых медиана времени с момента диагностики РПЖ со-
ставляла 5 лет. Все пациенты получили хотя бы одну дозу 
исследуемого препарата, однако 1 больной был потерян 
для дальнейшего наблюдения через 1 нед от начала лече-
ния. Всем пациентам ранее была проведена хирур- 
гическая или  медикаментозная кастрация, 50 %  –  
радикальная простатэктомия или лучевая терапия. Наи-
более распространенными химиотерапевтическими 
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средствами, получаемыми в  ходе предшествующих 
курсов химиотерапии, были доцетаксел (100  %), 
абиратерона ацетат (96 %) и кабазитаксел (58 %). Объ-
ективный ответ на терапию олапарибом зарегистри-
ровали у 33 % (95 % ДИ 20–48) пациентов, медиана 
продолжительности лечения олапарибом у  данных 
больных составила ≥40 нед. Снижение уровня ПСА 
на ≥50 % отметили у 11 (22 %) из 49 мужчин. Медиана 
уровня ЦОК у пациентов до начала терапии составля-
ла 37 клеток на 7,5 мл крови, на фоне проводимого ле-
чения целевого снижения уровня ЦОК достигли  
14 (29 %) из 49 больных. До начала лечения измеряемые 
образования по критериям RECIST версии 1.1 отмечали 
у 32 (65 %) мужчин, у 6 (19 %) из них терапия олапари-
бом привела к  подтвержденному частичному ответу 
по данным рентгенологического обследования. Наибо-
лее распространенными НЯ III или IV степени токсич-
ности были анемия (20 %), усталость (12 %), лейкопения 
(6 %), тромбоцитопения (4 %) и  нейтропения (4 %). 
Снижение дозы до 300 мг 2 раза в сутки по причине ток-
сичности потребовалось 12 (26 %) пациентам, причем 
наиболее распространенным НЯ, которое стало поводом 
для коррекции дозы, была анемия. Временное прекра-
щение лечения олапарибом из-за НЯ потребовалось  
3 (6 %) мужчинам [4].

До начала лечения и в ходе него проводили биоп-
сию опухоли у всех пациентов, при этом у 28 больных 
были взяты образцы опухоли из кости, у 22 – из мета-
стазов в лимфатических узлах или внутренних органах. 
У 43 из 49 пациентов полученные образцы опухоли бы-
ли пригодны для секвенирования. Аберрации в генах 
HRR выявляли приблизительно у 33 % пациентов [4].

Исследователи обнаружили, что у пациентов с вы-
явленными аберрациями в генах HRR объективный 
ответ на терапию олапарибом был статистически зна-
чимо (p <0,001) выше, чем у пациентов без аберраций, 
и  составил 88 % (14 из  16 пациентов) против 5 %  
(2 из 33 пациентов). Медиана радиологической ВБП 
была статистически значимо больше у носителей му-
тации (9,8 мес против 2,7 мес; p <0,001), как и медиана 
ОВ (13,8 мес против 7,5 мес; p = 0,05). У всех 7 паци-
ентов с делецией BRCA2 зарегистрировали снижение 
уровня ПСА на ≥50 % от исходного, среди этих 7 па-
циентов измеряемые образования до начала лечения 
отмечали у 5 мужчин, и у всех них на фоне терапии 
олапарибом наблюдали частичный радиологический 
ответ. Среди 5 пациентов с  мутациями ATM ответ 
на  терапию олапарибом зафиксирован у 4 больных. 
Ответ на терапию также зарегистрировали у пациента 
с  сочетанной мутацией BRCA1 и  FANCA, у  пациента 
с биаллельной аберрацией PALB2 и у пациента с биал-
лельной аберрацией HDAC2 [4].

Исследование TOPARP-B, в отличие от TOPARP-A, 
являлось рандомизированным. Всего в период с апреля 
2015 г. по август 2018 г. в исследование скринировали 711 

пациентов в 17 исследовательских центрах Великобрита-
нии, из которых включили 98 мужчин с мКРРПЖ и ве-
роятной патогенной мутацией или гомозиготной деле-
цией в генах, отвечающих за репарацию повреждений 
ДНК путем гомологичной рекомбинации. Пациенты 
до  начала исследования получили ранее 1–2 линии 
химиотерапии таксанами. Кроме того, критериями вклю-
чения в исследование были уровень ЦОК ≥5 на 7,5 мл 
крови (за исключением пациентов с исходно измери-
мыми образованиями диаметром ≥2 см по  данным 
компьютерной томографии) и уровень ПСА ≥2 нг / мл. 
В зависимости от назначенной дозы олапариба паци-
ентов в соотношении 1:1 рандомизировали на 2 груп-
пы: пациенты 1-й группы получали препарат в  дозе 
300 мг 2 раза в сутки, пациенты 2-й группы – 400 мг  
2 раза в сутки. Длительность одного цикла составляла 
4 нед. Терапию продолжали до радиологического про-
грессирования (определяли по  критериям RECIST 
версии 1.1 для  опухолей мягких тканей, при  очагах 
в костях прогрессию диагностировали при появлении 
≥2 очагов), непереносимой токсичности (по мнению 
исследователя) или  отзыва согласия. Первичная ко-
нечная точка являлась составной и включала следую-
щие исходы: объективный радиологический ответ 
(по критериям RECIST версии 1.1, модифицирован-
ным PCWG2), снижение уровня ПСА на ≥50 % от ис-
ходного, снижение (конверсия) уровня ЦОК с ≥5 до <5 
на 7,5 мл крови [17].

Медианная продолжительность наблюдения 
в  рамках исследования составила 24,8 мес. В  обеих 
группах преобладали пациенты с аберрациями гена 
BRCA1 / 2 (15 и 17 пациентов в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно), ATM (10 и 11 пациентов), CDK15 (15 и 6 паци-
ентов) и PALB2 (3 и 4 пациента). Первичная конечная 
точка поддавалась оценке у 92 мужчин (по 46 пациен-
тов в  каждой группе), при этом у  70 (76 %) мужчин 
была возможна оценка по  критериям RECIST, у  89 
(97 %) – оценка динамики уровня ПСА, у 55 (60 %) – 
оценка уровня ЦОК. Достижение комбинированной 
первичной конечной точки зарегистрировали у 18 (39,1 %; 
95  % ДИ 25,1–54,6) из  46 пациентов 1-й группы  
и  у  25 (54,3 %; 95 % ДИ 39–69,1) из  46 пациентов  
2-й группы, однако межгрупповое различие отсутст-
вовало (p = 0,14). Объективный ответ по критериям 
RECIST отметили у  6 (16,2  %; 95  % ДИ 6,2–32,0)  
из 37 мужчин 1-й группы и у 8 (24,2 %; 95 % ДИ 11,1–
42,3) из 33 мужчин 2-й группы, снижение уровня ПСА 
на  ≥50  %  – у  13 (30,2  %; 95  % ДИ 17,2–46,1)  
из 43 и у 17 (37,0 %; 95 % ДИ 23,2–52,5) из 46, конвер-
сию уровня ЦОК – у 13 (48,1 %; 95 % ДИ 28,7–68,1) 
из 27 и у 15 (53,6 %; 95 % ДИ 33,9–72,5) из 28 пациен-
тов соответственно. При анализе в подгруппах в зави-
симости от типа мутаций исследователи обнаружили, 
что наилучший ответ на терапию (при оценке состав-
ной первичной конечной точки и  отдельных ее 
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компонентов, а также радиологической ВБП) был у но-
сителей мутаций в генах BRCA1 / 2. Среди 19 пациентов 
с  мутациями ATM имели ответ на  терапию  
7 мужчин, среди 7 пациентов с мутациями PALB2 – 4 [17].

Таким образом, результаты клинических исследо-
ваний II фазы TOPARP-A и TOPARP-B подтвердили 
высокую противоопухолевую активность олапариба 
у больных мКРРПЖ с мутацией в генах HRR [4, 17]. 
Полученные результаты согласуются с данными, ко-
торые опубликовали Y. Ma и соавт. [18].

В ходе другого клинического исследования II фазы 
Study 08, которое по дизайну являлось двойным сле-
пым, изучали эффективность комбинации олапариба 
и абиратерона. Его проводили в 41 исследовательском 
центре в 11 странах, в том числе в России. В период 
с ноября 2014 г. по июль 2015 г. в исследование были 
включены 142 пациента с мКРРПЖ, которых рандо-
мизировали в 2 группы. Пациенты 1-й группы (n = 71; 
медиана возраста 70 (65–75) лет) получали лечение 
комбинацией абиратерона в дозе 1000 мг 1 раз в сутки 
и олапариба 300 мг 2 раза в сутки, пациенты 2-й груп-
пы (n = 71; медиана возраста 67 (62–74) лет) – моно-
терапию абиратероном 1000 мг 1 раз в сутки (с плацебо 
олапариба). Оба препарата принимали внутрь. Пер-
вичной конечной точкой в данном исследовании слу-
жила радиологическая ВБП, которую рассчитывали 
от момента рандомизации до момента радиологиче-
ского прогрессирования по критериям RECIST версии 
1.1 для мягких тканей и PCWG2 для очагов в костях. 
Кроме этого, изучали наличие мутаций в следующих 
генах: ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, 
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D и RAD54L [19].

Медиана времени наблюдения составила 15,6 мес 
в 1-й группе и 24,5 мес во 2-й. За указанный период 
радиологическое прогрессирование или смерть заре-
гистрировали у 46 (65 %) и 54 (76 %) мужчин 1-й и 2-й 
групп соответственно. Медиана радиологической ВБП 
у пациентов 1-й группы составила 13,8 мес (95 % ДИ 
10,8–20,4), у пациентов 2-й группы – 8,2 мес (95 % ДИ 
5,5–9,7), межгрупповое различие достигло статисти-
ческой значимости (отношение рисков (ОР) 0,65; 95 % 
ДИ 0,44–0,97; p = 0,034) [19].

Наличие мутации HRR выявили у  11 (15  %)  
и 10 (14 %) мужчин 1-й и 2-й групп соответственно. 
В 1-й группе обнаружили мутации ATM (n = 3), BRCA2 
(n = 2), CDK12 (n = 2), CHEK2 (n = 2), BRIP1 (n = 1) 
и CHEK1 (n = 1), во 2-й – ATM (n = 4), BRCA2 (n = 4), 
CDK12 (n = 1) и PALB2 (n = 1). Исследователи провели 
дополнительный анализ в подгруппах пациентов с му-
тациями HRR и  определили, что  радиологическое 
прогрессирование или  смерть зарегистрирова- 
ли у 8 (73 %) из 11 пациентов 1-й группы и у 7 (70 %)  
из 10 пациентов 2-й группы, при этом медиана радиоло
гической ВБП составила 17,8 мес (95 % ДИ 2,9–27,6)  

и  6,5 мес (95 % ДИ 2,7  – не  достигнут) у  мужчин  
1-й и 2-й групп соответственно [19].

Таким образом, по результатам проведенного ис-
следования авторы заключили, что комбинация ола-
париба и  абиратерона более эффективна в  лечении 
мКРРПЖ, чем монотерапия абиратероном, что про-
является в первую очередь более длительной радиоло-
гической ВБП. Однако данная схема лечения характе-
ризуется более высокой токсичностью [19].

Поскольку в предшествующем исследовании Study 08 
[19] высокую эффективность сочетанного применения 
олапариба и абиратерона обнаружили и у пациентов 
с мКРРПЖ без мутаций HRR, данную комбинацию 
продолжили изучать в исследовании III фазы (PROpel, 
NCT01972217) [20, 21]. Проводимое в настоящий мо-
мент исследование по дизайну также является двой-
ным слепым, плацебоконтролируемым, международ-
ным (около 200 исследовательских центров в 20 странах). 
В  исследование планируется включение приблизи-
тельно 720 пациентов с  мКРРПЖ, которые ранее 
не получали химио- или гормонотерапию по поводу 
данного заболевания. Больных рандомизируют в со-
отношении 1:1 на 2 группы: пациенты 1-й группы бу-
дут получать олапариб в дозе 300 мг 2 раза / сут + абира-
терон 1000 мг 1 раз / сут, пациенты 2-й группы – плацебо 
олапариба + абиратерон по аналогичной схеме. Кроме 
этого, мужчины обеих групп будут получать предни-
зон / преднизолон 5 мг 2 раза в сутки. Первичной конеч-
ной точкой в  данном исследовании также является 
радиологическая ВБП. Показатель рассчитывают 
как время от рандомизации до момента радиологическо-
го прогрессирования по критериям RECIST версии 1.1 
для  мягких тканей и  PCWG3 для  очагов в  костях 
или до момента смерти от любой причины (в зависи-
мости от того, что произойдет первым). В ходе иссле-
дования изучают целый ряд вторичных конечных то-
чек, включая время до появления болевых ощущений 
(в том числе до появления потребности в использовании 
опиоидных анальгетиков), ОВ и др. В исследовании так-
же планируется изучение HRR-статуса пациентов и фар-
макокинетических взаимодействий абиратерона и ола-
париба [20, 21].

Результаты последнего проведенного клинического 
исследования олапариба были опубликованы в 2020 г.  
J. de Bono и соавт. представили результаты проспектив-
ного рандомизированного открытого клинического ис-
следования III фазы PROfound (NCT02987543) по срав-
нению эффективности энзалутамида, абиратерона 
и олапариба в лечении пациентов с мКРРПЖ и альтера-
цией генов HRR. В  исследовании приняли участие  
387 пациентов, которых в зависимости от типа выявлен-
ных мутаций распределили в 2 когорты. В когорту A 
включили 245 больных с альтерациями в генах BRCA1, 
BRCA2 или ATM, в когорту B – 142 пациентов с наличи-
ем 1 альтерации в других генах HRR (BRIP1, BARD1, 
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RAD51B, RAD51C, RAD51D или RAD54L). В зависимости 
от  назначенного лечения больных рандомизировали  
в 2 группы в соотношении 2:1. Пациенты 1-й группы 
получали олапариб 300 мг 2 раза в сутки (162 больных 
когорты A и 94 больных когорты B), пациентам 2-й груп-
пы по усмотрению лечащего врача назначали или энза-
лутамид 160 мг / сут, или абиратерон 1000 мг / сут + пред-
низолон 5 мг 2 раза в сутки. Первичной конечной точкой 
считали ВБП (по критериям RECIST версии 1.1), под-
твержденную рентгенологически, при централизован-
ной оценке независимым заслепленным экспертом [22].

Исследователи выявили, что  среди носителей 
BRCA1, BRCA2 или  ATM (когорта A) лечение ола
парибом было ассоциировано со  значительно более 
высокой выживаемостью (p <0,0014; ОР 0,34; 95  %  
ДИ 0,25–0,47), чем лечение энзалутамидом или абира-
тероном: медиана ВБП в 1-й и 2-й группах составила 
7,4 и 3,6 мес, а доля пациентов с зарегистрированной 
ВБП через 12 мес от начала лечения – 28,11 и 9,4 % 
соответственно. При этом при сравнении совокупно-
сти данных по обеим когортам (т. е. пациентам с лю-
бой мутацией HRR) различие также оставалось стати-
стически значимым в  пользу олапариба (p <0,0001). 
Объективный ответ на  терапию зарегистрировали 
у 33 % пациентов 1-й группы и только у 2 % больных 
2-й группы. Снижение уровня ПСА на ≥50 % прои-
зошло у 43 % пациентов 1-й группы и у 8 % больных 
2-й группы. Медиана ОВ была также выше у пациен-
тов 1-й группы: 18,5 мес против 15,1 мес (ОР смерти 
0,64; 95 % ДИ 0,43–0,97; p = 0,02) [22].

Заключение
Рак предстательной железы является гетероген-

ным заболеванием, при этом у пациентов с мКРРПЖ 
наиболее часто выявляют мутации генов, отвечающие 
за  репарацию путем гомологичной рекомбинации 
(HRR), особенно мутации BRCA1 / 2. В  связи с  этим 
было предположено, что  препараты, дополнительно 
блокирующие механизмы репарации, могут быть эф-
фективны в  лечении таких пациентов. Олапариб  – 
мощный ингибитор PARP  – фермента, контролиру
ющего репарацию ДНК. При  связывании с ДНК он 
предотвращает отсоединение PARP и  фиксирует ее 
на ДНК, тем самым блокируя репарацию. В опухолевых 
клетках, в которых отсутствуют функциональные ком-
поненты репарации путем гомологичной рекомбина-
ции (за счет инактивации генов, прямо или косвенно 
участвующих в репарации ДНК путем гомологичной 
рекомбинации, таких как BRCA1, BRCA2, ATM, CDK12 
и др.), двунитевые разрывы ДНК не могут быть точно 
и эффективно восстановлены путем гомологичной ре-
комбинации. Вместо этого репарация проводится 
альтернативными путями, такими как негомологич-
ное соединение концов, связанными с  внесением 
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в ДНК большого количества ошибок, что увеличива-
ет геномную нестабильность. После нескольких ци-
клов репликаций геномная нестабильность может 
достичь неприемлемых уровней и привести к гибели 
опухолевых клеток, которые изначально несут боль-
шую мутационную нагрузку по сравнению с нормаль-
ными клетками.

В  ряде клинических исследований II–III фазы 
олапариб продемонстрировал высокую эффектив-
ность в  лечении мКРРПЖ, особенно при  наличии 
подтвержденных мутаций HRR.

По результатам исследования Study 42, серий ис-
следований TOPARP и исследования PROfound дока-
зана высокая эффективность монотерапии олапарибом 
при лечении пациентов с мКРРПЖ и альтерацией генов 
HRR. В августе 2020 г. олапариб был одобрен в России 

в качестве монотерапии мКРРПЖ с герминальными 
или  соматическими мутациями генов, участвующих 
в репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации, 
после прогрессирования на фоне терапии новыми гор-
мональными препаратами [23]. Проводимое в настоя-
щее время исследование PROpel расширит спектр зна-
ний об  олапарибе. Предполагается, что  комбинация 
олапариба с абиратероном может быть также высоко-
эффективна в лечении пациентов с мКРРПЖ без носи-
тельства мутаций HRR, что в первую очередь будет вы-
ражаться в улучшении клинических исходов у данных 
пациентов, способствовать более длительному периоду 
ВБП и увеличению ОВ.
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Метастатическое поражение яичка и придатка яичка 
при распространенном раке предстательной железы: 

клинический случай и обзор литературы

С. А. Рева1, А. А. Люблинская1, Д. Г. Прохоров2, К. Г. Пыгамов1, А. Г. Тюрин1, А. М. Сычева1, С. Б. Петров1

1ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова»  
Минздрава России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 

2ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А. М. Гранова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Контакты: Алена Алексеевна Люблинская 7505898@mail.ru

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место в структуре онкологической заболеваемости в мире у мужчин. Наибо-
лее часто РПЖ метастазирует в лимфатические узлы и кости. Тестикулярный метастаз в большинстве случаев обнаружива-
ется случайно при хирургической кастрации.
В настоящей статье представлен первый в отечественной литературе клинический случай симптомного метастаза РПЖ в яич-
ко с поражением контралатерального придатка яичка у пациента 62 лет. Пациенту была выполнена орхофуникулэктомия спра-
ва и орхэктомия слева. Гистологическое заключение показало макрометастаз РПЖ в правое яичко и левый придаток яичка.
Метастатическое поражение яичек и придатков яичек при РПЖ нетипично. В случае прогрессирования после радикального ле-
чения распространенного процесса необходимо помнить о возможности тестикулярного метастазирования РПЖ. Динамическое 
наблюдение за пациентом с РПЖ должно включать обязательный осмотр органов мошонки.

Ключевые слова: рак предстательной железы, тестикулярный метастаз, метастаз в придаток яичка

Для цитирования: Рева С. А., Люблинская А. А., Прохоров Д. Г. и др. Метастатическое поражение яичка и придатка яичка при рас-
пространенном раке предстательной железы: клинический случай и обзор литературы. Онкоурология 2020;16(4):207–12.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-207-212	

Metastatic testicular and epididymal lesions in a patient with advanced prostate cancer: a case report and literature review

S. A. Reva1, A. A. Lyublinskaya1, D. G. Prokhorov2, K. G. Pygamov1, A. G. Tyurin1, A. M. Sycheva1, S. B. Petrov1

1I.P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
6–8 L’va Tolstogo St., Saint-Petersburg 197022, Russia; 

2Russian Scientific Center for Radiology and Surgical Technologies named after acad. A. M. Granova, Ministry of Health of Russia;  
70 Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint-Petersburg 197758, Russia

Prostate cancer (PCa) is a second of the most commonly diagnosed carcinoma in the male population. Usually sites of secondary lesions are 
lymph nodes and bones. Most cases of testicular metastases are incidentally diagnosed after orchiectomy.
We present a case of 62-year-old man with metastatic castration-resistant PCa and symptomatic testicular metastasis with contralateral epi-
didymal metastasis. Right site radical orchiectomy and left site orchiectomy was performed. The pathology report identified PCa metastases 
in the right testis and in the left epididymis.
Testicular and epididymal metastases are uncommon in PCa. Therefore, a testicular physical examination is necessary for patients with PCa. 
Physicians have to keep in mind the possibility of testicular metastasis in cases of biochemical recurrence and progression of the disease.

Key words: prostate cancer, testicular metastases, epididymal metastases

For citation: Reva S. A., Lyublinskaya A. A., Prokhorov D. G. et al. Metastatic testicular and epididymal lesions in a patient with advanced 
prostate cancer: a case report and literature review. Onkourologiya = Cancer Urology 2020;16(4):207–12. (In Russ.).

Введение
Аденокарцинома предстательной железы является 

одной из наиболее распространенных опухолей у мужско-
го населения. Наиболее часто рак предстательной железы 

(РПЖ) метастазирует в  лимфатические узлы и  кости,  
реже  – в  легкие, печень и  надпочечники [1]. Мета- 
стазы РПЖ в яичко встречаются редко, в литературе опи-
сано около 200 таких случаев [2]. Еще  более редкими 
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ситуациями являются метастатический процесс в придат-
ке и симультанное поражение яичка и придатка [3].

Мы сообщаем о случае сочетанного симптомного 
тестикулярного метастаза с контралатеральным пораже-
нием придатка яичка у пациента с метастатическим ка-
страционно-резистентным РПЖ через 4 года после ра-
дикальной простатэктомии. Ранее в  отечественной 
литературе подобных сообщений представлено не было.

Клинический случай
Пациент, 62 лет, поступил в Научно-исследователь-

ский центр урологии Первого Санкт-Петербургского го-
сударственного медицинского университета им. акад. 
И. П. Павлова первично, до этого находился на лечении 
в различных медицинских учреждениях г. Санкт-Петер-
бурга. При  поступлении больной предъявлял жалобы 
на чувство неполного опорожнения мочевого пузыря, за-
трудненное мочеиспускание, периодическую примесь кро-
ви в  моче, увеличение и  болезненность правого яичка 
на протяжении полугода.

Из анамнеза известно, что с октября 2015 г. пациент 
наблюдался у уролога по поводу дизурических явлений при ис-
ходном уровне общего простатического специфического ан-
тигена (ПСА) 3,6 нг / мл. В феврале 2016 г. в связи с повыше-
нием уровня ПСА до 9 нг / мл и пальпируемым ректально 
узловым образованием была выполнена мультифокальная 
биопсия предстательной железы. Гистологическое заключе-
ние: ацинарная аденокарцинома предстательной железы, 
сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3). По результатам 
предоперационного обследования данных о наличии местно-
распространенного процесса, регионарных и  отдаленных 
метастазов не получено. Установлена II стадия заболевания 
cT2bN0M0. В апреле 2016 г. пациенту была выполнена лапа-
роскопическая радикальная простатэктомия со стандарт-
ной лимфодиссекцией. Послеоперационный диагноз: ацинар-
ная аденокарцинома предстательной железы pT3aN1M0R1, 
сумма баллов по шкале Глисона 9 (4 + 5). По результатам 
молекулярно-генетического тестирования (BRCA1 5383 insC, 
BRCA1 4153delA, BRCA1 185delAG, BRCA1 G1706E, BRCA1 
C61G, BRCA1 2080delA, BRCA1 3875del4, BRCA2 617delT) му-
таций не обнаружено. В послеоперационном периоде уровень 
ПСА превышал 0,2 нг / мл. При остеосцинтиграфии через  
1 мес после операции выявлено метастатическое поражение 
скелета, начата андроген-депривационная терапия препа-
ратами группы агонистов лютеинизирующего гормона-ри-
лизинг-гормона.

В 2018 г. на фоне кастрационного уровня тестостерона 
у больного было отмечено прогрессирование заболевания в ви-
де увеличения уровня ПСА до 7,7 нг / мл, обнаружения мест-
ного рецидива и поражения тазовых лимфатических узлов 
по результатам магнитно-резонансной томографии, а так-
же очагов в легких, вероятно вторичного генеза, по данным 
компьютерной томографии. Диагностирован этап кастра-
ционной резистентности, начата 1-я линия терапии мета-
статического кастрационно-резистентного РПЖ по схеме 

доцетаксел 75  мг / м2 внутривенно 1 раз в 3 нед + преднизолон 
10  мг / сут перорально ежедневно на фоне постоянной андро-
ген-депривационной терапии. Было проведено 10 циклов те-
рапии, отмечены снижение уровня ПСА до 0,9  нг / мл, ста-
билизация метастатических очагов по  результатам 
остеосцинтиграфии и компьютерной томографии. В январе 
2020 г. при очередном контрольном обследовании у пациента 
были выявлены новый очаг в Th11 по данным остеосцинти-
графии и увеличение шейных, надключичных и забрюшинных 
лимфатических узлов на  фоне возрастания уровня ПСА 
до 6,6 нг / мл.

Пациент поступил в  Научно-исследовательский 
центр урологии в  целях купирования макрогематурии 
и выполнения хирургической кастрации.

При пальцевом ректальном исследовании у больного 
определяется очаг хрящевидной плотности в ложе уда-
ленной предстательной железы. При обследовании орга-
нов мошонки обнаружено, что  правое яичко увеличено 
в размере, плотное, незначительно болезненное, без оча-
гов флуктуации; гиперемии кожи мошонки нет. Левое 
яичко уменьшено в  размере, обычной консистенции. 
При  ультразвуковом исследовании органов мошонки 
в правом яичке выявлено гипоэхогенное образование раз-
мером 31 × 22  мм с усиленным кровотоком. Уровни аль-
фа-фетопротеина, лактатдегидрогеназы и хориониче-
ского гонадотропина человека в  пределах референсных 
значений. С гемостатической целью в марте 2020 г. па-
циенту были выполнены паллиативная трансуретраль-
ная резекция ткани в зоне везикоуретрального анасто-
моза (рис. 1), правосторонняя орхофуникулэктомия 
и  левосторонняя орхэктомия (рис. 2). Последняя была 

Рис. 1. Микропрепарат ткани после трансуретральной резекции опу-
холи в области везикоуретрального анастомоза: в фиброзной ткани 
определяются опухолевые структуры, типичные для ацинарной кар-
циномы предстательной железы (показаны стрелками) (окраска ге-
матоксилином и эозином, ×100)

Fig. 1. Microslide. Tissue after transurethral resection of vesicourethral 
anastomosis: tumor elements in fibrosis tissue typical for adenosquamosus 
carcinoma of prostate (black arrows) (hematoxylin and eosin, ×100)
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проведена в целях хирургической кастрации. При гисто-
логическом исследовании образования в  правом яичке  
(рис. 3а) и  придатке левого яичка (рис. 4а) выявлены 
структуры, характерные для ацинарной карциномы пред-
стательной железы, – построенные из клеток с эозино-
фильной, местами зернистой цитоплазмой и  умеренно 
выраженным ядерным полиморфизмом. При иммуногисто-
химическом исследовании выявлена экспрессия специфи-
ческого маркера α-метилацил-КоА-рацемазы (AMACR), 
реакция с антителами к плацентарной щелочной фосфа-
тазе (PLAP) в клетках опухоли отсутствует (рис. 3б, в, 
4б, в). Морфология и иммунофенотип опухолевых узлов 
в правом яичке и придатке левого яичка соответствуют 
вторичному (метастатическому) поражению.

В  настоящее время у  пациента начата 2-я  линия 
лечения метастатического кастрационно-резистент-
ного РПЖ.

Обзор литературы
Проведенный нами анализ базы данных PubMed вы-

явил 43 публикации с описанием метастатического по-
ражения яичка при РПЖ, из них 4 статьи о сочетанном 

Рис. 2. Макропрепарат: справа правое яичко с опухолевым узлом (тол-
стая черная стрелка), субтотально замещающим ткань органа (тон-
кая черная стрелка); слева левое яичко обычного строения, в области 
придатка определяется опухолевый узел (толстая белая стрелка)

Fig. 2. Macrodrug. On the right right testis with tumor (thick black arrow), 
normal tissue of testis (thin black arrow). On the left normal left testis, 
epididymis with cancer nodule (thick white arrow)

Рис. 3. Микропрепараты правого яичка. Среди солидных структур метастаза рака предстательной железы (толстые стрелки) остатки тка-
ни яичка представлены семенными канальцами с явлениями атрофии без признаков сперматогенеза (тонкие стрелки). Окраска гематоксилином 
и эозином (а), иммуногистохимические реакции с антителами к AMACR (б), PLAP (в), ×100

Fig. 3. Microslides right testis. Metastasis of adenocarcinoma from the prostate (thick arrows), normal tissue presented by atrophic seminiferous tubules without 
spermatogenesis. Hematoxylin and eosin (а), immunohistochemically positive for AMACR (б), negative for PLAP (в), ×100

a б в

Рис. 4. Микропрепараты придатка левого яичка. Структуры макрометастаза ацинарной карциномы предстательной железы (толстые стрелки), струк-
туры придатка (тонкая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином (а), иммуногистохимические реакции с антителами к AMACR (б), PLAP (в), ×100

Fig. 4. Microslides left epididymis. Tissue of adenocarcinoma from the prostate (thick arrows), normal tissue (thin arrow). Hematoxylin and eosin (а), 
immunohistochemically positive for AMACR (б), negative for PLAP (в), ×100

a б в
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поражении яичка и придатка и 3 статьи об изолиро-
ванном поражении придатка яичка. Большинство ста-
тей были англоязычными.

Метастатическое поражение яичек встречается ред-
ко, чаще – у мужчин старше 60–70 лет с распростра-
ненными формами РПЖ и, как правило, является слу-
чайной находкой после двусторонней орхэктомии, 
выполненной в целях хирургической кастрации [4–22]. 
Ряд авторов описали симптоматические формы забо-
левания в виде увеличения, уплотнения мошонки и по-
явления болезненности яичек [23–33]. Имеется описа-
ние двустороннего поражения яичек [6, 11, 15, 21, 34].

Первое сообщение о поражении яичка при РПЖ 
у пациента 83 лет, обнаруженном при аутопсии, было 
сделано J. H. Semans в 1938 г. [35]. При аутопсии мета-
стазы в яичках выявляются в 0,06 % случаев. Наиболее 
часто в яичко метастазирует РПЖ, рак легкого, почки 
и толстой кишки [36]. L. Bubendorf и соавт. представи-
ли результаты 1589 аутопсий у мужчин старше 40 лет 
с РПЖ, по которым метастатическое поражение яич-
ка выявлено в 0,5 % случаев [1]. Редкую частоту встре-
чаемости метастазов в  яичках O.  Bauduceau и  соавт. 
объясняют более низкой температурой в  мошонке 
по отношению к внутренним органам, что ограничи-
вает диссеминацию процесса именно в эту область [4].

Об  изолированном метастатическом поражении 
яичка сообщено в небольшом количестве статей [5, 11, 
30–33]. По данным авторов, у пациентов после удале-
ния метастатического очага отмечался стабильно низ-
кий уровень ПСА и отсутствовали другие проявления 
заболевания в течение года и более [30–32].

Пути распространения метастазов в  яичко оста-
ются дискутабельными. Большинство авторов ссыла-
ются на  данные E.  Pienkos и  L.  Bubendorf, которые 
предположили ретроградный венозный и лимфоген-
ный пути метастазирования, а  также артериальную 
эмболию и ретроградный путь через семявыносящий 
проток.

R. Talbot и соавт. в 1979 г. сообщили о вторичном 
поражении яичка и придатка яичка у больного через 
5 лет после выполнения простатэктомии и двусторон-
ней вазэктомии по поводу гиперплазии предстатель-
ной железы, что  исключает внутрипротоковый путь 
распространения [18]. Авторы отметили, что при РПЖ 
наиболее вероятны гематогенный и лимфогенный пу-
ти метастазирования. Тем  не  менее A.  Benchekroun 
и соавт. заявили, что главный путь метастазирования 
при изолированном поражении яичка ретроградный, 
через семявыносящий проток, отметив при  этом, 
что поражение придатка яичка является подтвержде-
нием именно этого пути распространения [20].

Ряд авторов сообщили, что при протоковой форме 
аденокарциномы предстательной железы с  вовлече-
нием простатической части уретры риск метастазиро-
вания в яичко увеличивается [7, 37, 38].

В статье А. Heidrich и соавт. описан случай мета-
стаза аденокарциномы предстательной железы в пра-
вой половине мошонки у мужчины 75 лет через 2 года 
после субкапсулярной орхидэктомии [29].

Метастазирование РПЖ в придаток яичка встре-
чается крайне редко. В  литературе имеются статьи 
о сочетанном метастазировании в яичко и придаток 
[3, 14, 18, 20] и единичные сообщения об изолирован-
ном поражении придатка яичка [34, 39, 40]. S. Santos-
Lopes и  соавт. доложили об  успешном применении 
позитронной эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), с 68Ga-про-
статическим специфическим мембранным антигеном 
для диагностики изолированного поражения придат-
ка яичка [41]. T. Hsieh и соавт. также сообщили об ис-
пользовании ПЭТ / КТ с  18F-фтордезоксиглюкозой 
в диагностике метастаза в яичке [5].

Как  правило, метастатическое поражение яичка 
при РПЖ является признаком распространенного за-
болевания [28]. К неблагоприятным факторам разви-
тия тестикулярного метастаза можно отнести высокий 
уровень ПСА и большую сумму баллов по шкале Гли-
сона [21]. О  выживаемости пациентов с  вторичным 
поражением яичка при  РПЖ подробно рассказано 
в  статье S.  Weitzner 1973  г. Автор проанализировал  
15 случаев метастатического поражения яичка и вы-
сказал мнение о  том, что  выживаемость не  зависит 
от возраста пациента, длительности заболевания, на-
личия или отсутствия других метастазов, а также от то-
го, было ли выявление метастаза в яичко случайным 
при орхэктомии или связано с клинической манифе-
стацией. По данным S. Weitzner, продолжительность 
жизни пациентов после выявления тестикулярного 
метастаза составила менее 1 года [42]. А. Bordes и соавт. 
сообщили о  7 случаях метастатического поражения 
яичка при РПЖ. В первые 2 года после орхэктомии 
умерли 6 пациентов [43]. В литературе представлены 
отдельные случаи выявления поражения яичка, 
в  большинстве своем без  сообщений о  дальнейшей 
судьбе пациента.

Дифференциальный диагноз тестикулярного ме-
тастаза проводят с такими заболеваниями, как лимфо-
ма, меланома, семинома и орхоэпидидимит. У пожи-
лых пациентов с  обструкцией мочевых путей 
увеличение одного из  яичек в  большинстве случаев 
имеет инфекционную природу [23]. Инфекция попа-
дает в яичко ретроградно из уретры. Пациенты могут 
предъявлять жалобы на увеличение и болезненность 
яичка, покраснение кожи мошонки, дизурию и лихо-
радку. При хронических формах воспаления клиниче-
ская картина может быть невыраженной.

Первичная тестикулярная лимфома, как и вторич-
ная лимфома, наиболее характерна для пожилых па-
циентов (60–80 лет) и встречается в 2 % случаев всех опу-
холей яичка [19]. Меланома известна своей способностью 
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широко метастазировать и имитировать все виды опу-
холей. О метастатической меланоме нужно помнить, 
проводя дифференциальный диагноз образований 
яичка [19].

Также следует помнить о герминогенных опухолях, 
часто встречающихся у пациентов более молодого воз-
раста.

Заключение
Наличие у пациента в анамнезе РПЖ и характер-

ных жалоб должно натолкнуть на мысль о возможном 

метастатическом поражении яичка. При недостаточ-
ной информативности гистологического исследова-
ния иммуногистохимическое исследование поможет 
поставить верный диагноз в спорных случаях, что опи-
сано в большинстве изученных статей.

Таким образом, при  динамическом наблюдении 
за пациентом с РПЖ необходимо проводить осмотр ор-
ганов мошонки. При биохимическом рецидиве после 
радикального лечения и прогрессировании при лечении 
распространенного процесса необходимо помнить о воз-
можности тестикулярного метастазирования РПЖ.
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Авторы статьи обратились к интересной, но редко 
встречающейся проблеме в онкоурологии – метастазы 
рака предстательной железы (РПЖ) в  яичко и  его  
придатки. С  учетом высокой заболеваемости РПЖ  
(40  785 случаев на 100 тыс. населения России в 2017 г.) 
с приростом на 70,61 % за 10 лет (2007–2017 гг.; 1-е место 
у мужчин), а также запущенности процесса (у 19,1 % 
больных изначально диагностируют IV стадию, 
у 15,5 % – III стадию) метастатическое поражение дан-
ной патологии приобретает большую актуальность. Ча-
ще всего при РПЖ выявляют метастазы в регионарные 
лимфатические узлы и кости. Тестикулярные метастазы 
встречаются редко (в мире описано порядка 200 наблю-
дений), еще реже – изолированные метастазы в яички. 
Как правило, метастазом поражается одно яичко.

В статье представлен довольно интересный случай 
наблюдения больного РПЖ с метастазом в яичко. Про-
веден тщательный анализ небольшого количества публи-
каций с единичными наблюдениями данной патологии.

Статья, безусловно, заслуживает внимания, и хо-
телось бы обратить внимание авторов на некоторые 
моменты.

Авторы не  указали (или  не  проводили) данные 
об адъювантной лучевой терапии в качестве комплекс-
ного лечения после выполненной простатэктомии. 
При получении морфологического заключения после 
хирургического вмешательства (ацинарная аденокарци-
нома предстательной железы pT3aN1M0R1, сумма бал-
лов по шкале Глисона 9 (4 + 5)) необходимо было уточ-
нить следующие моменты:

• имеется  ли выход опухолевых клеток за  пределы 
капсулы лимфатических узлов (при pN1);

• возникал ли вопрос о проведении адъювантной лу-
чевой терапии (безотлагательной или отсроченной).
С учетом того что у таких больных кроме тестикуляр-

ного метастаза, как правило, уже имеются отдаленные 
метастазы других локализаций (чаще всего кости), паци-
енты нуждаются в пожизненной антидепривационной 
терапии. Следовательно, абсолютно обоснованным яв-
ляется выполнение двусторонней орхэктомии, что и бы-
ло выполнено авторами в представленном клиническом 
примере. При этом, поскольку в пораженном яичке нель-
зя исключить опухоль второй локализации (у возрастных 

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-213	

Рецензия на статью «Метастатическое поражение яичка и придатка яичка 
при распространенном раке предстательной железы: клинический случай  

и обзор литературы»

Review of the article “Metastatic testicular and epididymal lesions in a patient with advanced prostate cancer:  
a case report and literature review”

больных чаще семинома или лимфома и др.), то выпол-
нение орхофуникулэктомии считается обязательным 
условием. Данное вмешательство носит лечебно-диаг-
ностический характер, практически не влияет на риски 
операции. В представленном случае подобное необхо-
димое вмешательство также было выполнено.

Проводимое дальнейшее медикаментозное про-
тивоопухолевое лечение соответствует стандартам, 
в том числе с учетом молекулярно-генетического те-
стирования.

Отрадно отметить, что авторы представили инте-
ресное клиническое наблюдение больного РПЖ 
с метастазом в яичко и предложили тактику ведения 
таких больных, которая практически позволяет одно-
моментно решить диагностические и лечебные вопро-
сы у этой категории пациентов. Данный подход дол-
жен применяться у  всех больных с  подобными 
ситуациями как одно из основных руководств к дейст-
вию и тактике.

Можем также констатировать, что в нашей онкоуро-
логической практике за период с 1997 по 2019 г. включи-
тельно мы наблюдали 4 пациентов с морфологически 
доказанным метастазом РПЖ в яичко.

Вопросы к обсуждению
Интересно узнать мнение авторов о необходимо-

сти проведения адъювантной лучевой терапии в при-
веденном клиническом наблюдении при  указанной 
стадии заболевания (ацинарная аденокарцинома пред-
стательной железы pT3aN1M0R1, сумма баллов 
по шкале Глисона 9 (4 + 5)). Если таковая выполня-
лась, то интересным представляются ее результаты.

Хотелось бы узнать об отношении авторов к без-
отлагательной и  отсроченной адъювантной лучевой 
терапии после простатэктомии (показания к ней, сро-
ки проведения и дозы, объем полей облучения).

Таким образом, статья представляет большой ин-
терес для онкологов, урологов и онкоурологов.

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

онкологическая больница № 62 Департамента  
здравоохранения г. Москвы»)
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Ответ на рецензию к статье «Метастатическое поражение яичка и придатка 
яичка при распространенном раке предстательной железы: клинический случай  

и обзор литературы»

Reply to review of the article “Metastatic testicular and epididymal lesions in a patient with advanced prostate cancer:  
a case report and literature review”

Глубокоуважаемые коллеги, мы признательны  
за рецензию нашей рукописи.

Касательно замечаний и вопросов. Назначение адъ-
ювантной лучевой терапии (ЛТ) при раке предстатель-
ной железы до сих пор остается спорным. В исследова-
ниях SWOG 8794, EORTC 22911 и ARO 96-020 получены 
противоречивые результаты применения адъювантной 
ЛТ. Так, в исследовании ARO 96-020 адъювантная ЛТ 
продемонстрировала преимущества по сравнению с вы-
жидательной тактикой у пациентов с pT3N0, но при 
уровне простатического специфического антигена 
(ПСА) <0,1 нг/мл.

Более того, в недавнем исследовании RADICALS-RT 
показано отсутствие преимуществ адъювантной ЛТ 
после радикальной простатэктомии по сравнению со 
спасительной (отсроченной) ЛТ в лечении рака пред-
стательной железы.

Мы в своей практике назначаем адъювантную ЛТ при 
стадии рака предстательной железы pT3a и выше, сумме 
баллов по шкале Глисона ≥8, положительном хирургиче-
ском крае без признаков поражения лимфатических 

узлов и уровне ПСА <0,1 нг/мл. Спасительная ЛТ вы-
полняется при уровне ПСА <0,5 нг/мл. 

Адъювантная ЛТ проводится в сроки от 6 до 12 нед 
после оперативного лечения в дозе от 60 до 72 Гр  
на ложе предстательной железы.

В представленном клиническом случае показаний 
к выполнению адъювантной и спасительной ЛТ  
не было ввиду высокого уровня ПСА после хирургиче
ского вмешательства и выявленных пораженных лим-
фатических узлов. Высокий уровень ПСА после 
проведения радикальной простатэктомии вызвал по-
дозрение на наличие метастатического процесса,  
не выявленного до операции, что было подтверждено 
при обследовании. В таком случае лечение пациента 
продолжалось по варианту распространенного рака. 

Коллектив авторов 
(Отделение онкоурологии ФГБОУ ВО  

«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 

Минздрава России)
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Лейомиома мочевого пузыря большого размера:  
клинический случай

О.А. Маилян1, М.П. Головащенко2, К.Ю. Канукоев2, В.С. Суркова2, В.А. Буракова2, Н.В. Воробьев1,  
А.А. Крашенинников2, А.С. Калпинский2, Б.Я. Алексеев2, 3, А.Д. Каприн2

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) 
Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8; 

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

3Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Московский государственный университет пищевых 
производств»; Россия, 125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11

Контакты: Овсеп Араратович Маилян osckarmailyan@mail.ru

Частота встречаемости мезенхимальных опухолей мочевого пузыря составляет 1–5 %, из них лейомиома мочевого пузыря – 0,43 %. 
Определение тактики лечения в первую очередь зависит от размера и анатомического расположения новообразования. Небольшие 
эндовезикальные лейомиомы можно удалить с помощью трансуретральной резекции мочевого пузыря, в свою очередь лапароско-
пическая резекция более эффективна при интрамуральных или экстравезикальных лейомиомах большого размера (>5 см). В ста-
тье представлен клинический случай лейомиомы (>7 см) мочевого пузыря. Пациентке 28 лет в МНИОИ им. П.А. Герцена выпол-
нили хирургическое лечение в объеме лапароскопической резекции мочевого пузыря.

Ключевые слова: опухоль мочевого пузыря, лейомиома мочевого пузыря, доброкачественная опухоль мочевого пузыря, большая 
лейомиома мочевого пузыря, хирургическое лечение лейомиомы мочевого пузыря

Для цитирования: Маилян О.А., Головащенко М.П., Канукоев К.Ю. и др. Лейомиома мочевого пузыря большого размера: клиниче-
ский случай. Онкоурология 2020;16(4):215–9.

DOI: 10.17650/1726-9776-2020-16-4-215-219	 4.0

Large bladder leiomyoma: a case report 

O.A. Mailyan1, M.P. Golovashchenko2, K.Yu. Kanukoev2, V.S. Surkova2, V.A. Burakova2, N.V. Vorobyev1, A.A. Krasheninnikov2, 
 A.S. Kalpinskiy2, B.Ya. Alekseev2, 3, A.D. Kaprin2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia;  
8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 

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

11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russia

The incidence of mesenchymal bladder tumors is 1–5 %; of them, 0.43 % are bladder leiomyomas. The choice of treatment strategy primar-
ily depends on the size and location of the tumor. Small endovesical leiomyomas can be removed by transurethral resection of the bladder, 
while in case of large (>5 cm) intramural or extravesical leiomyomas, laparoscopic resection is more effective. In this article, we report a case 
of large (>7 cm) bladder leiomyoma in a 28-year-old female patient. The patient has undergone laparoscopic resection of the bladder  
at P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute. 

Key words: bladder tumor, bladder leiomyoma, benign bladder tumor, large bladder leiomyoma, surgical treatment of bladder leiomyoma

For citation: Mailyan O.A., Golovashchenko M.P., Kanukoev K.Yu. et al. Large bladder leiomyoma: a case report. Onkourologiya = Cancer 
Urology 2020;16(4):215–9. (In Russ.).

Введение
Большинство опухолей мочевого пузыря являются 

злокачественными, представленными переходно-кле-
точным эпителием [1]. Мезенхимальные опухоли состав-
ляют 1–5 % всех опухолей мочевого пузыря [2], из них 

лейомиома мочевого пузыря (ЛМП)  – 0,43 % [3, 4]. 
Впервые клинический случай ЛМП описал H. L. Kretsch-
mer в 1931 г. [5]. Большинство опубликованных случаев 
(85 %) касается женщин в возрасте 20–60 лет [6]. Чаще 
у пациентов наблюдают обструктивные симптомы (49 %), 
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симптомы нижних мочевых путей (38 %), гематурию 
(11 %). Цистоскопия, ультразвуковое исследование, ком-
пьютерная томография или магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) могут использоваться для  диагностики 
данного заболевания. Определение тактики лечения 
в первую очередь зависит от размера и анатомическо-
го расположения новообразования. Небольшие эндо-
везикальные лейомиомы можно удалить с помощью 
трансуретральной резекции мочевого пузыря, в свою 
очередь лапароскопическая резекция более эффектив-
на при интрамуральных или экстравезикальных лейо-
миомах большого размера (>5 см) [7, 8]. Их масса мо-
жет колебаться от  нескольких граммов до  9 кг; 
размер – от нескольких миллиметров до 30 см [9]. Так-
же стоит отметить важность гистопатологического 
исследования для подтверждения диагноза и исклю-
чения такого злокачественного новообразования, 
как  лейомиосаркома [10]. Иммуногистохимически 
большинство ЛМП имеют диффузную иммунореак-
тивность на актин гладких мышц, мышечный специ-
фический актин, десмин и виментин и обычно отри-
цательны на цитокератин и белок S100 [11]. A. Scott 
и соавт. сообщили об иммунопозитивности к CD34 в 3 
из 10 опухолей [12].

Наиболее крупная работа была представлена в го-
спитале Santo Anto nio в  Португалии. Авторами был 
проведен анализ 90 клинических случаев ЛМП, из них 
68 (75,6 %) женщин. Средний возраст пациентов со-
ставил 45,4 (19–85) года. Симптом наполнения встре-
чался в 50 % случаев, симптомы нижних мочевых пу-
тей  – в  24,4 %. Жалоб не  предъявляли 24 (26,7  %) 
пациента. Размер опухоли варьировался от 1 до 25 см 
(средний размер 5,3 см). Лапаротомия с энуклеацией 
была выполнена 29 (32,2 %) пациентам, трансуретраль-
ная резекция – 27 (30,0 %), резекция мочевого пузы-
ря  – 25 (27,8  %), трансвагинальная резекция  –  
5 (5,6 %), радикальная цистэктомия – 2 (2,2 %). Кон-
сервативное лечение предпочли 2 пациентов. Среднее 
время наблюдения составило 46 (2–244) мес. Злокаче-
ственной трансформации опухоли не выявлено ни у од-
ного пациента [13].

J. W. Park и соавт. в период с 1994 по 2007 г. провели 
ретроспективный анализ данных 9 женщин с ЛМП. 
Средний возраст составил 43,6 (24–64) года. Опухоль 
была выявлена при диспансеризации у 3 пациенток 
(бессимптомное течение заболевания), у  5 больных 
опухоль обнаружена после дообследования в  связи 
с симптомами нижних мочевых путей, у 1 пациентки 
наблюдали макрогематурию. Средний размер опухоли 
составил 4,2 (2,4–7) см. Трансуретральную резекцию 
мочевого пузыря выполнили в  6 случаях, открытую 
резекцию мочевого пузыря – в 2, энуклеацию – в 1. 
Среднее время наблюдения составило 26,2 (1–77) мес. 
Рецидив был выявлен у 2 пациенток, в связи с чем им 
провели повторное хирургическое лечение [14].

Клинический случай
Пациентка Ф., 1992 года рождения (28 лет), обра-

тилась в отделение онкоурологии МНИОИ им. П. А. Гер-
цена.

Из анамнеза известно, что при плановом осмотре 
у  гинеколога по  месту жительства в  феврале 2020  г. 
по данным ультразвукового исследования выявлено обра-
зование в  проекции мочевого пузыря. В  марте 2020  г. 
пациентке выполнена МРТ органов малого таза с вну-
тривенным контрастированием (рис. 1).

По данным МРТ в полости малого таза определяется 
объемное образование, вовлекающее переднюю и  левую 
стенку мочевого пузыря, с достаточно четким, бугристым 
контуром неоднородной структуры, размером 7,3 × 7,0  см, 
распространяющееся каудально вплоть до уровня шейки 
мочевого пузыря, с выраженной деформацией его контура. 
Правый мочеточник не  изменен, левый достоверно 
не  определяется. Измененные лимфатические узлы 
не выявлены.

В связи с эпидемиологической ситуацией, связанной 
с  пандемией COVID-19, пациентка решила отсрочить 
свое лечение.

В сентябре 2020 г. она вновь обратилась к врачу по ме-
сту жительства, который ее направил в  МНИОИ им. 
П. А. Герцена для определения дальнейшей тактики лечения.

Данные цистоскопии (от сентября 2020 г.): слизи-
стая оболочка мочевого пузыря ровная, гладкая, дефор-
мированная, отмечается давление извне, контур смещен. 
Устье правого мочеточника щелевидное, расположено 
типично. Устье левого мочеточника не визуализируется 
за счет объемного образования.

Пациентке была выполнена толстоигольная биопсия 
образования мочевого пузыря под ультразвуковым конт
ролем (трансабдоминально). Результат гистологическо-
го заключения: фрагменты мышечной стенки с наличием 
гладкомышечного малоклеточного новообразования. За-
ключение: морфологическая картина вероятнее всего 
соответствует лейомиоме.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с вну-
тривенным контрастированием
Fig. 1. Contrast-enhanced magnetic resonance image of the pelvis
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Клинические случаи

В октябре 2020 г. больной было проведено хирургиче-
ское лечение в объеме лапароскопической резекции моче-
вого пузыря (рис. 2–5).

Послеоперационный дренаж удален на 1-е сутки после 
хирургического лечения, уретральный катетер – на 7-е сут-
ки, восстановлено самостоятельное мочеиспускание.

Результат гистологического заключения: плотный 
опухолевый узел размером 7,5 × 5,7  см с обрывками жиро-
вой клетчатки и мышечных волокон, крупнобугристого вида. 
На разрезе серо-белого цвета, волокнистого вида (рис. 6, 7).

Новообразование мочевого пузыря представлено широ-
кими разнонаправленными пучками гладкомышечных воло-
кон, образованными мономорфными веретеновидными клет-
ками с обильной эозинофильной цитоплазмой без четких 
границ и вытянутыми «сигароподобными» ядрами с тупыми 
концами. Митотическая активность не прослеживается. 
В строме опухоли отмечаются очаги миксоматозной деге-
нерации, фиброза и гиалиноза, слабовыраженная инфильтра-
ция сегментоядерными эозинофилами. Некрозы в опухоли 
отсутствуют (рис. 8).

Пациентке было проведено иммуногистохимическое ис-
следование с  использованием иммуностейнера Dako 
Autostainer Link 48 с применением антител к SMA, вименти-
ну, десмину, S100, Ki-67, β-катенину. Наблюдались SMA-
диффузная цитоплазматическая экспрессия в опухолевых 
клетках, десмин-диффузная цитоплазматическая экспрес-
сия в опухолевых клетках, виментин-очаговая цитоплазма-
тическая экспрессия в подслизистом слое стенки мочевого 
пузыря, S100-отрицательная реакция, β-катенин-
отрицательная реакция; экспрессия Ki-67 в опухолевых 
клетках отсутствовала (рис. 9).

Рис. 5. Конечный вид резецированного мочевого пузыря
Fig. 5. Resected bladder: final view 

Рис. 2. Интраоперационное определение границ опухоли 

Fig. 2. Intraoperative identification of tumor margins

Рис. 3. Визуальное определение объема мочевого пузыря

Fig. 3. Visual assessment of bladder volume

Рис. 4. Стентирование левого мочеточника

Fig. 4. Stenting of the left ureter

Рис. 6. Удаленный опухолевый узел

Fig. 6. Removed tumor node

Рис. 7. Опухолевый узел в разрезе

Fig. 7. Section of the removed tumor node
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Обсуждение
В период с 2008 по 2019 г. в МНИОИ им. П. А. Гер-

цена 3 пациентам (2 мужчин и 1 женщина) со средним 
возрастом 35 (23–45) лет было проведено хирургиче-
ское лечение в объеме открытой резекции мочевого пу-
зыря. Всем пациентам на  предоперационном уровне 
выполнены МРТ органов малого таза и цистоскопия. 
Средний размер образования составил 4,5 (4,2–4,6) см. 
По данным гистологического заключения диагности-
рована ЛМП. За  все время наблюдения рецидивов 
не выявлено.

Рис. 8. Гистологическая картина. Лейомиома мочевого пузыря, представ-
лена пересекающимися пучками гладких мышц, без клеточной и ядерной 
атипии. Окраска гематоксилином и эозинмом, ×100 (а), ×200 (б, в) 

Fig. 8. Histological pattern. Leiomyoma of the bladder is represented by intersecting 
bundles of smooth muscles, without cellular and nuclear atypia. Hematoxylin and 
eosin staining, ×100 (a), ×200 (б, в)

a б в

Рис. 9. Иммуногистохимическая картина: а – SMA-положительная 
цитоплазматическая реакция в опухолевых клетках, ×200; б – десмин-
положительная цитоплазматическая реакция в опухолевых клетках, 
×200; в – отсутствие экспрессии Ki-67 в опухолевых клетках, ×200
Fig. 9. Immunohistochemical pattern: a – SMA-positive cytoplasmic staining 
in tumor cells, ×200; б – desmin-positive cytoplasmic staining in tumor cells, 
×200; в – no Ki-67 expression in tumor cells, ×200 

a б в
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Описанный клинический случай демонстрирует 
возможность использования малоинвазивной хирур-
гии в лечении крайне редкой патологии мочевого пу-
зыря, в том числе при опухолях больших размеров.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение иллю-

стрирует достаточно редкий случай ЛМП большого 
размера и демонстрирует возможность использования 
малоинвазивной хирургии в данной ситуации.
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Эпидемиология

Рак предстательной железы (РПЖ) занимает  
2-е место в структуре заболеваемости злокачественны-
ми опухолями у мужчин в России. В 2018 г. в России 
было зарегистрировано 41 577 новых случаев РПЖ, 
5-летняя выживаемость при локализованных формах 
заболевания достигает почти 100 %, однако данный 
показатель снижается до 34 % при местно-распростра-
ненных и метастатических формах [1, 2].

Неметастатический кастрационно-резистентный рак 

предстательной железы

Для постановки диагноза неметастатического кас-
трационно-резистентного РПЖ (нмКРРПЖ) необхо-
димо учитывать кастрационный уровень тестостерона 
(<50 нг / дл или <1,7 нмоль / л), биохимическое про-
грессирование (3-кратное повышение уровня проста-
тического специфического антигена (ПСА) ≥50 % 
от надира, >2 нг / мл), отсутствие метастатического 
поражения по данным сцинтиграфии с 99mТс и ком-
пьютерной томографии [3].

Несмотря на определенные сложности в диагности-
ке нмКРРПЖ (необходимы тщательный мониторинг 

уровня ПСА, расчет времени удвоения ПСА (ВУПСА) 
и регулярное применение стандартных методов лучевой 
диагностики), участники Совета экспертов отметили 
тенденцию к увеличению числа больных с этой стадией 
опухолевого процесса, что связано с возрастанием числа 
пациентов, подвергшихся местному лечению с последу-
ющей андроген-депривационной терапией (АДТ) по по-
воду ПСА-рецидива [4].

Были выделены факторы неблагоприятного про-
гноза течения нмКРРПЖ, при которых период до раз-
вития метастазов уменьшался. К ним относятся уро-
вень ПСА при выявлении стадии нмКРРПЖ ˃10 нг / мл 
и ВУПСА <10 мес. Больные нмКРРПЖ с ВУПСА ˃ 
10 мес нуждаются в ранней терапии, направленной 
на подавление прогрессирования заболевания [5].

Лечение неметастатического кастрационно-

резистентного рака предстательной железы

В настоящее время в России зарегистрированы  
2 препарата, продемонстрировавшие достоверное увели-
чение показателей выживаемости без метастазов (ВБМ) 
и общей выживаемости (ОВ) у пациентов с нмКРРПЖ, – 
энзалутамид и апалутамид. Согласно Клиническим 

Резолюция по итогам Совета экспертов на тему 
«Современные подходы к лекарственной терапии пациентов 
с неметастатическим кастрационно-резистентным раком 

предстательной железы»
24 сентября 2020 г.

24 сентября 2020 г. состоялся Совет экспертов, на котором ведущими онкоурологами страны обсуждались вопросы 
лечения пациентов с неметастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы, профиль 
пациентов и современные возможности терапии.
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рекомендациям Ассоциации онкологов России оба пре-
парата могут назначаться в комбинации с АДТ у пациен-
тов с высоким риском развития метастазов. Последова-
тельность назначения препаратов в  показании при 
нмКРРПЖ не определена и возможна только в рамках 
клинических исследований [6].

Препарат даролутамид*

Даролутамид – новый нестероидный антиандроген 
2-го поколения, обладает высокой аффинностью 
к андрогенным рецепторам «дикого» типа и мутантным 
рецепторам. В доклинических исследованиях установ-
лена низкая способность даролутамида проникать через 
гематоэнцефалический барьер (соотношение концент-
раций энзалутамида и апалутамида в головном моз-
ге / крови было в 10 раз выше, чем у даролутамида). Через 
8 ч после приема концентрация даролутамида в голов-
ном мозге была примерно в 50 раз ниже, чем у энзалута-
мида, и в 30 раз ниже, чем у апалутамида [7].

Эффективность и безопасность препарата даролута-
мид подтверждены в рандомизированном многоцентро-
вом двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании III фазы ARAMIS с участием 1509 пациентов, 
которые были рандомизированы в группы даролутамида 
(600 мг 2 раза в день) и плацебо в соотношении 2:1. Пер-
вичной конечной точкой в исследовании была ВБМ, 
определяемая как временной промежуток между рандо-
мизацией и метастазированием либо смертью по любой 
причине. Вторичными конечными точками исследова-
ния явились ОВ, время до первого симптоматического 
скелетного осложнения, время до начала цитотоксиче-
ской химиотерапии, время до прогрессирования боли, 
а также характеристики профиля безопасности и пере-
носимости даролутамида [8].

Результаты исследования ARAMIS показали, что да-
ролутамид увеличивал ВБМ во всех подгруппах пациен-
тов (независимо от ВУПСА, исходного уровня ПСА 
и суммы баллов по шкале Глисона) с 18,4 до 40,4 мес. 
Финальный анализ данных исследования ARAMIS 
продемонстрировал, что добавление даролутамида 
к АДТ статистически достоверно увеличивало показа-
тель ОВ и снижало риск наступления события на 31 %. 
На фоне приема даролутамида была зарегистрирована 
тенденция к увеличению времени до прогрессирова-
ния болевого симптома (40,3 мес против 25,4 мес). 
Также даролутамид обеспечивал статистически досто-
верное преимущество по другим вторичным конечным 
точкам, включая время до начала первой цитотокси-
ческой химиотерапии и время до первого симпто- 

матического скелетного осложнения. Было зафикси-
ровано существенное преимущество даролутамида 
в медиане выживаемости без прогрессирования  
(36,8 мес против 14,8 мес) и времени до ПСА-прогрес-
сии (33,2 мес против 7,3 мес). Даролутамид также 
обеспечивал преимущество по другим исследователь-
ским конечным точкам – увеличивал время до первой 
инвазивной процедуры по поводу РПЖ и время до на-
чала следующей противоопухолевой терапии [9].

Комбинация даролутамид + АДТ продемонстриро-
вала благоприятный профиль безопасности, сопоста-
вимый с таковым в группе плацебо (разница составила 
≤2 %). Наиболее частыми нежелательными явлениями 
в группе даролутамида + АДТ, частота которых была 
по крайней мере на 2 % выше по сравнению с группой 
плацебо + АДТ, были общая слабость / астенические 
состояния (16 % против 11 %), боль в конечностях (6 % 
против 3 %) и сыпь (3 % против 1 %) [8, 9]. После об-
суждения результатов зарегистрированных нежелатель-
ных явлений в рамках исследования ARAMIS участни-
ки Совета экспертов пришли к выводу о том, 
что препарат даролутамид обладает благоприятным 
профилем безопасности для пациентов с нмКРРПЖ 
и высоким риском развития метастазов.

Во время исследования ARAMIS проводилось ан-
кетирование пациентов, которые отмечали, что даро-
лутамид не ухудшал качество их жизни, что очень важ-
но для больных, получающих длительное лечение. 
Среди пациентов, которые прекратили лечение, 
в большинстве случаев причиной было прогрессиро-
вание заболевания (33 % в группе даролутамида 
и 36,4 % в группе плацебо). Из-за нежелательных яв-
лений прекратили лечение 25,4 % пациентов группы 
даролутамида и 13,3 % больных группы плацебо. Это 
важный показатель, свидетельствующий о том, 
что введение в схему лечения еще одного препарата 
не ухудшает качество жизни пациентов [8, 9].

В рамках исследования ARAMIS более чем 98 % 
пациентов получали сопутствующую терапию. Участ-
ники Совета экспертов обсудили и согласились с тем, 
что даролутамид продемонстрировал минимальный 
в своем классе профиль межлекарственного взаимо-
действия, что позволяет сделать вывод о минимальных 
рисках снижения эффективности лечения и развития 
нежелательных явлений на фоне взаимодействия пре-
парата даролутамид с принимаемой пациентом тера-
пией по поводу коморбидных заболеваний [8, 9].

Регистрация препарата в России планируется 
в конце 2020 г. – начале 2021 г.

*Препарат даролутамид еще не зарегистрирован на территории России.
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тов с высоким риском развития метастазов. Последова-
тельность назначения препаратов в  показании при 
нмКРРПЖ не определена и возможна только в рамках 
клинических исследований [6].

Препарат даролутамид*

Даролутамид – новый нестероидный антиандроген 
2-го поколения, обладает высокой аффинностью 
к андрогенным рецепторам «дикого» типа и мутантным 
рецепторам. В доклинических исследованиях установ-
лена низкая способность даролутамида проникать через 
гематоэнцефалический барьер (соотношение концент-
раций энзалутамида и апалутамида в головном моз-
ге / крови было в 10 раз выше, чем у даролутамида). Через 
8 ч после приема концентрация даролутамида в голов-
ном мозге была примерно в 50 раз ниже, чем у энзалута-
мида, и в 30 раз ниже, чем у апалутамида [7].

Эффективность и безопасность препарата даролута-
мид подтверждены в рандомизированном многоцентро-
вом двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании III фазы ARAMIS с участием 1509 пациентов, 
которые были рандомизированы в группы даролутамида 
(600 мг 2 раза в день) и плацебо в соотношении 2:1. Пер-
вичной конечной точкой в исследовании была ВБМ, 
определяемая как временной промежуток между рандо-
мизацией и метастазированием либо смертью по любой 
причине. Вторичными конечными точками исследова-
ния явились ОВ, время до первого симптоматического 
скелетного осложнения, время до начала цитотоксиче-
ской химиотерапии, время до прогрессирования боли, 
а также характеристики профиля безопасности и пере-
носимости даролутамида [8].

Результаты исследования ARAMIS показали, что да-
ролутамид увеличивал ВБМ во всех подгруппах пациен-
тов (независимо от ВУПСА, исходного уровня ПСА 
и суммы баллов по шкале Глисона) с 18,4 до 40,4 мес. 
Финальный анализ данных исследования ARAMIS 
продемонстрировал, что добавление даролутамида 
к АДТ статистически достоверно увеличивало показа-
тель ОВ и снижало риск наступления события на 31 %. 
На фоне приема даролутамида была зарегистрирована 
тенденция к увеличению времени до прогрессирова-
ния болевого симптома (40,3 мес против 25,4 мес). 
Также даролутамид обеспечивал статистически досто-
верное преимущество по другим вторичным конечным 
точкам, включая время до начала первой цитотокси-
ческой химиотерапии и время до первого симпто- 

матического скелетного осложнения. Было зафикси-
ровано существенное преимущество даролутамида 
в медиане выживаемости без прогрессирования  
(36,8 мес против 14,8 мес) и времени до ПСА-прогрес-
сии (33,2 мес против 7,3 мес). Даролутамид также 
обеспечивал преимущество по другим исследователь-
ским конечным точкам – увеличивал время до первой 
инвазивной процедуры по поводу РПЖ и время до на-
чала следующей противоопухолевой терапии [9].

Комбинация даролутамид + АДТ продемонстриро-
вала благоприятный профиль безопасности, сопоста-
вимый с таковым в группе плацебо (разница составила 
≤2 %). Наиболее частыми нежелательными явлениями 
в группе даролутамида + АДТ, частота которых была 
по крайней мере на 2 % выше по сравнению с группой 
плацебо + АДТ, были общая слабость / астенические 
состояния (16 % против 11 %), боль в конечностях (6 % 
против 3 %) и сыпь (3 % против 1 %) [8, 9]. После об-
суждения результатов зарегистрированных нежелатель-
ных явлений в рамках исследования ARAMIS участни-
ки Совета экспертов пришли к выводу о том, 
что препарат даролутамид обладает благоприятным 
профилем безопасности для пациентов с нмКРРПЖ 
и высоким риском развития метастазов.

Во время исследования ARAMIS проводилось ан-
кетирование пациентов, которые отмечали, что даро-
лутамид не ухудшал качество их жизни, что очень важ-
но для больных, получающих длительное лечение. 
Среди пациентов, которые прекратили лечение, 
в большинстве случаев причиной было прогрессиро-
вание заболевания (33 % в группе даролутамида 
и 36,4 % в группе плацебо). Из-за нежелательных яв-
лений прекратили лечение 25,4 % пациентов группы 
даролутамида и 13,3 % больных группы плацебо. Это 
важный показатель, свидетельствующий о том, 
что введение в схему лечения еще одного препарата 
не ухудшает качество жизни пациентов [8, 9].

В рамках исследования ARAMIS более чем 98 % 
пациентов получали сопутствующую терапию. Участ-
ники Совета экспертов обсудили и согласились с тем, 
что даролутамид продемонстрировал минимальный 
в своем классе профиль межлекарственного взаимо-
действия, что позволяет сделать вывод о минимальных 
рисках снижения эффективности лечения и развития 
нежелательных явлений на фоне взаимодействия пре-
парата даролутамид с принимаемой пациентом тера-
пией по поводу коморбидных заболеваний [8, 9].

Регистрация препарата в России планируется 
в конце 2020 г. – начале 2021 г.

*Препарат даролутамид еще не зарегистрирован на территории России.
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Участники Совета экспертов:

Алексеев Борис Яковлевич, доктор медицинских наук, профессор, заместитель генерального директора по науке  
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва)

Атдуев Ахмедович Вагиф, доктор медицинских наук, профессор кафедры хирургии ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет», главный уролог Минздрава Нижегородской области (Нижний Новгород)

Волкова Мария Игоревна, доктор медицинских наук, старший научный работник отделения урологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва)

Зырянов Александр Владимирович, доктор медицинских наук, профессор, руководитель Свердловского областного 
урологического центра, заведующий кафедрой урологии ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский уни-
верситет» (Екатеринбург)

Карлов Петр Александрович, заслуженный врач РФ, врач-онколог высшей квалификационной категории, председатель 
северо-западного регионального отделения Российского общества онкоурологов, заведующий отделением онкоуроло-
гии СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер» (Санкт-Петербург)

Колесников Геннадий Петрович, доктор медицинских наук, профессор, врач-онколог высшей квалификационной 
категории, заведующий отделением онкоурологии поликлиники ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологиче-
ская больница № 62 ДЗМ» (Москва)

Копыльцов Евгений Иванович, кандидат медицинских наук, заведующий отделением онкоурологии БУЗ Омской  
области «Клинический онкологический диспансер» (Омск)

Матвеев Всеволод Борисович, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, заместитель дирек-
тора по научной и инновационной работе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, президент 
Российского общества онкоурологов (Москва)

Носов Дмитрий Александрович, доктор медицинских наук, профессор РАН, член правления Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), заведующий онкологическим отделением противоопухолевой лекарственной те-
рапии (с дневным стационаром) (Москва)

Нюшко Кирилл Михайлович, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник МНИОИ им. П. А. Герцена – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва)

Усынин Евгений Анатольевич, доктор медицинских наук, заведующий отделением общей онкологии НИИ онкологии 
ФГБНУ «Томский национальный медицинский центр Российской академии наук» (Томск)

Фаенсон Александр Владимирович, кандидат медицинских наук, врач-онколог высшей категории отделения онко-
урологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава (Ростов-на-Дону)

В связи с вышесказанным участниками Совета экспертов были сделаны следующие выводы:

•   Лечение пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов должно быть направлено на уве-
личение показателей ВБМ и ОВ.

•   Необходимо корректно диагностировать пациентов с нмКРРПЖ, выполняя регулярный скрининг уровней 
тестостерона  и  ПСА  с  расчетом  ВУПСА  и  используя  визуальные  методы  диагностики  (в  зависимости  
от течения заболевания).

•   При выборе тактики лечения больных нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов следует учи-
тывать статус пациента и соблюдать баланс между эффективностью и профилем безопас ности перед 
назначением того или иного пре парата.

•   Для достижения максимального эффекта от лечения пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития 
метастазов при выборе тактики лечения важно соблюдать профиль межлекарственного взаимодействия 
препаратов, учитывая коморбидные заболевания и сопутствующую терапию.

•   Препарат даролутамид может быть рекомендован для включения в раздел Клинических рекомендаций 
по лечению пациентов с нмКРРПЖ в целях расширения терапевтических опций.
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Резолюции

Участники Совета экспертов:

Алексеев Борис Яковлевич, доктор медицинских наук, профессор, заместитель генерального директора по науке  
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва)

Атдуев Ахмедович Вагиф, доктор медицинских наук, профессор кафедры хирургии ФГБОУ ВО «Приволжский иссле-
довательский медицинский университет», главный уролог Минздрава Нижегородской области (Нижний Новгород)

Волкова Мария Игоревна, доктор медицинских наук, старший научный работник отделения урологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва)

Зырянов Александр Владимирович, доктор медицинских наук, профессор, руководитель Свердловского областного 
урологического центра, заведующий кафедрой урологии ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский уни-
верситет» (Екатеринбург)

Карлов Петр Александрович, заслуженный врач РФ, врач-онколог высшей квалификационной категории, председатель 
северо-западного регионального отделения Российского общества онкоурологов, заведующий отделением онкоуроло-
гии СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер» (Санкт-Петербург)

Колесников Геннадий Петрович, доктор медицинских наук, профессор, врач-онколог высшей квалификационной 
категории, заведующий отделением онкоурологии поликлиники ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологиче-
ская больница № 62 ДЗМ» (Москва)

Копыльцов Евгений Иванович, кандидат медицинских наук, заведующий отделением онкоурологии БУЗ Омской  
области «Клинический онкологический диспансер» (Омск)

Матвеев Всеволод Борисович, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, заместитель дирек-
тора по научной и инновационной работе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, президент 
Российского общества онкоурологов (Москва)

Носов Дмитрий Александрович, доктор медицинских наук, профессор РАН, член правления Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO), заведующий онкологическим отделением противоопухолевой лекарственной те-
рапии (с дневным стационаром) (Москва)

Нюшко Кирилл Михайлович, доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник МНИОИ им. П. А. Герцена – 
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва)

Усынин Евгений Анатольевич, доктор медицинских наук, заведующий отделением общей онкологии НИИ онкологии 
ФГБНУ «Томский национальный медицинский центр Российской академии наук» (Томск)

Фаенсон Александр Владимирович, кандидат медицинских наук, врач-онколог высшей категории отделения онко-
урологии ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава (Ростов-на-Дону)

В связи с вышесказанным участниками Совета экспертов были сделаны следующие выводы:

•   Лечение пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов должно быть направлено на уве-
личение показателей ВБМ и ОВ.

•   Необходимо корректно диагностировать пациентов с нмКРРПЖ, выполняя регулярный скрининг уровней 
тестостерона  и  ПСА  с  расчетом  ВУПСА  и  используя  визуальные  методы  диагностики  (в  зависимости  
от течения заболевания).

•   При выборе тактики лечения больных нмКРРПЖ с высоким риском развития метастазов следует учи-
тывать статус пациента и соблюдать баланс между эффективностью и профилем безопас ности перед 
назначением того или иного пре парата.

•   Для достижения максимального эффекта от лечения пациентов с нмКРРПЖ с высоким риском развития 
метастазов при выборе тактики лечения важно соблюдать профиль межлекарственного взаимодействия 
препаратов, учитывая коморбидные заболевания и сопутствующую терапию.

•   Препарат даролутамид может быть рекомендован для включения в раздел Клинических рекомендаций 
по лечению пациентов с нмКРРПЖ в целях расширения терапевтических опций.
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