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Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й

Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

Главная задача журнала «Онкоурология» – публиковать современную информацию о науч­
ных клинических исследованиях, диагностике, лечении онкоурологических заболеваний. 

Цель издания – информировать специалистов по онкоурологии о достижениях  
в этой области, формировать понимание необходимости комплексного междисципли­
нарного подхода в терапии, объединяя, кроме урологов, врачей различных специальностей 
(радиологов, педиатров, химиотерапевтов и др.), способствовать повышению эффек­
тивности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями.

ОНКОУРОЛОГИЯ

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

Нефрэктомия, тромбэктомия у больных раком почки  
с протяженным опухолевым венозным тромбозом:  

как выполнить операцию с минимальным риском для пациента?

В.Б. Матвеев, И.С. Стилиди, М.И. Волкова, Н.Л. Вашакмадзе, А.В. Климов, А.К. Бегалиев,  
П.И. Феоктистов, К.П. Кузнецов, М.И. Давыдов

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

Контакты: Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Цель исследования – оценить результаты применения различных методик тромбэктомии у больных почечно-клеточным раком 
с протяженным опухолевым венозным тромбозом. 
Материалы и методы. В исследование отобраны данные 345 больных почечно-клеточным раком с протяженным опухолевым 
венозным тромбозом, подвергнутых хирургическому лечению. Медиана возраста – 57 (16–79) лет, соотношение мужчин и жен-
щин – 1:1,9. Опухолевый тромб исходил из правой почечной вены у 260 (75,4 %), из левой – у 85 (24,6 %) пациентов. У 169 (49,0 %) 
больных тромб распространялся до ретропеченочного сегмента нижней полой вены, у 176 (51,0 %) – выше диафрагмы (до интра-
перикардиального сегмента нижней полой вены – 59 (17,1 %), в правые камеры сердца – 117 (33,9 %)). Регионарные метастазы 
имели место у 90 (26,1 %), отдаленные – у 124 (35,9 %) пациентов. Всем больным выполнено хирургическое лечение (радикальное –  
251 (72,8 %), циторедуктивное – 94 (27,2 %)), методика сосудистого контроля и циркуляторной поддержки определялась инди-
видуально. В 97 (28,1 %) случаях контроль краниальной границы тромба осуществлялся без вскрытия грудной полости, циркуля-
торная поддержка использовалась у 11 (3,2 %) больных.
Результаты. Медиана операционного времени – 215 мин, медиана объема кровопотери – 4500 мл. Интраоперационные ослож-
нения зарегистрированы в 209 (60,6 %), послеоперационные – в 118 (35,1 %) случаях (I–II степеней тяжести – 43 (12,8 %), 
III–V степеней тяжести – 75 (22,3 %)). Госпитальная летальность составила 10,7 % (37/345). При медиане наблюдения 32,3 мес 
общая и специфическая выживаемость всех больных составила 51,9 и 68,3 %; безрецидивная выживаемость 226 радикально опе-
рированных больных, выписанных из стационара, равнялась 61,5 %, беспрогрессивная выживаемость 82 пациентов, перенесших 
циторедуктивную операцию, – 33,0 %. Независимого влияния метода контроля нижней полой вены и циркуляторной поддержки 
на непосредственные и отдаленные результаты лечения не выявлено (р >0,05 для всех).
Заключение. Использование малотравматичных методов сосудистого контроля и отказ от циркуляторной поддержки у отобран-
ных больных почечно-клеточным раком с опухолевым венозным тромбозом не ухудшают результаты нефрэктомии, тромбэктомии.

Ключевые слова: нефрэктомия, тромбэктомия, опухолевый тромб III, IV уровней, техника операции

Для цитирования: Матвеев В.Б., Стилиди И.С., Волкова М.И. и др. Нефрэктомия, тромбэктомия у больных раком почки с про-
тяженным опухолевым венозным тромбозом: как выполнить операцию с минимальным риском для пациента? Онкоурология 
2021;17(1):19–30. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-19-30.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-19-30 4.0

Nephrectomy and thrombectomy in renal cell carcinoma patients with extensive tumor venous thrombosis:  
how to minimize surgical risks? 

V.B. Matveev, I.S. Stilidi, M.I. Volkova, N.L. Vashakmadze, A.V. Klimov, A.K. Begaliev, P.I. Feoktistov, K.P. Kuznetsov, M.I. Davydov

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

Objective: to evaluate the outcomes of thrombectomy performed using different surgical techniques in renal cell carcinoma (RCC) patients  
with extensive tumor venous thrombosis. 
Materials and methods. This study included 345 RCC patients with extensive tumor venous thrombosis who underwent surgical treatment. 
The median age was 57 years (range: 16–79 years); the male-to-female ratio was 1:1.9. Two hundred and sixty patients (75.4 %) had their 
tumor thrombus originating from the right renal vein, 85 patients (24.6 %) – from the left renal vein. In 169 patients (49.0 %), the thrombus 
spread to the retrohepatic inferior vena cava (IVC), while in 176 patients (51.0 %), it spread above the diaphragm (to the intrapericardial 
IVC in 59 patients (17.1 %) and to the right heart cameras in 117 patients (33.9 %)). Regional metastases were found in 90 individuals (26.1 %), 
while distant metastases were observed in 124 patients (35.9 %). All patients underwent surgical treatment (radical in 251 patients (72.8 %) 
and cytoreductive – in 94 patients (27.2 %)); the technique of vascular control and circulatory support was chosen individually. In 97 patients 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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(28.1 %), the control over the cranial thrombus boarder did not require opening of the chest cavity; eleven patients (3.2 %) were operated  
on with cardiopulmonary bypass. 
Results. The median surgery time was 215 minutes; the median blood loss was 4500 mL. Intraoperative complications were registered in 209 patients 
(60.6 %) and postoperative complications were observed in 118 patients (35.1 %) (including those of grade I–II in 43 individuals (12.8 %) and grade 
III–V in 75 individual (22.3 %)). The in-hospital mortality rate was 10.7 % (37/345). At a median follow-up of 32.3 months, overall and disease-
specific survival rates among all patients were 51.9 % and 68.3 %, respectively; relapse-free survival rate in 226 patients who have undergone radical 
surgeries and discharged from the hospital was 61.5 %; progression-free survival rate in 82 patients who have undergone cytoreductive surgery was  
33.0 %. The method of IVC control and circulatory support had no effect on both short-term and long-term treatment outcomes (р >0.05 for both). 
Conclusion. The use of minimally invasive techniques of vascular control and avoidance of cardiopulmonary bypass in carefully selected RCC 
patients with extensive tumor venous thrombosis do not worsen the outcomes of nephrectomy and thrombectomy.

Key words: nephrectomy, thrombectomy, level III–IV tumor thrombus, surgical technique

For citation: Matveev V.B., Stilidi I.S., Volkova M.I. et al. Nephrectomy and thrombectomy in renal cell carcinoma patients with extensive 
tumor venous thrombosis: how to minimize surgical risks? Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):19–30. (In Russ.).   
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-19-30.

Введение
Способность к инвазии венозных сосудов с форми-

рованием опухолевого венозного тромбоза, распростра-
няющегося по направлению тока венозной крови из вну-
трипочечных притоков в почечную (ПВ) и нижнюю 
полую (НПВ) вены вплоть до правых отделов сердца, 
является специфической особенностью почечно-клеточ-
ного рака (ПКР). Несмотря на успехи в области лекар-
ственной терапии, единственным эффективным мето-
дом лечения ПКР с опухолевым венозным тромбозом 
остается хирургический. Основным отличием нефрэк-
томии (НЭ), тромбэктомии (ТЭ) от удаления опухоле-
вопораженной почки без венозной инвазии является 
необходимость мобилизации и временного пережатия 
НПВ, а также ее притоков первого порядка на уровне 
тромбоза. При распространении внутрисосудистой опу-
холи выше нижней границы печени, что соответствует 
III (ретропеченочный) и IV (наддиафрагмальный) уров-
ням опухолевого венозного тромбоза по классификации 
Novick [1], контроль НПВ и правых отделов сердца за-
кономерно является технически сложным и ассоцииро-
ван с риском развития тяжелых осложнений, прежде 
всего — тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) фраг-
ментами тромба, кровотечения из кавотомического раз-
реза и критической гемодинамической нестабильности.

Большинство клиник, специализирующихся на ле-
чении рака почки с опухолевым венозным тромбозом 
III—IV уровней, отдает предпочтение НЭ, ТЭ в условиях 
полного блока кровотока по НПВ, печеночной артерии 
и портальной вене с применением циркуляторной под-
держки, чаще всего сердечно-легочного шунтирования 
(СЛШ) [2—4]. Данная методика, обеспечивая гемодина-
мическую стабильность и удобство удаления верхушки 
внутрипредсердных тромбов, ассоциирована с высоким 
риском развития специфических осложнений [5—7].

Мы полагаем, что в большинстве случаев протяжен-
ного опухолевого венозного тромбоза возможно без-
опасное выполнение ТЭ без циркуляторной поддержки, 

а при некоторых вариантах тромбоза — без мобилиза-
ции печени и блока печеночного кровотока.

Материалы и методы
В исследование проспективно и ретроспективно 

отобраны данные 345 больных ПКР с опухолевым веноз-
ным тромбозом III—IV уровней, подвергнутых хирурги-
ческому лечению в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 
с 04.02.1971 по 19.12.2019. Доля пациентов с протяжен-
ными тромбами составила 44,9 % (345 / 769) всех опери-
рованных больных раком почки с опухолевой венозной 
инвазией.

Медиана возраста 345 пациентов составила 57 (16—
79) лет, соотношение мужчин и женщин — 1:1,9. Во всех 
случаях диагностирован рак почки с опухолевым ве-
нозным тромбозом III—IV уровней. В большинстве  
наблюдений опухолевый тромб исходил из правой  
(260 (75,4 %)), реже — из левой ПВ (85 (24,6 %)).  
У 169 (49,0 %) пациентов тромб распространялся из ПВ 
в НПВ до ее ретропеченочного сегмента ниже диафраг-
мы, у 176 (51,0 %) — выше диафрагмы (в 59 (17,1 %) 
случаях — до интраперикардиального сегмента НПВ, 
в 117 (33,9 %) наблюдениях — в правые камеры сердца, 
включая тромбы, пролабирующие в правый желудочек 
в 7 (2,0 %) случаях). У 110 (31,9 %) больных имел место 
ассоциированный тромбоз инфраренального отдела 
НПВ. В 52 (15,1 %) случаях тромб распространялся 
в контралатеральную ПВ, в 33 (9,6 %) — в устья главных 
печеночных вен, в 24 (7,0 %) — в коллатерали левой ПВ. 
Регионарные метастазы имели место у 90 (26,1 %), отда-
ленные — у 124 (35,9 %) пациентов. Подробная характе-
ристика больных приведена в табл. 1.

До поступления в клинику лечение получал 21 (6,0 %) 
пациент (НЭ — 12 (3,5 %), резекция левого легкого 
по поводу метастаза рака почки — 1 (0,3 %), системная 
противоопухолевая терапия — 8 (2,3 %)).

Всем 345 больным выполнено хирургическое вме-
шательство, которое имело радикальный характер 
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Таблица 1. Характеристика больных раком почки с опухолевым венозным тромбозом III–IV уровней (n = 345)

Table 1. Characteristics of renal cell carcinoma patients with level III–IV tumor venous thrombosis (n = 345)

Характеристика 
Characteristic 

n  %

Возраст, медиана (min–max), лет 
Age, median (min–max), years

57 (16–79)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

225 

120

 

65,2 

34,8

Сторона опухоли почки, распространяющейся в венозные сосуды: 
Side of the kidney tumor invading the veins: 

правая 
right
левая 
left 

 

260 

85

 

75,4 

24,6

Уровень опухолевого тромбоза по классификации Novick [1]: 
Level of tumor thrombosis according to the Novick’s classification [1]:

III 
IV 

 

169
176

 

49,0
51,0

Расположение верхушки опухолевого тромба: 
Location of the tumor thrombus apex:

ретропеченочный сегмент НПВ, ниже устьев главных печеночных вен 
retrohepatic IVC, below the orifices of the major hepatic veins
ретропеченочный сегмент НПВ, от устьев главных печеночных вен до диафрагмы 
retrohepatic IVC, from the orifices of the major hepatic veins to diaphragm
интрадиафрагмальная порция НПВ 
intradiaphragmatic IVC
интраперикардиальный сегмент НПВ 
intrapericardial IVC
правое предсердие, флотирует 
right atrium; floats
правое предсердие, фиксирован 
right atrium; fixed
правый желудочек 
right ventricle

 

77 

182 

16 

55 

4 

4 

7

 

22,3 

52,8 

4,6 

15,9 

1,2 

1,2 

2,0

Тромбоз инфраренального отдела НПВ 
Infrarenal IVC thrombosis

110 31,9

Тромбоз контралатеральной почечной вены 
Contralateral renal vein thrombosis

52 15,1

Тромбоз главных печеночных вен 
Thrombosis of the major hepatic veins

33 9,6

Строение опухоли почки: 
Kidney tumor:

светлоклеточный рак 
clear-cell carcinoma
несветлоклеточный рак 
non-clear-cell carcinoma

 

322 

23

 

93,3 

6,7

Степень анаплазии опухоли: 
Differentiation grade: 

G1–2
G3–4
Gx

 

139
146
30

 

40,3
51,0
8,7

Категория рТ: 
pT category: 

рТ3b
pT3c
pT4

 

129
202
14

 

37,4
58,5
4,1
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Характеристика 
Characteristic 

n  %

Врастание тромба в венозную стенку/эндокард 
Thrombus invasion into the venous wall/endocardium

77 22,3

Категория pN1 
pN1 category

90 26,1

Категория М1 
M1 category

124 35,9

Солитарные отдаленные метастазы 
Solitary distant metastases

55 15,9

Примечание. НПВ – нижняя полая вена. 
Note. IVC – inferior vena cava.

Окончание табл. 1 
End of table 1

в 251 (72,8 %), являлось циторедуктивным в 93 (27,0 %) 
и эксплоративным — в 1 (0,3 %) случае. Объем опера-
ции включал НЭ, ТЭ в 332 (96,2 %), удаление резиду-
ального тромба — в 12 (3,5 %), попытку мобилизации 
и биопсию почки с тромбом — в 1 (0,3 %) наблюде-
нии. Удаление 33 метастазов различных локализаций 
выполнено 32 (9,3 %) пациентам.

Основной целью хирургического лечения мы считали 
полное удаление всех определяемых опухолевых очагов 
без необратимых негативных последствий для функции 
органов. Для достижения этой цели перед операционной 
бригадой поэтапно ставились следующие задачи: осу-
ществление удобного доступа; профилактика массивной 
кровопотери путем ранней перевязки почечной артерии 
и коллатералей НПВ; предотвращение ТЭЛА путем бе-
режной мобилизации НПВ и почки с опухолью; выбор 
метода контроля НПВ, позволяющий минимизировать 
время ишемии печени, второй почки и снижения веноз-
ного возврата в правое предсердие (ПП); полное удаление 
опухолево-измененной почки с тромбом, пораженной 
частью стенки НПВ и забрюшинными лимфатическими 
узлами; обеспечение венозного оттока от внутренних ор-
ганов и нижней половины тела после резекции НПВ пу-
тем сохранения коллатерального кровотока и / или рекон-
струкции НПВ.

При всех уровнях опухолевого венозного тромбоза 
III—IV уровней производили циркулярную мобилизацию 
подпеченочного сегмента НПВ с перевязкой впадающих 
в нее коллатералей, на инфраренальный сегмент НПВ 
и контралатеральную ПВ накладывали турникеты. Вы-
бор метода краниального сосудистого контроля и по-
казания к циркуляторной поддержке во время НЭ, ТЭ 
формировали индивидуально. При большинстве тром-
бов III—IV уровней необходима мобилизация внутри-
печеночного сегмента НПВ, требующая пересечения 
связочного аппарата правой доли печени. Однако в ряде 

случаев этот маневр может не выполняться. При опу-
холевых тромбах, распространяющихся выше нижней 
границы печени, но не достигающих устьев главных 
печеночных вен, мы накладывали верхний турникет 
непосредственно под устьями главных печеночных вен 
выше головки тромба (77 (22,3 %)) (рис. 1, а). Для доступа 
к нижней части внутрипеченочной порции НПВ мы пе-
ревязывали короткие печеночные вены, что позволяло 
отделить от передней поверхности НПВ первый сегмент 
печени и избежать травматичной мобилизации ее правой 
доли. У больных с флотирующими тромбами III—IV уров-
ней, не фиксированными к интиме внутрипеченочно-
го сегмента НПВ, мы накладывали верхний турникет 
на интраперикардиальный отдел НПВ, к которому 
осуществляли доступ путем рассечения сухожильного 
центра диафрагмы и прилежащего к ней перикарда  
(22 (6,4 %)). При этом мобилизация печени не произ-
водилась, и тромб безопасно удалялся через подпече-
ночный кавотомический разрез после затягивания 
всех сосудистых турникетов.

При фиксированных тромбах мы выделяли вну-
трипеченочный сегмент НПВ путем пересечения свя-
зочного аппарата правой доли печени. У отобранных 
пациентов с краниальной границей тромба, располо-
женной выше уровня устьев главных печеночных вен, 
но ниже диафрагмы, мы осуществляли контроль верх-
ней границы тромба в поддиафрагмальном отделе 
НПВ выше устьев главных печеночных вен (20 (5,8 %)) 
(рис. 1, б). Для безопасного доступа к этой зоне ча-
стично рассекали левую коронарную связку печени 
и тупым путем тоннелировали пространство между 
ножками диафрагмы и НПВ, после чего накладывали 
краниальный турникет.

При стоянии верхушки тромба на уровне диафраг-
мы мы накладывали верхний турникет на интрадиаф-
рагмальный отдел НПВ, произведя диссекцию в слое 
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Рис. 1. Положение сосудистых турникетов во время тромбэкто-

мии при протяженном опухолевом венозном тромбозе у больных 

раком почки: а – тромбоз нижней полой вены (НПВ) ниже усть-

ев главных печеночных вен; б – тромбоз НПВ от уровня устьев 

главных печеночных вен до диафрагмы; в – тромбоз НПВ на уров-

не диафрагмы; г – любой протяженный тромбоз НПВ от уровня 

устьев главных печеночных вен до интраперикардиального отдела; 

д – тромбоз НПВ и правого предсердия

Fig. 1. Position of surgical vessel loops during thrombectomy in renal 

cell carcnoma patients with extended tumor venous thrombosis: a – 

thrombosis of the inferior vena cava (IVC) below the orifices of major 

hepatic veins; б – IVC thrombosis between the orifices of major hepatic 

veins and the diaphragm; в – IVC thrombosis at the level of the diaphragm; 

г – any extended IVC thrombosis between the orifices of major hepatic 

veins and the intrapericardial IVC; д – IVC thrombosis and right atrial 

thrombosis
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между перикардом и диафрагмой (21 (6,1 %)). Преи-
мущество данной техники заключается в отсутствии 
риска травматизации висцеральной плевры и форми-
рования пневмоторакса на этапе вскрытии перикарда 
(рис. 1, в).

Однако в большинстве случаев при тромбах, рас-
пространяющихся до уровня устьев главных печеноч-
ных вен и выше (205 (59,4 %)), после мобилизации 
печени мы применяли методику трансабдоминально-
го контроля верхней границы тромба М. И. Давыдова 
[8] и накладывали верхний турникет на интраперикар-
диальный отдел НПВ. Для этого производили рассе-
чение сухожильного центра диафрагмы, перикардото-
мию и циркулярно выделяли интраперикардиальный 
сегмент НПВ (рис. 1, г, д).

До выполнения кавотомии турникеты затягивали 
последовательно: каудальный турникет на НПВ, тур-
никет на контралатеральной ПВ, турникет на гепато-
дуоденальной связке (при тромбозе выше устьев глав-
ных печеночных вен — 268 (77,7 %)) и в последнюю 
очередь — краниальный турникет (рис. 2, а).

Нередко при наддиафрагмальном тромбозе верх-
ний турникет располагается ниже головки тромба, 
и затянуть его без фрагментации внутрисосудистой 
опухоли невозможно (рис. 2, б). В подобных случаях 

у больных с флотирующей головкой тромба выходом 
из ситуации является выполнение кавотомии в верх-
ней трети НПВ до затягивания верхнего турникета 
(рис. 2, в). Важным техническим аспектом данного 
этапа при наддиафрагмальном тромбозе является 
предварительное пересечение волокон правой ножки 
диафрагмы, огибающих НПВ. При фиксации головки 
тромба к эндокарду выполнялась ТЭ в условиях СЛШ. 
В нашей серии только 11 (3,2 %) пациентов имели 
показания к применению данной методики (с фарма-
кохолодовой кардиоплегией — 2 (0,6 %), без останов-
ки кровообращения — 9 (2,6 %)). При этом верхний 
турникет затягивали после трансатриального удаления 
головки тромба или ее смещения в поддиафрагмаль-
ную часть НПВ.

Дальнейшие этапы операции мы выполняли 
по стандартной методике, описанной нами ранее [8].

Все медицинские данные пациентов, включенных 
в исследование, были формализованы с помощью спе-
циально разработанного кодификатора и внесены 
в базу данных, основанную на электронных таблицах 
EXCEL. Статистический анализ проводили с помо-
щью известных статистических методов при исполь-
зовании блока программ IBM SPSS Statistics 19.0 
для Windows.

Рис. 2. Влияние верхней границы тромба на этап затягивания краниального турникета на интраперикардиальном отделе нижней полой вены 
(НПВ) во время тромбэктомии у больных раком почки: а – турникет может быть безопасно затянут до кавотомии при тромбах НПВ, распро-
страняющихся до интраперикардиального отдела ниже уровня турникета; б – положение головки тромба выше турникета при протяженных 
интраперикардиальных тромбах и тромбозе правых отделов сердца не позволяет затянуть турникет до удаления/смещения головки тромба 
ниже турникета; в – турникет затягивается после кавотомии и выхода головки тромба в кавотомический разрез ниже турникета 

Fig. 2. Impact of the tumor thrombus apex level on the step of cranial loop tightening on the intrapericardial inferior vena cava (IVC) during thrombectomy  
in patients with renal cell carcinoma: a – the loop can be safely tightened before cavatomy in patients with IVC thrombi spreading to the intrapericardial IVC 
below the loop level; б – position of the tumor thrombus apex above the loop in patients with extended intrapericardial thrombi and right heart thrombosis does 
not allow loop tightening until the thrombus apex is removed/displaced below the loop; в – the loop is tightened after cavatomy and thrombus apex displacement 
into the cavatomy incision below the loop

а б в
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

Результаты
Медиана операционного времени у 345 больных 

составила 215 мин, медиана объема кровопотери — 
4500 мл. Интраоперационные осложнения были заре-
гистрированы в 209 (60,6 %) случаях и включали мас-
сивную кровопотерю (≥50 % объема циркулирующей 
крови) (208 (60,3 %)), повреждение соседних структур 
(3 (0,9 %)), ТЭЛА (7 (2,0 %)) и инфаркт миокарда  
(1 (0,3 %)). Интраоперационная летальность состави-
ла 2,3 % (8 / 345) и была обусловлена ТЭЛА (4 (1,3 %)), 
геморрагическим шоком (3 (0,9 %)) и инфарктом мио-
карда (1 (0,3 %)). Послеоперационные осложнения 
развились у 118 (35,1 %) из 337 пациентов (I—II сте-
пеней тяжести — 43 (12,8 %), III—V степеней тяже-
сти — 75 (22,3 %)). Повторные операции потребова-
лись в 24 (7,1 %) случаях. Летальность в раннем 
послеоперационном периоде составила 8,7 % (29 / 337) 
и была обусловлена полиорганной недостаточностью 
(9 (2,7 %)), сепсисом (8 (2,4 %)), ТЭЛА (6 (1,8 %)), 
острым нарушением мозгового кровообращения  
(4 (1,2 %)) и инфарктом миокарда (2 (0,6 %)). Госпи-
тальная летальность равнялась 10,7 % (37 / 345).

Непосредственные результаты хирургического ле-
чения в зависимости от метода сосудистого контроля 
и применения циркуляторной поддержки отражены 
в табл. 2. По мере увеличения технической сложности 
сосудистого контроля отмечено постепенное увеличе-
ние операционного времени и объема кровопотери. 
Частота интраоперационных осложнений оказалась 
наименьшей при использовании СЛШ по сравнению 
с операциями, выполненными без циркуляторной 
поддержки (27,3 и 61,7 % соответственно; р = 0,025). 
Все случаи интраоперационных ТЭЛА и смертей 
на столе были зарегистрированы во время мобилиза-
ции НПВ с тромбом у больных, оперированных 
без СЛШ (р >0,05 для всех). У пациентов, оперирован-
ных в условиях циркуляторной поддержки, отмечено 
увеличение частоты послеоперационных осложнений 
(с 33,7 до 72,7 %; р = 0,011), осложнений III—IV сте-
пеней тяжести (с 20,9 до 63,6 %; р = 0,003) и госпи-
тальной летальности (с 9,6 до 45,5 %; р = 0,003) 
по сравнению с больными, оперированными без СЛШ. 
В неоднородной группе пациентов, оперированных 
без СЛШ, НЭ, ТЭ без блока печеночного кровотока 
была ассоциирована со снижением медианы объема 
кровопотери, операционного времени, частоты интра-
операционных осложнений (с 68,1 до 40,3 %;  
р <0,0001), послеоперационных осложнений (с 36,5 
до 24,7 %; р = 0,035) и госпитальной летальности 
(с 12,5 до 0,0 %; р <0,0001).

По данным регрессионного анализа, метод сосу-
дистого контроля и применение СЛШ не обладали 
самостоятельным влиянием на частоту и структуру 
интраоперационных, послеоперационных осложне-
ний и смерти (р >0,05 для всех). Факторами риска 

развития тяжелых послеоперационных осложнений 
являлись левосторонние тромбы (отношение рисков 
(ОР) 2,6 (95 % доверительный интервал (ДИ) 1,4—4,9); 
р = 0,003), исходная скорость клубочковой фильтра-
ции (ОР 0,98 (95 % ДИ 0,96—0,99); р = 0,020), время 
блока второй ПВ (ОР 1,1 (95 % ДИ 1,0—1,1); р = 0,04) 
и объем кровопотери (ОР 1,1 (95 % ДИ 1,0—1,1);  
р <0,0001). Независимое влияние на риск госпиталь-
ной смерти оказывали: асцит (ОР 7,9 (95 % ДИ 2,5—
25,8); р = 0,001), дооперационная ТЭЛА (ОР 5,4 (95 % 
ДИ 1,8—16,8); р = 0,003), длина тромба ≥11 см (ОР 3,1 
(95 % ДИ 1,5—12,3); р = 0,006) и лактатацидоз (ОР 5,0 
(95 % ДИ <0,0001—12,5); р = 0,039).

При медиане наблюдения 32,3 мес общая и специфи-
ческая выживаемость всех больных, включенных в иссле-
дование, составили 51,9 % (медиана 35,7 (95 % ДИ 21,9—
49,7) мес) и 68,3 % (медиана не достигнута); 32-месячная 
безрецидивная выживаемость 226 радикально опериро-
ванных больных, выписанных из стационара, равнялась 
61,5 % (медиана 76,4 (95 % ДИ 46,4—106,5) мес), беспро-
грессивная выживаемость 82 пациентов, перенесших ци-
торедуктивную операцию, — 33,0 % (медиана 23,3 (95 % 
ДИ 6,6—40,1) мес). Влияния метода контроля НПВ 
и СЛШ на отдаленные результаты НЭ, ТЭ не выявлено  
(p >0,05 для всех).

Обсуждение
Частота опухолевого венозного тромбоза у больных 

ПКР, по данным литературы, составляет около 10 %, 
при этом в подавляющем большинстве случаев крани-
альная граница тромба находится ниже нижней грани-
цы печени [1, 9]. Частота распространения тромбов 
в ретропеченочный, наддиафрагмальный отделы НПВ 
и правые отделы сердца колеблется от 8,9 до 13 % [10, 
11]. Искусственная селекция популяции пациентов 
с ПКР, осложненным протяженным тромбозом, 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина привела к рез-
кому повышению доли тромбозов III—IV уровней, до-
стигшей 44,9 %.

Разработка и внедрение методики НЭ, ТЭ в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина начались еще в 1971 г., 
однако ограниченные возможности анестезиологии 
длительное время сдерживали развитие этого раздела 
хирургической онкологии. Совершенствование ане-
стезиолого-реанимационных подходов, наряду с по-
явлением новых препаратов для интенсивной терапии, 
шовных материалов и синтетических сосудистых про-
тезов, послужили толчком к бурному развитию хирур-
гии рака почки с опухолевой венозной инвазией. Ог-
ромный личный вклад в разработку методики НЭ, ТЭ 
внес академик М. И. Давыдов, предложивший ряд 
оригинальных и простых решений задач, стоящих 
на стыке хирургической онкологии и сосудистой хирур-
гии [8]. После накопления опыта стандартных вмеша-
тельств при ПКР с опухолевым венозным тромбозом 
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стала ясна необходимость повышения безопасности 
хирургического лечения, и началась разработка диффе-
ренцированного подхода к индивидуальному выбору 
методики операции [12, 13]. В течение последних 20 лет 
частота выполнения различных вариантов НЭ, ТЭ 
при тромбах III—IV уровней возросла более чем в 3 раза.

На основании накопленного опыта мы предлагаем 
использовать дифференцированный подход к выбору 
методов краниального сосудистого контроля и цирку-
ляторной поддержки во время НЭ, ТЭ.

При всех уровнях тромбов III—IV уровней кау-
дальный турникет накладывается на инфраренальный 
сегмент НПВ, и пережимается контралатеральная ПВ. 
На наш взгляд, выбор позиции краниального турни-
кета должен определяться соотношением верхней гра-
ницы тромба с устьями печеночных вен и диафрагмой, 
а также подвижностью тромботических масс в прос-
вете НПВ, определяющей возможность их смещения 
каудально до затягивания верхнего турникета. Конт-
роль верхней границы тромбов, не достигающих усть-
ев главных печеночных вен, тотчас выше их головки 
дает возможность не пережимать гепатодуоденальную 
связку и избежать как временной редукции печеноч-
ного кровотока, так и клинически значимого сниже-
ния венозного возврата.

При верхушке тромба выше устьев главных пече-
ночных вен, но ниже диафрагмы отсутствует необхо-
димость рассечения ее сухожильного центра, так как 
верхний турникет может быть наложен на поддиаф-
рагмальный отдел НПВ выше устьев главных печеноч-
ных вен.

У отобранных больных с верхушкой тромба 
на уровне диафрагмы диссекция в слое между перикар-
дом и диафрагмой после рассечения ее сухожильного 
центра дает возможность наложить турникет на НПВ 
выше верхушки тромба, не вскрывая перикард.

При наддиафрагмальных тромбах трансдиафраг-
мальным трансперикардиальным доступом мобили-
зуется интраперикардиальная порция НПВ, вокруг 
которой накладывается турникет. Важным техниче-
ским аспектом данного этапа является пересечение 
волокон правой ножки диафрагмы, огибающих НПВ. 
Это позволяет несколько уменьшить естественное суже-
ние НПВ на уровне входа в грудную полость и, при не-
обходимости, дает возможность продлить кавотомиче-
ский разрез на интраперикардиальный отдел НПВ 
для безопасного извлечения расположенной выше ди-
афрагмы головки тромба. Давление крови в ПП в сово-
купности с легкой тракцией за тромб позволяет выве-
сти опухолевые массы из просвета ПП и НПВ, после 
чего краниальный турникет может быть затянут без риска 
фрагментации тромба.

При головке тромба, располагающейся ниже устья 
НПВ, турникет затягивается до кавотомии. При тром-
бах, проникающих в просвет ПП, после затягивания 

каудального и латеральных турникетов на второй ПВ 
и гепатодуоденальной связке выполняется кавотомия 
в интраперикардиальном отделе, и верхний турникет 
затягивается после выведения головки тромба в кавото-
мический разрез. При фиксированных к эндокарду 
тромбах верхний турникет затягивается после отсечения 
головки тромба или его низведения ниже уровня турни-
кета из ПП в условиях СЛШ. Для снижения объема 
кровопотери из устьев главных печеночных вен на этапе 
кавотомии при фиксированных тромбах, распространя-
ющихся выше устьев главных печеночных вен, необхо-
димо пережатие гепатодуоденальной связки.

Хотелось бы отметить, что некоторые хирурги так-
же располагают успешным опытом выполнения НЭ, 
ТЭ с трансабдоминальным контролем верхней грани-
цы тромба при протяженном тромбозе. Так, методику 
трансдиафрагмального трансперикардиального досту-
па к ПП у отобранных больных использовали G. Ciancio 
и соавт. (2010) [14] и M. B. Patil и соавт. (2014) [15]. 
Д. В. Щукин и соавт. (2015) применяли экстраперикар-
диальный трансдиафрагмальный доступ к наддиаф-
рагмальному сегменту НПВ [16].

При тромбозе, не распространяющемся выше 
устьев главных печеночных вен, показания к цирку-
ляторной поддержке отсутствуют, так как венозный 
возврат от печени является достаточным для поддер-
жания нормальной деятельности сердца. Как правило, 
пациенты с массивными тромбами, длительно нару-
шавшими ток крови по НПВ, гемодинамически ком-
пенсированы за счет каво-кавальных анастомозов 
и хорошо переносят полный блок притока крови в ПП 
из НПВ. При флотирующих протяженных тромбах, 
не блокирующих НПВ, ТЭ и ушивание кавотомиче-
ского разреза осуществляются быстро, поэтому мас-
сивная инфузия и трансфузия способны компенсиро-
вать кратковременное снижение венозного возврата. 
Однако при прогнозируемом увеличении длительно-
сти этапа пережатия НПВ при тромбозе выше устьев 
главных печеночных вен возможно применение вено-
венозного шунтирования. Преимущества этого мето-
да включают предотвращение остановки кровообра-
щения, гипотермии и системной антикоагуляции. 
По данным некоторых авторов, по сравнению с СЛШ 
с остановкой кровообращения вено-венозное шунти-
рование позволяет уменьшить операционное время, 
длительность анестезии и собственно шунтирования, 
а также обеспечивает тенденцию к снижению объема 
интраоперационной кровопотери, необходимости пе-
реливания и продолжительности госпитализации [4]. 
К сожалению, в абсолютном большинстве наблюде-
ний из нашей серии, потенциально подходящих 
для применения вено-венозного шунтирования, ис-
пользование данной методики было невозможно 
в связи с наличием тромбоза инфраренальной порции 
НПВ, подвздошных и бедренных вен. На наш взгляд, 
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использование СЛШ целесообразно при необходимо-
сти прямого трансатриального удаления головки тром-
ба при фиксации головки тромба к эндокарду, что под-
держивается другими хирургами, обладающими опытом 
выполнения подобных операций [17, 18].

НЭ, ТЭ является длительным травматичным хирур-
гическим вмешательством, ассоциированным с боль-
шим объемом кровопотери, высокой частотой ослож-
нений и летальностью. В нашей серии наблюдений 
медиана операционного времени составила 215 мин, 
медиана объема операционной кровопотери — 4500 мл, 
частота интраоперационных осложнений — 60,6 %. 
В структуре интраоперационных осложнений законо-
мерно доминировала массивная кровопотеря (60,3 %), 
которая привела к смерти 4 (1,3 %) больных. Весомым 
доводом противников НЭ, ТЭ без СЛШ является боль-
ший объем кровопотери у больных, оперированных 
без СЛШ. Тем не менее, кровопотеря у пациентов, опе-
рированных в условиях СЛШ, систематически недо-
оценивается из-за прямого возврата значительной части 
крови. Несмотря на высокую частоту интраоперацион-
ных трансфузий при отказе от циркуляторной поддер-
жки, в исследовании M. B. Patil и соавт. (2014) средняя 
частота послеоперационного переливания компонен-
тов крови равнялась нулю [15].

Специфическим осложнением НЭ, ТЭ является 
ТЭЛА фрагментами тромба. В нашей серии наблюде-
ний ТЭЛА развилась у 2,0 % пациентов и была фаталь-
ной в 1,3 % случаев, что соответствует данным других 
авторов [19]. Фрагментация тромба во всех наблюде-
ниях была зарегистрирована на этапе мобилизации, 
что подчеркивает абсолютную необходимость береж-
ного выделения НПВ до ТЭ. Хотелось бы отметить, 
что частота интраоперационных ТЭЛА одинакова 
в сериях НЭ, ТЭ, выполненных без циркуляторной 
поддержки [15], и в условиях СЛШ [20].

Послеоперационные осложнения развились у 35,1 % 
наших пациентов и достигли III—V степеней тяжести 
в 22,3 % случаев. Полученные результаты сопоставимы 
с данными других крупных специализированных цент-
ров [15]. По мнению ряда авторов, частота послеопера-
ционных кровотечений, сердечных осложнений, острой 
почечной недостаточности, требующей гемодиализа, 
и неврологических нежелательных явлений ниже 
при выполнении НЭ, ТЭ без СЛШ [14, 21].

Госпитальная летальность в нашей серии наблюде-
ний составила 10,7 %, что сопоставимо с результатами, 
опубликованными другими авторами, не применявши-
ми СЛШ [15]. По нашим данным, независимыми фак-
торами риска смерти в стационаре являлись асцит, 
ТЭЛА до операции, длина опухолевого венозного 
тромбоза ≥11 см и лактатацидоз. Интересно, что в ис-
следовании E. J. Abel и соавт. (2014) предоперационная 

ТЭЛА не увеличивала 90-дневную послеоперацион-
ную смертность у больных ПКР с опухолевым веноз-
ным тромбозом [20].

Собственно метод сосудистого контроля не оказывал 
независимого влияния на непосредственные результаты 
хирургического лечения. Мы зарегистрировали зако-
номерное увеличение операционного времени, объема 
кровопотери, частоты осложнений и госпитальной 
летальности при повышении технической сложности 
методики сосудистого контроля. Наиболее логичным 
объяснением данному факту служит необходимость 
применения наиболее травматичной хирургической 
техники при фиксированных тромбах, распространя-
ющихся выше устьев главных печеночных вен.

В нашей серии наблюдений СЛШ применялось 
в случаях, представляющих наибольшую техническую 
сложность, несопоставимых с остальной популяцией 
больных. В связи с этим непосредственные результаты 
НЭ, ТЭ с циркуляторной поддержкой закономерно 
уступают данным группы пациентов, оперированных 
без СЛШ. В 2 ретроспективных исследованиях, срав-
нивавших НЭ, ТЭ при ПКР с опухолевым венозным 
тромбозом, выполненную с СЛШ и без него, не было 
выявлено различий времени госпитализации, частоты 
осложнений, объема кровопотери и трансфузий, ин-
траоперационной и 30-дневной летальности между 
группами [17, 18].

Согласно данным широко цитируемого исследо-
вания A. C. Reese и соавт. (2013), медиана ОВ больных 
ПКР с опухолевым венозным тромбозом, не получав-
ших лечения, составляет 5 мес [22]. В ряде серий на-
блюдений, существенно различающихся в отношении 
характеристик оперированных пациентов и методики 
НЭ, ТЭ, 5-летняя специфическая выживаемость ко-
леблется от 40 до 60 % [2, 3, 23]. В связи с включением 
в наше исследование значительной доли больных, 
оперированных в течение последних 3 лет, медиана 
наблюдения составила 32,3 мес. Специфическая  
выживаемость наших пациентов достигла 68,3 %, 
что не противоречит данным других авторов [24, 25]. 
Медиана общей выживаемости у оперированных больных 
ПКР с опухолевым венозным тромбозом, по данным ря-
да исследователей, составляет 24,6—34 мес [17, 27]. В на-
шей серии наблюдений этот показатель достиг 35,7 мес.

Мы не отметили влияния метода контроля НПВ 
и СЛШ на выживаемость, что свидетельствует об он-
кологической безопасности предложенных нами мо-
дификаций хирургической техники. Наши результаты 
подтверждаются данными 2 ретроспективных иссле-
дований, не выявивших различий в показателях общей 
и специфической выживаемости больных ПКР с опу-
холевым венозным тромбозом, подвергнутых НЭ, ТЭ 
с СЛШ и без него [17, 18].
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Заключение
Мы предлагаем модифицированную хирургиче-

скую технику хирургического лечения протяженного 
опухолевого венозного тромбоза у больных ПКР, опре-
деляющуюся соотношением верхней границы тромба 
с устьями главных печеночных вен и диафрагмой, 
а также фиксацией тромботических масс к интиме 

НПВ и эндокарду. Индивидуальный выбор методов 
сосудистого контроля и циркуляторной поддержки 
позволяет снизить травматичность НЭ, ТЭ и обеспе-
чить удовлетворительные непосредственные резуль-
таты хирургического лечения рака почки с протяжен-
ной венозной инвазией без ущерба выживаемости.
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Цель. Первичной конечной точкой являлась беспрогрессивная выживаемость, вторичными – общая выживаемость, частота  
и длительность ответа на лечение и контроля над опухолью, а также профиль безопасности комбинации ленватиниба и эверо-
лимуса у неотобранных пациентов с распространенным почечно-клеточным раком, прогрессирующим после антиангиогенной 
таргетной терапии.
Материалы и методы. В наблюдательное исследование последовательно включены 129 больных диссеминированным почечно-
клеточным раком, резистентным к антиангиогенной таргетной терапии. Медиана возраста – 60 лет, соотношение мужчин  
и женщин – 3,1:1. Соматический статус расценен как ECOG 2–4 у 27 (20,9 %) больных. У 127 (98,4 %) пациентов имелись множе-
ственные метастазы. Опухолевые очаги локализовались в >1 органе в 104 (80,6 %) случаях. Первичная опухоль удалена у 110 (85,3 %) 
больных, в 39 (30,2%) наблюдениях – с циторедуктивной целью. Ранее >1 линии предшествующей терапии получали 70 (54,2 %) 
больных. На момент включения в исследование к группе благоприятного прогноза по шкале IMDC относились 13 (10,1 %), промежу-
точного – 86 (66,6 %), неблагоприятного – 29 (22,5 %) больных; группа прогноза не определена у 1 (0,8 %) пациента. Всем больным 
назначали ленватиниб 18 мг/сут с эверолимусом 5 мг/сут. Медиана наблюдения за всеми пациентами составила 10,5 (1–30) мес.
Результаты. Медиана беспрогрессивной выживаемости достигла 14,9 (11,9–17,9) мес, общей выживаемости – 19,9 (15,2–24,6) мес. 
Частота объективного ответа составила 17,0 % (медиана длительности – 9,7 (2,8–16,5) мес), частота контроля над опухолью – 
72,9 % (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) мес). Нежелательные явления зарегистрированы у 112 (86,8 %), в том числе, 
III–IV степеней тяжести – у 27 (20,9 %) больных. Госпитализация для коррекции нежелательных явлений потребовалась  
в 5 (3,9 %) случаях, 1 (0,8 %) пациент умер из-за нежелательных явлений. Нежелательные явления послужили причиной отмены 
терапии в 4 (3,1 %), перерыва в лечении – в 35 (27,1 %), редукции дозы – в 33 (25,6 %) случаях.
Заключение. Результаты второго анализа наблюдательного исследования ROSLERCM подтвердили ранее полученные результа-
ты применения комбинации ленватиниба с эверолимусом во 2-й и последующих линиях терапии распространенного почечно-кле-
точного рака, рефрактерного к антиангиогенному лечению, у неотобранных российских больных. 

Ключевые слова: резистентный диссеминированный рак почки, 2-я линия терапии, комбинация ленватиниба с эверолимусом

Для цитирования: Волкова М.И., Калпинский А.С., Борисов П.С. и др. Эффективность и безопасность комбинации ленватиниба 
и эверолимуса у больных диссеминированным раком почки, прогрессирующим на фоне антиангиогенной таргетной терапии: 
второй анализ данных российского многоцентрового наблюдательного исследования. Онкоурология 2021;17(1):31–44.  
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-31-44.
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Efficacy and safety of lenvatinib and everolimus combination in patients with metastatic renal cell carcinoma progression following 
targeted antiangiogenic therapy: secondary analysis of data obtained in the Russian multicenter observational studу
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Objective. The primary endpoint was progression-free survival; secondary endpoints included overall survival, objective response rate and 
duration, tumor control rate and duration, as well as safety profile of lenvatinib with everolimus in consecutive patients with advanced renal 
cell carcinoma who had disease progression after targeted antiangiogenic therapy.
Materials and methods. This observational study included 129 consecutive patients with metastatic renal cell carcinoma resistant to targeted 
antiangiogenic therapy. The median age was 60 years; a male to female ratio was 3.1:1. Twenty-seven patients (20.9 %) had ECOG performance 
status of 2–4. The majority of study participants (n = 127; 98.4 %) had multiple metastases. Tumor lesions were located in >1 organ  
in 104 cases (80.6 %). The primary tumor was removed in 110 (85.3 %), including 39 (30.2 %) patients undergone cytoreductive surgery. 
Seventy patients (54.2 %) had earlier received more than one line of therapy. Upon enrollment, there were 13 IMDC favourable-risk patients 
(10.1 %), 86 IMDC intermediate-risk patients (66.6 %), and 29 IMDC poor-risk patients (22.5 %). In one patient (0.8 %), the IMDC risk 
was not estimated. All patients received lenvatinib at a dose of 18 mg/day and everolimus at a dose of 5 mg/day. The median follow-up was 
10.5 (1–30) months.
Results. Median progression-free survival was 14.9 (11.9–17.9) months; overall survival was 19.9 (15.2–24.6) months. The objective response 
rate was 17.0 % (median duration 9.7 (2.8–16.5) months); tumor control rate was 72.9 % (median duration 10.0 (2.5–17.5) months). Adverse 
events were observed in 112 patients (86.8 %) with grade III–IV adverse events registered in 27 participants (20.9 %). Five participants (3.9 %) 
needed inpatient treatment of adverse events; one patient (0.8 %) died due to adverse events. Adverse events required treatment discontinuation 
in 4 patients (3.1 %), treatment interruption in 35 patients (27.1 %), and dose reduction in 33 patients (25.6 %).
Conclusion. The results of the secondary analysis in the ROSLERCM observational study confirmed the results obtained earlier on the efficacy 
and safety of the lenvatinib plus everolimus combination in the second- and subsequent-line therapy for advanced renal cell carcinoma resistant 
to targeted antiangiogenic therapy in consecutive Russian patients.

Key words: drug-resistant disseminated renal cell carcinoma, second-line therapy, lenvatinib plus everolimus combination
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Введение
Рак почки является распространенной злокачест-

венной опухолью. Около 50 % заболевших почечно-
клеточным раком (ПКР) нуждаются в проведении сис-
темной противоопухолевой терапии на момент 
первичного обращения или при прогрессировании опу-
холевого процесса после попытки радикального лече-
ния [1]. На основании результатов ряда положительных 
рандомизированных клинических исследований (РКИ) 
рекомендации по 1-й линии лекарственной терапии 
распространенных форм ПКР в последние годы претер-
пели существенные изменения. В группе благоприятно-
го прогноза по шкале International Metastatic RCC 
Database Consortium (IMDC) режимом предпочтения 
наряду с монотерапией ингибиторами тирозинкиназ 
(сунитиниб, пазопаниб) стала иммунотаргетная комби-
нация (пембролизумаб с акситинибом), в группах проме-
жуточного и неблагоприятного прогноза – иммуноонко-
логические комбинации (пембролизумаб с акситинибом 
или ниволумаб с ипилимумабом); в качестве альтерна-
тивных режимов в группе благоприятного прогноза мо-
жет рассматриваться иммунотаргетная комбинация 

(бевацизумаб с интерфероном альфа, авелумаб с акси-
тинибом), в группах промежуточного и неблагоприят-
ного прогноза – монотерапия тирозинкиназным инги-
битором или иммунотаргетная терапия (кабозантиниб, 
авелумаб с акситинибом), в группе неблагоприятного 
прогноза – монотерапия ингибитором мишени рапами-
цина млекопитающих (mTOR) (темсиролимус) [2–5]. 
Таким образом, несмотря на изменения в рекомендаци-
ях, большинство пациентов являются кандидатами 
для назначения антиангиогенного лечения в качестве 
1-й линии терапии. У 15–20 % больных распространен-
ным ПКР имеется первичная резистентность к лечению 
1-й линии. Вторичная резистентность развивается пра-
ктически во всех случаях через 8,5–17,7 мес после ини-
циации лекарственной терапии [2, 3]. В связи с этим 
преодоление рефрактерности к ингибиторам ангиоге-
неза сохраняет свою актуальность. Одним из методов, 
позволяющих добиться противоопухолевого ответа 
при резистентном ПКР, является использование ком-
бинации тирозинкиназного ингибитора 2-го поколения, 
ленватиниба, и блокатора mTOR эверолимуса [2–5]. 
Комбинированная таргетная терапия была зарегис три- 
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рована в России качестве альтернативного режима 
для 2-й линии лечения распространенного ПКР на ос-
новании РКИ II фазы HOPE 205, продемонстрировав-
шего высокую противоопухолевую эффективность и на-
стораживающий профиль безопасности комбинации 
[6]. Для оценки эффективности и безопасности ленва-
тиниба с эверолимусом в российской популяции неото-
бранных больных резистентным раком почки было 
инициировано наблюдательное исследование 
ROSLERCM (Russian Observational Study of Lenvatinib 
and Everolimus in Renal cell Carcinoma with Metastases). 
Результаты первого анализа ROSLERCM были опубли-
кованы ранее [7].

Методы
Подробная методология ROSLERCM приведена 

в предыдущей публикации [7]. Наблюдательное иссле-
дование, в котором приняли участие 22 клинических 
центра России, было инициировано 01.12.2016. Послед-
ний сбор данных проводился 01.09.2020. Критериями 
включения являлись возраст ≥18 лет, подтвержденный 
диагноз распространенного ПКР, прогрессирование 
ПКР во время или после завершения не менее одного 
курса антиангиогенной таргетной терапии и назначение 
пациенту ленватиниба в комбинации с эверолимусом. 
Критерием исключения было наличие противопоказа-
ний для назначения ленватиниба и / или эверолимуса, 
указанных в инструкциях по применению препаратов.

Первичной конечной точкой исследования явля-
лась оценка беспрогрессивной выживаемости (БПВ), 
вторичные цели включали оценку общей выживаемо-
сти (ОВ), частоты объективных ответов (ЧОО) и дли-
тельности ответа на лечение и контроля над опухолью, 
а также профиль безопасности комбинации ленвати-
ниба и эверолимуса у неотобранных пациентов с рас-
пространенным ПКР, прогрессирующим после анти-
ангиогенной таргетной терапии.

Медицинские данные пациентов были формализо-
ваны в виде электронных таблиц. Продолжительностью 
жизни без прогрессирования считали период от начала 
комбинированной таргетной терапии до даты регистра-
ции прогрессирования заболевания или смерти пациен-
та от ПКР. Общую продолжительность жизни рассчиты-
вали от начала терапии до даты последнего наблюдения 
или смерти от любой причины. Ответ на лечение оцени-
вался лечащим врачом; при наличии измеряемых опухо-
левых очагов – по критериям Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors (RECIST) 1.1 [8]. Объективным ответом 
считали полный или частичный ответ, контролем 
над опухолью – полный, частичный ответы и стабилиза-
цию заболевания в течение 2 мес и более. Нежелатель-
ным явлением (НЯ) считался любой неблагоприятный 
симптом, заболевание, а также увеличение интенсивно-
сти ранее имевшихся симптомов, возникшие после на-
чала терапии. Степень тяжести НЯ оценивалась согласно 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v. 4.0 [9].

Анализ полученных результатов проводили с помо-
щью известных статистических методов [10] при исполь-
зовании коммерчески доступного блока статистических 
программ. Выживаемость оценивали по методу Капла-
на–Майера, различия выживаемости в подгруппах па-
циентов с разными характеристиками определяли с по-
мощью log-rank-теста. Для выявления прогностически 
значимых для выживаемости факторов использовали 
одно- и многофакторный регрессионный анализ Кокса.

Материалы
В проспективное наблюдательное исследование по-

следовательно включили медицинские данные 129 боль-
ных диссеминированным ПКР с доказанным прогрес-
сированием на фоне или после не менее одной линии 
антиангиогенной таргетной терапии, соответству-
ющих критериям включения.

Медиана возраста пациентов составила 60 (23–73) лет, 
соотношение мужчин и женщин – 3,1:1. К моменту на-
чала комбинированной таргетной терапии удовлетвори-
тельный соматический статус по классификации Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG PS 0–1) имели 
78,3 %, ECOG PS 2–4 – 20,9 % больных; в 1 (0,8 %) слу-
чае соматический статус не оценен. У всех пациентов 
верифицирован ПКР. Доминирующим гистологичес-
ким типом опухоли был светлоклеточный вариант 
(96,1 %) (в 3 (2,3 %) случаях с саркоматоидным ком-
понентом, составлявшим ≥10 % удаленной первичной 
опухоли); в 3 (2,3 %) наблюдениях диагностирован па-
пиллярный, в 2 (1,6 %) – хромофобный ПКР. У 51,2 % 
больных диссеминация опухолевого процесса разви-
лась синхронно с опухолью почки. В большинстве слу-
чаев метастазы были множественными (98,4 %) и ло-
кализовались более чем в одном органе (80,6 %). Чаще 
всего диагностировалось поражение легких (83,7 %), 
костей (49,6 %), нерегионарных (47,3 %) и регионар-
ных (36,4 %) лимфатических узлов, надпочечников 
(44,2 %) и печени (27,9 %). В группу исследования 
также вошли 7 (5,4 %) пациентов с метастазами в го-
ловном мозге (табл. 1).

Первичная опухоль была удалена у большинства 
(85,3 %) больных, в 39 (30,2 %) случаях – с циторе-
дуктивной целью. Удалению метастазов рака почки 
подвергнуты 29,5 % пациентов, в том числе для сни-
жения интенсивности симптомов в 33 (25,6 %) на-
блюдениях. Четверым (3,1 %) больным была прове-
дена стереотаксическая лучевая терапия метастазов 
в головном мозге.

Одну линию предшествующего лекарственного 
лечения получили 45,8 %, более одной (2–7) – 54,2 % 
больных, при этом во всех случаях ранее проводилась 
анти-VEGF таргетная терапия, 16,3 % пациентов 
до проведения комбинированной таргетной терапии  

https://en.wikipedia.org/wiki/Response_Evaluation_Criteria_in_Solid_Tumors
https://en.wikipedia.org/wiki/Response_Evaluation_Criteria_in_Solid_Tumors
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Таблица 1. Характеристика больных резистентным распространенным раком почки, получавших комбинацию ленватиниба с эверолимусом (n = 129)

Table 1. Characteristics of patients with resistant advanced renal cell carcinoma who received lenvatinib and everolimus (n = 129)

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

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

60,0 (23–73)

Соотношение мужчин и женщин 
A male-to-female ratio

3,1:1

Соматический статус по классификации ECOG, n (%): 
ECOG performance status, n (%):

0–1
2–4
не оценен 
unknown

101 (78,3)
27 (20,9)

1 (0,8) 

Вариант почечно-клеточного рака, n (%): 
Variant of renal cell carcinoma, n (%):

светлоклеточный 
clear cell
несветлоклеточный 
non-clear cell 

 

124 (96,1)

5 (3,9) 

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%)

66 (51,2)

Множественные метастазы, n (%) 
Multiple metastases, n (%)

127 (98,4)

Метастазы в >1 органе, n (%) 
Metastases in >1 organ, n (%)

104 (80,6)

Локализация метастазов, n (%): 
Metastatic sites, n (%):

легкие 
lungs
кости 
bones 
надпочечник 
adrenal gland
лимфатические узлы внутригрудные 
intrathoracic lymph nodes
лимфатические узлы забрюшинные 
retroperitoneal lymph nodes
печень 
liver 
плевра/метастатический плеврит 
pleura/metastatic pleuritis
местный рецидив 
local recurrence
мягкие ткани 
soft tissues 
поджелудочная железа 
pancreas
почка контралатеральная 
contralateral kidney
головной мозг 
brain
лимфатические узлы нерегионарные, иных локализаций 
non-regional lymph nodes, other locations 
париетальная брюшина, сальник/асцит 
parietal peritoneum, omentum/ascites
небная миндалина 
palatine tonsil
яичник 
ovary
селезенка 
spleen

 

108 (83,7) 

64 (49,6) 

57 (44,2) 

56 (43,4) 

47 (36,4) 

36 (27,9) 

16 (12,4) 

12 (9,3) 

9 (7,0) 

8 (6,2) 

8 (6,2) 

7 (5,4) 

5 (3,9) 

5 (3,9) 

1 (0,8) 

1 (0,8) 

1 (0,8)
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назначались ингибиторы mTOR, 14,7 %  больных – 
ингибиторы PD-1. В большинстве наблюдений (67,4 %) 
максимальным ответом на предшествующее системное 
лечение являлась стабилизация с медианой длительности 
беспрогрессивного периода на фоне 1-й линии терапии 
11,6 мес, 2–7-й линий терапии – 3–9,6 мес. Основной 
причиной отмены предшествующего лечения было 

прогрессирование ПКР (93,8 %) и, гораздо реже, – непе-
реносимая токсичность (6,2 %) (табл. 2).

К моменту начала комбинированной таргетной 
терапии к группе благоприятного прогноза по шкале 
IMDC относилось 10,1 %, промежуточного – 66,6 %, 
неблагоприятного – 22,5 % больных; группа прогноза 
не определена у 1 (0,8 %) пациента (см. табл. 1).

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

Удаление первичной опухоли, n (%) 
Primary tumor removal, n (%)

110 (85,3)

Удаление метастазов, n (%) 
Metastasis removal, n (%)

38 (29,5)

Группа прогноза по шкале IMDC, n (%): 
IMDC risk category, n (%):

благоприятный прогноз 
favorable
промежуточный прогноз 
intermediate
неблагоприятный прогноз 
poor
не определена 
unknown

 

13 (10,1) 

86 (66,6) 

29 (22,5) 

1 (0,8) 

Окончание табл. 1

End of table 1

Таблица 2. Предшествующее лечение больных резистентным распространенным раком почки (n = 129)

Table 2. Previous therapy in patients with resistant advanced renal cell carcinoma (n = 129)

Показатель 
Parameter

Значение  
Value

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

1
2
3
4
5
7

 

59 (45,8)
40 (31,0)
20 (15,5)

7 (5,4)
2 (1,6)
1 (0,8)

Применявшиеся препараты, n (%): 
Agents used, n (%):

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

 

129 (100) 

21 (16,3) 

19 (14,7) 

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

частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease 
прогрессирование 
disease progression
нет данных 
no data

 

17 (13,2) 

87 (67,4) 

15 (11,6) 

10 (7,8) 
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Всем пациентам назначалась комбинированная 
таргетная терапия в стандартном режиме: ленватиниб 
18 мг / сут и эверолимус 5 мг / сут, однако 125 (96,8 %) 
больных фактически принимали эверолимус в дозе 
10 мг через сутки в связи с отсутствием эверолимуса 
в дозировке 5 мг. Коррекция режима терапии произ-
водилась согласно инструкциям к препаратам [11, 12].

Контрольное обследование в течение курса лечения 
проводилось согласно локальным стандартам каждые 
2–3 мес и включало опрос, осмотр, биохимический 
и общий анализы крови, компьютерную томографию, 
или магнитно-резонансную томографию (МРТ) груди, 
живота, таза с контрастированием, или ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, забрюшин-
ного пространства, таза и рентгенографию органов 
грудной клетки. Пациентам с метастазами в костях вы-
полнялось скенирование, МРТ или рентгенография 
костей. Больным с метастазами в головном мозге про-
изводилась МРТ или компьютерная томография голо-
вы с контрастированием.

Результаты
При медиане наблюдения 10,5 (1–30) мес 64 (49,6 %) 

пациента продолжают лечение, 65 (50,4 %) больных за-
вершили терапию. Причинами прекращения лечения 
послужили прогрессирование в 38 (29,4 %), смерть 
в 22 (17,1 %), непереносимая токсичность в 4 (3,1 %), 
отсутствие препаратов в 1 (0,8 %) случае. Медиана 
продолжительности комбинированной таргетной те-
рапии у 65 больных, завершивших лечение, равнялась 
8,4 (1,0–22,5) мес, медиана количества завершенных 

циклов терапии – 9 (1–23). Медиана длительности 
терапии во всей группе исследования составила  
8,9 (1+…30,5+) мес, медиана завершенных циклов ле-
чения – 9 (1–30).

Последующую противоопухолевую терапию получа-
ли 16 (37,2 %) из 43 выживших пациентов, завершивших 
терапию (1 линию – 14 (32,5 %), 2 линии – 4 (9,3 %)). 
Для последующих линий терапии применяли MET-ин-
гибиторы кабозантиниб и кризотиниб (9 (21,0 %)), ниво-
лумаб (4 (9,3 %)), акситиниб (2 (4,7 %)), эверолимус  
(1 (0,8 %)), пембролизумаб с акситинибом (1 (2,4 %)) и бе-
вацизумаб с интерфероном альфа (1 (2,4 %)).

На момент анализа данных из 129 больных 89 (69,0 %) 
живы с метастазами, 40 (31,0 %) умерли (36 (27,9 %) – 
от прогрессирования рака почки, 3 (2,3 %) – с мета-
стазами, от другой причины, 1 (0,8 %) – с метастаза-
ми, от осложнений лечения).

Медиана БПВ составила 14,9 (11,9–17,9) мес,  
6- и 12-месячная БПВ – 81,3 и 56,6 % соответственно 
(табл. 3). Проведен анализ влияния характеристик па-
циентов, признаков опухоли, особенностей предшест-
вующего лечения и терапии ленватинибом с эвероли-
мусом на выживаемость больных группы исследования. 
Единственным независимым фактором риска БПВ 
являлся соматический статус ECOG >1 (отношение 
шансов (ОШ) 2,142; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,162–3,948; р = 0,015).

Медиана ОВ составила 19,9 (15,2–24,6) мес;  
6- и 12-месячная ОВ – 88,7 и 74,8 % соответственно  
(см. табл. 3). Независимым неблагоприятным влия - 
нием на ОВ обладали соматический статус ECOG >1  

Показатель 
Parameter

Значение  
Value

Медиана длительности терапии 1–4-й линий (min–max), мес: 
Median duration of first–fourth-line therapy (min–max), months:

1-я линия 
first-line
2-я линия 
second-line
3-я линия 
third-line
4-я линия 
fourth-line
5-я линия 
fifth-line 
7-я линия 
seventh-line 

 

11,6 (1–60) 

9,5 (1–59) 

9,6 (1–28) 

7,0 (2–16) 

4,4 (2,5–8) 

3 (3–6)

Причина отмены предшествующей терапии, n (%): 
Causes of previous therapy cessation, n (%): 

прогрессирование 
disease progression 
непереносимая токсичность 
intolerable toxicity

 

121 (93,8) 

8 (6,2) 

Окончание табл. 2

End of table 2
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Таблица 3. Эффективность комбинации ленватиниба с эверолимусом у больных резистентным распространенным раком почки (n = 129)

Table 3. Efficacy of the lenvatinib plus everolimus combination in patients with drug-resistant advanced renal cell carcinoma (n = 129)

Показатель 
Parameter 

Значение  
Value

Наилучший ответ на лечение, n (%): 
Best response to therapy, n (%):

полный 
complete response
частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease 
прогрессирование 
disease progression 
не оценен 
unknown
объективный ответ 
objective response 
контроль над опухолью 
tumor control

 

0 

23 (17,8) 

71 (55,0) 

8 (6,2) 

27 (20,9) 

23 (17,0) 

94 (72,9)

Характеристика ответа на лечение 
Characteristics of response to therapy 

Медиана времени до объективного ответа (95 % ДИ), мес 
Median time to objective response (95 % CI), months 

2,5 (1,0–4,0)

Медиана длительности объективного ответа (95 % ДИ), мес 
Median duration of objective response (95 % CI), months

9,7 (2,8–16,5)

Медиана длительности контроля над опухолью (95 % ДИ), мес 
Median duration of tumor control (95 % CI), months

10,6 (1,0–30,4)

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

Медиана (95 % ДИ), мес 
Median (95 % CI), months

14,9 (11,9–17,9)

6-месячная, % 
6-month, %

81,3

12-месячная, % 
12-month, %

56,6

Общая выживаемость 
Overall survival

Медиана (95 % ДИ), мес 
Median (95 % CI), months

19,9 (15,2–24,6)

6-месячная, % 
6-month, %

88,7

12-месячная, % 
12-month, %

74,8

Примечание. ДИ – доверительный интервал.  
Note. CI – confidence interval.

(ОШ 3,169; 95 % ДИ 1,556–6,453; р = 0,001) (см. табл. 3, 
рис. 1, а) и проведение <2 линий лечения до комбини-
рованной таргетной терапии (ОШ 0,465; 95 % ДИ 
0,240–0,903; р = 0,024) (см. табл. 3, рис. 1, б).

Ответ на лечение оценен исследователями  
у 102 (79,1 %) пациентов. Наилучший ответ расценен как 
частичный в 23 (17,8 %), стабилизация – в 71 (55,0 %), 

прогрессирование – в 8 (6,2 %) случаях; полных  
эффектов не зарегистрировано. Медиана времени до раз-
вития наилучшего ответа составила 2,5 (1–4) мес.  
ЧОО составила 17,0 % (медиана длительности –  
9,7 (2,8–16,5) мес), частота контроля над опухолью – 
72,9 % (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) мес) 
(см. табл. 3).
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком почки, получавших комбинированную таргетную терапию, в зависимости от соматического ста-
туса (а) и числа линий предшествующей терапии (б) 

Fig. 1. Overall survival of patients with renal cell carcinoma who received combination targeted therapy, depending on their performance status (a) and the 
number of lines of previous therapy (б)

Измеряемые очаги с репортированной динамикой 
размеров имели место у 73 (56,6 %) из 129 пациен- 
тов. По критериям RECIST наилучший ответ расце-
нен как частичный у 17 (23,3 %), стабилизация –  
у 47 (64,4 %), прогрессирование – у 9 (12,3 %) из 73 боль-
ных. Уменьшение измеряемых опухолевых очагов 
имело место у 50 (68,5 %) из 73 пациентов (на <30 % – 
34 (46,6 %), на ≥30 % – 17 (23,3 %), на ≥50 % – 5 (6,8 %)). 
Медиана доли уменьшения размеров состави- 
ла 26,5 (2–80)  % (рис. 2).

Нежелательные явления зарегистрированы  
у 112 (86,8 %), в том числе III–IV степеней тяжести – 
у 27 (20,9 %) из 129 больных. Госпитализация для кор-
рекции проявлений токсичности потребовалась  
в 5 (3,9 %) случаях (в связи с диареей – 2 (1,6 %), сер-
дечной недостаточностью – 1 (0,8 %), повышением 
уровней креатинина и мочевины – 1 (0,8 %), пульмо-
нитом, сочетавшимся с пневмонией, – 1 (0,8 %)). НЯ 
послужило причиной смерти 1 (0,8 %) пациента, у ко-
торого развился пульмонит с пневмонией [13]. Отмена 
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Рис. 2. Изменение размеров измеряемых опухолевых очагов у 73 больных резистентным распространенным раком почки, получавших комбинацию 
ленватиниба с эверолимусом

Fig. 2. Changes of measured lesions diameter in 73 patients with resistant advanced renal cell carcinoma who received the lenvatinib plus everolimus combination

р = 0,024
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обоих препаратов из-за непереносимой токсичности 
потребовалась в 4 (3,1 %), эверолимуса – в 1 (0,8 %) 
случае. Перерывы в лечении из-за НЯ потребовались  
35 (27,1 %) пациентам: терапия ленватинибом прерыва-
лась в 35 (27,1 %), эверолимусом – в 7 (5,4 %) наблюде-
ниях, в среднем на 2 (1–30) и 14 (7–30) сут соответствен-
но. У 33 (25,6 %) больных была редуцирована доза 
ленватиниба (до 14 мг / сут – 25 (19,4 %), до 10 мг / сут –  
8 (6,2 %)), при этом в 6 (4,7 %) наблюдениях после ре-
грессии симптомов НЯ до ≤I степени тяжести доза 
ленватиниба повышалась до 18 мг / сут.

В структуре токсичности комбинированной тар-
гетной терапии доминировали гастроинтестинальные 
(диарея (50,4 %), тошнота и рвота (3,9 %)), общие 
(слабость (27,9 %), снижение массы тела (26,4 %)), 
сердечно-сосудистые (артериальная гипертензия (АГ) 
(49,6 %), нарушение мозгового кровообращения 
(1,6 %), сердечная недостаточность (0,8 %)) НЯ 
и осложнения со стороны кожи и слизистых оболочек 
(ладонно-подошвенный синдром (24,8 %), сыпь 
(5,4 %), мукозит (26,4 %)). Легочные НЯ регистриро-
вались редко (2,4 %). У 8,5 % больных персистировал 
требующий гормонозаместительной терапии гипоти-
реоз, зарегистрированный ранее на фоне лечения ан-
ти-VEGF-агентами. Среди лабораторных отклонений 
чаще всего отмечались анемия (14,0 %) и повышение 
уровней трансаминаз сыворотки крови (9,3 %). Реже 
регистрировались гиперхолестеринемия (6,2 %), ги-
перазотемия (1,6 %), гипергликемия (1,6 %), нейтро-
пения (0,8 %) и протеинурия (0,8 %). Наиболее часты-
ми НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея 
(12,4 %) и АГ (6,2 %). Помимо этого, менее чем в 5 % 
случаев, III–V степеней тяжести достигали другие га-
строинтестинальные и сердечно-сосудистые осложне-
ния, слабость, снижение массы тела, кожная токсич-
ность, пульмонит, а также ряд лабораторных отклонений 
(анемия, повышение уровня креатинина, повышение 
уровней трансаминаз, гиперхолестеринемия) (табл. 4). 
Корреляции частоты, степени тяжести НЯ и их струк-
туры с характеристиками больных, опухолевого про-
цесса и особенностями предшествующей терапии 
не выявлено.

Данные о медикаментозной коррекции НЯ репор-
тированы для 77 (59,7 %) из 129 больных. Лекарствен-
ную терапию для снижения интенсивности симптомов 
НЯ получали 56 (72,7 %) из 77 пациентов, при этом  
55 (70,1 %) больным назначали более одного препара-
та. Группы лекарственных средств, применявшихся 
для коррекции НЯ, включали антигипертензивные, ан-
тидиарейные, противорвотные, гормонозаместитель-
ные, анаболические препараты, гепатопротекторы, пре-
параты железа и компоненты крови, а также статины.

У 108 (83,7 %) из 129 больных зарегистрирована 
динамика соматического статуса ECOG в процессе 
комбинированной таргетной терапии. Улучшение 

соматического статуса по сравнению с исходным от-
мечено у 28 (25,9 %), стабилизация – у 64 (59,3 %), 
ухудшение – у 16 (14,8 %) из 108 пациентов.

Обсуждение
Эффективность комбинации ленватиниба с эве-

ролимусом при распространенном ПКР, резистентном 
к анти-VEGF-терапии, доказана в двух РКИ II фазы. 
В регистрационном РКИ 205 (n = 153) ЧОО в группе 
комбинированной таргетной терапии составила 43 %, 
медиана БПВ – 14,6 мес, ОВ – 25,5 мес, что было до-
стоверно больше, чем в группе контроля, получавшей 
монотерапию эверолимусом (6 %, 5,5 и 15,4 мес соот-
ветственно). Профиль безопасности комбинирован-
ной таргетной терапии в РКИ 205 оказался настора-
живающим: частота НЯ III–IV степеней тяжести 
достигла 72,5 %, перерывы и отмена терапии из-за НЯ 
потребовались 66,7 и 23,5 % пациентов в группе лен-
ватиниба с эверолимусом соответственно [6, 14]. Было 
высказано предположение о том, что назначение лен-
ватиниба в стартовой дозе, сниженной на 1 уровень, 
с последующей эскалацией дозировки препарата 
при отсутствии непереносимой токсичности потенци-
ально способно повысить безопасность комбиниро-
ванной таргетной терапии. Для подтверждения данной 
гипотезы было инициировано РКИ 218 (n = 343), 
сравнивавшее эффективность и безопасность лечения 
ленватинибом 18 мг / сут с эверолимусом и ленватини-
бом в стартовой дозе 14 мг / сут с эверолимусом. Резуль-
таты исследования продемонстрировали отсутствие 
преимуществ низкой стартовой дозы в отношении 
безопасности и настораживающие показатели эффек-
тивности низкодозного режима. Тем не менее резуль-
таты, полученные в группе, получавшей ленватиниб 
18 мг / сут, полностью подтвердили данные регистра-
ционного РКИ 205: ЧОО составила 40,6 %, медиана 
БПВ – 14,7 мес, медиана ОВ не достигнута (95 % ДИ 
23,8 мес – не достигнута). Частота НЯ III–IV степеней 
тяжести равнялась 67,3 %, перерывы и отмена терапии 
из-за НЯ потребовались 83,3 и 26,8 % пациентов со-
ответственно [15].

Для оценки эффективности и безопасности ком-
бинированной таргетной терапии в популяции неото-
бранных российских пациентов с резистентным рас-
пространенным ПКР 01.12.2016 было инициировано 
российское многоцентровое наблюдательное исследо-
вание ROSLERCM. В первом анализе данных 
(05.07.2019), полученных в наблюдательной програм-
ме (n = 73), показатели БПВ (16,9 мес; 95 % ДИ 12,1–
20,6 мес) и ОВ (20,8 мес; 95 % ДИ 15,7–25,9 мес) были 
сопоставимы с результатами РКИ 205 и РКИ 218. Ча-
стота контроля над опухолью достигла 93,2 %, однако 
ЧОО оказалась неожиданно низкой и составила 11 %. 
Профиль безопасности, напротив, был более благо-
приятным по сравнению с РКИ: НЯ III–V степеней 
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Таблица 4. Нежелательные явления и лабораторные отклонения на фоне терапии ленватиниба с эверолимусом у больных резистентным 
распространенным раком почки (n = 129), n (%)

Table 4. Adverse events and laboratory abnormalities registered in patients with resistant advanced renal cell carcinoma receiving lenvatinib plus everolimus 
combination (n = 129), n (%)

Нежелательное явление/лабораторное отклонение 
Adverse event/abnormal laboratory parameters 

Всех степеней 
тяжести 
Any grade

III–IV степеней 
тяжести 

Grade III–IV

Нежелательные явления 
Adverse events 

Диарея 
Diarrhea

65 (50,4) 16 (12,4)

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

64 (49,6) 8 (6,2)

Слабость 
Fatigue 

36 (27,9) 4 (3,2)

Снижение массы тела 
Weight loss

34 (26,4) 3 (2,4)

Мукозит 
Mucositis

34 (26,4) 1 (0,8)

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

32 (24,8) 3 (2,4)

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

11 (8,5) 0 

Сыпь 
Rash

7 (5,4) 0 

Тошнота, рвота 
Nausea, vomiting

5 (3,9) 1 (0,8)

Пульмонит, пневмония 
Pulmonitis, pneumonia

3 (2,4) 1 (0,8)*

Нарушение мозгового кровообращения 
Stroke 

2 (1,6) 2 (1,6)

Сердечная недостаточность 
Heart failure

1 (0,8) 1 (0,8)

Лабораторные отклонения  
Abnormal laboratory parameters

Анемия 
Anemia

18 (14,0) 4 (3,2)

Нейтропения 
Neutropenia

1 (0,8) 0 

Повышение уровня креатинина 
Elevated creatinine

2 (1,6) 2 (1,6)

Протеинурия 
Proteinuria

1 (0,8) 0 

Увеличение уровней трансаминаз 
Elevated transaminases

12 (9,3) 2 (1,6)

Гипергликемия 
Hyperglycemia

2 (1,6) 0 

Гиперхолестеринемия 
Hypercholesterolemia

8 (6,2) 5 (3,9)

*V степени тяжести. 
*Grade V.
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тяжести зарегистрированы в 23,3 % случаев, перерыв 
в лечении потребовался в 30,1 %, отмена комбиниро-
ванной таргетной терапии– в 4,2 % наблюдений [7].

Настоящая публикация отражает результаты вто-
рого анализа ROSLERCM, включившего медицинские 
данные 129 неотобранных больных распространенным 
ПКР, резистентным к анти-VEGF-терапии, получав-
ших ленватиниб с эверолимусом в широкой клиниче-
ской практике.

Популяция наших пациентов по демографическим 
показателям, частоте удаления первичной опухоли, 
распределению в группы прогноза по шкале IMDC 
сопоставима с группой комбинированной терапии 
в регистрационном РКИ 205, однако включила боль-
шую долю больных с низким соматическим статусом 
(20,9 % vs 0 % соответственно), более чем одним мета-
стазом (98,4 % vs 35 % соответственно), метастазами 
в костях (49,6 % vs 24 % соответственно), печени 
(27,9 % vs 20 % соответственно), получивших >1 ли-
нии предшествующей терапии (64,2 % vs 0 %), вклю-
чая ингибиторы mTOR (16,3 % vs 0 % соответственно) 
и PD-1 (14,7 % vs 0 % соответственно) [6].

Во втором анализе данных ROSLERCM медиана 
БПВ составила 14,9 мес, что несколько ниже по срав-
нению с показателем, зарегистрированным при ана-
лизе данных первых 73 больных, включенных в про-
грамму (16,9 мес) [7]. Тем не менее, на наш взгляд, эти 
результаты, полученные у тяжело предлеченных боль-
ных, можно признать удовлетворительными и полно-
стью согласующимися с данными группы комбинации 
РКИ 205 (14,6 мес) [6, 14] и группы стандартного до-
зового режима РКИ 218 (14,7 мес) [15]. Так же, 
как и в первом анализе ROSLERCM, у неотобранных 
пациентов независимым фактором риска БПВ являл-
ся низкий соматический статус, повышавший риск 
смерти в 2 раза (р = 0,015). Ранее отмечавшееся улуч-
шение прогноза БПВ при назначении комбинации 
в 3-й и последующих линиях терапии по сравнению 
со 2-й не подтвердилось при дополнительном наборе 
пациентов.

Принимая во внимание сопоставимые медианы 
БПВ в ROSLERCM и РКИ 205, в популяциях этих 
исследований можно было ожидать получения сход-
ных показателей ОВ. Однако медиана ОВ у неотобран-
ных российских больных составила 19,9 мес. Это су-
щественно ниже, чем у пациентов группы комбинации 
в регистрационном исследовании (25,5 мес) [6, 14]. 
Не исключено, что снижение ОВ в российской пра-
ктике может быть связано с низкой частотой назначе-
ния последующего лечения (37,2 %). Также возмож-
ный вклад в уменьшение ОВ могла внести специфика 
локальных протоколов контроля эффективности ле-
карственного лечения, ассоциированная с поздней 
регистрацией прогрессирования заболевания (более 
редкие контрольные обследования, применение 

методов обследования с низкой диагностической эф-
фективностью, выполнение исследования только об-
ластей с ранее выявленными очагами поражения). 
Низкое качество и поздние сроки регистрации про-
грессирования – потенциальные причины искусст-
венного завышения показателей БПВ, не влияющие 
на оценку ОВ.

Второй анализ данных ROSLERCM подтвердил 
независимое неблагоприятное влияние на ОВ низкого 
соматического статуса (р = 0,001) и назначения ком-
бинации в >2 линии терапии (р = 0,030). Как было 
отмечено ранее [7], возможным объяснением увели-
чения ОВ у больных, получивших комбинированную 
таргетную терапию в 3–8 линиях лечения, является 
обратная причинно-следственная связь: пациенты 
с торпидным течением заболевания переживали боль-
ше линий терапии и имели больший выигрыш от на-
значения ленватиниба с эверолимусом.

Частота и качество оценки ответа на лечение 
в рамках наблюдательной программы были низкими: 
ответ на лечение зарегистрирован у 79,1 % больных, 
оценка ответа со стороны измеряемых очагов по крите-
риям RECIST 1.1 произведена у 56,6 % пациентов. 
По данным второго анализа ROSLERCM, ЧОО соста-
вила 17,8 % и достигла 23,3 % в подгруппе больных с ре-
портированным эффектом, оцененным по критериям 
RECIST 1.1. Однако эти показатели по-прежнему усту-
пают результатам, полученным в группе комбинации 
РКИ 205 (43 %) [6, 14] и в группе стандартного режима 
дозирования РКИ 218 (40,6 %) [15]. Любое уменьшение 
размеров таргетных очагов было отмечено у 68,5 % 
больных из популяции ROSLERCM с репортированной 
динамикой размеров опухоли, что меньше, чем в РКИ 
205 (90 %). Тем не менее медиана доли сокращения раз-
меров опухолевых очагов в нашей серии наблюдений 
была сопоставима с данными регистрационного иссле-
дования (28,8 %) [7]. Скорость реализации ответа 
на комбинированную таргетную терапию в широкой 
практике высокая: медиана времени до развития наи-
лучшего ответа составила 2,5 мес, что подтверждает ре-
зультаты РКИ 205 (1,9 мес) [6, 14]. Медиана длительно-
сти объективного ответа в ROSLERCM была 
незначительно меньше по сравнению с регистрацион-
ным исследованием (10,5 мес vs 13,0 мес соответствен-
но) [6, 14]. Показатели контроля над опухолью в нашей 
серии наблюдений также оказались несколько ниже, 
чем в РКИ 205 (72,9 % vs 84 % соответственно) [6, 14]. 
Одним из возможных объяснений снижения ЧОО 
и контроля над опухолью в широкой практике служит 
вынужденное использование эверолимуса в дозовом 
режиме с недоказанной эффективностью (10 мг через 
сутки). Кроме того, нельзя исключить влияние на ре-
зультаты преобладания пациентов с прогностически 
неблагоприятными характеристиками среди больных 
в когорте ROSLERCM. Также, вероятно, свой вклад 
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в полученные данные внесло отсутствие централизо-
ванного пересмотра результатов и необъективная 
оценка лечебного эффекта.

Во втором анализе ROSLERCM подтвержден при-
емлемый профиль безопасности, зарегистрированный 
у первых 73 пациентов, включенных в наблюдательную 
программу [7]. В популяции ROSLERCM по сравнению 
с группой комбинации РКИ 205 отмечена более низкая 
частота любых НЯ (86,8 % vs 100 %), в том числе тяже-
лых (21,7 % vs 72,5 %). Отмена терапии (3,1 % vs 23,5 %), 
перерывы в лечении (27,1 % vs 68,6 %) и редукция дозы 
(25,6 % vs 66,7 %) также требовались гораздо реже [6, 14]. 
На наш взгляд, результаты наблюдательного исследова-
ния свидетельствуют о недостатках активного выявления 
проявлений токсичности у больных, получающих ком-
бинированную таргетную терапию в широкой клиниче-
ской практике. Тем не менее более низкая частота 
активного предъявления жалоб, обусловленных НЯ, 
подтверждает приемлемую переносимость ленватини-
ба с эверолимусом. Косвенным свидетельством удов-
летворительной переносимости режима является тот 
факт, что, несмотря на высокую частоту НЯ, у 85 % па-
циентов, вошедших в наблюдательное исследование, 
не снизился соматический статус.

Изменений структуры НЯ во втором анализе 
ROSLERCM не зарегистрировано. Спектр проявлений 
токсичности аналогичен данным РКИ 205 и РКИ 218 
[6, 14, 15]. Новых видов НЯ в наблюдательной програм-
ме не зарегистрировано. Подробный анализ спектра 

НЯ на фоне терапии ленватинибом и эверолимусом 
опубликован ранее [7, 13].

Заключение
Результаты второго анализа наблюдательного ис-

следования ROSLERCM подтвердили ранее получен-
ные результаты применения комбинации ленватини-
ба с эверолимусом во 2-й и последующих линиях 
терапии распространенного ПКР, рефрактерного к ан-
тиангиогенному лечению, у неотобранных российских 
больных. Назначение комбинированной таргетной 
терапии при рефрактерном распространенном ПКР 
ассоциировано с высокой эффективностью, предска-
зуемым спектром НЯ и удовлетворительным профи-
лем безопасности. ЧОО на лечение составила 17 %, 
контроля над опухолью – 72,9 %. Медиана БПВ до-
стигла 14,9 мес, ОВ – 19,9 мес. НЯ развились у 86,8 % 
пациентов и достигли III–V степеней тяжести в 21,7 % 
случаев. Наиболее частыми НЯ III–IV степеней тяже-
сти являлись диарея и АГ. Непереносимая токсичность 
послужила причиной для отмены комбинированной 
таргетной терапии в 3,1 %, перерыва в лечении – 
в 27,1 % и редукции дозы – в 25,6 % случаев. При со-
поставлении данных наблюдательной программы с ре-
зультатами регистрационного исследования 
отмечаются более низкая ЧОО и ОВ, сопоставимая 
БПВ и лучшая переносимость терапии ленватинибом 
с эверолимусом у неотобранных больных, получаю-
щих лечение в широкой клинической практике.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Сравнение эффективности лапароскопической и открытой 
радикальной простатэктомии: объединенный анализ 

результатов лечения больных раком предстательной 
железы в 3 федеральных центрах

К.М. Нюшко1, 2, В.П. Перепухов1, П.С. Козлова1, В.С. Чайков1, Е.О. Щукина1, И.О. Дементьев1,  
А.А. Крашенинников1, И.М. Шевчук1, Б.Я. Алексеев1, 2, А.Д. Каприн1, С.А. Иванов1, О.Б. Карякин1

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

Введение. Рак предстательной железы является одной из наиболее актуальных проблем современной онкоурологии по причине 
неуклонного роста показателей заболеваемости и смертности от данной патологии в России. Хирургическое лечение остается 
одним из наиболее радикальных вариантов терапии больных локализованным и местно-распространенным раком предстательной 
железы во всех прогностических группах риска. Многочисленные исследования сконцентрировались на сравнительной оценке от-
даленных и функциональных результатов операции в зависимости от применяемого хирургического доступа. Во всех исследова-
ниях продемонстрированы схожие отдаленные и функциональные результаты как открытой, так и лапароскопической и робот-
ассистированной операции.
Цель работы – обзор литературы, посвященный данному вопросу, а также анализ собственных результатов хирургического 
лечения больных с применением открытого и лапароскопического доступов на базе 3 федеральных центров России в составе НМИЦ 
радиологии. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 2772 больных локализованным и местно-распространенным 
раком предстательной железы, которым выполнено хирургическое лечение на базе 3 федеральных центров.
Результаты. Оценены непосредственные и отдаленные результаты лапароскопической и открытой позадилонной радикальной 
простатэктомии (РПЭ), проведенных на базе 3 федеральных центров НМИЦ радиологии. Продемонстрировано, что проведение 
лапароскопической РПЭ ассоциировано с большей продолжительностью операции, меньшим объемом кровопотери и меньшим 
количеством удаляемых лимфатических узлов, чем при выполнении открытой РПЭ. Отдаленные онкологические и функциональ-
ные результаты (показатели безрецидивной выживаемости по уровню простатического специфического антигена, сроки вос-
становления мочеиспускания) значимо не различались в когортах больных, перенесших лапароскопическую или открытую РПЭ.
Заключение. Открытая и лапароскопическая РПЭ являются равноэффективными методами хирургического лечения больных 
локализованным и местно-распространенным раком предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, хирургическое лечение, открытая радикальная простатэктомия, лапароскопиче-
ская радикальная простатэктомия, отдаленные результаты, функциональные результаты

Для цитирования: Нюшко К.М., Перепухов В.П., Козлова П.С. и др. Сравнение эффективности лапароскопической и открытой 
радикальной простатэктомии: объединенный анализ результатов лечения больных раком предстательной железы в 3 федераль-
ных центрах. Онкоурология 2021;17(1):45–53. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-45-53.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-45-53 4.0

Comparing the efficacy of laparoscopic and open radical prostatectomy: analysis of treatment outcomes in patients with prostate cancer 
treated in three federal centers

K.M. Nyushko1, 2, V.P. Perepukhov1, P.S. Kozlova1, V.S. Chaykov1, E.O. Shchukina1, I.O. Dementyev1, A.A. Krasheninnikov1,  
I.M. Shevchuk1, B.Ya. Alekseev1, 2, A.D. Kaprin1, S.A. Ivanov1, O.B. Karyakin1

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

Background. Prostate cancer is currently one of the most challenging problems in urological oncology due to its constantly increasing incidence 
and mortality in Russia. Surgery remains one of the most radical treatment options for patients with localized and locally advanced prostate 
cancer of any risk. Multiple studies have compared long-term and functional outcomes of surgeries performed using different surgical  
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

approaches. All studies have demonstrated similar long-term and functional outcomes of open, laparoscopic, and robot-assisted surgeries.
Objective: to review the existing literature on this problem and analyze outcomes of surgical treatment in patients who had undergone open  
or laparoscopic prostatectomy in one of three federal centers of the National Medical Research Radiology Center. 
Materials and methods. This retrospective study included 2,772 patients with localized and locally advanced prostate cancer who had under-
gone surgery in one of the three federal centers. 
Results. We evaluated short-term and long-term outcomes of laparoscopic and open radical retropubic prostatectomy (RRP) performed at three 
federal centers of the National Medical Research Radiology Center. We found that laparoscopic RRP was associated with a longer surgery, 
lower blood loss, and fewer lymph nodes removed compared to open RRP. Long-term oncological and functional outcomes (prostate-specific 
antigen relapse-free survival, time to urination recovery) did not significantly differ between patients who had laparoscopic or open RRP. 
 Conclusion. Both open and laparoscopic RRP are equally effective surgical methods for patients with localized and locally advanced prostate cancer. 

Key words: prostate cancer, surgical treatment, open radical prostatectomy, laparoscopic radical prostatectomy, long-term outcomes, func-
tional outcomes

For citation: Nyushko K.M., Perepukhov V.P., Kozlova P.S. et al. Comparing the efficacy of laparoscopic and open radical prostatec-
tomy: analysis of treatment outcomes in patients with prostate cancer treated in three federal centers. Onkourologiya = Cancer Urology 
2021;17(1):45–53. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-45-53.

Введение и обзор литературы
В России в 2019 г. рак предстательной железы 

(РПЖ) занимал 1-е место по распространенности сре-
ди мужчин. Заболеваемость РПЖ неуклонно растет. 
Среди всех злокачественных новообразований данная 
патология занимает 3-е место (6,6 %) после рака мо-
лочной железы (18,3 %), тела матки (7,0 %). В 2019 г. 
было выявлено 40 986 новых случаев РПЖ, а общее 
число мужчин с этим диагнозом составило 258 794 [1]. 
Одним из основных методов лечения больных РПЖ 
является хирургический – радикальная простатэкто-
мия (РПЭ). РПЭ – вариант лечения пациентов с ло-
кализованным или местно-распространенным РПЖ 
наряду с дистанционной лучевой терапией, брахите-
рапией и в некоторых случаях активным наблюдени-
ем. Данное оперативное вмешательство обычно не по-
казано пациентам с отдаленными метастазами, хотя 
в новых клинических испытаниях оценивается его 
роль как части мультимодального подхода у мужчин 
с олигометастатическим заболеванием [2].

В настоящее время пациенту могут предложить 
на выбор 3 основных варианта хирургического лече-
ния: открытую (ОРПЭ), лапароскопическую (ЛРПЭ) 
и робот-ассистированную (РАРПЭ) РПЭ. Также вы-
деляют промежностную простатэктомию, при которой 
доступ к пораженному органу осуществляется транспе-
ринеально. Перечисленные варианты РПЭ имеют сход-
ные периоперационные, послеоперационные, онко-
логические и функциональные результаты. На данный 
момент не доказано преимуществ конкретной мето-
дики вмешательства, выбор техники зависит от опыта 
хирурга и технического оснащения стационара. Были 
проведены многочисленные клинические исследова-
ния, посвященные сравнению безопасности и эффек-
тивности разных подходов.

Впервые ОРПЭ начал применять H. H. Young 
в больнице Джона Хопкинса в 1904 г. с использованием 

промежностного доступа [3], а в 1947 г. T. Millin пред-
ложил позадилонный доступ [4]. Основополагающая 
работа P. Walsh и соавт., опубликованная в 1998 г., сде-
лала ОРПЭ «золотым стандартом» лечения локализо-
ванного РПЖ [5]. С тех пор техника операции непре-
рывно совершенствуется.

Первую ЛРПЭ выполнили и описали в 1991 г. 
W. W. Schuessler и соавт. [6]. В период с 1991 по 1995 г. 
было выполнено только 9 ЛРПЭ, операция считалась 
сложной, длительной и не дающей преимуществ перед 
ОРПЭ. B. Guillonneau и соавт. опубликовали свои ре-
зультаты выполнения ЛРПЭ в 1998 г., которые были 
сопоставимыми с результатами ОРПЭ в то время [7]. 
С тех пор во многих исследованиях сравнивали ОРПЭ 
и ЛРПЭ с различными итоговыми результатами.

Первую РАРПЭ выполнил в больнице Генри Фор-
да хирург M. Menon 23 октября 2000 г. [8]. В дальней-
шем M. Menon и соавт. провели исследование, в кото-
ром сравнили ОРПЭ и РАРПЭ, продемонстрировав, 
что по ряду показателей роботическая операция пре-
восходит открытую [9].

В своем метаанализе T. Wang и соавт. сравнили эф-
фективность и безопасность ЛРПЭ и РАРПЭ. Они ис-
пользовали программное обеспечение Review Manager 
v5.3, были отобраны исследования, опубликованные 
с 2000 по 2018 г., найденные в базах данных PubMed, 
Ovid, Science Direct и Embase. Метаанализ включил  
16 исследований, в которых участвовали 7952 пациента, 
5170 из них после РАРПЭ и 2782 – после ЛРПЭ [10]. 
Об объеме интраоперационной кровопотери сообща-
лось в 9 исследованиях. Согласно проведенному ана-
лизу разница между РАРПЭ и ЛРПЭ не была значи-
мой. О количестве послеоперационных осложнений 
сообщалось в 8 исследованиях. Согласно анализу разни-
ца по количеству послеоперационных осложнений меж-
ду РАРПЭ и ЛРПЭ была значимой в пользу РАРПЭ. 
Качество удержания мочи через 1 год после операции 



47

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

рассматривалось в 8 исследованиях. Пациенты после 
РАРПЭ имели значительно лучшие показатели после-
операционного удержания мочи через 1 год по сравне-
нию с ЛРПЭ. О частоте положительного хирургического 
края (ПХК) сообщалось в 12 исследованиях. Метаанализ 
показал, что разница между РАРПЭ и ЛРПЭ не была 
значимой в отношении частоты выявления ПХК.

A. Basiri и соавт. в своем обзоре рассмотрели раз-
ницу между ОРПЭ, ЛРПЭ и РАРПЭ. В обзор вошли 
104 исследования с участием 227 400 пациентов в пе-
риод с 2002 по 2009 г. Данные были взяты в базах дан-
ных PubMed / Medline, Scopus, Google Scholar, Embase 
и Cochrane. По данным авторов, ЛРПЭ ассоциируется 
с более длительным пребыванием в стационаре, боль-
шим объемом кровопотери, более высокой общей сто-
имостью и более высокой частотой развития эректиль-
ной дисфункции в послеоперационном периоде, 
а также недержания мочи. Наличие ПХК, частота 
серьезных осложнений, время операции и потреб-
ность в переливании крови были сопоставимы между 
ЛРПЭ и РАРПЭ [11].

Исследования, сравнивающие эффективность  
ЛРПЭ и РАРПЭ, включенные в метаанализ, демон-
стрируют зачастую противоречивые результаты. Так, 
согласно исследованиям F. Rozet и соавт., E. J. Trabulsi 
и соавт. экстраперитонеальная ЛРПЭ имеет незначи-
тельно лучшие, чем РАРПЭ, показатели продолжитель-
ности операции, объема интраоперационной кровопо-
тери, длительности пребывания в стационаре 
и катетеризации мочевого пузыря [12, 13]. F. Porpiglia 
и соавт. не обнаружили различий с точки зрения пери-
операционных и патоморфологических результатов, 
частоты осложнений или рисков выявления ПХК 
в рандомизированном исследовании с участием 120 
пациентов, разделенных на 2 группы: ЛРПЭ (n = 60) 
и РАРПЭ (n = 60) [14]. Однако A. A. Hakimi и соавт. 
показали значительные различия между ЛРПЭ и РАР-
ПЭ в тех же параметрах в пользу РАРПЭ [15]. A. Tewari 
и соавт. сообщили о единственном значимом различии 
между РАРПЭ и ЛРПЭ в отношении ПХК – у пациентов 
после РАРПЭ он встречался значимо реже [16]. Разни-
цу в полученных результатах авторы метаанализа объ-
ясняют различием в опыте хирургов. Количество 
осложнений при проведении РАРПЭ с 2002 по 2006 г. 
уменьшалось, после 2006 г. отмечена относительная 
стабильность в эффективности и количестве ослож-
нений при применении данных техник операции [11].

Результаты более поздних исследований демонстри-
руют, что континенция была лучше в группе РАРПЭ  
(через 3 мес 80 % в группе РАРПЭ и 61,6 % в группе  
ЛРПЭ, через 1 год – 95,0 и 83,3 % соответственно). Ско-
рость восстановления эрекции составила 80,0 и 54,2 % 
соответственно. Частота выявления ПХК – 13–77 % слу-
чаев. Не выявлено различий в отношении выживаемости 
без биохимического рецидива между двумя методами.

Несколько крупных исследований и метаанализов 
сконцентрировались на оценке и сравнении эффек-
тивности открытого и лапароскопического доступов 
при проведении РПЭ. Целью исследования D. M. Dahl 
и соавт. было сравнение клинико-патологических дан-
ных после 286 ЛРПЭ и 714 ОРПЭ, выполненных в пе-
риод с 2001 по 2005 г. Всего было проанализировано  
1000 операций. Средний возраст пациентов составил  
58,6 и 59,1 года для групп ЛРПЭ и ОРПЭ соответствен-
но. Средний предоперационный уровень простатическо-
го специфического антигена (ПСА) – 5,96 и 6,00 нг / мл 
соответственно. Клиническая стадия T1c наблюдалась 
у 86,4 % пациентов группы ЛРПЭ и у 90,5 % пациентов 
группы ОРПЭ. Дифференцировка опухоли по шкале 
Глисона составила ≤7 баллов у 97,5 % пациентов после 
ЛРПЭ и у 96,9 % пациентов после ОРПЭ. Средний объ-
ем предстательной железы составил 46,8 см3 для группы 
ЛРПЭ и 46,0 см3 для группы ОРПЭ. В операционных 
образцах у 86,0 % пациентов после ЛРПЭ и у 81,7 % 
пациентов после ОРПЭ была обнаружена стадия pT2. 
Частота ПХК составила 15,0 и 17,4 % для групп ЛРПЭ 
и ОРПЭ соответственно. ПХК наблюдались в основ-
ном в периферической и апикальной областях в обеих 
группах. Не обнаружено значительных различий в до-
операционных переменных или окончательных пато-
логических данных между двумя хирургическими 
группами. Таким образом, обе методики продемон-
стрировали одинаковые результаты по клинико-пато-
морфологическим данным [17].

J. W. Yaxley и соавт. сравнили ЛРПЭ / РАРПЭ и ОРПЭ 
с точки зрения функциональных и онкологических ре-
зультатов. В исследование были включены 326 мужчин, 
163 из них случайным образом были распределены 
для проведения ОРПЭ и 163 – для РАРПЭ. В результате 
показатели функции мочеиспускания существенно 
не различались в обеих группах через 6 нед (p = 0,09)  
и 12 нед (p = 0,48) после операции. Показатели сексуаль-
ной функции существенно не различались между груп-
пами ОРПЭ и РАРПЭ через 6 нед (p = 0,45) и 12 нед  
(p = 0,18) после операции. Частота ПХК при гистологи-
ческом исследовании также значимо не различалась  
в 2 группах (p = 0,21). Послеоперационные осложнения 
имели 14 (9 %) пациентов группы ОРПЭ по сравнению 
с 6 (4 %) больными группы РАРПЭ (p = 0,052). Таким 
образом, обе техники продемонстрировали одинаковые 
функциональные результаты через 12 нед наблюдения [4]. 
Через 24 мес был проведен повторный контроль, после 
чего авторы подтвердили полученные ранее результа-
ты [18].

A. Magheli и соавт. провели исследование, в кото-
ром результаты лечения 168 пациентов, которым была 
проведена ОРПЭ, сравнивались с результатами лече-
ния 171 пациента, перенесшего ЛРПЭ [19]. Оценива-
лись онкологические и функциональные исходы, вклю-
чая послеоперационное недержание мочи и эректильную 
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дисфункцию в двух когортах. Частота ПХК составила 
22,2 % у пациентов, перенесших ОРПЭ, по сравнению 
с 26,5 % пациентов, перенесших ЛПЭ (р = 0,435). На ос-
новании количества используемых прокладок в день 
после операции удержание мочи было достигнуто 
у 83,2 и 82,8 % пациентов групп ОРПЭ и ЛРПЭ соответ-
ственно (р = 0,872). Анализ послеоперационной эрек-
тильной дисфункции был ограничен из-за отсутствия 
информации о дооперационной сексуальной функции. 
Однако в послеоперационном периоде различий в отно-
шении эректильной дисфункции между двумя когорта-
ми не было (р = 0,151). Согласно опроснику ICIQ у хи-
рургов с большим опытом была более низкая частота 
послеоперационного недержания мочи независимо 
от хирургической техники (р = 0,001 и р <0,001 для не-
прерывных и стратифицированных данных соответ-
ственно). Так, обе техники представляют собой эф-
фективные подходы для лечения РПЖ. Обе методики 
демонстрируют одинаковые показатели безрецидив-
ной выживаемости, а также сопоставимые функцио-
нальные исходы, включая послеоперационное недер-
жание мочи и эректильную дисфункцию. Отмечено, 
что опыт хирурга важнее применяемой хирургической 
техники [19, 20].

Целью метаанализа D. Ilic и соавт. явилось сравне-
ние результатов РАРПЭ / ЛРПЭ с таковыми после ОРПЭ 
у больных локализованным РПЖ. Авторы включили все 
рандомизированные контролируемые исследования 
со сравнением эффективности с открытой операцией, 
включая псевдорандомизированные контролируемые 
исследования. Основными конечными точками были 
опухолевоспецифическая выживаемость, качество жиз-
ни, качество мочеиспускания и качество сексуальной 
жизни. Вторичными конечными точками были безреци-
дивная выживаемость (оценивалась по уровню ПСА), 
общая выживаемость, наличие хирургических осложне-
ний, послеоперационного болевого синдрома, длитель-
ность пребывания в стационаре, а также наличие гемо-
трансфузий. Были включены 2 рандомизированных 
исследования, в которые вошли 446 участников с кли-
нически локализованным РПЖ. В ходе анализа выявле-
но, что по данным одного исследования РАРПЭ не улуч-
шала качество послеоперационного мочеиспускания 
(отношение шансов (ОШ) 1,30; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,65–2,05) и сексуальную функцию (ОШ 
1,90; 95 % ДИ 0,84–3,64) (среднее качество доказательств). 
По данным одного исследования отмечены незначитель-
ные различия в общих хирургических осложнениях (ОШ 
0,41; 95 % ДИ 0,16–1,04) или серьезных послеоперацион-
ных осложнениях (ОШ 0,16; 95 % ДИ 0,02–1,32) (низкое 
качество доказательств). Таким образом, на основании 
результатов 2 исследований ЛРПЭ и РАРПЭ могли при-
водить к незначительному уменьшению послеопераци-
онного болевого синдрома (ОШ 1,05; 95 % ДИ 0,68–1,42) 
(низкое качество доказательств). Согласно данным 

другого исследования РАРПЭ практически не приводи-
ла к уменьшению послеоперационного болевого синдро-
ма (ОШ 0,01; 95 % ДИ 0,32–0,34) (умеренное качество 
доказательств). Также показано, что проведение РАРПЭ, 
вероятно, сокращало продолжительность пребывания 
в стационаре (ОШ 1,72; 95 % ДИ 2,19–1,25) (умеренное 
качество доказательств). На основании результатов 2 ис-
следований ЛРПЭ и РАРПЭ могли снизить частоту ге-
мотрансфузий (ОШ 0,24; 95 % ДИ 0,12–0,46) (низкое 
качество доказательств). Таким образом, метаанализ 
показал, что нет высококачественных доказательств, де-
монстрирующих преимущества лапароскопического 
или роботического доступа перед открытым при оценке 
как непосредственных, функциональных, так и отдален-
ных онкологических результатов. Отмечено, что качест-
во жизни и частота послеоперационных осложнений 
у пациентов были примерно одинаковыми, а болевой 
синдром может быть минимальным при всех доступах. 
Однако есть данные, что пациенты, которым выполня-
лась ЛРПЭ или РАРПЭ, имели менее длительный срок 
пребывания в стационаре и им реже выполнялись ге-
мотрансфузии [21].

В обзор L. Cao и соавт. были включены 2 рандоми-
зированных контролируемых исследования и 9 проспек-
тивных исследований. По их результатам не наблюда-
лось значимых различий между РАРПЭ / ЛРПЭ и ОРПЭ 
по общей частоте осложнений, наличию ПХК, а также 
выявлению биохимического рецидива. Удержание мочи 
и сексуальная функция через год после операции также 
были сопоставимы. Однако РАРПЭ / ЛРПЭ были ассо-
циированы с меньшим объемом кровопотери (p = 0,001) 
и меньшей продолжительностью госпитализации  
(ОШ 0,68; 95 % ДИ 0,19–2,18; p = 0,02). Кроме этого, 
отмечено увеличение времени операции при проведении 
РАРПЭ / ЛРПЭ (p = 0,02) и финансовых затрат. Таким 
образом, не получено достаточно данных для доказатель-
ства превосходства любого хирургического доступа 
с точки зрения послеоперационных осложнений, функ-
циональных и онкологических исходов [22].

Таким образом, несмотря на тот факт, что, по дан-
ным ряда некоторых исследований, РАРПЭ и ЛРПЭ 
демонстрируют лучшие, чем ОРПЭ, функциональные 
результаты и несколько меньшее количество осложне-
ний, отдаленные онкологические результаты операции 
при применении данных 3 методов доступа являются 
сопоставимыми. При этом стоимость РАРПЭ во мно-
гих странах мира не позволяет широко применять этот 
подход в лечении локализованного РПЖ.

Цель исследования – анализ собственных резуль-
татов применения методик ЛРПЭ и ОРПЭ в 3 круп-
нейших федеральных центрах России.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 2772 доступ-

ных для наблюдения историй болезней больных, 
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Распределение больных, прооперированных на базе МНИОИ  
им. П. А. Герцена, по клинической стадии

Distribution of patients underwent surgery at P. A. Herzen Moscow 
Oncology Research Institute by their clinical stage

Стадия рака предстательной железы 
Prostate cancer stage

n  %

Локализованный: 
Localized:

T1aN0M0–T2аN0M0
T2bN0M0
T2cN0M0

 

527
319
883

 

23,4
14,1
39,2

Местно-распространенный: 
Locally advanced:

T3aN0M0
T3bN0M0

 

316
210

 

14,0
9,3

Всего 
Total

2255 100

Рис. 1. Значения уровней простатического специфического антигена 
(ПСА) у больных, прооперированных в 3 федеральных центрах

Fig. 1. Levels of prostate specific antigen (PSA) in patients underwent surgery 
at three federal centers
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прооперированных в 3 федеральных центрах НМИЦ 
радиологии: 2255 (81,3 %) больных на базе отделения 
онкоурологии МНИОИ им. П. А. Герцена c 1998 
по 2018 г., 301 (10,9 %) больного на базе НИИ уроло-
гии им. Н. А. Лопаткина и 216 (7,8 %) больных, про-
оперированных в МРНЦ им. А. Ф. Цыба.

Средний возраст больных, прооперированных 
в МНИОИ им. П. А. Герцена, составил 63,1 ± 6,2 (41–
79) года. Средний уровень ПСА до операции – 15,4 ± 
13,5 (0,14–113,0) нг / мл. Средний объем предстатель-
ной железы – 41,5 ± 32,1 см3. Распределение больных, 
прооперированных на базе МНИОИ им. П. А. Герцена, 
по клинической стадии представлено в таблице.

В зависимости от дифференцировки опухоли 
по шкале Глисона больные распределились следующим 
образом: сумма баллов по шкале Глисона ≤6 верифици-
рована у 1242 (55,1 %) больных, 7 (3 + 4) – у 455 (20,2 %), 
7 (4 + 3) – у 278 (12,3 %), 8–10 – у 280 (12,4 %). В сред-
нем процент положительных биоптатов у больных со-
ставил 47,8 ± 30,4 (0,17–100)  %. Таким образом, на ос-
новании комплексной предоперационной оценки РПЖ 
низкого риска диагностирован у 306 (14,5 %), проме-
жуточного риска – у 463 (20,5 %), высокого риска – 
у 1486 (65,9 %) больных, которым проведено хирурги-
ческое лечение в МНИОИ им. П. А. Герцена.

Среди 301 больного, прооперированного в НИИ 
урологии им. Н. А. Лопаткина, РПЖ низкого риска 
обнаружен у 78 (25,9 %), промежуточного риска – 
у 120 (39,9 %), высокого риска – у 103 (34,2 %) паци-
ентов. Средний возраст больных в этой группе соста-
вил 63,4 ± 6,2 (46–79) года, средний уровень ПСА 
до операции – 12,7 ± 10,9 (0,35–95,0) нг / мл. Средний 
объем предстательной железы – 48,4 ± 42,1 см3. В за-
висимости от дифференцировки опухоли по шкале 
Глисона больные распределились следующим образом: 

сумма баллов по шкале Глисона  ≤6 верифицирована   
у 144 (47,8 %) больных, 7 (3 + 4) – у 86 (28,6 %), 7 (4 + 3) – 
у 30 (10,0 %), 8–10 – у 41 (13,6 %). В среднем процент 
положительных биоптатов у больных, прооперирован-
ных в НИИ урологии им. Н. А. Лопаткина, составил 
22,4 ± 21,5 (1–100) %.

Среди 216 больных, прооперированных в МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба, РПЖ низкого риска обнаружен  
у 36 (16,7 %), промежуточного риска – у 45 (20,8 %), вы-
сокого риска – у 135 (62,5 %) пациентов. Средний возраст 
больных в этой группе составил 61,1 ± 5,5 (42–75) года, 
средний уровень ПСА до операции – 14,6 ± 14,4 (1,4–
99,0) нг / мл. Средний объем предстательной железы – 37,2 
± 27,4 см3. В зависимости от дифференцировки опухоли 
по шкале Глисона больные распределились следующим 
образом: сумма баллов по шкале Глисона ≤6 верифициро-
вана у 106 (49,1 %) больных, 7 (3 + 4) – у 48 (22,2 %),  
7 (4 + 3) – у 36 (16,7 %), 8–10 – у 26 (12,0 %). В среднем 
процент положительных биоптатов у больных, проопери-
рованных в МРНЦ им. А. Ф. Цыба, составил 39,4 ± 30,1 
(0,5–100) %.

При проведении сравнительного подгруппового 
анализа данных больных, прооперированных в 3 раз-
личных федеральных центрах, в зависимости от основ-
ных предоперационных характеристик (уровня ПСА, 
объема предстательной железы, дифференцировки 
опухоли по шкале Глисона, клинической стадии 
и группы риска) достоверных различий в структуре 
заданных параметров не отмечено (p >0,05) (рис. 1–3).

Таким образом, достоверных различий между ко-
гортами больных, прооперированных в 3 федеральных 
центрах в структуре НМИЦ радиологии, по основным 
клинико-морфологическим параметрам не выявлено.
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Результаты и обсуждение
При сравнении результатов РПЭ, проведенных  

в 3 федеральных центрах с применением лапароско-
пического и открытого доступов, установлены достовер-
ные различия в когортах больных, прооперированных 
в различных центрах, в зависимости от длительности 
операции и объема кровопотери.

Различия в объеме кровопотери у больных, про-
оперированных в 3 федеральных центрах, представлены 
на рис. 4.

Таким образом, при анализе объема кровопотери 
установлено, что применение лапароскопического до-
ступа (98 % больных, прооперированных в МРНЦ  
им. А. Ф. Цыба) приводило к существенному сокраще-
нию объема кровопотери (p <0,0001). Так, при исполь-
зовании открытого доступа медиана объема интраопе-
рационной кровопотери у больных, прооперированных 
в МНИОИ им. П. А. Герцена, составила 500 мл, в НИИ 
урологии им. Н. А. Лопаткина (79 % случаев) – 400 мл, 
в МРНЦ им. А. Ф. Цыба – только 200 мл (см. рис. 4).

В то же время длительность хирургического вме-
шательства при применении лапароскопического до-
ступа существенно увеличивалась (p <0,0001). Так, 
медиана продолжительности операции в МНИОИ  
им. П. А. Герцена составила 160 мин, в НИИ урологии  
им. Н. А. Лопаткина – 150 мин, в МРНЦ им. А. Ф. Цыба –  
300 мин (рис. 5).

Вероятность развития интраоперационных ослож-
нений значимо не различалась в когортах больных, 
прооперированных в 3 федеральных центрах (p >0,05). 
Общая частота интраоперационных осложнений 
у больных в 3 группах была низкой и не превышала 3 %.

Рис. 2. Объем предстательной железы у больных, прооперированных 
в 3 федеральных центрах

Fig. 2. Prostate volume in patients underwent surgery at three federal centers
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Рис. 4. Объем интраоперационной кровопотери у больных, проопериро-
ванных в 3 федеральных центрах

Fig. 4. Intraoperative blood loss in patients underwent surgery at three federal 
centers
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Рис. 3. Соотношение больных, прооперированных в 3 федеральных цен-
трах, в зависимости от группы риска прогрессирования

Fig. 3. Ratio of patients underwent surgery at three federal centers, depending  
on their risk of progression
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При совместном анализе общего числа больных 
в зависимости от применяемого хирургического досту-
па установлено, что РПЭ выполнена с использованием 
лапароскопического доступа у 255 (9,2 %) пациентов, 
позадилонная ОРПЭ – у 2517 (90,8 %). В МНИОИ  
им. П.А. Герцена все больные, включенные в анализ, 
были прооперированы с использованием открытого 
позадилонного доступа. Лапароскопический доступ 
у большинства больных (98 % больных, включенных 
в анализ) применен в МРНЦ им. А. Ф. Цыба. В НИИ 
урологии им. Н. А. Лопаткина использован как лапа-
роскопический (21 % больных), так и открытый (79 % 
больных) доступ.
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Рис. 5. Медиана продолжительности операции у больных, проопериро-
ванных в 3 федеральных центрах

Fig. 5. Median duration of surgery in patients underwent surgery at three 
federal centers
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Рис. 6. Число удаленных лимфатических узлов при проведении расши-
ренной тазовой лимфаденэктомии в подгруппах больных, проопериро-
ванных в 3 федеральных центрах

Fig. 6. Number of lymph nodes removed during extended pelvic lymphadenectomy 
in subgroups of patients underwent surgery at  three federal centers
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При оценке морфологических результатов после 
проведенного хирургического лечения установлено, 
что применение лапароскопического доступа при вы-
полнении РПЭ приводило к достоверному статисти-
чески значимому сокращению количества удаленных 
лимфатических узлов (p = 0,0001), а также к снижению 
частоты выявления метастазов в лимфатических узлах 
у больных при схожих клинико-морфологических па-
раметрах в группах (рис. 6).

Так, медиана количества удаленных лимфатиче-
ских узлов в когорте больных, прооперированных 
в МНИОИ им. П. А. Герцена с применением открыто-
го доступа, составила 19, метастазы в лимфатических 
узлах выявлены у 437 (19,4 %) из 2255 больных. В ко-
горте больных, прооперированных в НИИ урологии 
им. Н. А. Лопаткина с применением как лапароскопи-
ческого, так и открытого доступа, медиана числа уда-
ленных лимфатических узлов составила 16, метастазы 
выявлены у 41 (13,6 %) из 301 больного. В группе боль-
ных, прооперированных в МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
в основном с применением лапароскопического до-
ступа, медиана количества удаленных лимфатических 
узлов составила только 14, при этом метастазы обна-
ружены только у 11 (5,1 %) из 216 больных. При под-
групповом сравнении частоты выявления метастазов 
в лимфатических узлах в группах больных, проопери-
рованных в 3 центрах, отмечены статистически досто-
верные различия (p = 0,001, точный критерий Фише-
ра). Возможно, факт выявления меньшего количества 
метастазов в 3 группах больных, сопоставимых по ос-
новным клинико-морфологическим параметрам, 
можно объяснить тем, что при применении лапаро-
скопического доступа хирурги сокращают объем вы-
полненной тазовой лимфаденэктомии. Тем не менее 
существенным ограничением настоящего исследова-
ния является его нерандомизированный характер, по-
этому, возможно, на данные результаты могли оказать 
влияние и другие факторы.

Сравнительная оценка показателей ПСА-безре-
цидивной выживаемости в когортах больных в зави-
симости от вида используемого доступа не выявила 
значимых различий. Так, 5-летняя ПСА-безрецидив-
ная выживаемость у больных, прооперированных 
с применением лапароскопического доступа, соста-
вила 64,7 ± 11,1 %, у больных, прооперированных 
открытым доступом, – 74,4 ± 1,7 % (p = 0,6) (рис. 7).

Отдаленные функциональные результаты операции 
также значимо не различались в группах больных, про-
оперированных открытым и лапароскопическим досту-
пом (p >0,05). Так, полное восстановление континент-
ного мочеиспускания в группе больных, перенесших 
ОРПЭ, отмечено в 99 % случаев на 3-й месяц после 
проведенной операции. После ЛРПЭ 100 % больных 
были полностью континентны через 2 мес после про-
веденного хирургического лечения. Качество жизни 
больных, а также качество мочеиспускания в когортах 
больных после ЛРПЭ и ОРПЭ на основании анкетиро-
вания с применением опросников EQ-5D, FACT-P 
и IPSS также значимо не различались (p >0,05).
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Заключение
Таким образом, хирургическое лечение является 

эффективным и безопасным методом терапии боль-
ных локализованным и местно-распространенным 
РПЖ во всех прогностических группах риска вне за-
висимости от применяемого доступа (открытый 

Рис. 7. Отдаленные результаты операции (ПСА-безрецидивная выживаемость) в когортах больных в зависимости от хирургического доступа. 
ПСА – простатический специфический антиген

Fig. 7. Long-term outcomes of surgeries (PSA relapse-free survival) in cohorts of patients depending on the surgical approach used. PSA – prostate specific antigen
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или лапароскопический). Лапароскопическая опера-
ция ассоциирована с большей продолжительностью, 
но меньшим объемом кровопотери. Функциональные 
и онкологические результаты ЛРПЭ и ОРПЭ стати-
стически значимо не различаются.
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Оригинальный хирургический способ формирования 
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передней стенки прямой кишки при простатэктомии
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Введение. Интраоперационное повреждение прямой кишки у пациентов, перенесших простатэктомию, является тяжелым ослож-
нением, ухудшает качество жизни и приводит к социальной дезадаптации.
Цель исследования – разработать, обосновать воспроизводимость и безопасность методики формирования фасциальной дупли-
катуры при устранении повреждения передней стенки прямой кишки при простатэктомии.
Материалы и методы. Описана методика и представлен собственный опыт позадилонной простатэктомии с формированием 
фасциальной дупликатуры при устранении повреждения передней стенки прямой кишки у 2 пациентов с раком предстательной 
железы промежуточного риска развития рецидива и прогрессирования в соответствии с критериями D’Amico. Период наблюде-
ния составил 6 и 11 мес.
Результаты. При простатэктомии выявлены повреждение передней стенки прямой кишки и разрушение наружного продольного 
мышечного слоя прямой кишки. Дефект прямой кишки устраняли по оригинальной методике. Продолжительность операции  
составила 160 и 140 мин. Объем интраоперационной кровопотери – 350 и 150 мл. Первая дефекация отмечена на 5-е сутки. 
Уретральный катетер удален на 10-е сутки. Период госпитализации составил 11 и 14 сут, послеоперационной летальности  
не зафиксировано. Летальных исходов не зарегистрировано.
Заключение. Разработан и внедрен в клиническую практику конструктивно простой хирургический прием формирования фасци-
альной дупликатуры местными тканями при интраоперационном ранении прямой кишки при простатэктомии.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Background. Intraoperative rectal injury in patients undergoing prostatectomy is a severe complication, worsens the quality of life and leads 
to social maladjustment.
Objective. To develop, substantiate the reproducibility and safety of the technique for the formation of fascial duplication in the elimination  
of damage to the anterior rectal wall during prostatectomy.
Materials and methods. The authors present a description of the technique and their own experience of retropubic prostatectomy with  
the formation of fascial duplication in the elimination of damage to the anterior rectal wall in 2 patients with prostate cancer. Patients with 
intermediate risk of recurrence and progression according to the D’Amico index. The observation period is 6 and 11 months.
Results. Prostatectomy revealed damage to the anterior rectal wall and destruction of the external longitudinal muscular layer of the rectum. 
The rectal defect was eliminated according to the original method. The duration of the operation is 160 and 140 min. Intraoperative blood 
loss 350 and 150 ml. The first bowel movement on the 5th day. Removal of the urethral catheter on day 10. The period of hospitalization was 
11 and 14 days, no postoperative mortality was noted. No lethal outcomes were noted.
Conclusion. A constructively simple surgical technique for the formation of fascial duplication by local tissues in case of intraoperative injury 
of the rectum during prostatectomy has been developed and implemented into clinical practice.

Key words: prostate cancer, prostatectomy, intraoperative complication, rectal injury

For citation: Yurgel Yu.N., Alekseev B.Ya., Kopyltsov E.I. et al. An original surgical method for the formation of fascial duplication  
in the elimination of damage to the anterior rectal wall during prostatectomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):54–61. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-54-61.

Введение
Рак предстательной железы – важнейшая меди-

цинская и социальная проблема современности, одно 
из наиболее часто встречающихся злокачественных 
новообразований у мужчин среднего и пожилого воз-
раста [1, 2]. За последнее десятилетие во всем мире на-
блюдается неуклонный рост заболеваемости и смерт-
ности мужского населения от этого заболевания [3]. 
По единому мнению отечественных [4] и зарубежных 
[5] авторов, оперативное лечение рака предстательной 
железы в сочетании с лимфодиссекцией – наиболее 
радикальный метод терапии [6]. Длительность опера-
ции составляет 2,0–3,5 ч [7]. Хирургическое вмешатель-
ство по удалению предстательной железы сопряжено 
с риском повреждения окружающих тканей и органов, 
в частности прямой кишки [8]. Интраоперационное 
повреждение прямой кишки у пациентов, перенесших 
простатэктомию, является тяжелым осложнением, зна-
чительно ухудшает качество жизни и приводит к соци-
альной дезадаптации [9].

В настоящее время имеются лишь ограниченные 
данные, описывающие частоту, факторы риска, лечение 
и осложнения повреждений прямой кишки при проста-
тэктомии. Накопление клинической информации и раз-
работка новых видов хирургической реабилитации – 
объективная реальность.

Цель исследования – разработать, обосновать вос-
производимость и безопасность методики формиро-
вания фасциальной дупликатуры при устранении  
повреждения передней стенки прямой кишки при 
простатэктомии.

Материалы и методы
Нами изучены результаты лечения 2 пациентов 

с раком предстательной железы, которым выполнялась 
позадилонная простатэктомия. Возраст пациентов 

на момент диагностики рака предстательной железы 
составил 62 и 70 лет. Уровень простатического специ-
фического антигена – 16,4 и 13,2 нг / мл. Первичное 
морфологическое подтверждение диагноза получено 
при трансректальной веерной мультифокальной биопсии 
предстательной железы с наведением иглы биопсийного 
пистолета с помощью ультразвукового датчика. Во всех  
2 наблюдениях диагностирована эпителиальная опухоль 
предстательной железы – аденокарцинома, сумма баллов 
по шкале Глисона 7 (3 + 4) и 7 (4 + 3). Дополнительными 
объективными методами диагностики – остеосцинтигра-
фией и магнитно-резонансной томографией органов ма-
лого таза – доказано отсутствие регионарного и отдален-
ного метастазирования. С учетом предоперационных 
данных обследования установлен промежуточный риск 
возникновения рецидива и прогрессирования в соответ-
ствии с критериями D’Amico.

Пациентам выполнена позадилонная простатэкто-
мия с тазово-подвздошной лимфодиссекцией с фор-
мированием фасциальной дупликатуры по ориги-
нальной методике (патент на изобретение № 2735904 
от 10.11.2020 «Способ формирования фасциальной 
дупликатуры при устранении дефекта передней стен-
ки прямой кишки после простатэктомии»). В качестве 
анестезиологического пособия пациенты получали ком-
бинированную ингаляционно-внутривенную анестезию 
в условиях миоплегии и искусственной вентиляции лег-
ких. Исследование было одобрено на заседании этиче-
ского комитета Клинического онкологического диспан-
сера г. Омска в декабре 2019 г. Период наблюдения после 
операции составил 6 и 11 мес.

Методика операции. При интраоперационном ра-
нении передней стенки прямой кишки производят 
ушивание дефекта передней стенки прямой кишки 
путем наложения классического двухрядного узлового 
шва Альберта в поперечном направлении.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

Острым путем от линии пересечения перехода па-
риетальной фасции малого таза в висцеральную про-
статическую фасцию на уровне лонного сочленения 
производят полукруглый разрез париетальной фасции 
малого таза по верхнему краю лобковой кости и мыш-
це, поднимающей прямую кишку до сухожильной ду-
ги малого таза. Тупым и острым путем выделяют па-
риетальный листок тазовой фасции, покрывающей 
ветви лобковой кости, и мышцы, поднимающей пря-
мую кишку с двух сторон. В результате в ране имеется 
2, справа и слева от прямой кишки, свободно смеща-
емых париетальных тазовых фасциальных листка, 
фиксированных по линии сухожильной дуги малого 
таза (рис. 1, а).

Свободный выделенный по линии сухожильной 
дуги малого таза париетальный фасциальный листок 
слева укладывают слева направо на переднюю поверх-
ность прямой кишки, перекрывая на 3–5 мм ушитый 
дефект кишечной стенки. Для создания первой линии 
швов фасциальной дупликатуры слева вкол иглы про-
изводят с мышечной стороны у основания свободного 
париетального фасциального листка слева на 3–5 мм 
латеральнее ушитого края дефекта передней стенки 
прямой кишки слева. Пройдя насквозь иглой у осно-
вания свободного париетального фасциального лист-
ка слева, накладывают серозно-мышечный шов 
на стенке прямой кишки на 3–5 мм латеральнее уши-
того края дефекта передней стенки прямой кишки 
слева. Выкол иглы заканчивают с мышечной стороны 
у основания свободного париетального фасциального 
листка слева рядом с первым вколом (рис. 1, б). Сфор-
мированный шов не завязывают, нить не срезают и бе-
рут на держалку. Выполняют наложение 4 отдельных 
фасциально-кишечных швов, по 2 выше и ниже уши-
того дефекта передней стенки прямой кишки слева. 
Расстояние между швами составит 5–7 мм для доста-
точной площади дупликатуры, закрывающей ушитый 
дефект передней стенки прямой кишки.

Свободный выделенный по линии сухожильной 
дуги малого таза париетальный фасциальный листок 
справа укладывают на переднюю поверхность прямой 
кишки с ушитым дефектом, закрытым свободным вы-
деленным париетальным фасциальным листком слева 
таким образом, чтобы край париетального фасциаль-
ного листка справа достигал сформированный фасци-
ально-кишечный шов слева.

Для создания второй линии швов фасциальной 
дупликатуры справа вкол иглы производят с мышеч-
ной стороны у основания свободного париетального 
фасциального листка справа на 3–5 мм латеральнее 
ушитого края дефекта передней стенки прямой кишки 
справа. Пройдя насквозь иглой у основания свобод-
ного париетального фасциального листка справа, на-
кладывают серозно-мышечный шов на стенке прямой 
кишки на 3–5 мм латеральнее ушитого края дефекта 

передней стенки прямой кишки справа, захватывают 
насквозь край свободного париетального фасциаль-
ного листка слева. Выкол иглы заканчивают с мышеч-
ной стороны у основания свободного париетального 
фасциального листка справа рядом с первым вколом 
(рис. 1, в). Сформированный шов завязывают и нити 
срезают. Выполняют наложение 4 отдельных фасци-
ально-кишечных швов, по 2 выше и ниже ушитого 
дефекта передней стенки прямой кишки справа. Рас-
стояние между швами составит 5–7 мм для достаточ-
ной площади дупликатуры, закрывающей ушитый 
дефект передней стенки прямой кишки.

Заканчивают создание первой линии швов фасци-
альной дупликатуры слева прошиванием насквозь края 
свободного париетального фасциального листка справа 
фасциально-кишечными швами, сохраненными на дер-
жалках (рис. 1, г). Сформированный шов завязывают 
и нити срезают. Завершают формирование фасциальной 
дупликатуры при ушивании дефекта передней стенки 
прямой кишки наложением фасциально-кишечных 
швов по верхнему и нижнему краю фасциальной дупли-
катуры. Вкол иглы производят с мышечной стороны 
фиксированного париетального фасциального листка 
справа. Пройдя насквозь иглой фиксированный пари-
етальный фасциальный листок справа, продолжают 
движение иглой насквозь через фиксированный пари-
етальный фасциальный листок слева. Накладывают 
серозно-мышечный шов на стенку прямой кишки 
по верхнему и нижнему краю фасциальной дупликату-
ры. Сформированный шов завязывают и нити срезают. 
Выполняют наложение 4 отдельных фасциально-ки-
шечных швов, по 2 по верхнему и нижнему краю фас-
циальной дупликатуры (рис. 1, д).

После формирования фасциальной дупликатуры 
при устранении дефекта передней стенки прямой 
кишки выполняют дивульсию классическим методом.

Результаты
Обоим пациентам полностью выполнена открытая 

позадилонная простатэктомия с двусторонней тазово-
подвздошной лимфодиссекцией. После удаления 
предстательной железы интраоперационно в одном 
случае выявлен дефект до 2,5 см по передней стенке 
прямой кишки, в другом – разрушение наружного про-
дольного мышечного слоя прямой кишки на участке 
2,5 × 1,0 см (рис. 2, 3). Дефект передней стенки прямой 
кишки устраняется наложением двухрядного узлового 
кишечного шва Альберта, в местах наибольшего разру-
шения наружного продольного мышечного слоя пря-
мой кишки без ее дефекта накладываются отдельные 
узловые швы в поперечном направлении. Не расширяя 
операционное поле, местными тканями в операцион-
ной ране выделяют париетальный листок тазовой фас-
ции с двух сторон от прямой кишки. Отдельными фас-
циально-кишечными швами формируют фасциальную 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
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Рис. 1. Методика операции устранения дефекта передней стенки прямой кишки при простатэктомии: а – формирование свободных смещаемых 
париетальных тазовых фасциальных листков, фиксированных по линии сухожильной дуги малого таза; б – формирование первой линии швов 
фасциальной дупликатуры слева; в – формирование второй линии швов фасциальной дупликатуры справа; г – завершение создания первой линии 
швов фасциальной дупликатуры слева; д – окончательный вид фасциальной дупликатуры из выделенных листков свободной париетальной тазо-
вой фасции, закрывающих ушитый дефект передней стенки прямой кишки

Fig. 1. The technique of the operation to eliminate the defect of the anterior rectal wall after prostatectomy: a – formation of free displaceable parietal pelvic 
fascial sheets, fixed along the tendon arch of the small pelvis; б – formation of the first line of sutures of fascial duplication on the left; в – formation  
of the second line of fascial duplication sutures on the right; г – completion of the creation of the first line of sutures of the fascial duplication on the left;  
д – the final view of the fascial duplication from the isolated leaves of the free parietal pelvic fascia covering the sutured defect of the anterior rectal wall

Рис. 2. Поперечный срез передней стенки прямой кишки

Fig. 2. Cross section of the anterior rectal wall

Рис. 3. Поперечный срез передней стенки прямой кишки с разрушением 
наружного продольного мышечного слоя

Fig. 3. Cross section of the anterior rectal wall with destruction of the outer 
longitudinal muscle layer
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дупликатуру, закрывающую ушитый дефект передней 
стенки прямой кишки. Операцию заканчивают фор-
мированием уретровезикального анастомоза.

Продолжительность оперативного вмешательства 
составила 160 и 140 мин. Объем интраоперационной 
кровопотери – 350 и 150 мл. В послеоперационном 
материале во всех наблюдениях морфологически под-
тверждена аденокарцинома с суммой баллов по шкале 
Глисона 7 (4 + 3). Послеоперационное стадирование 
злокачественных опухолей следующее:

• pSt IIIа (pТ3аN0М0) – 1 наблюдение;
• pSt IIс (pТ2сN0М0) – 1 наблюдение.

Гистологическое заключение операционного ма-
териала: края резекции уретры и шейки мочевого пу-
зыря без опухолевого роста, в лимфатических узлах 
тазово-подвздошной клетчатки с двух сторон метаста-
тического поражения не обнаружено.

Послеоперационный период у пациентов протекал 
без осложнений. Промокание повязок и отделяемое 
по дренажам до суток. Контрольные дренажи малого таза 
из области операционного поля удалили на 3-и и 4-е сут-
ки после операции. В раннем послеоперационном 
периоде не зафиксировано несостоятельности ушито-
го дефекта передней поверхности прямой кишки. 
Первая дефекация после оперативного лечения отме-
чена на 5-е сутки. Уретральный катетер из мочевого 
пузыря с восстановлением самостоятельного моче-
испускания у обоих пациентов удалили на 10-е сутки. 
Период госпитализации составил 11 и 14 сут, после-
операционной летальности не зафиксировано. Все паци-
енты с диагностированным злокачественным новообра-
зованием были обсуждены в рамках онкологического 
консилиума. При контрольных осмотрах и обследовани-
ях данных о наличии местного рецидива опухоли не по-
лучено. Летальных исходов не зарегистрировано.

Обсуждение
На сегодняшний день рак предстательной желе-

зы – наиболее частое онкоурологическое заболевание, 
которому посвящены многочисленные научные рабо-
ты, периодические публикации, учебники и моногра-
фии. Основной метод лечения локализованного рака 
предстательной железы – оперативное вмешательство 
в соответствии с общепринятыми онкологическими 
принципами максимальной радикальности, заключа-
ющимися в полном удалении опухоли, пораженного 
органа и регионарных лимфатических узлов [10]. Тре-
бованием сегодняшнего дня в хирургии является 
не только выполнение высокотехнологичных опера-
ций, но и достижение высокого уровня реабилитации 
после хирургических вмешательств [11].

Повреждение прямой кишки при простатэкто-
мии – одно из серьезных осложнений, требующее пра-
вильной диагностики и интраоперационного лечения, 
так как оно может обусловить развитие вторичных 

осложнений, приводящих в большинстве случаев к до-
полнительным хирургическим вмешательствам, фи-
нансовым затратам и значительному ухудшению каче-
ства жизни [12]. Частота повреждения прямой кишки 
при простатэктомии для различных хирургических 
техник составляет 0,5–1,5 % для открытой хирургии 
[13, 14], 0,7–2,4 % для традиционных лапароскопиче-
ских вмешательств [15] и 0,2–0,8 % при использовании 
хирургического робота [16, 17]. Чаще встречается у па-
циентов, перенесших трансуретральную резекцию пред-
стательной железы, надлобковую аденомэктомию, гор-
мональную терапию или лучевую терапию [18].

Классификация по Clavien или Clavien–Dindo 
обычно используется для описания хирургических 
осложнений [19]. Повреждение прямой кишки 
при простатэктомии оценивается как периоперацион-
ное негативное событие и относится к классу IIIВ 
по классификации Clavien–Dindo [20].

Наиболее используемым в клинической практике 
способом устранения повреждения передней стенки 
прямой кишки при простатэктомии является наложе-
ние двухрядного узлового шва на кишечный дефект 
с формированием колостомы [21]. Классическим ва-
риантом двухрядного кишечного шва для соединения 
краев раны пищеварительной трубки считаются вну-
тренний шов Альберта и наружный шов Ламбера, 
при этом достигаются максимальные сопоставление 
и склеивание области наложения шва за счет пласти-
ческих свойств кишечной стенки [22]. Для отведения 
каловых масс в целях создания благоприятных усло-
вий для заживления ушитой раны по передней поверх-
ности прямой кишки накладывают искусственный 
задний проход, т. е. колостому. Наиболее оптимальным 
участком формирования колостомы считается сигмо-
видная кишка [23]. Классический вариант формирования 
сигмостомы – техника наложения противоестественного 
заднего прохода по Майдлю [24]. К преимуществам дан-
ного метода относятся надежность кишечного шва ввиду 
отключения прямой кишки и относительная простота 
исполнения методики [25]. Недостатки методики – необ-
ходимость повторной операции в целях устранения коло-
стомы, психологическая и социальная адаптация, необ-
ходимость в расходных материалах, эстетический дефект, 
риск возникновения ректоуретрального свища [26].

Описан в литературе, но в настоящее время редко 
используется в клинической практике способ устра-
нения повреждения передней стенки прямой кишки 
при простатэктомии путем наложения двухрядного 
узлового шва с формированием покрывающей дупли-
катуры из пряди большого сальника на питающей 
ножке [27]. После ушивания повреждения прямой 
кишки традиционным двухрядным швом производят 
мобилизацию пряди большого сальника на питающей 
ножке через лапаротомию, оценивая сосудистую ар-
хитектуру для предупреждения некроза. В наиболее 
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низкой точке брюшной полости, кармане Дугласа, 
прядь большого сальника с сохраненным кровотоком 
перемещают в полость малого таза забрюшинно 
и фиксируют отдельными узловыми швами с брюши-
ной. Размещают между мочевым пузырем и прямой 
кишкой мобилизованную прядь большого сальника 
по передней поверхности ушитого дефекта передней 
стенки прямой кишки на линию шва. Одной из функ-
ций большого сальника является защита закрываемых 
им органов от механических повреждений, другой важ-
ной функцией – обеспечение обмена жидкости [28]. 
Хирургическое вмешательство заканчивают дивульси-
ей. К преимуществам данного метода относятся отсут-
ствие необходимости в повторной операции и ухода 
за колостомой, ранняя социальная адаптация, а также 
отсутствие риска возникновения ректоуретрального 
свища [29]. К недостаткам метода относятся относи-
тельная сложность в исполнении и отсутствие возмож-
ности использования методики у гиперстеников ввиду 
наличия у последних короткого сальника [30].

Предложенное нами формирование фасциальной 
дупликатуры местными тканями, не расширяя опера-
ционное поле, для устранения повреждения передней 
стенки прямой кишки, в отличие от рассмотренных 
способов хирургического ведения пациентов, не требу-
ет наложения колостомы и проведения повторных 
операций по устранению колостомы, а также вскры-
тия брюшной полости, мобилизации и низведения 
большого сальника. Реконструкция фасциальных 
структур малого таза для максимального закрытия 
участка поврежденной прямой кишки – перспективное 
направление хирургии малого таза. Принципиальными 

техническими особенностями оригинального предло-
женного нами способа формирования фасциальной 
дупликатуры при устранении повреждения передней 
стенки прямой кишки после простатэктомии являются:

• малая травматичность методики;
• качественный визуальный контроль всех этапов 

операции;
• уменьшение частоты несостоятельности кишеч-

ных швов;
• сокращение сроков пребывания в стационаре;
• быстрое обучение оперирующего хирурга;
• хороший косметический результат.

Таким образом, нами подробно изложены прин-
ципы хирургической операции и ее техника. Пред-
ставлены малейшие нюансы подготовки, техника 
выполнения операции с объяснением каждого этапа, 
что, по нашему мнению, значительно облегчит об-
учение и будет способствовать популяризации дан-
ной хирургической технологии среди практикующих 
врачей.

Заключение
Разработанный и внедренный в клиническую пра-

ктику конструктивно простой хирургический прием 
позволяет при интраоперационном ранении передней 
стенки прямой кишки сформировать фасциальную 
дупликатуру местными тканями, повышает надеж-
ность кишечного шва, способствует снижению числа 
послеоперационных осложнений и улучшению каче-
ства жизни прооперированных пациентов. Предло-
женный хирургический прием является универсаль-
ным при любом анатомическом строении малого таза.
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Радикальная простатэктомия широко использует-
ся в учреждениях при локализованном раке предста-
тельной железы. С накоплением хирургического опы-
та закономерно происходит расширение показаний 
для этого метода лечения. Неизбежно увеличение чи-
сла осложнений хирургического лечения, в том числе 
такого тяжелого, как ранение прямой кишки. Комби-
нированные операции являются уделом онкологов, 
однако в последнее время радикальную простатэкто-
мию выполняют и врачи-урологи, не имеющие регу-
лярной практики работы с кишечником. В этом случае 
предложенный метод ушивания дефекта прямой киш-
ки во время простатэктомии очень актуален.

Мало кто может поделиться значительным опытом 
ликвидации данного осложнения. Тем более ценна по-
пытка авторов найти техническое решение возникшей 

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-62 4.0

Рецензия на статью «Оригинальный хирургический способ формирования 
фасциальной дупликатуры при устранении повреждения передней стенки прямой 

кишки при простатэктомии»

Review of the article “An original surgical method for the formation of fascial duplication in the elimination  
of damage to the anterior rectal wall during prostatectomy”

проблемы. В статье подробно описана методика выпол-
нения ушивания дефекта прямой кишки, возникшего 
во время простатэктомии. Простота и надежность пред-
ложенного метода позволяют рекомендовать его для 
широкого практического применения.

Статья изложена в классическом стиле, особое вни-
мание уделено методу выполнения ушивания дефекта 
кишки.

Данная статья заслуживает пристального внима-
ния врачей, занимающихся хирургическим лечением 
рака предстательной железы.

П.A. Карнаух, д.м.н.
(ГБУЗ «Челябинский областной клинический  

центр онкологии и ядерной медицины», ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский государственный медицинский 

университет» Минздрава России)

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Прогностические факторы восстановления оргазмической 
функции пациентов после радикальной простатэктомии

Р.А. Велиев1, Е.И. Велиев1, 2, Е.А. Соколов1, 2

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

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

Контакты: Рагиф Акифович Велиев ragifvel@gmail.com

Введение. «Золотым стандартом» в лечении рака предстательной железы остается радикальная простатэктомия (РПЭ).  
Ее выполнение часто несет ряд побочных эффектов, отрицательно влияющих на общее качество жизни пациента. Влияние РПЭ  
на сексуальную жизнь, в частности оргазмическую функцию (ОФ) пациентов, является одним наиболее актуальных вопросов, 
требующих дополнительных исследований.
Цель исследования – анализ состояния ОФ после РПЭ, вариантов ее патологии.
Материалы и методы. В исследование были включены 146 пациентов с сохранной сексуальной жизнью на дооперационном этапе, 
перенесшие РПЭ по поводу рака предстательной железы в Городской клинической больнице им. С.П. Боткина. Роботическая РПЭ 
была выполнена 79,5 %, позадилонная – 20,5 % пациентов. Средний возраст пациентов составил 61,1 ± 6,5 года. Эректильную 
функцию оценивали по Международной шкале (индексу) степени выраженности эректильной функции (МИЭФ), медиана суммы 
баллов до РПЭ составляла 25. Период наблюдения – 12 мес.
Результаты. Через 1 год после РПЭ ОФ восстановилась у 65,7 % пациентов, эректильная функция – у 30,1 %. Климактурия была 
выявлена у 21,9 %, болезненный оргазм – у 13 % пациентов.
Заключение. ОФ восстановилась у большей половины пациентов к концу 1-го года наблюдения. Более молодой возраст (до 60 лет), 
сохранная пред- и послеоперационная эректильная функция, применение нервосберегающей техники положительно влияли на вос-
становление ОФ. Требуются дальнейшие исследования для определения статистически более достоверных факторов восстанов-
ления ОФ после РПЭ, вариантов профилактики ее патологий.

Ключевые слова: оргазмическая функция, радикальная простатэктомия, рак предстательной железы, половая жизнь

Для цитирования: Велиев Р.А., Велиев Е.И., Соколов Е.А. Прогностические факторы восстановления оргазмической функции 
пациентов после радикальной простатэктомии. Онкоурология 2021;17(1):63–70. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-63-70.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-63-70 4.0

Prognostic factors for restoring orgasmic function in patients after radical prostatectomy

R.A. Veliev1, E.I. Veliev1, 2, E.A. Sokolov1, 2

1Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 

2S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

Background. Radical prostatectomy (RP) remains the gold standard in prostate cancer treatment. RP often has side effects that negatively 
affects quality of life. Influence on sexual life, in particular, orgasmic function (OF) of patients is one of the most actual issues that require 
additional research. 
Objective. Analysis of OF after RP as well as OF’s pathologies are presented in our study.
Materials and methods. The study includes 146 patients with safe sexual life on preoperative period, who underwent RP for prostate cancer 
in S.P. Botkin City Clinical Hospital. 79.5 % had robot-assisted laparoscopic prostatectomy and 20.5 % – retropubic RP. Mean age of patients 
was 61.1 ± 6.5 years. Erectile function was assessed by the International Index of Erectile Function (IIEF), the sum median was 25 points. 
Observation period was 12 months.
Results. OF recovered in 65.7 % of patients in one year after RP versus 30.1 % in erectile function recovery. Climacturia was detected in 21.9 % 
patients, painful orgasm in 13 % patients.
Conclusion. OF recovered in most patients till the end of the first year of observation. Younger age, safe pre- and postoperative erectile function, 
nerve-sparing surgery have positively affected OF recovery. Further researches needed to find statistically more relevant OF recovery predic-
tors after RP, prevention of its pathologies.

Key words: orgasmic function, radical prostatectomy, prostate cancer, sexual life

mailto:ragifvel@gmail.com
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For citation: Veliev R.A., Veliev E.I., Sokolov E.A. Prognostic factors for restoring orgasmic function in patients after radical prostatectomy. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):63–70. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-63-70.

Введение
Лечение рака предстательной железы, в частности 

хирургическим путем, часто приводит к изменениям 
в качестве мочеиспускания, сексуальной сфере, а так-
же в состоянии колоректальной системы, что, как пра-
вило, отражается на общем уровне качества жизни 
пациентов. Наиболее изученными сферами в данном 
вопросе являются проблема удержания мочи после 
оперативного лечения рака предстательной железы 
и изменения в половой жизни [1]. Если отрицательное 
влияние радикальной простатэктомии (РПЭ) на эрек-
тильную функцию (ЭФ) раскрыто рядом исследова-
телей, то по изменениям в оргазмической функции 
(ОФ) в научной литературе материала сравнительно 
немного.

Оргазмическая функция (оргазм) – наименее из-
вестная фаза цикла сексуального ответа, описывается 
как особое событие на уровне коры головного мозга, 
ощущается человеком феноменологически и эмоцио-
нально [2]. Оргазм воспринимается как ощущение 
сокращения скелетной мускулатуры с последующим 
выбросом спермы в фазу эякуляции, что, в свою оче-
редь, задействует симпатическую, парасимпатическую 
и соматическую нервные системы посредством акти-
вации тазового сплетения, срамного нерва, а также ги-
погастрального нерва [3]. Сексуальная жизнь и, в част-
ности, оргазм – важные параметры высокого качества 
жизни у большинства мужского населения, в том числе 
и более старшей возрастной группы. Сохранная по-
ловая жизнь играет колоссальную роль в удовлетво-
ренности супружеской жизнью, общей удовлетворен-
ности, а также в общей эмоциональной стабильности 
человека. Так, по данным L. Schover и соавт., ухудше-
ние качества сексуальной жизни являлось наиболее 
частой причиной болезнь-ассоциированного стресса, 
общей неудовлетворенности пациентов после перене-
сенной РПЭ [4].

Изменения в ОФ можно разделить на 3 главные 
категории: 1) полное отсутствие оргазма (аноргазмия); 
2) недержание мочи во время оргазма (климактурия); 
3) боли во время оргазма (болезненный оргазм, 
или дизоргазмия). Все эти патологии состояния оргаз-
мической функции лежат в основе ухудшения половой 
жизни и общего качества жизни пациентов на ряду 
с изменениями в ЭФ после перенесенной операции 
[5]. Распространенность каждого из вариантов пато-
логии разнится в представленной на сегодняшний 
день литературе. Так, в работе Y. Dubbelman и соавт. 
частота аноргазмии после перенесенной РПЭ соста-
вила 33,7 % [6]. В других работах частота аноргазмии 
достигает примерно тех же значений – 35–40 % [7]. 

Распространенность климактурии, по данным разных 
авторов, широко варьирует, составляя 20–93 % у па-
циентов, перенесших различные варианты РПЭ и со-
хранивших ОФ после операции [8]. Стоит отметить, 
что предрасполагающие факторы формирования кли-
мактурии до конца не ясны, на этот счет продолжают-
ся наблюдения. Наконец, частота манифестации диз-
оргазмии после РПЭ также различается, по данным 
разных авторов, и составляет 3–18 % [2]. Патогенез 
болезненного оргазма достоверно неизвестен, однако 
наиболее распространенное мнение заключается в бо-
лезненном спазме уретровезикального анастомоза и, 
соответственно, в проявлении болевого синдрома 
во время оргазма [9].

Цель исследования – анализ состояния ОФ паци-
ентов через 1 год после перенесенной РПЭ, прогности-
ческих факторов ее сохранения, а также распростра-
ненности 2 основных патологий ОФ в группе наших 
пациентов – климактурии и болезненного оргазма.

Материалы и методы
В исследование были включены 146 пациентов 

с сохранной сексуальной функцией до операции, пе-
ренесших робот-ассистированную РПЭ или открытую 
РПЭ в урологическом отделении Городской клиниче-
ской больницы им. С. П. Боткина в период с 2017 
по 2019 г. (см. таблицу). Робот-ассистированная РПЭ 
была выполнена 116 (79,5 %), позадилонная (откры-
тая) – 30 (20,5 %) пациентам. Двусторонняя нерво-
сберегающая техника (НСТ) проведена 26 (17,8 %), 
односторонняя – 52 (35,6 %) пациентам, тогда как  
68 (46,6 %) пациентам она не выполнялась вовсе. Рас-
ширенная тазовая лимфаденэктомия была применена 
у 50 (34,2 %) пациентов.

Средний возраст пациентов составил 61,1 ± 6,5 года. 
Состояние ЭФ до и после операции оценивали по от-
ветам на вопросы эректильного домена Международ-
ной шкалы (индекса) степени выраженности эрек-
тильной функции (МИЭФ-ЭФ; вопросы № 1–5, 15). 
Медиана суммы баллов по МИЭФ-ЭФ до операции 
составила 25 (интерквартильный размах 23,8–29). Со-
стояние ОФ оценивали по бинарной системе – да / нет 
(есть оргазм / нет оргазма). Время наблюдения после 
РПЭ составило 12 мес, контрольные точки опроса –  
3, 6, 9 и 12 мес.

Сравнивали предоперационные характеристики 
пациентов и послеоперационные результаты лечения  
2 групп (t-тест Стьюдента, тест Манна–Уитни, χ2-тест). 
Восстановление ЭФ и ОФ оценивали по методу  
Каплана–Майера и сравнивали их с помощью log-rank-
теста. Регрессионные модели Кокса использовали 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

при однофакторном и многофакторном анализах про-
гностических факторов восстановления ОФ, возник-
новения климактурии, болезненного оргазма после 
РПЭ. Значение р <0,05 считали статистически значи-
мым. Для статистической обработки информации ис-
пользовали программное обеспечение WizardMac 
(Evan Miller, США) и GraphPad Prism 8 (GraphPad 
Software Inc., США).

Результаты
К концу 1 года наблюдения среди пациентов, вклю-

ченных в исследование, ОФ восстановилась у 65,7 % 

больных. Стоит отметить, что восстановление ЭФ по-
сле РПЭ происходило медленнее и с заметно меньшей 
долей вероятности – 30,1 % (p <0,001) (рис. 1).

При корреляционном анализе выявлена прямая 
пропорциональная взаимосвязь между восстановле-
нием ОФ и более молодым возрастом пациентов 
на момент операции (р <0,05). При сравнении 2 воз-
растных групп пациентов (младше 60 лет и старше 
60 лет) выявлена более высокая вероятность восста-
новления ОФ к концу 1 года наблюдения в группе 
больных младше 60 лет. Так, в группе пациентов млад-
ше 60 лет ОФ восстанавливалась с вероятностью 

Характеристики пациентов

Patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

Есть оргазмическая 
функция (n = 93) 

Orgasmic function is present  
(n = 93) 

Нет оргазмической 
функции (n = 53) 

Orgasmic function is absent  
(n = 53) 

Средний возраст, лет 
Mean age, years

59,7 ± 1,08 63,7 ± 4,01 0,0003

Средний индекс массы тела (ИКР), кг / м2 

Mean body mass index (IQR), kg / m2
27,2 (25,2–28,9) 26,2 (24,7–29,2) 0,5

Группа риска, n: 
Risk group, n:

низкий 
low risk
промежуточный 
intermediate risk
высокий 
high risk

 

30 

35 

28

 

9 

10 

34

0,0003

Средняя сумма баллов по МИЭФ-ЭФ (ИКР) 
Mean IIEF-EF score (IQR) 

27 (24–29) 25 (22–27) 0,003

Доступ радикальной простатэктомии, n: 
Approach used for radical prostatectomy, n:

робот-ассистированный 
robot-assisted
открытый 
open

 

80 

13

 

36 

17

0,01

Нервосберегающая техника, n: 
Nerve-sparing technique, n:

двусторонняя 
bilateral
односторонняя 
unilateral
нет 
none

 

24 

43 

26

 

2 

9 

42

<0,0001

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; МИЭФ-ЭФ – эректильный домен Международной шкалы (индекса) степени 
выраженности эректильной функции. 
Note. IQR – interquartile range; IIEF-EF – International Index of Erectile Function – Erectile Function.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

75,4 % против 57,1 % в группе пациентов старше 
60 лет (р = 0,008) (рис. 2).

При оценке влияния состояния ЭФ до операции 
на восстановление ОФ выявлена отрицательная корре-
ляция эректильной дисфункции той или иной степени 
с качеством ОФ после операции. Так, у пациентов с со-
хранной дооперационной ЭФ вероятность восстанов-
ления ОФ составила 76,4 %. Однако стоит отметить, 
что даже при наличии эректильной дисфункции ОФ 
восстанавливалась в большей половине случаев 
(55,4 %; р = 0,003) (рис. 3).

Восстановление ОФ в зависимости от индекса 
массы тела, объема предстательной железы между 
группами статистически не различалось.

Вид хирургического доступа достоверно не влиял 
на вероятность восстановления ОФ после РПЭ. Так, 
после робот-ассистированной РПЭ ОФ восстанавли-
валась с вероятностью 66,4 % против 46,7 % в группе 
пациентов после позадилонной РПЭ (р = 0,06) (рис. 4).

Применение НСТ во время выполнения РПЭ так-
же статистически значимо влияло на восстановление 
ОФ после операции. ОФ восстановилась к концу 1 го-
да наблюдения у 92,3 % пациентов после РПЭ с дву-
сторонней НСТ, у 86,5 % больных после односторон-
ней НСТ и в 39,7 % случаев после РПЭ без сохранения 
сосудисто-нервных пучков (р <0,0001). Стоит отме-
тить, что статистически достоверной разницы в вос-
становлении оргазма после РПЭ между группами 

Рис. 1. Восстановление оргазмической и эректильной функций после 
радикальной простатэктомии во времени

Fig. 1. Orgasmic function and erectile function recovery after radical prostatectomy
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Рис. 3. Зависимость восстановления оргазмической функции после 
радикальной простатэктомии от состояния дооперационной эрек-
тильной функции

Fig. 3. Orgasmic function recovery and pre-surgery erectile function condition 
correlation
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Рис. 4. Зависимость восстановления оргазмической функции после 
радикальной простатэктомии от вида хирургического доступа

Fig. 4. Orgasmic function recovery and surgical approach correlation
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Рис. 2. Зависимость восстановления оргазмической функции после 
радикальной простатэктомии от возрастной группы

Fig. 2. Orgasmic function recovery and age correlation
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы

пациентов с двусторонней и односторонней НСТ 
не наблюдалось (рис. 5).

Состояние ЭФ и после перенесенной РПЭ оказы-
вало статистически значимое влияние на состояние 
ОФ. Восстановление ЭФ отмечали при сумме баллов 
по шкале МИЭФ-ЭФ 20 и более. Именно данное зна-
чение положительно коррелировало с высоким баллом 
при ответе на вопрос № 8 из анкеты МИЭФ (оценка 
удовлетворенности половой жизнью). В группе паци-
ентов с восстановившейся ЭФ после РПЭ ОФ восста-
новилась у 100 %, при этом даже у пациентов с после-
операционной эректильной дисфункцией ОФ 
восстанавливалась в половине случаев (50 %; р <0,0001) 
(рис. 6).

При однофакторном анализе предоперационных 
характеристик пациентов в качестве прогностических 
факторов восстановления ОФ после РПЭ выступили 
более молодой возраст на момент хирургического вме-
шательства (отношение рисков (ОР) 0,29; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,16–0,53; p <0,001), а также 
более сохранная ЭФ по шкале МИЭФ-ЭФ (ОР 0,47; 
95 % ДИ 0,26–0,86; p = 0,05). Индекс массы тела, объ-
ем предстательной железы влияния на восстановление 
ОФ не оказали. При многофакторном анализе лишь 
более молодой возраст оказывал статистически значи-
мое влияние на восстановление ОФ после РПЭ (ОР 
0,32; 95 % ДИ 0,16–0,61; p <0,001). Применение НСТ 
оказалось прогностическим фактором восстановления 
ОФ после РПЭ как при однофакторном, так и при мно-
гофакторном анализе операционных параметров  
(p <0,001).

Картина климактурии наблюдалась у 32 (21,9 %) па-
циентов с восстановленной ОФ через 3 мес наблюдения 

после РПЭ, тогда как к концу 1 года 11 (34,4 %) муж-
чин уже не предъявляли жалобы на подтекание мочи 
во время оргазма (рис. 7).

При однофакторном и многофакторном анализах 
предоперационных характеристик пациентов прогно-
стические факторы развития климактурии после РПЭ 
не выявлены. Вид хирургического доступа, применение 
НСТ на развитие климактурии также статистически до-
стоверно не влияли. Стоит отметить, что послеопераци-
онное недержание мочи не коррелировало с оргазм-
ассоциированным недержанием мочи после РПЭ. Так, 
пациенты с климактурией могли полностью удерживать 
мочу и, наоборот, пациенты со стрессовым недержани-
ем мочи не предъявляли жалобы на климактурию.

Картина болезненного оргазма наблюдалась  
у 19 (13 %) пациентов на первой контрольной точке 
наблюдения (3 мес). К концу 1 года наблюдения 
вероятность восстановления от дизоргазмии состав-
ляла 26,3 % (рис. 8).

При однофакторном анализе параметров пациен-
тов прогностическими факторами формирования диз-
оргазмии после операции явились более молодой воз-
раст пациента (ОР 0,26; 95 % ДИ 0,1–0,7; p = 0,008), 
а также меньший объем предстательной железы  
(ОР 0,18; 95 % ДИ 0,06–0,57; p = 0,003). Те же факторы 
коррелировали с риском манифестации дизоргазмии 
после РПЭ и при многофакторном анализе Кокса: 
более молодой возраст пациентов (ОР 0,3; 95 % ДИ 
0,11–0,85; p = 0,02), меньший объем предстательной 
железы (ОР 0,23; 95 % ДИ 0,07–0,73; p = 0,01). Пара-
метры операции (вид хирургического доступа, приме-
нение НСТ) статистически достоверное влияние 
на формирование дизоргазмии не оказали.

Рис. 5. Зависимость восстановления оргазмической функции после ра-
дикальной простатэктомии от применения нервосберегающей техники

Fig. 5. Orgasmic function recovery and nerve-sparing surgery correlation
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Рис. 6. Зависимость восстановления оргазмической функции после 
радикальной простатэктомии от состояния послеоперационной эрек-
тильной функции

Fig. 6. Orgasmic function recovery and post-surgery erectile function 
condition correlation
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Рис. 7. Восстановление от климактурии после радикальной простат-
эктомии

Fig. 7. Recovery from climacturia after radical prostatectomy

Во
сс

та
но

вл
ен

ие
 от

 кл
им

ак
ту

ри
и,

  %
 /  

Re
co

ve
ry

 fr
om

 cl
im

ac
tu

ria
,  

%

Время наблюдения, мес / Observation time, month

100

50

0
0                                5                              10                             15

Рис. 8. Восстановление от дизоргазмии после радикальной простат-
эктомии

Fig. 8. Recovery from dysorgasmia after radical prostatectomy

Во
сс

та
но

вл
ен

ие
 от

 ди
зо

рг
аз

ми
и,

  %
 / 

 Re
co

ve
ry

 fr
om

 dy
so

rg
as

m
ia,

  %

Время наблюдения, мес / Observation time, month

100

50

0
0                                5                                      10                      15

Обсуждение
Согласно полученным в нашем исследовании ре-

зультатам ОФ восстановилась у большей половины всех 
пациентов вне зависимости от клинических и операци-
онных характеристик. Частота восстановления ОФ, 
по данным разных авторов, сильно разнится. Так, в ра-
боте N. Haney и соавт., посвященной метаанализу со-
стояния ОФ мужчин после различных видов радикаль-
ных операций на органах малого таза, вероятность 
восстановления оргазма после РПЭ варьировала  
от 30 до 95 % [7]. В других крупных работах речь порой 
идет не столько о полном восстановлении оргазма, 
сколько о способности его достижения и качестве его 
восстановления. В одной из крупных работ M. Østby-
Deglum и соавт., включившей 609 пациентов, 27 % боль-
ных сообщили о хорошей способности достигать ор-
газм, тогда как 73 % больных – о слабой способности 
[10]. При этом пациенты с аноргазмией как таковой 
не описаны. В данном исследовании выявлены прогно-
стические факторы неудовлетворительного восстанов-
ления ОФ после РПЭ при многофакторном анализе 
параметров пациентов, к ним отнесены старший воз-
раст пациентов на момент операции, наличие эректиль-
ной дисфункции на дооперационном этапе, а также 
низкий уровень качества жизни, ассоциированный 
с состоянием здоровья (по шкале SF-12). В работе 
K. Du и соавт. к прогностическим факторам восстанов-
ления ОФ после РПЭ были отнесены более молодой 
возраст пациентов, применение НСТ во время опера-
ции (двусторонняя, односторонняя, модифицирован-
ная), состояние ЭФ [11]. При этом отмечена отрицатель-
ная корреляция состояния ОФ с наличием симптомов 
со стороны нижних мочевых путей, а также с послеопе-
рационным недержанием мочи. Хирургический доступ 
также статистически достоверно не влиял на общее 

восстановление ОФ, однако при длительном наблю-
дении имел преимущество в скорости восстановления 
оргазма перед таковой у пациентов после открытой 
РПЭ.

При оценке полученных в нашем исследовании 
результатов климактурия была выявлена у 23 % паци-
ентов на первой контрольной точке (3 мес), однако 
статистически достоверные факторы ее формирования 
после РПЭ не определены. Отсутствие полного пони-
мания патогенеза, а также предикторов климактурии 
находит отражение и в крупных зарубежных работах. 
В исследовании P. Capogrosso и соавт. распространен-
ность климактурии после РПЭ составила 29,5 %, 
при этом достоверной разницы в частоте ее возникно-
вения при сравнении видов хирургического доступа 
не выявлено (26,6 % после робот-ассистированной 
РПЭ и 32,2 % после открытой РПЭ). Однако авторы 
заявляют о робот-ассистированной РПЭ как о факто-
ре более скорого восстановления от климактурии 
и объясняют это более прецизионными движениями 
во время операции, возможностью более деликатного 
сохранения структур малого таза [9]. В последнее вре-
мя авторы все чаще уделяют внимание функциональ-
ной длине уретры как прогностическому фактору раз-
вития климактурии после РПЭ [12]. На основании 
данных уродинамических исследований, магнитно-
резонансной томографии органов малого таза изна-
чально более короткая длина мембранозного отдела 
уретры, а также меньшее сохранение ее длины во вре-
мя РПЭ способствуют развитию клинической карти-
ны оргазм-ассоциированного подтекания мочи после 
операции [13].

Болезненный оргазм наряду с климактурией ока-
зывает выраженное отрицательное влияние на супру-
жеские отношения пациентов, общее качество жизни. 
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По данным нашей работы, вероятность манифестации 
дизоргазмии после РПЭ составила 13 %, а к прогно-
стическим факторам ее развития были отнесены более 
молодой возраст пациентов, а также меньшей объем 
предстательной железы. Влияние более молодого воз-
раста на возникновение дизоргазмии нашло отраже-
ние и в работе A. Mogorovich и соавт., в которой о бо-
лезненном оргазме сообщили 22 % пациентов младше 
60 лет и 15 % пациентов более старшей возрастной 
группы (р = 0,019) [14]. Меньший объем предстательной 
железы в качестве прогностического фактора возник-
новения дизоргазмии в литературе не описан. Вероятно, 
возникновение болезненного оргазма в данной ситуа-
ции можно объяснить выраженными изменениями 
в шейке мочевого пузыря, анатомическими особенно-
стями уретровезикального анастомоза и, как следст-
вие, более выраженным спазмом в зоне анастомоза 
и болевыми ощущениями.

Заключение
В нашем исследовании выявлена высокая вероят-

ность восстановления ОФ после перенесенной РПЭ, 
превысившая 65 %. К прогностическим факторам быст-
рого и качественного восстановления ОФ отнесены более 
молодой возраст пациентов на момент оперативного ле-
чения, более сохранная ЭФ на дооперационном этапе, 
применение НСТ во время РПЭ. Индекс массы тела, 
объем предстательной железы, вид хирургического до-
ступа на восстановление ОФ достоверно не влияли. Ча-
стота возникновения климактурии и дизоргазмии после 
РПЭ составила 21,9 и 13 % соответственно. Отмечено 
снижение частоты патологий с течением времени. Реко-
мендовано дальнейшее наблюдение, а также продолжить 
набор пациентов для выявления статистически более 
достоверных факторов восстановления ОФ, определения 
прогностических факторов возникновения патологий 
оргазма и вариантов их профилактики и лечения.
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PRIAPOS trial: новая концепция патогенеза 
постбрахитерапевтической эректильной дисфункции

Р.В. Новиков1, 2, О.И. Пономарева1, С.Н. Новиков1

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

2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет»; Россия, 199034 Санкт-Петербург,  
Университетская набережная, 7–9

 Контакты: Роман Владимирович Новиков novikov-spb@mail.ru

Цель исследования – изучить анатомо-топографические взаимоотношения предстательной железы (ПЖ) и сосудистых струк-
тур, ответственных за эрекцию, для обоснования новой концепции патогенеза эректильной дисфункции после брахитерапии рака 
ПЖ (РПЖ).
Материалы и методы. В исследование были включены 66 пациентов с верифицированным РПЖ или подозрением на его наличие. 
Всем пациентам выполнена магнитно-резонансная томография с напряжением магнитного поля 1,5 Тл в соответствии с уста-
новленным протоколом (гибридный метод визуализации внутренних половых артерий (ВПА)); 16 больным одновременно проведена 
компьютерная томография на топометрическом томографе. Полученные изображения подвергали анализу с помощью планиру-
ющей системы Eclipse версии 4.0 (Varian Medical System, США), позволяющей получить трехмерные модели ПЖ, костей таза  
и интересующих критических структур: ВПА, ножек кавернозных тел и луковицы полового члена. 
Результаты. Средний объем ПЖ в наблюдаемой выборке составил 44,9 ± 18,7 (14,4–98) см3. Ширина луковицы полового члена – 
1,83 ± 0,38 (1,1–2,93) см. С учетом особенностей техники имплантации источника при брахитерапии повреждение луковицы 
полового члена может наблюдаться менее чем у пятой части пациентов – в 18,5 % случаев. Анализ полученных трехмерных 
моделей показал, что наложение дистальной трети ВПА на преимущественно передний и отчасти боковые аспекты ПЖ отме-
чено в 58 (87,9 %) из 66 наблюдений. Средний объем ПЖ в группе с отсутствием интерференции составил 25,7 ± 3,9 (18,2–29,9) см3, 
с ее наличием – 47,6 ± 18,4 (14,4–98,0) см3. Средняя протяженность ВПА, совпадающая с проекцией ПЖ справа и слева, фак-
тически не различается (р >0,05) и составляет около 2,5 см, а максимально удаленная точка этого совмещения находится от-
носительно наружного контура железы в пределах 1 см. Корреляционный анализ продемонстрировал наличие сильной прямой 
связи объема ПЖ со всеми рассматриваемыми параметрами взаимной пространственной анатомии ПЖ и ВПА (R = 0,63–0,71; 
р <0,0001). 
Заключение. Анатомо-топографические взаимоотношения ПЖ и критических структур, среди которых особое значение зани-
мает ВПА, указывают на вероятный преимущественно травматический генез эректильной дисфункции после брахитерапии 
РПЖ, равно как и ряда других инвазивных процедур, выполняемых промежностным доступом (сатурационная биопсия). 

Ключевые слова: рак предстательной железы, брахитерапия, эректильная дисфункция, луковица полового члена, внутренняя 
половая артерия, кавернозные тела
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PRIAPOS trial: new conception of pathogenesis of post-brahytherapy erectile dysfunction

R.V. Novikov1, 2, O.I. Ponomareva1, S.N. Novikov1

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint-Petersburg 197758, Russia; 

2Saint-Petersburg State University; 7–9 Universitetskaya Naberezhnaya, Saint-Petersburg 199034, Russia

Objective: to study the anatomical-topographical relationship between the prostate gland (PG) and the vascular structures responsible  
for erection, to justify the new concept of erectile dysfunction pathogenesis after brachytherapy of prostate cancer (PCa).
Materials and methods. The study included 66 patients with verified or suspected PCa. All patients performed magnetic resonance imaging  
1.5 T in accordance with the established protocol (hybrid method of visualization of internal pudendal arteries (IPA)). 16 patients simultane-
ously performed computed tomography on a topometric tomography. The resulting images were analyzed using the Eclipse 4.0 (Varian Medical 
System, USA) system, which provides 3D models of PG, pelvic bones and critical structures of interest: IPA, cavernous crura and penile bulb.
Results. The average volume of PG was 44.9 ± 18.7 (14.4–98.0) cm3. The width of penile bulb was 1.83 ± 0.38 (1.1–2.93) cm. According 
to the implantation technique of in brachytherapy, the damage to penile bulb can be observed in less than a fifth of patients – 18.5 % of cases. 
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Analysis of the 3D models showed that the overlay of the distal third of the IPA on the predominantly anterior and, in part, lateral aspects of 
the PG was noted in 58 (87.9 %) of 66 observations. The average value of PG in a group with no interference was 25.7 ± 3.9 (18.2–29.9) cm3, 
with its presence – 47.6 ± 18.4 (14.4–98.0) cm3. The average length of the IPA, coinciding with the projection of the PG on the right and left 
is virtually no different (p >0.05) and is about 2.5 cm, and the maximum remote point of this combination lies in relation to the outer contour 
of the gland within 1 cm. The correlation analysis showed a strong direct correlation between the volume of PG with all the parameters of mutual 
spatial anatomy of the prostate and IPA (R = 0.63–0.71; p <0.0001).
Conclusion. The anatomical-topographical relationship between PG and critical structures, among which the IPA plays a special role, points 
to the likely predominantly traumatic genesis of erectile dysfunction after PCa brachytherapy, as well as a number of other invasive procedures 
performed by perineal access (saturation biopsy).

Key words: prostate cancer, brachytherapy, erectile dysfunction, penile bulb, internal pudendal artery, cavernous bodies

For citation: Novikov R.V., Ponomareva O.I., Novikov S.N. PRIAPOS trial: new conception of pathogenesis of post-brahytherapy erectile 
dysfunction. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):71–81. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-71-81.

Введение
Критическое снижение потенции, наблюдаемое 

в период от 3 до 5 лет после лучевой терапии прибли-
зительно в 50 % случаев, существенно ухудшает каче-
ство жизни пациентов [1]. В отличие от радикальной 
простатэктомии истинные причины снижения статуса 
эректильной функции (ЭФ) после лучевого лечения 
рака предстательной железы (РПЖ) до сих пор окон-
чательно не выяснены.

В настоящее время рассматривают 3 основных па-
тогенетических механизма постлучевой эректильной 
дисфункции (ЭД): перфузионные нарушения, обуслов-
ленные повреждением кровоснабжающих кавернозные 
тела артериальных сосудов; диссинергия биомеханики 
эректильной (кавернозной) ткани, вызванная сокра-
щением числа гладкомышечных элементов трабекул 
и снижением эластичности белочной оболочки; сни-
жение проводимости нервных импульсов в автоном-
ных волокнах кавернозных нервов (простатического 
нервного сплетения) [2].

В случае с дистанционной лучевой терапией (ДЛТ), 
при которой фактически отсутствует какая-либо меха-
ническая инвазия, снижение статуса ЭФ можно рас-
сматривать исключительно как радиационно-индуци-
рованный процесс [3]. Результаты целого ряда 
исследований, в том числе рандомизированных, дают 
основание полагать, что основная роль в развитии ра-
диационно-индуцированной ЭД (РИЭД) принадлежит 
лучевым повреждениям различных сосудистых струк-
тур. На практике это привело к разработке технологии 
«сосудосохраняющей» ДЛТ, продемонстрировавшей 
превосходные предварительные результаты [4].

Начиная с начала 2000-х годов интенсифицирова-
на работа по изучению патогенеза ЭД после брахите-
рапии РПЖ. Научный поиск в основном осуществлял-
ся в рамках представлений о критической значимости 
величины радиационной нагрузки на органы и струк-
туры, ответственные за эрекцию. Однако накоплен-
ные данные свидетельствуют об отсутствии четкого 
понимания истинных причин снижения статуса ЭФ 

после внутритканевой лучевой терапии. Попытки оп-
тимизации описанной ранее методики «сосудосохра-
няющей» ДЛТ [5] позволили нам сформулировать 
альтернативный взгляд на патогенез ЭД после брахи-
терапии РПЖ.

Цель исследования – оценка анатомо-топографи-
ческих взаимоотношений предстательной железы 
(ПЖ) и сосудистых структур, ответственных за эрек-
цию, для обоснования новой концепции патогенеза 
ЭД после брахитерапии РПЖ.

Материалы и методы
Данная работа выполнена в рамках проводимого 

на базе НМИЦ им. Н. Н. Петрова рандомизированно-
го одноцентрового исследования II фазы по сравне-
нию эффективности, безопасности и влияния на ста-
тус ЭФ «сосудосохраняющей» стереотаксической 
лучевой терапии РПЖ и брахитерапии источником 
высокой мощности – Prostate Radiotherapy Insures 
Adequate Potency and Oncological Survival (PRIAPOS 
trial).

Анализу подвергнуты материалы 66 пациентов 
с верифицированным РПЖ (n = 37) или с подозрени-
ем на его наличие (n = 29). Во всех случаях выполняли 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) на томо-
графе Magnetom Aerа 24 CH (Siemens, Германия) с на-
пряженностью магнитного поля 1,5 Тл. Полученные 
изображения импортировали в компьютерную плани-
рующую систему Eclipse версии 4.0 (Varian Medical 
System, США). Посредством имеющихся программ-
ных инструментов выполняли оконтуривание ПЖ, 
внутренних половых артерий (ВПА), ножек каверноз-
ных тел (НКТ) и луковицы полового члена (ЛПЧ). 
Алгоритм интерполяции отдельных срезов позволял 
получать корректные трехмерные (3D) модели инте-
ресующих структур с оценкой их объема.

Оконтуривание ПЖ осуществляли в аксиальной  
плоскости сканирования (Т2-взвешенных изображе - 
ний (ВИ)). Определение границ НКТ проводили на ко - 
рональных (фронтальных) изображениях (Т2-ВИ) 
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и начинали с уровня среза, на котором отчетливо вид-
но начало их дивергенции. Оконтуривание ЛПЧ на-
чинали с этого же уровня [5].

Четкая идентификация ВПА на всем протяжении 
(начало – передний ствол внутренней подвздошной ар-
терии, окончание – кавернозные тела полового члена) 
может быть затруднена из-за наличия пульсовой волны. 
В оригинальной методике, описанной P. W. McLaughlin 
и соавт. в 2005 г. [6] и в ряде других последующих ра-
бот, использовалась последовательность без контраст-
ной магнитно-резонансной ангиографии – TOF (time-
of-flight). Для облегчения визуализации ВПА нами 
разработан и применялся гибридный метод, основан-
ный на совмещении 2 последовательностей Т-ВИ:  
Т2-ВИ-tirm (без контрастирования) и Т1-ВИ-fl3d  
(после контрастирования). Процесс слияния изобра-
жений реализовывался с помощью компьютерной 
планирующей системы Eclipse версии 4.0 (Varian 
Medical System, США) (рис. 1). Для оконтуривания 
ВПА использовали маркер диаметром 5 мм независи-
мо от уровня артерии.

У 16 пациентов помимо МРТ выполняли топоме-
трическую компьютерную томографию (SOMATOM 
Definition AS, Siemens, Германия и DISCOVERY RT, 
General Electric, США). На основании плотностных 
характеристик отсканированных тканей были постро-
ены 3D-модели костей таза.

Оценка истинной взаимной топографии ПЖ 
и критических сосудистых структур невозможна 
без учета угла ротации, неизбежно возникающей 
при переходе пациента из позиции на спине (supine 
position) (магнитно-резонансное и компьютерное то-
мографическое сканирование) в литотомическую по-
зицию, в которой выполняется брахитерапия. Для оп-
ределения его величины в группе из 15 пациентов 

проведено исследование, заключающееся в последова-
тельном компьютерном томографическом сканирова-
нии в 2 позициях: на спине и литотомической (бедро 
находится под углом 90° относительно деки томографа). 
Диаметр гантри топометрических томографов, равный 
90 см, ограничивал возможность включения в эту часть 
исследования пациентов с ростом, превышающим 
175 см. Оценку степени смещения таза при различных 
положениях тела осуществляли посредством измерения 
угла, сформированного пересечением 2 линий: линии, 
проходящей параллельно деке стола (1), и линии, сое-
диняющей наиболее выступающие точки лобкового 
симфиза и промонториума (2) (рис. 2).

Анализ полученных пространственной анатомии 
3D-моделей ПЖ и критических сосудистых структур 
осуществляли на основании следующих параметров:

• ширины ЛПЧ – расстояние между наиболее вы-
ступающими точками, измеренное в горизонталь-
ной плоскости;

• протяженности артериальной интерференции 
(справа, слева) – длина наложения проекции ВПА 
на максимальный по площади срез ПЖ, измерен-
ная в аксиальной плоскости;

• простато-артериального промежутка (справа, слева) – 
расстояние между наиболее выступающей точкой 
переднебоковой поверхности ПЖ на максимальном 
по площади срезе ПЖ и ВПА, измеренное в аксиаль-
ной плоскости (рис. 3).
Для статистических расчетов применяли про-

граммное обеспечение Statistica v. 12.0 (Statsoft Inc., 
США). Основная масса показателей не имела значимых 
отклонений от нормального распределения (критерий 
Колмогорова–Смирнова, р <0,05). При не отличающихся 
от нормального распределения показателях указывали 
среднее значение (М), стандартное отклонение (± SD) 

Рис. 1. Гибридный метод визуализации внутренней половой артерии. Ход артерии определен на аксиальных срезах (выделена красным маркером): 
а – Т2-взвешенное изображение tirm (без контрастирования); б – Т1-взвешенное изображение fl3d (после контрастирования); в – fusion-изобра-
жение, позволяющее идентифицировать сосуды на большем протяжении

Fig. 1. Hybrid method for the visualization of the internal pudendal artery. The course of the artery is determined on axial images (highlighted in red): a – T2-
weighted TIRM image (no contrast enhancement); б – T1-weighted fl3d image (contrast-enhanced); в – fusion image showing vessels over a longer distance

a б в
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a

в

б

г

Рис. 2. Дизайн исследования по оценке влияния положения тела на взаимную топографию предстательной железы и сосудистых критических орга-
нов: а – стандартное положение на спине; б – моделирование литотомической позиции; в – формирование угла (α) для расчета степени ротации 
таза (1 – линия, проходящая параллельно деке стола, 2 – линия, соединяющая наиболее выступающие точки лобкового симфиза и промонториума); 
г – совмещение 2 изображений пациента В., полученных при последовательном компьютерном томографическом сканировании в 2 положениях 

Fig. 2. Design of the study evaluating the effect of body position on the mutual topography of the prostate gland and critical vascular organs: a – standard 
position on the back; б – modeling of the lithotomy position; в – formation of the angle (α) for calculating the degree of pelvic rotation (1 – line running parallel 
to the table deck, 2 – line connecting the most prominent points of the pubic symphysis and promontory); г – combination of 2 images of patient B. obtained  
by sequential computed tomography scanning in 2 positions

a б

Рис. 3. Трехмерные модели предстательной железы, луковицы полового члена (ЛПЧ), ножек кавернозных тел и внутренних половых артерий:  
а – оцениваемые пространственные параметры; б – вид исследуемых структур сбоку под углом 30°. ПАИ – протяженность артериальной интер-
ференции; ПАП – простато-артериальный промежуток

Fig. 3. Three-dimensional models of the prostate gland, bulb of the penis (BP), proximal parts of the cavernous bodies, and internal pudendal arteries:  
a – estimated spatial parameters; б – lateral view of the structures studied at an angle of 30°. LAI – length of arterial interference; PAI – prostate-arterial interval

Ширина ЛПЧ /  
Width of the BP

ПАП / PAI

ПАИ / LAI 
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и минимальное–максимальное значение. Взаимосвязь 
исследуемых объективных показателей и результатов 
проводимых исследований определяли на основании 
оценки корреляционного анализа (непараметрический 
коэффициент корреляции Спирмена R).

Результаты
Средний возраст пациентов составил 63,3 ± 6,9 

(47–78) года. Средний объем ПЖ в наблюдаемой вы-
борке – 44,9 ± 18,7 (14,4–98,0) см3. Распределение па-
циентов в зависимости от этого показателя выглядело 
следующим образом: объем ПЖ до 30 см3 – 13 (19,7 %), 
30,1–50 см3 – 33 (50,0 %) и ˃ 50 см3 – 20 (30,3 %) мужчин.

Показатели αsup и αlith составили 33,6 ± 1,9 (29–35)° 
и 44,5 ± 2,6 (40–50)° соответственно. Таким образом, 
угол ротации (αrotation) равнялся 11,2 ± 1,8 (8–15)°. 
Усредненное значение αrotation, равное 11°, использо-
валось при оценке пространственной топографии 
ВПА и ПЖ. Важно отметить, что полученные и опи-
санные далее результаты характеризуют взаимоотно-
шения интересующих нас структур лишь относитель-
но, так как они не учитывают смещение и деформацию 
железы, обусловленные введением в прямую кишку 
трансректального ультразвукового датчика.

Предложенный гибридный метод позволил четко 
визуализировать ВПА у всех 66 пациентов. Идентифи-
кация границ ВПА в пределах канала Alсoсk не вызыва-
ет затруднений на любой из последовательностей МРТ 
(Т2-ВИ-tirm, Т1-ВИ-fl3d), так как ход сосуда совпадает 
с границей 2 различных по контрастности структур: вну-
тренней запирательной мышцы и клетчатки, заполняю-
щей ишиоректальную ямку (см. рис. 1). В рамках наше-
го исследования наибольшее внимание уделялось 
анатомо-топографическим характеристикам дистальной 
части ВПА. После отхождения промежностной ветви 

ВПА носит название артерии полового члена. Она фак-
тически проходит в горизонтальной плоскости через 
мышечно-фасциальные структуры, формирующие мо-
чеполовую диафрагму, что затрудняет ее визуализацию 
на аксиальных сканах. Точному определению топогра-
фии сосудов на этом уровне помогает совмещение 2 изо-
бражений.

Несмотря на то что непосредственная роль губча-
того тела, включая его дистальную часть – ЛПЧ, 
в процессе достижения эрекции неочевидна, нами 
проведен анализ вероятности повреждения этой 
структуры в ходе имплантации игл-интрастатов. Сред-
ний объем ЛПЧ составил 7,1 ± 2,7 (2,7–17,9) см3. Из-
учение вариантной анатомии полученных 3D-моделей 
ЛПЧ показало, что чаще наибольшим размером явля-
ется ширина структуры, и только у 16 (24,2 %) пациен-
тов в качестве наибольшего был определен вертикаль-
ный размер (рис. 4).

Среднее значение ширины ЛПЧ составило 1,83 ± 
0,38 (1,1–2,93) см. У всех 16 пациентов с максимальным 
вертикальным размером ширина ЛПЧ была менее 2 см. 
Расчеты продемонстрировали вполне логичную корре-
ляцию этого показателя с объемом ЛПЧ (р <0,000). Рас-
пределение больных на группы в зависимости от зна-
чений объема и ширины ЛПЧ представлено в табл. 1.

Катетеризацию мочевого пузыря при брахитерапии 
чаще осуществляли катетером Фолея 14–16 Fr (диаметр 
4,7–5,3 мм соответственно), что определяет диаметр ис-
пользуемого при оконтуривании уретры маркера – 10  мм. 
Для обеспечения градиента снижения дозы и минимиза-
ции рисков механического повреждения уретры в ходе 
имплантации планирующая система автоматически бло-
кирует возможность установки игл в непосредственной 
близости от визуализируемого мочеиспускательного ка-
нала. С учетом стандартного для брахитерапевтических 

a б

Рис. 4. Вариантная анатомия луковицы полового члена (Т2-взвешенное изображение, корональный скан): а – с наибольшим горизонтальным 
размером (указатель красного цвета); б – с наибольшим вертикальным размером (указатель голубого цвета). Синим и фиолетовым цветами 
обозначены границы ножек кавернозных тел на уровне сканирования

Fig. 4. Variants of anatomical structure of the bulb of the penis (coronal T2-weighted image): a – with the largest horizontal size (red pointer); б – with  
the largest vertical size (blue pointer). Blue and purple indicate the boundaries of the proximal parts of the cavernous bodies at the level of scanning
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решеток расстояния между соседними позициями, 
также равного 5 мм, становится очевидным, что зона 
безопасности, включающая уретру, минимально со-
ставляет 2 см. Таким образом, полученные нами дан-
ные (см. табл. 1) свидетельствуют о том, что краевое 
повреждение ЛПЧ может наблюдаться менее чем у пя-
той части пациентов – в 18,5 % случаев.

Нами сформулировано предположение, что основ-
ная роль в патогенезе постбрахитерапевтической ЭД 
принадлежит повреждению ВПА в ходе этапа имплан-
тации источника. Подобное предположение стало воз-
можным после изучения 3D-моделей оконтуренных 
структур, результаты которого показали значительное 
по числу случаев наложение проекций ВПА в дисталь-
ной ее трети на преимущественно передний и отчасти 
боковые аспекты ПЖ – в 58 (87,9 %) из 66 наблюдений. 
Отсутствие взаимного наложения контуров ВПА 
на проекцию наибольшего размера ПЖ в аксиальной 
плоскости сканирования выявлено в 12,1 % случаев. 
Результаты расчетов основных параметров этой интер-
ференции представлены в табл. 2.

Таким образом, приблизительно у 90 % пациентов 
имеются риски повреждения ВПА в ходе выполнения 
инвазивных процедур промежностным доступом. 

Средняя протяженность ВПА, совпадающая с проек-
цией ПЖ, справа и слева фактически не различается  
(р >0,05) и составляет около 2,5 см, а расстояние от наи-
более выступающей точки наружного контура ПЖ 
до срединной линии, совпадающей с ходом дисталь-
ного отдела ВПА, т. е. простато-артериальный проме-
жуток, находится в пределах 1 см.

Средний объем ПЖ в группе с отсутствием интер-
ференции составил 25,7 ± 3,9 (18,2–29,9) см3, с ее на-
личием – 47,6 ± 18,4 (14,4–98,0) см3. Проведенный 
корреляционный анализ продемонстрировал наличие 
сильной прямой связи объема ПЖ со всеми рассма-
триваемыми параметрами взаимной пространствен-
ной анатомии (R = 0,63–0,71; р <0,0001).

Таким образом, можно выделить 2 крайних вариан-
та взаимной топографии ПЖ и ВПА с максимальным 
и минимальным риском повреждения артерии при им-
плантации источника для брахитерапии или проведе-
ния других инвазивных процедур промежностным до-
ступом (рис. 5). Очевидно, что эти риски возрастают 
с увеличением объема железы и пропорциональным 
увеличением числа игл-интрастатов, необходимых 
для равномерного покрытия всего объема ПЖ.

Анализ 3D-моделей костей таза и ВПА у 16 паци-
ентов позволил определить 3 типа пространственных 
взаимоотношений этих структур относительно инте-
ресующей нас плоскости, соответствующей нижней 
апертуре таза (рис. 6):

• 1-й тип – ВПА не перекрывается нижней ветвью 
лобковой кости;

• 2-й тип – ВПА частично перекрывается нижней 
ветвью лобковой кости в области седалищных 
бугров;

• 3-й тип – ВПА полностью перекрывается нижней 
ветвью лобковой кости.
Анализ показал, что 1-й и 2-й типы встречаются 

практически в равной пропорции: в 43,8 и 50,0 % слу-
чаев соответственно. С точки зрения сохранения со-
судов 3-й тип топографии ВПА наиболее благоприятный 
и встречается достаточно редко – в 1 (6,2 %) из 16 на-
блюдений. Частичное перекрытие траектории ВПА  
(2-й тип) в области седалищных бугров не делает про-
цесс имплантации существенно более безопасным, так 

Таблица 1. Распределение пациентов на группы в зависимости  
от объема и ширины луковицы полового члена (n = 66)

Table 1. Patient distribution by the volume and width of the bulb  
of the penis (n = 66)

Показатель 
Parameter 

n %

Объем луковицы полового члена, см3: 
Volume of the bulb of the penis, cm3:
≤5,0
5,1–10,0
10,1–15,0
≥15,1

 

15
42
8
1

 

22,7
63,7
12,1
1,5

Ширина луковицы полового члена, см: 
Width of the bulb of the penis, cm:
≤1,5
1,51–2,0
2,1–2,5
≥2,6

 

16
36
12
2

 

24,2
54,6
18,2
3,0

Таблица 2. Параметры взаимной пространственной анатомии предстательной железы и внутренней половой артерии (диапазон), см

Table 2. Parameters reflecting mutual spatial anatomy of the prostate gland and the internal pudendal artery (range),  cm

Показатель 
Parameter 

Справа 
Right 

Слева 
Left 

Протяженность артериальной интерференции 
Length of arterial interference

2,4 ± 0,84 (1,3–4,7) 2,44 ± 0,82 (1,2–4,5)

Простато-артериальный промежуток 
Prostate-arterial interval

0,74 ± 0,33 (0,24–1,67) 0,78 ± 0,34 (0,2–1,65)
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как наибольшие риски связаны с предположительным 
повреждением незащищенной дистальной трети 
ВПА – артерии полового члена.

Обсуждение
Поиск истинных причин ЭД после брахитерапии 

РПЖ идет уже достаточно давно. Существует 2 парадиг-
мы, в рамках которых исследователи пытаются объяснить 
развитие этого состояния – хирургическая и радиацион-
ная. Доказанность механизма снижения статуса ЭФ 
вплоть до полной его потери после радикальной проста-
тэктомии, обусловленного повреждением nn. cavernosi, 
идущих в составе сосудисто-нервных пучков (СНП), 
дает основание проводить параллели с другими мето-
дами локального воздействия на ПЖ. Принадлеж-
ность брахитерапии к лучевому лечению подталкива-
ет к поиску вполне логичной связи с величиной 

дозной нагрузки на структуры, ответственные за по-
тенцию.

На первый взгляд, травматическое повреждение 
СНП в ходе имплантации игл-интрастатов может рас-
сматриваться в качестве возможной причины ЭД. Од-
нако работа B. Alsaid и соавт., которые с помощью 
иммуногистохимического анализа и последующей 
3D-реконструкции оценили пространственное распо-
ложение парасимпатических нервных волокон, фор-
мирующих nn. cavernosi, заставляет скептически отно-
ситься к этой гипотезе. Исследователи показали, 
что большинство волокон лежит в парапростатических 
тканях заднелатерального сектора железы. Число вы-
явленных нервных путей в этой зоне было значитель-
ным и постепенно уменьшалось по направлению 
от базиса к апексу, составляя в среднем от 191 ± 9 
до 131 ± 5 волокон соответственно [7].

Рис. 5. Крайние анатомо-топографические варианты взаимоотношения внутренних половых артерий и предстательной железы относительно 
риска сосудистых повреждений при имплантации: а – благоприятный вариант (объем предстательной железы 21,2 см3); б – неблагоприятный 
вариант (объем предстательной железы 78,3 см3)

Fig. 5. Extreme anatomical and topographic variants of the relationship between the internal pudendal arteries and the prostate gland in terms of the risk  
of vascular damage during implantation: a – favorable variant (prostate volume 21.2 cm3); б – unfavorable variant (prostate volume 78.3 cm3)

a б

a б в

Рис. 6. Типы пространственных взаимоотношений костей таза и внутренних половых артерий: а – 1-й тип; б – 2-й тип; в – 3-й тип 

Fig. 6. Types of spatial relationships between pelvic bones and internal pudendal arteries: a – type 1; б – type 2; в – type 3
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Таким образом, СНП фактически представляет 
собой нервное сплетение, распластанное по поверх-
ности ПЖ, и вероятное повреждение нескольких во-
локон интрастатом не может вызвать значимого нару-
шения проводимости нервного импульса в системе 
в целом. Подтверждением этого являются работы, 
в которых оценивалось влияние биопсии ПЖ на статус 
ЭФ. M. Borghesi и соавт. в своем обзоре приводят не-
сколько гипотез, объясняющих постбиопсийную ЭД 
независимо от типа биопсии и связанных исключи-
тельно с воздействием на СНП: сдавление вследствие 
отека, сдавление гематомой, нейропраксия [8].

Безусловный интерес заслуживает тот факт, 
что многими исследователями отмечен более высокий 
уровень ЭД, характеризующий сатурационную биоп-
сию ПЖ, выполненную промежностным доступом 
[9–11]. При этом эти изменения, в отличие от транс-
ректальной биопсии, носят более длительный и устой-
чивый характер. Вместе с тем принцип максимальной 
латерализации вколов, реализуемый при трансректаль-
ном доступе, с учетом заднебоковой топографии СНП 
очевидно должен давать противоположный результат. 
В свете рассматриваемой проблемы важно отметить, 
что методика забора биоптатов при промежностной 
биопсии (точки забора, минимальное число вколов  
и, самое главное, траектория хода иглы) фактически 
не отличается от процесса имплантации игл-интраста-
тов при брахитерапии.

Тесная анатомическая связь СНП и ПЖ объясня-
ет естественное желание связать ЭД с величиной под-
водимой дозы. Первыми, кто указал на вероятную 
патогенетическую роль в развитии РИЭД чрезмерной 
лучевой нагрузки на область СНП при брахитерапии 
РПЖ, были S. J. DiBiase и соавт., сделавшие этот эм-
пирический вывод без адекватных расчетов [12].

Результаты последующих исследований (2000–
2004 гг.), основанных на анализе дозиметрических пла-
нов пациентов, перенесших низкомощностную брахи-
терапию, не продемонстрировали значимой корреляции 
величины подведенной дозы на СНП с частотой разви-
тия РИЭД [13]. Возможным объяснением этому могут 
быть сложности с адекватной визуализацией СНП и, 
как следствие, с оконтуриванием в качестве критической 
структуры для расчета дозной нагрузки, а также факти-
ческое отсутствие методов объективной оценки радиа-
ционно-индуцированных нарушений проводимости 
в повседневной практике. Однако схожие результаты 
получены и при использовании более современного про-
граммного обеспечения дозиметрического планирова-
ния брахитерапии [14–16].

Анализ литературы свидетельствует о том, что на се-
годняшний день не существует клинических данных, 
полученных в ходе рандомизированных исследований, 
однозначно подтверждающих роль лучевого повре-
ждения нервных структур в развитии РИЭД. Данное 

предположение основывается на результатах экспери-
ментальных исследований, демонстрирующих сниже-
ние активности NO-синтазы, концентрации цикличе-
ского аденозинмонофосфата и ряд ультраструктурных 
изменений в облученных нервных структурах [17–19].

Основным анатомическим образованием, истори-
чески применяемым в радиационной онкологии 
для характеристики постлучевых нарушений потен-
ции, является ЛПЧ. В отличие от кавернозных тел, 
обеспечивающих необходимую для совершения поло-
вого акта ригидность, основная функция губчатого 
тела – сохранение проходимости мочеиспускательно-
го канала, так как в состоянии полной тумесценции 
максимальное давление в нем не превышает одной 
трети значения давления в кавернозных телах. Таким 
образом, непосредственное участие ЛПЧ в реализации 
ЭФ неочевидно.

Впервые суррогатная роль ЛПЧ в описании пато-
генеза РИЭД высказана J. P. Mulhall и P. M. Yonover: 
центральное положение ЛПЧ и тесный контакт с дру-
гими анатомическими образованиями, связанными 
с ЭФ (НКТ, дистальный отдел ВПА, СНП), делают ее 
референсной структурой, позволяющей получить 
представления о величине дозной нагрузки на выше 
перечисленные анатомические образования [20].

Если при ДЛТ РПЖ значение радиационной на-
грузки на область ЛПЧ более или менее доказано ре-
зультатами ряда исследований, в том числе рандоми-
зированных [21, 22], то при брахитерапии эта связь 
не столь очевидна [13].

В работе A. G. Macdonald и соавт., продемонстриро-
вавшей отсутствие корреляции подведенной дозы с час-
тотой ЭД, впервые высказано предположение о веду-
щей роли механической травмы иглами-интрастатами 
ЛПЧ. Данное предположение косвенно подтвержда-
лось тем фактом, что одними из наиболее значимых 
факторов риска были число вводимых игл-интрастатов 
(р = 0,002) и объем ПЖ (р = 0,008) [23].

Представляет большой интерес работа по сравне-
нию влияния различных вариантов брахитерапии (низ-
кой и высокой мощности дозы) на уровень потенции, 
выполненная в Российском научном центре рентгено-
радиологии в 2019 г. Авторами продемонстрировано 
отсутствие достоверного влияния величины радиаци-
онной нагрузки на критические структуры, ответствен-
ные за статус ЭФ (СНП, ЛПЧ), независимо от мощно-
сти источника дозы (125I и 192Ir). При этом частота 
развития ЭД в группе низкомощностной брахитерапии 
была на 19,9 % ниже, чем у больных, которым выпол-
нялась брахитерапия источником высокой мощности 
дозы. Сделано предположение о преимущественно пси-
хогенном (канцерспецифическом) и травматическом 
патогенезе ЭД. В качестве наиболее вероятной анато-
мической структуры, чье повреждение вызывало сни-
жение статуса ЭФ, авторы указывают на ЛПЧ [15].
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Высокомощностная брахитерапия имеет явные 
технологические и радиобиологические преимущест-
ва перед брахитерапией перманентными источниками 
низкой мощности дозы, что на практике характеризу-
ется менее выраженной токсичностью со стороны 
прямой кишки и нижних отделов мочевыводящих пу-
тей. Поэтому парадоксально более низкий уровень 
сохранности ЭФ может быть объяснен в первую оче-
редь травматическим генезом: при 2 (3) отдельных 
имплантациях, из которых, как правило, состоит пол-
ный курс брахитерапии источником высокой мощно-
сти дозы, вероятность повреждения структур, ответ-
ственных за ЭФ, выше.

Данные, указывающие на перфузионные наруше-
ния кавернозных тел в качестве основной причины 
РИЭД, были опубликованы еще в 80–90-х годах прош-
лого столетия на примере ДЛТ РПЖ [24, 25]. Вероят-
ная ведущая патогенетическая роль повреждения со-
судистых структур, среди которых ВПА занимает 
центральное положение, в развитии РИЭД была под-
тверждена в рандомизированном исследовании II фа-
зы, оценивающем исходы длительного наблюдения 
за пациентами после стандартной и «сосудосохраня-
ющей» ДЛТ РПЖ [4].

Очевидно, что такой взгляд на причину ЭД не мог 
не заинтересовать специалистов, занимающихся брахи-
терапией РПЖ. На данный момент опубликовано 2 ра-
боты, в которых при проведении постимплантационной 
дозиметрии при брахитерапии (125I) осуществлялись 
визуализация и оконтуривание ВПА [26, 27]. В обоих 
случаях продемонстрирована ничтожно малая нагрузка 
на ВПА, не имеющая достоверной связи со статусом ЭФ 
в течение последующего наблюдения. Во многом эти 
результаты объясняются данными недавно опублико-
ванного исследования, в котором было показано, 
что расстояние от ПЖ до ВПА наименьшее в области 
апекса и составляет в среднем 2,49 ± 0,62 (1,31–4,28) см 
справа и 2,58 ± 0,67 (1,36–4,9) см слева [5].

Таким образом, с учетом высокого градиента сни-
жения дозы при брахитерапии такие взаимные про-
странственные характеристики ПЖ и ВПА фактически 
исключают какую-либо значимую роль радиационно-
индуцированных изменений.

Подтверждением предложенной нами концепции 
патогенеза ЭД является ряд особенностей сосудистой 
анатомии полового члена. Первая из них – достаточно 
большой диаметр ВПА в зоне ее вероятного поврежде-
ния. По данным Е. С. Околокулак и Д. А. Волчкевич, 
исследовавших анатомию сосудов полового члена 
у 208 трупов мужчин различной конституции, средний 
диаметр ВПА в месте ее отхождения от внутренней 
подвздошной артерии равен 3,6 ± 0,02 мм, а в перед-
нем (мочеполовом) отделе – 2,8 ± 0,01 мм [28].

Специалисты, выполняющие различного рода 
вмешательства на ПЖ посредством промежностного 

доступа, неоднократно наблюдали значительные ге-
матомы, распространяющиеся иногда на мошонку 
и даже надлобковую область. Эти состояния, как пра-
вило, не требуют какой-либо коррекции, однако могут 
свидетельствовать о повреждении достаточно крупно-
го сосуда, которым вполне может быть ВПА или НКТ.

Тот факт, что кавернозные тела человека разделе-
ны неполной перегородкой, обеспечивающей свобод-
ное движение крови в пределах всей кавернозной тка-
ни, также имеет важное значение для понимания 
вероятного патогенеза постбрахитерапевтической ЭД. 
На этой анатомической особенности основано одно-
стороннее введение в половой член вазоактивных 
или рентгеноконтрастных препаратов (кавернозогра-
фия). В литературе описаны единичные наблюдения, 
когда кровоснабжение кавернозных тел было полно-
стью разобщено [29]. Таким образом, одностороннее 
поражение ВПА, что, как нам кажется, наблюдается 
значительно чаще двустороннего, изначально может 
либо не манифестировать, либо проявляться умерен-
ным снижением степени ригидности полового члена, 
в основе которого лежит изменение объемно-времен-
ных характеристик артериального притока крови.

Определенную роль в патогенезе ЭД также может 
играть добавочная половая артерия. В метаанализе, 
опубликованном в 2017 г. и включившем 4945 пациен-
тов, было показано, что добавочная половая артерия 
в сочетании с ВПА определяется в 32,8 % случаев, 
а у 5,4 % пациентов является единственным источником 
кровоснабжения полового члена [29]. Описаны не-
сколько основных вариантов топографии добавочной 
половой артерии, однако в большинстве случаев ее ход 
лежит вне траектории имплантации игл-интрастатов. 
Компенсаторное увеличение кровотока по добавочной 
половой артерии, помимо общепринятого психогенно-
го фактора, может объяснять постепенное восстановле-
ние сниженного статуса ЭФ, часто наблюдаемое в пер-
вые несколько месяцев после брахитерапии.

Практически во всех работах по оценке изменения 
статуса ЭФ после различных вариантов брахитерапии 
статистический анализ указывает на наличие значи-
мых связей с интеркурентными заболеваниями, оказы-
вающими отрицательное влияние на сердечно-сосудис-
тую систему (ожирение, сахарный диабет, атеросклероз, 
гипертоническая болезнь и др.). Очевидно, что даже 
частичное (одностороннее) травматическое поврежде-
ние сосудистых структур существенно снижает воз-
можности адаптации к условиям прогрессирующей 
периферической системной гипоперфузии и делает 
процесс клинического проявления ЭД более быстрым, 
что также укладывается в рамки предложенной кон-
цепции.

Безусловно, что сформулированное нами предпо-
ложение требует дальнейшего подтверждения метода-
ми объективной оценки изменений кровотока 
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в бассейне ВПА, выполненными до и после брахите-
рапии РПЖ. Помимо получившей широкое распро-
странение в клинической практике допплерографии 
сосудов полового члена большой вклад в изучение 
этой проблемы может внести ультразвуковое исследо-
вание ВПА, осуществленное со стороны промежности. 
Методологические аспекты этой процедуры описаны 
ранее нашими белорусскими коллегами [30].

Заключение
Проведенное исследование позволяет сформули-

ровать несколько важных теоретических и практиче-
ских выводов:

• в основе причин снижения статуса ЭФ после ди-
станционных методик лучевого лечения РПЖ 
и внутритканевого облучения, независимо от мощ-

ности дозы источника облучения, по всей видимо-
сти, лежат принципиально различные механизмы;

• основная роль в развитии ЭД после брахитерапии 
РПЖ, равно как и ряда других инвазивных проце-
дур, выполняемых промежностным доступом (сату-
рационная биопсия), вероятно связана с перфузи-
онными нарушениями, вызванными механической 
травмой сосудистых структур во время имплантации 
игл-интрастатов (забора биоптатов);

• полученные представления дают основание опти-
мизировать стандартный ход процедуры брахите-
рапии (укладка пациента в позиции максимальной 
гиперэкстензии) и имплантации игл-интрастатов 
(медиальное введение игл в передней части ПЖ) 
в целях сохранения ВПА, т. е. реализация концеп-
ции «сосудосохраняющей» брахитерапии РПЖ.
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Клиническое значение мутаций в генах репарации ДНК  
у больных метастатическим раком  

предстательной железы
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Рак предстательной железы (РПЖ) – одно из наиболее распространенных злокачественных новообразований у мужчин. Достиг-
нуты значительные успехи в раннем выявлении и лечении локализованного РПЖ, однако метастатический кастрационно-резис-
тентный РПЖ (мКРРПЖ) остается одной из наиболее сложных для лечения проблем в онкоурологии. Для улучшения результатов 
лечения пациентов на этой стадии заболевания необходима разработка персонализированных вариантов терапии, основанных 
на определении биологических предикторов. При мКРРПЖ мутации в генах репарации ДНК выявляют у ~23 % больных мКРРПЖ. 
Обнаружение данных мутаций у пациентов с РПЖ имеет важную клиническую значимость. РПЖ с мутациями в генах репарации 
ДНК может быть чувствителен к ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly(ADP-ribose)-polymerase, PARP). В несколь-
ких исследованиях II и III фаз продемонстрирована эффективность ингибиторов PARP с высокой частотой объективных ответов 
в лечении мКРРПЖ у пациентов с мутациями в генах репарации ДНК, что, несомненно, является более персонифицированным 
подходом в лечении. Идентификация наследственных мутаций в генах репарации ДНК – важный прогностический фактор для 
родственников пробанда (как для мужчин, так и для женщин), который в дальнейшем может использоваться для генетического 
консультирования пациентов и применения стратегии снижения риска злокачественных заболеваний.

Ключевые слова: рак предстательной железы, метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы, 
мутации в генах репарации ДНК, PARP-ингибитор, соматические мутации, герминальные мутации
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у больных метастатическим раком предстательной железы. Онкоурология 2021;17(1):82–8. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-82-88.
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Clinical significance of mutations in DNA repair genes in patients with metastatic prostate cancer

O.A. Mailyan1, A.S. Kalpinskiy2, I.V. Reshetov1, K.M. Nyushko2, 3, B.Ya. Alekseev2, 3, S.P. Kokin4, V.A. Stakanov2,  M.P. Golovashchenko2

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;  
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4N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology – branch of the National Medical Research Radiological 

Center, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 51 3rd Parkovaya St., Moscow 105425, Russia

Prostate cancer (PCa) is one of the most common malignant tumor in men. Significant advances have been made in the early detection  
and treatment of localized PCa, but metastatic castration-resistant PCa (mCRPC) remains one of the most challenging problems to treat  
in oncology. To improve treatment outcomes for patients at this stage of the disease, it is necessary to develop personalized therapy options 
based on the definition of biological predictors. In mCRPC, mutations in DNA repair genes are detected in ~23 % of patients with mCRPC. 
Detection of these mutations in patients with PCa has important clinical relevance. PCa with mutations in DNA repair genes may be sensitive 
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to poly(ADP-ribose)-polymerase (PARP) inhibitors. Several studies II and III phase have demonstrated the effectiveness of PARP inhibitors 
with a high objective response rate in the treatment of mCRPC in patients with mutations in the DNA repair genes, which is definitely a more 
personalized approach to treatment. Identification of hereditary mutations in DNA repair genes is an important prognostic factor for the pro-
band’s relatives (for both men and women), which can later be used for genetic counseling of patients and the application of strategies to reduce 
the risk of malignant diseases.

Key words: prostate cancer, metastatic castration-resistant prostate cancer, mutations in DNA repair genes, PARP inhibitor, somatic muta-
tions, germline mutations

For citation: Mailyan O.A., Kalpinskiy A.S., Reshetov I.V. et al. Clinical significance of mutations in DNA repair genes in patients with 
metastatic prostate cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):82–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-82-88.

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним 
из наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у мужчин. В 2019 г. в России было зареги-
стрировано 45 763 новых случая РПЖ и 13 205 случаев 
смерти от этого заболевания. РПЖ составил 15,2 % 
в общей структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями. Стандартизированный показатель 
заболеваемости РПЖ составил 43,48 случая на 100 тыс. 
мужского населения, показатель смертности – 12,09 слу-
чая на 100 тыс. Прирост показателя смертности за по-
следние 10 лет составил 6,3 %, показателя заболеваемо-
сти – 49,6 %. Средний возраст больных РПЖ – 69,5 года, 
однако в возрасте 40–59 лет заболевание встречается 
в 11,2 % от общего числа работоспособных мужчин. 
В 2019 г. на учете в онкологических учреждениях нахо-
дились более 258 794 пациентов, из них в течение 5 лет 
и более – 111 288 мужчин. Несмотря на то что у большин-
ства мужчин (59,7 %) диагностировали локали зованный 
РПЖ I и II стадий, метастатический РПЖ (мРПЖ) вы-
являли у 18,7 % пациентов. Летальность больных РПЖ 
в течение года с момента установки диагноза по-преж-
нему остается высокой и составляет 7,3 % [1].

К основным методам лечения локализованного 
и местно-распространенного РПЖ относят хирурги-
ческий, дистанционную лучевую терапию и брахите-
рапию. Несмотря на это у многих пациентов развива-
ется прогрессирование заболевания с появлением 
отдаленных метастазов, а также формируется терапев-
тическая резистентность к андроген-депривационной 
терапии. В настоящее время достигнуты значительные 
успехи в раннем выявлении и лечении локализован-
ного РПЖ, тем не менее метастатический кастраци-
онно-резистентный РПЖ (мКРРПЖ) остается одной 
из наиболее распространенных причин смерти у муж-
чин. На стадии мКРРПЖ на фоне продолжающейся 
пожизненно андроген-депривационной терапии при-
меняют такие препараты, как ингибиторы синтеза 
андрогенов (абиратерона ацетат), ингибиторы андро-
геновых рецепторов (энзалутамид) и химиотерапевти-
ческие препараты группы таксанов (доцетаксел 
и кабазитаксел) [2]. Однако до недавнего времени от-
сутствовали стратегии лечения мКРРПЖ, основанные 

на определении биомаркеров и персонифицирован-
ных подходах к терапии.

При РПЖ выявляют мутации в генах репарации 
ДНК. Механизм, с помощью которого эти мутации 
приводят к канцерогенезу и прогрессии опухоли 
при РПЖ, недостаточно изучен, но наличие генетиче-
ских аберраций генов репарации ДНК выявляют 
у ~23 % больных мКРРПЖ [3–5]. Мутации в генах 
репарации ДНК могут быть соматическими (встреча-
ются у 22 % больных мРПЖ) и герминальными (встре-
чаются у 19 % пациентов с мРПЖ) [6].

Система восстановления повреждений ДНК 
для устранения эндогенных угроз, возникающих 
во время клеточного метаболизма и гидролитических 
реакций или экзогенных повреждений, постоянно 
воздействующих на ДНК, представляет собой ком-
плекс из нескольких сложных путей, предназначенных 
для защиты генома и сохранения его целостности. Под-
держание целостности генома необходимо для предотвра-
щения развития злокачественных опухолей. Геномная 
нестабильность – неотъемлемое свойство большинства 
злокачественных опухолей. Мутации в генах репарации 
ДНК способствуют дестабилизации клеток РПЖ, 
что в дальнейшем приводит к смерти клеток. Поврежде-
ние ДНК возможно в виде однонитевого разрыва ДНК 
и двухцепочного разрыва ДНК в ответ на множество по-
вреждающих факторов. Наиболее распространенными 
однонитевыми повреждениями ДНК являются поврежде-
ние нуклеотидов, вызванное реактивными эндогенны-
ми метаболитами, а также спонтанные модификации 
оснований под воздействием окислительных агентов. 
Эти повреждения восстанавливаются с помощью ме-
ханизма эксцизионной репарации, включающего ре-
парацию однонитевого разрыва, эксцизионную репара-
цию оснований и нуклеотидов [7–9]. При двухцепочных 
разрывах ДНК используется 2 главных пути репарации – 
с участием негомологичного соединения концов цепей 
ДНК и гомологической рекомбинации хромосом (более 
точный метод репарации). Клетки, которые не способны 
восстановить повреждения ДНК, подвергаются апоп-
тозу [8, 10, 11]. Мутации в генах репарации ДНК выяв-
ляют в 17,4 % случаев (см. рисунок) [12].
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Восстановление повреждения цепей ДНК с модификацией спирали ДНК 
[7, 9, 11]
DNA repair with DNA helix modification [7, 9, 11]

Тип повреждения /  
Type of damage

Путь репарации /  
Repair pathway

Ассоциированные гены /  
Associated genes

Эксцизионная 
репарация разрывов /  

Excision repair

Эксцизионная 
репарация разрывов /  

Excision repair

Гомологичная 
рекомбинация /  

Homologous  
recombination

PARP 
PARG

ATR 
BRCA1 / 2

DNA-PK

Негомологичное  
соединение концов / 

 Nonhomologous  
end-joining

Репарация 
двухнитевых 

разрывов /  
Repair of double-strand 

breaks

Репарация 
двухнитевых 

разрывов /  
Repair of double-strand 

breaks

Рак предстательной железы с мутациями в генах 
репарации ДНК может быть чувствителен к ингиби-
торам поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (poly(ADP-
ribose)-polymerase, PARP). Энзимы PARP воздейству-
ют на таргетные белки посредством АДФ-рибозы 
в реакции поли-АДФ-риболизирования (PARylation), 
участвуют в восстановлении однонитевых разрывов [9]. 
Эта реакция представляет собой посттрансляционную 
модификацию белков, в результате чего формируется 
разветвленный полимер [10]. Выделяют 17 типов PARP-
белков, однако только PARP1 и PARP2 связаны с му-
тациями в генах репарации ДНК. Важно отметить, 
что пути репарации ДНК, связанные с PARP, также 
тесно связаны с передачей сигналов андрогенным ре-
цепторам, которые являются ключевыми регулятора-
ми роста опухоли и основными точками воздействия 
при РПЖ [13, 14]. Все ингибиторы PARP, как PARP1, 
так и PARP2, подавляют каталитическую активность 
[15]. В тех случаях, когда блокируется фермент PARP, 
клетки не могут эффективно восстанавливать однони-
тевые и двухнитевые разрывы. Накопление этих раз-
рывов при нарушении их восстановления в случае 
мутаций в генах репарации ДНК ведет к селективной 
гибели опухолевых клеток [16].

В настоящее время Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, FDA) одобрены 
4 ингибитора PARP, которые рекомендованы для лече-
ния больных раком молочной железы и раком яичников 
[15, 17, 18]. У пациентов с семейным анамнезом рака 

молочной железы и рака яичников существует высо-
кая вероятность (40 %) обнаружения мутаций в генах 
BRCA1 / 2, а у мужчин в этих семьях соответственно – 
высокий риск развития РПЖ по сравнению с общим на-
селением. У мужчин с мутацией в гене BRCA1 риск разви-
тия РПЖ выше в 3,8 раза, с мутацией в гене BRCA2 –  
в 8,6 раза [19, 20]. Мутации в генах BRCA связаны с более 
агрессивными формами РПЖ, в том числе с высоким 
риском прогрессирования и худшими показателями об-
щей выживаемости [21–23].

В литературы опубликованы 3 крупных метаана-
лиза, целью которых была оценка статуса мутации 
BRCA и риска выявления РПЖ. В опубликованный 
в 2011 г. метаанализ включили 8 исследований с участи-
ем 5705 пациентов с РПЖ и 13 218 мужчин контроль-
ной группы. В данном метаанализе статистически зна-
чимого повышения риска РПЖ у мужчин с мутациями 
BRCA не выявлено (отношение шансов 1,36; 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 0,87–2,14; p = 0,18) [24].

В метаанализе 2017 г., включившем 10 исследова-
ний, изучались показатели общей выживаемости и опу-
холевоспецифической выживаемости у 525 носителей 
мутаций BRCA2 и у 8463 мужчин контрольной группы. 
Статистически значимые более низкие показатели об-
щей и опухолевоспецифической выживаемости были 
выявлены у носителей мутаций по сравнению с тако-
выми в контрольной группе, при этом отношение ри-
сков (ОР) составило 2,53 (ДИ 95 % 2,10–3,06; p <0,001) 
и 2,21 (ДИ 95 % 1,64–2,99; p <0,001) [25].

M. Oh и соавт. в 2019 г. опубликовали результаты 
еще одного метаанализа, в котором оценили риск воз-
никновения РПЖ среди носителей мутации в генах 
BRCA и ОВ больных РПЖ с мутациями в генах BRCA. 
Риск развития РПЖ оказался в 1,9 раза выше у носите-
лей мутаций в генах BRCA, причем в 1,35 раза при BRCA1 
и в 2,64 раза при BRCA2. Частота мутаций в генах BRCA 
у больных РПЖ составила 0,9 % для BRCA1 и 2,2 % 
для BRCA2, что выше, чем частота мутаций в общей по-
пуляции. По мнению авторов, у больных РПЖ с мута-
циями в генах BRCA2 прогноз заболевания более небла-
гоприятный и показатели общей выживаемости хуже. 
Таким образом, мутации в генах BRCA являются значи-
мым прогностическим фактором для стратификации 
пациентов с РПЖ высокого риска [26]. На основании 
этих данных в 2018 г. были обновлены рекомендации 
Национальной сети по борьбе с раком (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), в которых пред-
ложено проводить тестирование всех пациентов с мРПЖ 
на герминальные мутации BRCA1 / 2 [27].

C. C. Pritchard и соавт. в 2016 г. исследовали герми-
нальные мутации в генах репарации ДНК у 692 пациен-
тов. Общая частота герминальных мутаций в генах репа-
рации ДНК у больных мРПЖ составила 11,8 % (n = 82). 
Мутации идентифицировали в 16 различных генах, 
включая BRCA2 (37 мутаций (44 % от общего числа 
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мутаций)), ATM (11 (13 %)), CHEK2 (10 (12 %)), BRCA1 
(6 (7 %)), RAD51D (3 (4 %)) и PALB2 (3 (4 %)). У боль-
шинства пациентов с выявленными мутациями диагно-
стировали опухоль с высокой суммой баллов по шкале 
Глисона, что является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором: у 56 (76 %) пациентов диагностировали 
РПЖ высокого риска (сумма баллов по шкале Глисо - 
на 8–10), у 15 (21 %) – промежуточного риска (сумма 
баллов по шкале Глисона 7), у 2 (3 %) – низкого риска 
(сумма баллов по шкале Глисона 6). Семейный анамнез 
РПЖ подтвержден у 72 из 82 пациентов с выявленными 
мутациями и у 537 из 610 пациентов без мутаций. В обе-
их группах у 22 % мужчин (16 из 72 пациентов с мута-
циями, 117 из 537 пациентов без мутаций) были родст-
венники 1-й линии больные РПЖ. Однако у 51 (71 %) 
из 72 пациентов с мутациями оказались родственники 
1-й линии с наличием злокачественного заболевания, 
отличного от РПЖ, тогда как у 270 (50 %) из 537 паци-
ентов без мутаций родственников 1-й линии со злокаче-
ственными заболеваниями не было. При расширенном 
изучении родословной у пробандов с мутациями выяви-
лены следующие злокачественные заболевания: рак 
молочной железы (24 пробанда), рак яичников (10 про-
бандов), лейкемия и лимфома (6 пробандов), рак под-
желудочной железы (7 пробандов), другие виды рака 
желудочно-кишечного тракта (18 пробандов) [28].

В 2019 г. E. Castro и соавт. опубликовали результаты 
исследования PROREPAIR-B, в которое в период с ян-
варя 2013 г. по апрель 2016 г. были включены 419 паци-
ентов с РПЖ из 38 учреждений. Средний возраст участ-
ников исследования составил 66,2 (40,8–92,1) года, 
48,2 % пациентов уже имели метастазы. В общей когор-
те пациентов выявили 68 (16,2 %) носителей мутаций, 
включая 14 (6,2 %) с мутацией BRCA2, 8 с мутацией 
ATM, 4 с мутацией BRCA1. Распространенность мута-
ций ATM / BRCA1 / BRCA2 оказалась значительно выше 
у пациентов с мКРРПЖ, чем в целом в испанской по-
пуляции (6,2 % против 0,7 %; p <0,001). Среднее время 
от начала андроген-депривационной терапии у паци-
ентов с мРПЖ до развития мКРРПЖ статистически 
значимо было меньше у пациентов, являющихся но-
сителями мутаций, чем у неносителей (22,8 мес против 
28,4 мес), особенно у пациентов с мутациями в гене 
BRCA2 по сравнению с неносителями (22,8 мес против 
13,2 мес; р = 0,048) [29, 30].

Впервые эффективность ингибиторов PARP 
при РПЖ была продемонстрирована в нескольких ис-
следованиях II и III фаз. Олапариб – первый одобрен-
ный для больных мКРРПЖ ингибитор PARP. В иссле-
довании II фазы эффективность олапариба была оценена 
у больных РПЖ с мутациями в гене BRCA1 или BRCA2. 
Ингибиторы PARP продемонстрировали 50 % частоту 
объективных ответов у пациентов с КРРПЖ [31]. В ис-
следовании II фазы TOPARP лечение олапарибом 
у пациентов с КРРПЖ с соматическими или герми- 

нальными мутациями в генах репарации ДНК также 
показало высокую частоту (88 %) объективных ответов 
у больных мКРРПЖ, ранее получавших терапию 
абиратероном / энзалутамидом (98 %) или кабазитак-
селом (58 %). Среди пациентов с мКРРПЖ, включен-
ных в исследование, мутации в генах репарации ДНК 
выявили у 33 % больных [32]. Ответ на лечение в груп-
пе пациентов без мутаций в генах репарации ДНК 
зарегистрировали только в 6 % случаев [33].

В исследовании II фазы TOPARP-B продемонстриро-
вана клиническая эффективность ингибиторов PARP 
у пациентов мКРРПЖ с мутациями в генах репарации 
ДНК, имеющих прогрессирование на фоне терапии так-
санами (n = 98). Медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) составила 5,4 мес. Анализ подгрупп 
для каждого измененного гена показал следующую часто-
ту ответа (определенную как в исследовании TOPARP-A): 
BRCA1 / 2 – 83 % (25 / 30; медиана ВБП 8,1 мес); 
PALB2 – 57 % (4 / 7; медиана ВБП 5,3 мес); ATM – 37 % 
(7 / 9; медиана ВБП 6,1 мес); CDK12 – 25 % (5 / 204; медиа-
на ВБП 2,9 мес). Самый лучший результат в снижении 
уровня простатического специфического антигена более 
чем на 50 % зарегистрирован в группах BRCA1 / 2 (73 %; 
22 / 30) и PALB2 (67 %; 4 / 6) [33].

Рукапариб – еще один перспективный ингибитор 
PARP, применявшийся в исследовании II фазы TRITON2 
у больных мКРРПЖ с наличием герминальных или сома-
тических мутаций (BRCA1 / 2) в генах репарации ДНК, 
ранее получавших терапию ингибиторами андрогеновых 
рецепторов и таксанами. По состоянию на 2 июля 2019 г. 
98 пациентов с мутациями в генах BRCA получили тера-
пию препаратом рукапариб. Медиана наблюдения соста-
вила 13,0 (4,1–25,8) мес. В группе больных с мутациями 
BRCA частота объективного ответа составила 43,9 % 
(25 / 57) (95 % ДИ 30,7–57,6 %). Снижение уровня проста-
тического специфического антигена более чем на 50 % 
зарегистрировали у 51 из 98 (52,0 %) пациентов (95 % ДИ 
41,7–62,2 %) [34].

Нирапариб также продемонстрировал многообе-
щающие результаты в лечении мРПЖ. В исследовании 
II фазы GALAHAD использовали препарат нирапариб 
для лечения больных мКРРПЖ с мутациями в генах 
репарации ДНК, имеющих прогрессирование на фоне 
терапии антиандрогенами нового поколения и химио-
терапии таксанами. Генетическая панель включает 
следующие гены: BRCA1 / 2, ATM, FANCA, PALB2, 
CHEK2, BRIP1 и HDAC2. Частота объективного ответа 
составила 63 % для 46 пациентов с мутациями в генах 
BRCA1 / 2 и 17 % для 35 пациентов с остальными мута-
циями. Наиболее часто встречающиеся побочные эф-
фекты были гематологические (анемия III и IV степени 
у 25 %; тромбоцитопения у 15 %) [35]. В настоящее вре-
мя препарат нирапариб изучается в рандомизированном 
исследовании III фазы MAGNITUDE, в котором при-
меняется комбинация нирапариба с абиратероном 
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в сравнении с монотерапией абиратероном (+ пла-
цебо) у больных мКРРПЖ.

Единственным завершенным является исследова-
ние III фазы PROfound. Это первое рандомизированное 
исследование по оценке эффективности и безопасно-
сти олапариба у больных мКРРПЖ с прогрессировани-
ем на фоне лечения новыми гормональными препара-
тами и наличием мутаций в генах репарации ДНК. 
Пациентов рандомизировали на контрольную и экспе-
риментальную группы. В экспериментальной группе 
пациенты получали олапариб (300 мг в таблетках 2 раза 
в сутки), в контрольной группе – терапию ингибитора-
ми андрогеновых рецепторов нового поколения (энза-
лутамид / абиратерон). В зависимости от наличия тех 
или иных мутаций пациентов разделили на когорты: 
когорту А (мутации в генах BRCA1, BRCA2, ATM) и ко-
горту В (мутации в генах BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, RAD54L). Частота объективных ответов, об-
щая выживаемость и ВБП были достоверно больше 
в группе олапариба. ВБП в когорте А в контрольной 
группе составила 3,55 мес, в группе олапариба – 7,39 мес 
(ОР 0,49; 95 % ДИ 0,38–0,63; p <0,001). ВБП в общей 
популяции (когорта А + когорта В) в контрольной груп-
пе составила 3,52 мес, в группе олапариба – 5,82 мес 
(ОР 0,49; 95 % ДИ 0,38–0,63; p <0,001). Частота объ-
ективных ответов в общей популяции в контрольной 
группе – 4,5 %, в группе олапариба – 21 %. Общая 

выживаемость в общей популяции в контрольной груп-
пе – 14 мес, в группе олапариба – 17,3 мес (ОР 0,79; 
95 % ДИ 0,61–1,03) [36]. По результатам этого исследо-
вания в мае 2020 г. FDA одобрило применение препа-
рата олапариб для пациентов с мКРРПЖ с наличием 
мутаций в генах BRCA1 / 2 или ATM, которые ранее по-
лучали терапию энзалутамидом или абиратероном [31].

Герминальные и соматические мутации в генах 
репарации ДНК являются одним из ключевых меха-
низмов развития злокачественных заболеваний в по-
пуляции. Обнаружение мутаций в генах репарации 
ДНК позволяет идентифицировать лиц и семьи, кото-
рые имеют предрасположенность к злокачественным 
заболеваниям, и определять варианты рака, которые 
чувствительны для специфических препаратов. Выяв-
ление данных мутаций у пациентов с РПЖ имеет важ-
ную клиническую значимость. Во-первых, такие пре-
параты, как ингибиторы PARP, продемонстрировали 
высокую эффективность у больных мКРРПЖ с мута-
циями в генах репарации ДНК, что, несомненно, яв-
ляется более персонифицированным подходом в ле-
чении. Во-вторых, идентификация герминальных 
мутаций в генах репарации ДНК – важный прогно-
стический фактор для родственников пробанда 
(как для мужчин, так и для женщин), который в даль-
нейшем может использоваться для генетического кон-
сультирования пациентов и применения стратегии 
снижения риска злокачественных заболеваний.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Мутации FGFR3, TERT, ТР53 и экспрессия гена FGFR3  
как прогностические критерии при раке мочевого пузыря

Д.С. Михайленко1, 2, С.А. Сергиенко3, Е.Б. Кузнецова2, И.Н. Заборский3, М.И. Мартынов4, О.Б. Лоран4,  
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Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) входит в число частых онкоурологических заболеваний, 75 % его случаев представлены 
немышечно-инвазивной формой. После удаления первичной опухоли при немышечно-инвазивном РМП остается важным вопрос 
оценки злокачественности и риска прогрессии опухоли, так как с ним связан выбор периодичности выполнения цистоскопий, 
режимов БЦЖ-терапии или химиотерапии.
Цель исследования – совершенствование алгоритмов прогноза у пациентов с немышечно-инвазивным РМП промежуточного 
риска прогрессирования заболевания с учетом молекулярно-генетических особенностей первичной опухоли.
Материалы и методы. Исследованы 125 образцов РМП, в которых определены мутации генов FGFR3, PIK3CA, TERT и ТР53 
методами полимеразной цепной реакции и секвенирования по Сэнгеру, а также экспрессия генов FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1 и 
GATA3 с помощью полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Соматические мутации в исследованных участках генов были выявлены в 65,6 % образцов, идентифицированы 5 новых 
мутаций. Показаны снижение частоты мутаций в генах FGFR3 и TERT, увеличение – в ТР53 в ряду (Та–Т1/low G) > (Т1/high G) > 
(>T2/любая G). Наибольшей площадью под ROC-кривой (0,807 ± 0,092 при р = 0,004) характеризовался прогностический класси-
фикатор в случае включения в расчет независимых переменных: мутация в FGFR3 и/или TERT; мутация ТР53; гиперэкспрессия 
гена FGFR3. Наличие мутации FGFR3, TERT и/или гиперэкспрессии FGFR3 в отсутствие мутации ТР53 указывает на малоин-
вазивные первичные опухоли. Напротив, наличие мутации ТР53 свидетельствует о том, что на генетическом уровне опухоль 
демонстрирует черты мышечно-инвазивного РМП. С использованием этого алгоритма мы реклассифицировали 21 случай РМП 
T1G3 как имеющий характеристики неинвазивных опухолей у 43 %, инвазивного РМП – у 57 % пациентов.
Заключение. Предложенная прогностическая модель может рассматриваться в будущем как дополнительный лабораторный 
тест при оценке злокачественности немышечно-инвазивного РМП. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, соматическая мутация, экспрессия генов, полимеразная цепная реакция, секвенирование, 
прогностический классификатор, кластер TCGA
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прогностические критерии при раке мочевого пузыря. Онкоурология 2021;17(1):89–100. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-89-100.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Background. Bladder cancer (BC) is a common urological cancer, 75 % of which are non-muscle invasive BC. After removal of the primary 
tumor, the adequate classification of malignancy and the defining of tumor progression risk remains an important issue, since it is associated 
with frequency of cystoscopy and choice of the BCG- or chemotherapy management.
Objective: improve the algorithms of prognosis in intermediate-risk patients with non-muscle-invasive bladder cancer with the consideration 
of molecular characteristics of the primary tumor.
Materials and methods. We studied 125 BC samples; mutations in the FGFR3, PIK3CA, TERT, and TP53 genes were determined by poly-
merase chain reaction and Sanger sequencing, as well as the expression of the FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1, and GATA3 genes using real-
time polymerase chain reaction.
Results. Somatic mutations in the studied loci were detected in 65.6 % of the samples, five new mutations were identified. A decrease of the mutation 
frequency in the FGFR3 and TERT genes was shown, an increase – TP53 in order (Та–Т1/low G) > (Т1/high G) > (>T2/any G). The largest 
area under the ROC curve (0.807 ± 0.092, р = 0.004) was demonstrated for the prognostic classifier with the independent variables: mutation 
in FGFR3 and/or TERT; mutation TP53; overexpression of the FGFR3 gene. The FGFR3, TERT mutations and/or FGFR3 overexpression 
in the absence of TP53 mutation indicates minimally invasive primary tumor. On the contrary, harboring TP53 mutation indicate the features 
of muscle-invasive BC at the genetic level. Using this algorithm, we reclassified 21 of T1G3 BC cases as having characteristics associated with 
non-invasive tumor in 43 %, and invasive BC in 57 % of patients.
Conclusion. The aforementioned prognostic model could be used as additional laboratory test in assessing the malignancy and progression risk 
of non-muscle invasive BC.

Key words: bladder cancer, somatic mutation, gene expression, polymerase chain reaction, sequencing, prognostic classificator, TCGA cluster

For citation: Mikhaylenko D.S., Sergienko S.A., Kuznetsova E.B. et al. FGFR3, TERT, TP53 mutations and the FGFR3 gene expression  
in bladder cancer as prognostic markers. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):89–100. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-
17-1-89-100.

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) по распространен-

ности занимает 13-е место среди всех онкологических 
заболеваний и 9-е место среди онкологических забо-
леваний у мужчин в России, является актуальной про-
блемой современной онкоурологии [1]. Ежегодно 
в мире регистрируют около 549 тыс. новых случаев 
РМП и 200 тыс. летальных исходов от этого заболева-
ния [2]. В 80 % случаев выявляют немышечно-инва-
зивный РМП (НМИРМП) на стадиях Та, Т1, карци-
номы in situ (CIS) по классификации TNM, в 25 % 
случаев – мышечно-инвазивный РМП (МИРМП) 
на стадии Т2 и выше, а также распространенные фор-
мы заболевания с метастазами [3, 4].

С точки зрения молекулярного патогенеза НМИРМП 
и МИРМП развиваются по различным путям. 
Для НМИРМП характерны точковые активирующие 
мутации в онкогенах FGFR3, PIK3CA, TERT, генах 
RAS-семейства, генах эпигенетической регуляции 
(KDM6A и некоторых других), и предраковые измене-
ния на морфологическом уровне характеризуются 
в основном гиперплазией. МИРМП развивается, 
как правило, через стадии дисплазии и CIS, для него 
характерны мутации в генах ремоделирования хрома-
тина, генах-супрессорах ТР53, RB1, PTEN, а также 
множественные хромосомные перестройки, возник-
шие путем хромотрипсиса [5].

Несмотря на то что НМИРМП, по сравнению 
с МИРМП, характеризуется благоприятным прогно-
зом, остаются актуальными вопросы поиска биомар-
керов рецидива НМИРМП, частота которого достига-
ет 45–60 % в течение 5 лет после удаления первичной 
опухоли в ходе трансуретральной резекции. Не менее 

важной является задача формирования прогностиче-
ских систем маркеров, которые позволят заранее вы-
делять когорту пациентов с высокой вероятностью 
перехода опухоли в инвазивную и метастазирующую 
форму (таких при НМИРМП насчитывают 10–15 % 
случаев), особенно в группе промежуточного прогно-
за Ta–high G и T1–low / high G, а также определять 
опухоли, резистентные к адъювантной химио- и им-
мунотерапии [4, 6, 7].

В настоящее время рассматривают несколько под-
ходов к созданию прогностических классификаторов, 
основанных, как правило, на иммуногистохимических 
(ИГХ) и генетических критериях. Если использовать 
ИГХ-метод, то для отнесения образца к одному 
из прогностических кластеров может потребоваться 
до 25–26 антител к специфическим клеточным анти-
генам, что является довольно трудоемким и дорого-
стоящим анализом [8]. Анализ дифференциальной 
экспрессии генов при РМП на микрочипах высокой 
плотности позволяет получать экспрессионные про-
фили, ассоциированные с прогнозом РМП. Однако эти 
профили характеризуются низкой воспроизводимостью 
в других исследованиях и себестоимость их анализа так-
же высока [9, 10]. Ряд авторов исследовали сокращенные 
профили, например только гены, имеющие отноше-
ние к иммунной системе, или 50–100 генов, выбран-
ных на основании предварительного эксперимента, 
но предвзятый выбор этих генов также отрицательно 
сказывается на воспроизводимости результатов в других 
работах [11, 12].

Наиболее информативное профилирование было 
предложено авторами из Университета Северной Ка-
ролины, группой Лунда по изучению РМП, группой 
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Андерсена и другими исследователями на основании 
информации в базе данных The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) [13]. База TCGA содержит информацию о му-
тациях, изменениях в экспрессии генов и эпигенети-
ческих нарушениях в сотнях образцов опухолей, отно-
сящихся к онкоурологическим заболеваниям, и может 
быть использована для биоинформатического анали-
за экспериментальных данных различных авторов 
или выбора генов-кандидатов в планируемом с опре-
деленной целью исследовании РМП [14].

В целях формирования панели прогностических 
маркеров для определения прогноза НМИРМП по му-
тациям и изменению экспрессии ограниченного ко-
личества генов, которые можно было бы выявлять 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени или другими молекулярно-гене-
тическими методами, не требующими обязательного 
применения микрочиповых технологий, нами были 
изучены мутации генов FGFR3, PIK3CA, TERT, TP53 
и экспрессия генов FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1, 
GATA3. Этот выбор был сделан на основании ранее 
опубликованных данных метаанализа 2411 случаев 
РМП по критериям TCGA, анализа основных класси-
фицирующих признаков для отнесения к базальному, 
люминальному и другим минорным типам РМП 
с прогностическим значением, а также ассоциаций 
с химио- и иммунотерапией [15–17].

Цель исследования – совершенствование алгорит-
мов прогноза у пациентов с НМИРМП промежуточ-
ного риска прогрессирования заболевания с учетом 
молекулярно-генетических особенностей первичной 
опухоли.

Материалы и методы
Характеристика выборки. Исследованы образцы 

замороженных опухолевой и условно нормальной тка-
ней, полученных от 125 больных первичным РМП, 
которым проводили хирургическое лечение. Транс-
уретральная резекция была выполнена 106 пациентам 
со стадиями Тa–Т1, цистэктомия – 19 пациентам 
с распространенными формами заболевания. По рас-
пространенности первичной опухоли согласно класси-
фикации TNM 10,4 % (13 / 125) случаев соответствовали 
стадии Та, 74,4 % (93 / 125) – Т1, 13,6 % (17 / 125) – Т2, 
по 1 случаю приходилось на стадии Т3 и Т4. Высоко-
дифференцированные опухоли (low grade) составляли 
80,2 % (85 / 106), низкодифференцированные (high 
grade) – 19,8 % (21 / 106) случаев среди опухолей Та–Т1.

Анализ точковых мутаций. Геномную ДНК из опу-
холевой и условно нормальной тканей выделяли  
с помощью набора «ДНК-сорб-В» (Центральный науч-
но-исследовательский институт эпидемиологии Рос-
потребнадзора, Россия). Предварительно проводили 
гомогенизацию тканей размером 2 × 2 мм со стеклян-
ными шариками и лизис образца в объеме 200 мкл 

с протеиназой. Полученные образцы геномной ДНК 
использовали для постановки ПЦР. Последователь-
ности праймеров для экзонов 7 и 10 FGFR3, экзонов 9  
и 20 PIK3CA опубликованы нами ранее [18]. При тех же 
условиях амплификации использовали праймеры 
для промотора TERT [19] и экзонов 5–9 ТР53 [20]. Реак-
ционная смесь содержала 50–100 нг геномной ДНК,  
2,5 мМ хлорида магния, 1,5 мМ каждого dNTP,  
по 2 пмоль прямого и обратного праймеров для каждого 
локуса, 1 ед. термостабильной Taq-полимеразы, 5 мкл 
буфера для ПЦР 5х (Интерлабсервис, Россия), объем 
смеси составлял 25 мкл. Температурные параметры ПЦР: 
95 °С 1 мин 45 с, затем 35 циклов при 95 °С 45 с, 60 °С  
25 с, 72 °С 30 с, финальная элонгация при 72°С 50 с.

Для инактивации не вошедших в реакцию прайме-
ров и dNTPs к 7 мкл ПЦР-смеси после окончания ре-
акции добавляли 4 е.а. экзонуклеазы 1 из Escherichia coli 
(Fermentas, Литва) и 1 е.а. щелочной фосфатазы из ки-
шечника теленка (СибЭнзим, Россия), по 0,5 мкл 10х-
буферов для указанных ферментов, общий объем смеси 
10 мкл. Инкубировали образцы в течение 1 ч с последу-
ющей инактивацией ферментов при температуре  
85 °С 10 мин. Далее проводили реакцию получения пу-
ла меченых фрагментов с помощью набора BigDye® 
Terminator v3.1. Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher 
Scientific, США). Секвенирование ПЦР-продуктов 
по Сэнгеру осуществляли на капиллярном генетиче-
ском анализаторе 3500 (Thermo Fisher Scientific, США).

Исследование экспрессии генов. Тотальную РНК 
выделяли из гомогенатов тканей с помощью набора 
«РНК-сорб» (НекстБио, Россия). Затем обрабатывали 
образцы ДНКазой (СибЭнзим, Россия) по протоколу 
производителя. Полученные препараты РНК исполь-
зовали в реакции обратной транскрипции с примене-
нием набора High-Capacity cDNA Reverse Transcription 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Экспрессию генов 
определяли методом ПЦР в реальном времени 
с TaqMan-зондами по алгоритму 2 –ΔΔСt на детектиру-
ющем термоциклере DT Prime (ДНК-технология, Рос-
сия). Каждую реакцию проводили в 3 повторениях. 
Использовали смеси локус-специфичных праймеров 
и зондов FAM-MGB (Thermo Fisher Scientific, США): 
Hs00179829_m1 (FGFR3), Hs01076088_m1 (EGFR), 
Hs01001580_m1 (ERBB2), Hs04187555_m1 (FOXA1), 
Hs00231122_m1 (GATA3) и Hs02786624_g1 (GAPDH – 
референсный ген). Состав реакции: 10 мкл реакцион-
ной смеси TaqMan Universal Master Mix II, 1 мкл пре-
парата комплементарной ДНК (кДНК), 1 мкл TaqMan 
Gene Expression Assay, до 20 мкл деионизированной 
воды. Температурные параметры: 95 °С 10 мин, далее 
45 циклов включали 95 °С 15 с, 60 °С 1 мин.

Статистический анализ данных. На первом этапе 
определяли частоты мутаций и средние значения экс-
прессии генов в ткани опухоли относительно условной 
нормы. Сравнительный анализ частоты мутаций между 
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группами проводили с помощью точного критерия Фи-
шера и χ2-критерия. Далее выполняли логистическую 
регрессию и кластерный анализ для мутаций и гипер-
экспрессии отдельных генов. Для сравнения показате-
лей между несколькими группами также применяли 
непараметрический критерий Манна–Уитни, рассчи-
тывали коэффициент корреляции Спирмена. Расчеты 
проводили с помощью программ GraphPad Prism 9.0.0 
(GraphPad Software, США) и Statistica 10.0 (StatSoft, 
Россия).

Результаты
Мутации генов FGFR3, PIK3CA, TERT и ТР53 в иссле-

дованной выборке. Исследованы 125 образцов ДНК опу-
холевой ткани на наличие мутаций в экзонах 7 и 10 гена 
FGFR3. Точковые мутации были выявлены в 31,2 % 
(39 / 125) образцов, все мутации были соматическими, 
что подтверждено секвенированием тех же локусов в ДНК 
из условно нормальной ткани. Наиболее часто встреча-
лись мутации c.746C>G (p.S249C) – 55 % (22 / 40),  
c.1124A>G (p.Y375C) – 25 % (10 / 40) и c.742C>T  
(p.R248C) – 7,5 % (3 / 40) (табл. 1). В образцах от 2 паци-
ентов была выявлена мутация c.1144G>A (p.G382R), 
в единичных случаях – c.1117A>T (p.S373C) и c.815A>T 
(p.E272V). В 1 случае наблюдали сочетание мутаций  
p.S249C и c.1156T>C (p.F386L). Шесть мутаций FGFR3 
ранее были обнаружены при разных типах опухолей 
и описаны как драйверные активирующие мутации, му-
тация p.E272V выявлена нами впервые, ее патогенное 
значение пока не охарактеризовано.

Анализ мутаций в экзонах 9 и 20 гена PIK3CA по-
зволил определить мутации в 11 % (14 / 125) случаев. 
Наиболее распространенной мутацией была с.3140A>G 
(p.H1047R) с частотой 42,9 % (6 / 14), частоты других 

мутаций составили: с.1634A>C (p.E545A) – 28,6 % 
(4 / 14), c.1633G>A (p.E545K) – 14,3 % (2 / 14), в единич-
ных случаях обнаружены мутации c.1624G>A  
(p.E542K) и с.3140A>T (p.H1047L). Все выявленные му-
тации PIK3CA ранее охарактеризованы как драйверные 
активирующие мутации в злокачественных опухолях.

Кроме точковых мутаций в кодирующих областях 
нами изучены «горячие точки» в промоторе гена TERT. 
Мутации TERT были выявлены в 41 % (51 / 125) случаев. 
В тестируемом участке промотора обнаружены мутации 
c.–124C>T – 76,5 % (39 / 51), с.–146C>T – 21,6 % (11 / 51), 
в 1 случае – с.–124C>A. Точковая мутация хотя бы  
в 1 из 3 исследованных онкогенов FGFR3, PIK3CA и TERT 
была выявлена в 58,4 % (73 / 125) образцов РМП.

В ходе работы были выявлены 13 различных сома-
тических мутаций в гене ТР53, из них p.S241F  
и c.782-8del16 были обнаружены в 1 образце, возмож-
но, отражая процесс инактивации гена-супрессора 
ТР53 согласно двухударной модели Кнудсена или кло-
нальную гетерогенность опухоли. Большинство мута-
ций составляли однонуклеотидные замены – 76,9 % 
(9 / 13) выявленных изменений, из них p.R213* ранее 
была описана как инактивирующая нонсенс-мутация 
при РМП, остальные были миссенс-мутациями  
(p.E285K встречалась в выборке дважды). В базе 
COSMIC указано, что 5 из 8 этих миссенс-мутаций 
ранее были обнаружены в РМП, миссенс-мутации  
p.G302A, p.V157F и p.R181L описаны при других ти-
пах опухолей или определены нами в РМП впервые. 
В частности, мутация p.G302A находится в кодоне, 
который подвергается нонсенс-мутациям, и не описа-
на ранее (см. табл. 1).

Однако в этой же позиции ТР53 были идентифи-
цированы мутации р.G302E при колоректальном раке 

Таблица 1. Характеристика выявленных мутаций

Table 1. Characteristics of the observed mutations

Ген 
Gene

Мутация 
Mutation

COSMIC Тип мутации1  
Type of mutation1

Опухоль2  
Tumor2

FGFR3

p.S249C COSM715 Активирующая  
Activating

РМП, ПК, НМРЛ, РШМ, тератома 
BC, SCC, NSCLC, CC, teratoma

p.Y375C COSM718 Активирующая  
Activating

РМП, СК, ОГЗ, РШМ, ПКП, ГК 
BC, SК, OHD, CC, PRCC, HCC

p.R248C COSM714 Активирующая  
Activating

РМП, ПК, НМРЛ, невус, СК 
BC, SCC, NSCLC, nevus, SК

p.G382R COSM24842 Активирующая  
Activating

РМП, ПК, РМЖ, РЖ 
BC, SCC, BRC, GC

p.S373C COSM17461 Активирующая  
Activating

РМП и СК 
BC and SK

p.E272V Нет 
No 

VUS РМП3 
BC3

p.F386L COSM724 Активирующая  
Activating

РПЖ, НМРЛ, РЩЖ, РМП 
PC, NSCLC, TC, BC
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Ген 
Gene

Мутация 
Mutation

COSMIC Тип мутации1  
Type of mutation1

Опухоль2  
Tumor2

PIK3CA

p.H1047R COSM775 Активирующая  
Activating

РМЖ, КР, ЭК, РЯ, ПК, РМП 
BRC, CRC, EC, OC, SCC, BC

p.E545A COSM12458 Активирующая  
Activating

РМЖ, РП, РЯ, КР, ЭК, РМП 
BRC, EPC, OC, CRC, EC, BC

p.E545K COSM763 Активирующая  
Activating

РМЖ, КР, РМП, ПК, НМРЛ 
BRC, CRC, BC, SCC, NSCLC

p.E542K COSM760 Активирующая  
Activating

РМЖ, КР, РМП, ЭК, ПК 
BRC, CRC, BC, EC, SCC

p.H1047L COSM776 Активирующая  
Activating

РМЖ, КР, ЭК, РМП, НМРЛ 
BRC, CRC, EC, BC, NSCLC

TERT
c.-124C>T/A Нет 

No
Активирующая  

Activating РМП, РЩЖ, меланома, ГК [21, 22] 
BC, TC, melanoma, HCC [21, 22]

c.-146C>T Нет 
No

Активирующая  
Activating

TP53

c.626_627del COSM6482 Инактивирующая 
Inactivating

РМЖ, КР, ПК, РП, глиома, РМП3 
BRC, CRC, SCC, EPC, glioma, BC3

c.789_791del Нет 
No

VUS РМП3 
BC3

с.783-1del15 Нет 
No

Инактивирующая 
Inactivating

РМП3 
BC3

c.782-8del16 Нет 
No 

Инактивирующая 
Inactivating

РМП3 
BC3

p.S241F COSM10812 Инактивирующая 
Inactivating

РМЖ, меланома, РМП, КР, ОГЗ 
BRC, melanoma, BC, CRC, OHD

p.R249S COSM10785 VUS НМРЛ, ГК, РМЖ, РМП, КР 
NSCLC, HCC, BRC, BC, CRC

p.R248G COSM11564 Инактивирующая 
Inactivating

НМРЛ, ОГЗ, РМЖ, РЯ, КР, РМП 
NSCLC, OHD, BRC, OC, CRC, BC

p.V157F COSM10670 VUS НМРЛ, ПК, ГК, КР, РП, РМП3 
NSCLC, SCC, HCC, CRC, EPC, BC3

p.E285K COSM10722 Инактивирующая 
Inactivating

РМП, РМЖ, КР, НМРЛ, РП 
BC, BRC, CRC, NSCLC, EPC

p.R181L COSM44152 Инактивирующая 
Inactivating

КР, РМЖ, ПК, РМП3 
CRC, BRC, SCC, BC3

p.P151A COSM44944 Инактивирующая 
Inactivating

РМЖ, НМРЛ, КР, ГК, РПЖ, РМП 
BRC, NSCLC, CRC, HCC, PC, BC

p.G302A Нет 
No

VUS РМП3  
BC3

p.R213* COSM10654 Инактивирующая 
Inactivating

КР, РМЖ, меланома, ПК, РМП 
CRC, BRC, melanoma, SCC, BC

1По данным в базе COSMIC (https://cancer.sanger.ac.uk) и связанных с ней источников, если не указано иное.
2Указаны не более 5–6 наиболее частых локализаций.
3Впервые описана в настоящей работе.
Примечание. РМП – рак мочевого пузыря; ПК – плоскоклеточная карцинома; НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого; РШМ – 
рак шейки матки; СК – себорейный кератоз; ОГЗ – онкогематологические заболевания; ПКП – папиллярная карцинома почки; 
ГК – гепатоцеллюлярная карцинома; РМЖ – рак молочной железы; РЖ – рак желудка; РПЖ – рак предстательной железы; 
РЩЖ – рак щитовидной железы; КР – колоректальный рак; ЭК – эндометриальная карцинома; РЯ – рак яичников; РП – рак 
пищевода; VUS – вариант с неизвестным клиническим значением. 
1According to data in the COSMIC database (https://cancer.sanger.ac.uk) and related links, unless otherwise indicated. 
2No more than 5–6 most frequent localizations are indicated. 
3Described for the first time in this study. 
Note. BC – bladder cancer; SCC – squamous cell carcinoma; NSCLC – non-small cell lung cancer; CC – cervical cancer; SK – seborrheic keratosis; 
OHD – oncohematological diseases; PRCC – papillary renal cell carcinoma; HCC – hepatocellular carcinoma; BRC – breast cancer; GC – gastric 
cancer; PC – prostate cancer; TC – thyroid cancer; CRC – colorectal cancer; EC – endometrial carcinoma; OC – ovarian cancer; EPC – esophageal 
cancer; VUS – variant of uncertain significance.

Окончание табл. 1 
End of table 1
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

и плоскоклеточном раке верхних дыхательных путей, 
а также p.G302R – при РМП. Обе известные мутации 
имеют значение патогенности FATHMM 0,21 и 0,33 со-
ответственно и классифицируются как нейтральные 
изменения белка ТР53. На данном этапе работы мы 
классифицировали p.G302A как генетический вариант 
с неизвестной клинической значимостью (variant of 
uncertain significance, VUS), не исключая того, что он 
может быть мутацией-пассажиром, а не мутацией-драй-
вером. Мутации p.R249S и p.V157F со значением пато-
генности FATHMM 0,24 также указаны в базе COSMIC 
как нейтральные изменения продукта гена, однако они 
встречаются во многих типах опухолей и в ряде исследо-
ваний рассматриваются вместе с другими мутациями 
в качестве драйверных нарушений и прогностических 
критериев, в связи с чем в нашей работе мы также клас-
сифицировали их как VUS. В 4 случаях мутации ТР53 
представляли собой делеции, описанные нами впервые 
при РМП. Делеция со сдвигом рамки считывания  
c.626_627del описана ранее при разных типах опухолей 
(не при РМП) как патогенная. Мутация c.789_791del 
приводит к делеции лизина в положении 264 полипеп-
тидной цепи ТР53 и не была описана ранее, данных 
о ее патогенности пока недостаточно. Вместе с тем 
при аденокарциноме легкого описана драйверная му-
тация c.789_803del (p.L264_N268del), также приводя-
щая к делеции 5 аминокислотных остатков в указан-
ном участке белка, в том числе L264 [23]. Мутации 
с.783-1del15 и c.782-8del16 приводят к утрате сайта 
сплайсинга, в этом участке описаны аналогичные па-
тогенные малые делеции, в связи с чем данные мута-
ции были классифицированы как инактивирующие 
изменения в ТР53. В целом мутации в исследованных 
участках генов FGFR3, PIK3CA, TERT и ТР53 были 
выявлены в 65,6 % (43 / 125) образцов.

Сравнение профиля мутаций в клинических группах па-
циентов. Для последующего сравнительного анализа па-
циентов разделили на группы условно благоприятного 
прогноза НМИРМП – 68 % (85 / 125 пациентов,  
Та–Т1/ low G), высокого риска прогрессирования  
НМИРМП – 16,8 % (21 / 125 пациентов, T1 / high G) и рас-
пространенного РМП – 15,2 % (19 / 125 пациентов, 
>T2 / любая G). Разделение на указанные группы выпол-
нено с учетом действующей TNM-классификации РМП 
и цели настоящего исследования. Профиль мутаций пред-
полагалось оценить при увеличении злокачественности 
РМП в ряду: НМИРМП низкого риска прогрессирования 
(первичная солитарная опухоль TaG1, папиллярно-уро-
телиальная карцинома low G, <3 cм, без CIS), промежу-
точного риска (опухоли, не попадающие в категории низ-
кого и высокого риска), высокого риска (наличие любого 
из следующих факторов: T1, G3, CIS, множественные 
и рецидивные опухоли >3 cм при TaG1 / 2) и МИРМП 
(>T2 / любая G) согласно действующим рекомендациям 
Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) [24]. Поскольку в нашей выборке не было 
образцов в группе промежуточного риска НМИРМП 
по клиническим и патоморфологическим данным, анализ 
проводили для оставшихся 3 из 4 групп. Наблюдали до-
стоверное снижение относительной частоты мутаций 
в генах FGFR3 и TERT, увеличение – в ТР53 в ряду  
(Та–Т1 / low G) > (Т1 / high G) > (>T2 / любая G). Показана 
обратная корреляция встречаемости мутаций FGFR3, 
TERT, а также комбинации FGFR3 / TERT с прогрессиро-
ванием РМП (р = 0,001; табл. 2).

Экспрессия генов 2-го кластера TCGA. Наряду с ана-
лизом часто мутирующих при НМИРМП онкогенов 
нами проведено исследование экспрессии генов FGFR3, 
EGFR, ERBB2, FOXA1, GATA3, входящих в ядро 2-го клас-
тера TCGA по данным J. E. Rosenberg и соавт. [17]. 

Таблица 2. Мутации FGFR3, PIK3CA, TERT и ТР53 в прогностических группах пациентов

Table 2. Mutations of the FGFR3, PIK3CA, TERT, and ТР53 genes in prognostic groups of patients

Ген 
Gene

Та–Т1/low G, % Т1/high G, % >T2, %

Коэффициент корреляции Спирмена 
(95 % доверительный интервал) 

Spearman’s correlation coefficient  
(95 % confidence interval)

Вероятность нулевой 
гипотезы 

Probability of the null 
hypothesis

FGFR3 40,0 (34) 19,0 (4) 5,3 (1) –0,26 (–0,42…–0,08) 0,004

PIK3CA 11,8 (10) 9,5 (2) 10,5 (2) –0,02 (–0,21…0,16) 0,791

TERT 45,9 (39) 38,1 (8) 21,1 (4) –0,17 (–0,34…0,01) 0,048

ТР53 4,7 (4) 14,3 (3) 31,6 (6) 0,3 (0,12…0,45) 0,001

F/T* 63,5 (54) 47,6 (10) 21,1 (4) –0,29 (–0,44…–0,11) 0,001

*Мутация в FGFR3 и/или TERT.
Примечание. В скобках указано количество образцов с мутациями. 
*Mutation in the FGFR3 and/or TERT. 
Note. The number of samples with mutations is indicated in brackets.
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Экспрессию в опухоли относительно условно нормаль-
ной ткани определяли с помощью ПЦР в реальном вре-
мени по алгоритму 2 –ΔΔСt. Образцы были отнесены 
к имеющим гипер- или гипоэкспрессию при изменении 
количества кДНК исследуемого гена в опухоли относи-
тельно нормы более чем в 3 раза. В расчеты по каждому 
гену были взяты только те образцы, которые позволяли 
достоверно определить экспрессию референсного 
и контрольного генов в опухоли и условной норме. До-
ля образцов с гиперэкспрессией составила: EGFR – 
39,0 % (30 / 77), ERBB2 – 47,2 % (42 / 89), FGFR3 – 47,9 % 
(35 / 73), FOXA1 – 51,8 % (43 / 83), GATA3 – 44,9 % (40 / 89). 
Снижение экспрессии было отмечено в 10,8 % (9 / 83) слу-
чаев для гена FOXA1, в 6,7 % (6 / 89) для GATA3 и в 1 образ-
це для ERBB2.

Сравнительный анализ экспрессии был проведен 
в тех же группах пациентов, что и анализ мутаций:  
(Та–Т1/ low G), (Т1 / high G) и (>T2 / любая G) (табл. 3). 
Хотя частота гиперэкспрессии FGFR3, ERBB2 и FOXA1 
снижалась в ряду (Та–Т1/ low G) > (Т1 / high G) > (>T2 /  
любая G), эти различия были недостоверны при уровне 
значимости 0,05 и указанном выше количестве проана-
лизированных образцов по каждому гену.

Комплексный анализ мутаций и экспрессии генов. Нами 
выполнено сравнение профиля мутаций всех исследован-
ных локусов и экспрессионных профилей 5 генов, вошед-
ших в исследование, с учетом стадии РМП и степени 
дифференцировки первичной опухоли. Кластерный ана-
лиз был проведен на основе мутаций и экспрессии иссле-
дованных генов как независимых признаков и зависимой 
переменной, принимающей значения от 1 до 3 в ряду 
(Та–Т1/ low G) > (Т1 / high G) > (>T2 / любая G). Расчеты 
выполнены для 65 образцов, в которых было возможно 
оценить экспрессию большинства исследованных генов. 
Показано, что наиболее инвазивные опухоли характери-
зовались наличием мутаций ТР53 и отсутствием мутаций 
FGFR3, PIK3CA и TERT (рис. 1).

Кластеры со значением зависимой переменной, 
наиболее близким к единице, имели либо мутацию 
FGFR3, PIK3CA или TERT, либо гиперэкспрессию 
FGFR3 без мутаций ТР53. C учетом полученных резуль-
татов, описанных нами в предыдущих разделах, была 
выполнена множественная логистическая регрессия 
при включении в расчет независимых переменных:  
мутации в FGFR3 и / или TERT (mutFGFR3 / TERT),  
мутации ТР53 (mutTP53) и гиперэкспрессии FGFR3 
(FGFR3hyperexpr). Уравнение регрессии:

Inv = 0,677 + 0,959 (mutTP53) – 1,823 (mutFGFR3 / TERT) –  
– 0,88 (FGFR3hyperexpr),

где Inv – вероятность попадания в группу МИРМП 
при пороговом уровне этого показателя, равном 0,5, на-
личие / отсутствие признака принимает значение 1 или 0 
соответственно. В этом анализе было проведено сравне-
ние на группах (Та–Т1/ low G, Inv = 0) и (>T2 / любая G, 
Inv = 1) для того, чтобы применить полученный результат 
для реклассификации образцов в промежуточной группе 
(Т1 / high G). Площадь под ROC-кривой составила 0,807 ± 
0,092 при р = 0,004 (рис. 2). Эта ROC-кривая демон-
стрирует лучшие диагностические характеристики, 
чем аналогичная модель на основе анализа мутаций 
FGFR3 / TERT + TP53 или FGFR3 + TP53, показавших 
по отдельности наиболее выраженные ассоциации в ря-
ду (Та–Т1/ low G) > (Т1 / high G) > (>T2 / любая G).

Используя комбинированный тест на мутации 
и экспрессию, мы реклассифицировали 21 случай 
РМП T1G3 как имеющий характеристики неинвазив-
ных опухолей в 43 % (9 / 21) случаев и, напротив, мы-
шечно-инвазивного РМП – у 57 % (12 / 21) пациентов. 
Полученные данные согласуются с результатами анали-
за соматических мутаций и указывают на активирующую 
мутацию и гиперэкспрессию FGFR3, а также на нали-
чие мутации TERT при отсутствии мутации ТР53 

Таблица 3. Гиперэкспрессия FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1 и GATA3 в прогностических группах пациентов

Table 3. Overexpression of the FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1, and GATA3 genes in prognostic groups of patients

Ген 
Gene

Та–Т1/low G, % Т1/high G, % >T2, %

Коэффициент корреляции 
Спирмена 

Spearman’s correlation 
coefficient

Вероятность нулевой 
гипотезы 

Probability of the null 
hypothesis

FGFR3 52,1 (25/48) 41,2 (7/17) 37,5 (3/8) –0,15 0,21

EGFR 38,8 (19/49) 43,8 (7/16) 33,3 (4/12) –0,01 0,94

ERBB2 49,1 (28/57) 44,4 (8/18) 42,9 (6/14) –0,06 0,74

FOXA1 55,4 (31/56) 46,6 (7/15) 41,7 (5/12) –0,08 0,47

GATA3 46,6 (27/58) 47,1 (8/17) 35,7 (5/14) –0,06 0,58

Примечание. В скобках указаны абсолютные частоты образцов с гиперэкспрессией. 
Note. Absolute frequencies of overexpressed samples are indicated in brackets.
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Рис. 1. Кластеры образцов с разной степенью инвазии в зависимости от мутаций и экспрессии исследованных генов. Синим показаны промежуточ-
ные группы, красным – концевые кластеры; n – количество случаев; T/G – инвазия в ряду (Та–Т1/low G) > (Т1/high G) > (>T2/любая G)  
по шкале от 1 до 3

Fig. 1. Clusters include the samples with different invasion regarding to mutations and gene expression. Intermediate groups are shown in blue, terminal clusters 
are shown in red; n – the number of cases; T/G is invasion in order (Ta–T1/low G) > (T1/high G) > (>T2/any G) on a scale from 1 to 3

Кластер 1 / Cluster 1 n = 65
T/G: 1,42 ± 0,5

Кластер 2 / Cluster 2 n = 23
T/G: 1,78 ± 0,72

Кластер 4 / Cluster 4 n = 20
T/G: 1,6 ± 0,57

Кластер 5 / Cluster 5 n = 3
T/G: 3

Кластер 6 / Cluster 6 n = 11
T/G: 1,91 ± 0,69

Кластер 7 / Cluster 7 n =91
T/G: 1,22 ± 0,19

Кластер 3 / Cluster 3 n = 42
T/G: 1,26 ± 0,3

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Есть / Yes

Есть / Yes

Есть / Yes

Мутация FGFR3/PIK3CA/TERT / FGFR3/PIK3CA/TERT mutation

Мутация ТР53 / ТР53 mutation

Гиперэкспрессия FGFR3 / FGFR3 overexpression

Неинвазивный кластер  
с мутациями FGFR3, PIK3CA или TERT / 
Non-invasive cluster with FGFR3, PIK3CA 

or TERT mutation

Неинвазивный кластер без мутации 
ТР53 и гиперэкспрессией FGFR3 / 
 Non-invasive cluster without ТР53 

mutation overexpressing FGFR3

Инвазивный кластер без мутаций  
FGFR3, PIK3CA или TERT, но с мутацией ТР53 / 
 Invasive cluster without FGFR3, PIK3CA or TERT 

mutation, but harboring ТР53 mutation

Рис. 2. ROC-кривые при различных сочетаниях классифицирующих признаков, показавших ассоциации со стадиями рака мочевого пузыря.  
В квадратных скобках указаны независимые переменные; mut – мутация; hyperexpr – гиперэкспрессия; AUC – площадь под ROC-кривой; NPV – 
предиктивная ценность отрицательного результата; PPV – предиктивная ценность положительного результата

Fig. 2. ROC curves for different combinations of classifiers those were associated with bladder cancer stages. Independent variables are indicated in square 
brackets; mut – mutation; hyperexpr – overexpression; AUC – area under the curve; NPV – negative predictive value; PPV – positive predictive value
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как на наиболее значимые признаки неинвазивных 
опухолей, тогда как наличие мутации ТР53 увеличи-
вает инвазивность РМП.

Обсуждение
Определенные нами частоты мутаций в онкогенах 

FGFR3, PIK3CA и TERT, а также более высокая частота 
мутаций TERT по сравнению с двумя другими генами 
и преобладание p.S249C среди мажорных мутаций FGFR3 
согласуются с данными других авторов [25]. Вместе с тем 
в части образцов были выявлены минорные мутации 
FGFR3, также относительно редкими были большинство 
идентифицированных мутаций ТР53, 4 из которых опи-
саны нами впервые. Отметим, что мы определяли толь-
ко точковые мутации в кодирующей части ТР53, тогда 
как значительную долю мутаций этого гена составляют 
протяженные делеции, в связи с чем суммарная частота 
мутаций ТР53 меньше, чем в цитированном выше источ-
нике. Ассоциация мутаций FGFR3 с низкой степенью 
злокачественности, начальными стадиями заболевания 
и безрецидивной выживаемостью показана ранее и, в це-
лом, не противоречит полученным нами данным [26]. 
То же касается отрицательной ассоциации мутаций ТР53 
с клиническими параметрами, в связи с чем оба гена 
вошли в предложенную нами прогностическую модель 
НМИРМП. Сочетанного определения мутаций FGFR3 
и ТР53 в качестве теста с высокой прогностической цен-
ностью при РМП с помощью генетических и ИГХ-ме-
тодов придерживаются в настоящее время и другие спе-
циалисты [27].

По данным ряда авторов, мутации в промоторе 
TERT относятся к частым нарушениям не только 
в НМИРМП, но и в МИРМП, хотя и в несколько мень-
шей доле случаев [16]. В связи с этим возникает вопрос 
об обоснованности включения их в прогностический 
классификатор при НМИРМП. Однако в нашей работе 
анализ мутаций этого гена в формате «мутация хотя бы 
в одном из генов FGFR3 и / или TERT» как одного из ис-
следуемых признаков позволил достичь необходимого 
количества активирующих мутаций в онкогенах для срав-
нительного анализа и выявления достоверных ассоци-
аций (корреляций) между 3 подгруппами в нашей выбор-
ке из 125 образцов. Возможно, дальнейшее расширение 
выборки позволит более точно оценить целесообразность 
присутствия мутаций промотора TERT в прогностической 
модели. Определение мутаций в рамках предлагаемого 
алгоритма может иметь прогностическое значение 
не только с точки зрения отнесения пациента к группе 
риска прогрессирования НМИРМП, но и для последу-
ющей таргетной терапии. Например, наличие активиру-
ющей мутации FGFR3 является показанием для назначе-
ния эрдафитиниба – пан-FGFR-ингибитора, который 
может быть применен у пациентов с местно-распростра-
ненным или метастатическим РМП и мутациями 
в FGFR2 / FGFR3 после прогрессирования на фоне 

химиотерапии препаратами платины и неэффективной 
терапии ингибиторами иммунных контрольных точек [28].

Помимо мутаций в качестве возможных классифици-
рующих признаков была исследована экспрессия 5 генов. 
Кластерный анализ показал, что только гиперэкспрессия 
гена FGFR3, но не EGFR, ERBB2, FOXA1 или GATA3 име-
ла прогностическое значение. Отметим, что в некото-
рых работах с применением метода ПЦР в реальном 
времени были показаны, например, ассоциация гипер-
экспрессии гена ERBB2 с высоким риском прогресси-
рования НМИРМП в случае выявления CIS [29] и ассо-
циация гиперэкспрессии гена EGFR с неблагоприятным 
прогнозом у пациентов с НМИРМП после трансуре-
тральной резекции, получающих адъювантную терапию 
[30]. Не исключено, что это может быть связано с услов-
ным пороговым уровнем гиперэкспрессии, который был 
установлен нами как трехкратное увеличение экспрессии 
гена в опухоли относительно нормальной ткани по алго-
ритму 2 –ΔΔСt с учетом аналогичных работ [9, 31], чтобы 
отсечь менее выраженные и низковоспроизводимые ре-
зультаты по дифференциально экспрессирующимся ге-
нам. Мы не обнаружили ассоциации соматических мута-
ций FGFR3 с гиперэкспрессией этого гена. В литературе 
данные о корреляции экспрессии FGFR3 на уровне ма-
тричной РНК и зрелого рецептора неоднозначны [26]. 
Гиперэкспрессия FGFR3 может рассматриваться как клас-
сифицирующий признак в нашей модели и быть ассоци-
ирована с безрецидивной выживаемостью, по данным 
различных авторов. В частности, в работе отечественных 
коллег экспрессию гена FGFR3 определяли вместе с экс-
прессией PD-L1 для оценки риска прогрессирования 
НМИРМП [32]. В работе других авторов с использовани-
ем данных TCGA и результатов собственного исследова-
ния был составлен прогностический классификатор 
НМИРМП, в котором экспрессия FGFR3 и еще группы 
генов указывает на тот или иной подтип НМИРМП [33].

Отдельного внимания заслуживает вопрос, насколько 
сложным, многокомпонентным и высокопроизводитель-
ным с точки зрения методического подхода должен быть 
прогностический молекулярно-генетический тест. Пер-
вый подход заключается в высокопроизводительном ге-
нетическом и ИГХ-профилировании опухолей, затем 
в отнесении тестируемого образца к 1 из 6 молекулярных 
подтипов РМП. Вместе с тем метаанализ подобных работ 
с 2411 образцами РМП показывает, что значительная 
часть НМИРМП высокого риска демонстрирует на мо-
лекулярном уровне основные черты МИРМП [15]. По-
этому в ряде случаев возможно применение второго под-
хода, заключающегося в тестировании более простыми 
молекулярно-генетическими методами только наиболее 
значимых изменений в геноме, которые встречаются 
при РМП с относительно высокой частотой и могут 
иметь диагностическое или прогностическое значе-
ние. Например, анализ мутаций только в одном гене 
как диагностических маркеров РМП реализуется 
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в тест-системе Urodiag® PCR Kit. С ее помощью опре-
деляют мутации FGFR3 методом модифицированной 
технологии аллель-специфичной ПЦР (MASO-PCR, 
Mutated Allele Specific Oligonucleotide-PCR) для диаг-
ностики рецидива НМИРМП по анализу мочи [34]. 
Применяют и аналогичные тест-системы с использо-
ванием ПЦР для определения в осадке мочи мутаций 
TERT при диагностике РМП и его рецидивов [25]. 
В связи с этим нам представляется возможным ис-
пользование анализа мутаций и экспрессии FGFR3, 
TERT и TP53 для оценки инвазивных свойств НМИРМП, 
который может быть дополнительным инструментом 
в лабораторной диагностике РМП.

Заключение
В настоящем исследовании проведен анализ му-

таций генов FGFR3, PIK3CA, TERT и ТР53, а также 

экспрессии генов FGFR3, EGFR, ERBB2, FOXA1, GATA3 
в 125 образцах РМП. Показано, что наличие мутации 
FGFR3, TERT и / или гиперэкспрессии FGFR3 при от-
сутствии мутации ТР53 указывает на малоинвазивные 
первичные опухоли. Напротив, присутствие мутации 
ТР53 свидетельствует о том, что на генетическом уров-
не опухоль демонстрирует черты МИРМП. Предло-
женная прогностическая модель может рассматри-
ваться в будущем как дополнительный лабораторный 
тест при оценке злокачественности НМИРМП, 
что особенно актуально для оптимизации частоты 
проведения цистоскопий при мониторинге рецидива 
и назначения химиотерапии в клинических группах 
низкого и промежуточного риска рецидивирования 
соответственно после проведенного хирургического 
лечения первичного РМП.
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Осложнения после радикальной цистпростатэктомии  
с различными вариантами гетеротопической 

уретероилеокутанеостомии

А.А. Кельн1, 2, 3, Г.С. Петросян2, 3, М.И. Школьник4, А.В. Лыков2, 3, А.В. Купчин2, 3, П.Б. Зотов1, 2

1ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 625023 Тюмень, ул. Одесская, 54; 
2ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; Россия, 625000 Тюмень, ул. Барнаульская, 32; 
3Областной урологический центр АО «Медико-санитарная часть «Нефтяник»; Россия, 625000 Тюмень, ул. Юрия Семовских, 8/1; 

4ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий им. акад. А.М. Гранова» Минздрава России  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Контакты: Артем Александрович Кельн artyom-keln@yandex.ru

Введение. Радикальная цистпростатэктомия в настоящее время считается самой трудоемкой операцией с большим числом 
вероятных осложнений. За последние десятилетия гетеротопическая реконструкция мочевого пузыря с использованием отрезка 
подвздошной кишки стала оптимальным методом деривации мочи. На сегодняшний день нами широко применяется модификация 
V-образной гетеротопической илеоцистопластики.
Цель исследования – сравнить ранние послеоперационные осложнения у пациентов, перенесших радикальную цистпростатэк-
томию с формированием кондуита по Брикеру и модифицированного V-образного кондуита.
Материалы и методы. В целях изучения и сравнения осложнений, возникших в первые 30 дней после операции, ретроспективно 
были отобраны пациенты после радикальной цистпростатэктомии с гетеротопической илеоцистопластикой. Пациенты были 
разделены на 2 группы: 1-я – с илеоцистопластикой по Брикеру (n = 46); 2-я – с модифицированной V-образной гетеротопической 
илеоцистопластикой (n = 49).
Результаты. Наибольшее количество осложнений зарегистрировано у пациентов 2-й группы – 19 (41,3 %), у пациентов 1-й группы 
осложнения отмечены в 14 (28,6 %) случаях. Повторные оперативные вмешательства потребовались 6 (12,2 %) пациентам 1-й груп-
пы и 5 (10,8 %) пациентам 2-й группы. Летальные исходы зарегистрированы у 3 (6,1 %) пациентов 1-й группы и у 2 (4,2 %) пациентов 
2-й группы. Частота пиелонефритов в первые 30 дней у пациентов 1-й группы составила 8,2 %, 2-й группы – 23,9 %. 
Заключение. Модифицированная V-образная гетеротопическая деривация мочи является легко выполнимой. Данный метод стоит 
использовать у пациентов с хроническим пиелонефритом на фоне ранее диагностированного уретерогидронефроза, что считается 
достаточно частым следствием инвазивного характера рака мочевого пузыря с обструкцией мочеточников.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, радикальная цистэктомия, гетеротопическая илеоцистопластика, пиелонефрит

Для цитирования: Кельн А.А., Петросян Г.С., Школьник М.И. и др. Осложнения после радикальной цистпростатэктомии с раз-
личными вариантами гетеротопической уретероилеокутанеостомии. Онкоурология 2021;17(1):101–6. DOI: 10.17650/1726-9776-
2021-17-1-101-106.
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Complications after radical cystoprostatectomy with various variants of the heterotopic ureteroneocystostomy

A.A. Kеln1, 2, 3, G.S. Petrosyan2, 3, M.I. Shkolnik4, A.V. Lykov2, 3, A.V. Kupchin2, 3, P.B. Zotov1, 2

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

3Regional Urological Center, “Neftyannik”; 8/1 Yuriya Semovskykh St., Tyumen 625000, Russia; 
4Russian 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

Background. Radical cystoprostatectomy is currently considered the most time-consuming operation with a large number of possible compli-
cations. Over the past decades, heterotopic reconstruction of the bladder using a segment of the ileum has become the optimal method of urine 
derivation. To date, we have successfully used a modification of V-shaped heterotopic ileocystoplasty.
Objective: to compare early postoperative complications in patients who underwent radical cystoprostatectomy with the formation of a Bricker 
conduit and with a modified V-shaped heterotopic conduit.
Materials and methods. In order to study and compare the complications that occurred in the first 30 days after surgery, we retrospectively 
selected patients after radical cystoprostatectomy with heterotypic ileocystoplasty. Patients were divided into two groups: 1st – patients with 
Bricker ileocystoplasty (n = 46), 2nd – patients with modified V-shaped heterotopic ileocystoplasty (n = 49).

mailto:artyom-keln@yandex.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results. The greatest number of complications was registered in patients of 2nd group – 19 (41.3 %), in patients of 1st group – 14 (28.6 %). 
Repeated surgical interventions were required in 6 (12.2 %) patients of 1st group, in 5 (10.8 %) of 2nd group. Fatal outcomes were registered  
in 3 (6.1 %) patients of 1st group, in 2 (4.2 %) of 2nd group. The number of pyelonephritis in the first 30 days in patients of 1st group was 8.2 %, 
2nd group – 23.9 %.
Conclusion. Modified V-shaped heterotopic urine derivation is easily feasible. This method should be used in patients with chronic pyelone-
phritis against the background of previously diagnosed ureterohydronephrosis, which is a fairly frequent consequence of the invasive nature 
of the growth of bladder cancer with ureteral obstruction.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, heterotopic ileocystoplasty, pyelonephritis

For citation: Kеln A.A., Petrosyan G.S., Shkolnik M.I. et al. Complications after radical cystoprostatectomy with various variants  
of the heterotopic ureteroneocystostomy. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):101–6. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-
1-101-106.

Введение
Радикальная цистпростатэктомия (РЦПЭ) в на-

стоящее время считается самой трудоемкой операци-
ей с большим числом вероятных осложнений. Все 
осложнения, возникающие у пациентов, перенесших 
РЦПЭ с илеоцистопластикой, бывают хирургическо-
го, урологического и общетерапевтического профиля. 
Самые частые хирургические осложнения – кишечная 
непроходимость, послеоперационные кровотечения, 
несостоятельность межкишечного анастомоза, пери-
тонит, эвентрация, нагноение послеоперационной 
раны, вентральная или парауростомальная грыжа и др. 
К осложнениям урологического профиля относят, 
прежде всего, осложнения, связанные с мочеточнико-
выми стентами, способствующими развитию пиело-
нефрита, а также несостоятельность уретерорезерву-
арных анастомозов, пиелонефрит, возникающий 
после удаления мочеточниковых стентов, и др. Коли-
чество послеоперационных пиелонефритов, по дан-
ным литературы, составляет порядка 10 % всех видов 
осложнений [1]. Общетерапевтические осложнения, 
прежде всего, связаны с обострением или декомпен-
сацией сопутствующей патологии, тромбоэмболией 
легочной артерии, острым нарушением мозгового 
кровообращения, острым инфарктом миокарда, оли-
гоанурией, ацидозом, коллапсом, метаболическими 
нарушениями и др.

Имеется большая вариабельность возможных 
осложнений после проведенной РЦПЭ с илеоцистопла-
стикой, что требует специальных знаний и опыта при ве-
дении пациентов в послеоперационном периоде [2].

Накопленный опыт российских и зарубежных спе-
циалистов в выполнении РЦПЭ позволяет опериру-
ющему хирургу выбрать оптимальный вариант дери-
вации мочи с учетом тяжести состояния пациента, 
стадии заболевания и анатомических особенностей. 
Уретероилеокутанеостомия (операция Брикера) – наи-
более оптимальный способ коррекции отхождения 
мочи вне зависимости от степени выраженности из-
менений верхних мочевыводящих путей. За последние 
десятилетия гетеротопическая реконструкция мочевого 

пузыря с использованием отрезка подвздошной киш-
ки стала оптимальным методом деривации мочи. 
С учетом наличия у ряда пациентов на дооперацион-
ном этапе снижения функции почек на фоне обструк-
ции мочеточников, а также желания получить ожи-
даемый результат лечения с меньшим количеством 
осложнений гетеротопическая илеоцистопластика 
на сегодняшний день остается наиболее популярным 
методом деривации мочи.

На сегодняшний день нами широко применяется 
модификация V-образной гетеротопической илеоцис-
топластики. Осложнения после РЦПЭ с кишечной 
пластикой являются актуальной темой для изучения. 
В современной литературе недостаточно освещен 
сравнительный анализ хирургических осложнений 
в первые 30 дней после оперативного лечения в зави-
симости от методики гетеротопической илеоцистопла-
стики после радикальной цистэктомии.

Цель исследования – изучить и сравнить ранние 
послеоперационные осложнения у пациентов, пере-
несших РЦПЭ с гетеротопическим кондуитом по Бри-
керу и модифицированным V-образным кондуитом.

Материалы и методы
Для изучения и сравнения осложнений, возник-

ших в первые 30 дней после операции, мы ретроспек-
тивно отобрали пациентов после РЦПЭ с гетеротопи-
ческой илеоцистопластикой.

Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – 
с илеоцистопластикой по Брикеру (n = 46); 2-я – с мо-
дифицированной V-образной гетеротопической илео-
цистопластикой (n = 49) (патент на изобретение 
RU2716458C1).

Техника V-образной модифицированной гетеротопи-
ческой уретероилеокутанеостомии. При классическом 
исполнении гетеротопического кондуита Брикера мо-
четочники анастомозируются в приводящий конец 
отрезка кишки раздельно, без сшивания между собой. 
В связи с накоплением мирового опыта операции илео-
цистопластики большую популярность имеет уретеро-
резервуарный анастомоз по Wallасе. Отводящий конец 
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кондуита также формируется по типу уростомы на пе-
реднюю брюшную стенку.

При выполнении РЦПЭ в ежедневной практике 
с односторонним гидронефрозом возникла идея о раз-
дельном отведении мочи от каждой почки по причине 
уменьшения рисков развития одномоментных двусто-
ронних пиелонефритов, стриктур мочеточников и пра-
ктического удобства анастомозирования мочеточников.

Нами разработана и внедрена методика разобщен-
ного оттока мочи по кондуиту. Методика модифика-
ции илеоурокутанеостомы достигается следующим 
образом: отступя 20–25 см от илеоцекального угла, 
производится резекция сегмента подвздошной кишки 
на сосудистой ножке длиной 20–25 см. Модифициро-
ванный V-образный кондуит складывается пополам, 
при этом формируются сегменты подвздошной кишки 
к левому и правому мочеточнику в отдельности. Про-
ведение левого мочеточника осуществляется класси-
чески под брыжейкой сигмовидной кишки. Илеокон-
дуит на передней брюшной стенке располагается 
справа в околопупочной области через контрапертуру 
по типу подвесной илеостомы (см. рисунок).

При такой технике илеоцистопластики отток мочи 
из каждой почки осуществляется раздельно.

В 1-й группе мужчин было 40 (81,6 %), женщин  
9 (18,4 %), их средний возраст составил 58,8 ± 6,4 года. 
Во 2-й группе мужчин было 39 (84,7 %), женщин  
7 (15,2 %), их средний возраст – 58,2 ± 5,3 года. 

Таблица 1. Характеристика пациентов 

Table 1. Patient characteristics 

Характеристика 
Characteristic

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

2-я группа (n = 46) 
2nd group (n = 46)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

 

40 (81,6) 

9 (18,4) 

 

39 (84,7) 

7 (15,6) 

Средний возраст, лет 
Mean age, years

58,8 ± 6,4 58,2 ± 5,3

Среднее число послеоперационных койко-дней 
Mean length of postoperative hospital stay, days

18 25

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II
III
IV

 

–
18 (36,7)
14 (28,6)
17 (34,7)

 

4 (8,7)
15 (32,6)
21 (45,6)
6 (13,1)

Гидронефроз до операции, n (%): 
Preoperative hydronephrosis, n (%):

односторонний  
unilateral
двусторонний 
bilateral

 

17 (34,7)

9 (18,4)

 

15 (32,6)

6 (13,0)

Схема V-образного илеокондуита
Scheme of a V-shaped ileal conduit
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Сравнительный анализ данных пациентов, включенных 
в каждую группу, представлен в табл. 1. 

Число койко-дней после операции в 1-й группе 
составило 18, во 2-й – 25. В 1-й группе операция чаще 
выполнялась при опухолях II стадии (Т2а–2bN0) – 
в 18 (36,7 %) случаях, при III стадии (Т3а–3bN0) – в 14 
(28,6 %), при IV стадии (Т2а–4bN1) – в 14 (34,7 %). 
Во 2-й группе операция чаще выполнялась при опухо-
лях III стадии (Т3а–3bN0) – в 21 (45,6 %) случае, 
при II стадии (Т2а–2bN0) – в 15 (32,6 %), при IV ста-
дии (Т2а–4bN1) – в 6 (13,1 %), при немышечно-инва-
зивном раке I стадии – в 4 (8,7 %). При гистологичес-
ком исследовании в 1-й группе у 55,2 % пациентов 
определялся умеренно-дифференцированный переход-
но-клеточный уротелиальный рак (G2); во 2-й группе 
одинаково часто встречался умеренно- и высокодиф-
ференцированный уротелиальный рак (G2, G3) –  
у 48,8 и 42,0 % пациентов соответственно. В 1-й груп-
пе односторонний уретерогидронефроз до операции 
диагностирован у 17 (34,7 %) пациентов, двусторон-
ний – у 9 (18,4 %), во 2-й группе – у 15 (32,6 %)  
и 6 (13,0 %) пациентов соответственно.

Результаты
Осложнения I–II степени тяжести по классифика-

ции Clavien–Dindo диагностированы у 5 (10,2 %) паци-
ентов 1-й группы и у 12 (26,1 %) пациентов 2-й группы, 

III–IV степени тяжести – у 6 (12,0 %) и 5 (11,0 %),  
V степени тяжести – у 3 (6,1 %) и 2 (4,2 %) пациентов 
соответственно. Наибольшее количество осложнений 
зарегистрировано у пациентов 2-й группы – 19 (41,3 %), 
у пациентов 1-й группы осложнения отмечены  
в 14 (28,6 %) случаях. Повторные оперативные вмеша-
тельства потребовались 6 (12,2 %) пациентам 1-й груп-
пы и 5 (10,8 %) пациентам 2-й группы. Летальные исхо-
ды зарегистрированы у 3 (6,1 %) пациентов 1-й группы 
и у 2 (4,2 %) больных 2-й группы. Результаты сравни-
тельного анализа структуры осложнений у пациентов 
представлены в табл. 2.

Виды и число осложнений в первые 30 дней после 
оперативного лечения при прямом сравнивании 2 ме-
тодов практически полностью сопоставимы, за исклю-
чением частоты возникновения пиелонефрита. Часто-
та пиелонефрита после РЦПЭ, по данным разных 
авторов, составляет 10–33 % [3]. В нашем исследова-
нии частота развития пиелонефрита в первые 30 дней 
после РЦПЭ у пациентов 1-й и 2-й групп отличалась 
практически в 3 раза и составила 8,2 и 23,9 % соответст-
венно. На наш взгляд, это связано со значимыми осо-
бенностями формирования классического и оригиналь-
ного илеокондуита. Модифицированная V-образная 
гетеротопическая илеоцистопластика способствует пре-
дупреждению и минимизации воспалительных заболе-
ваний почек в послеоперационном периоде.

Таблица 2. Осложнения по классификации Clavien–Dindo, возникшие в течение 30 дней после радикальной цистпростатэктомии с гетерото-
пической илеоцистопластикой

Table 2. Complications developed within 30 days after radical cystoprostatectomy with heterotopic ileocystoplasty (evaluated using the Clavien–Dindo 
classification)

Степень 
тяжести 

осложнений 
Grade 

Осложнение, n (%) 
Complication, n (%)

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

2-я группа (n = 46) 
2nd group (n  = 46)

I–II 

4 (8,2) – пиелонефрит
1 (2,0) – острый орхоэпидидимит 

4 (8.2) – pyelonephritis 
1 (2.0) – acute orchoepididymitis

11 (23,9) – пиелонефрит
1 (2,2) – нагноение послеоперационный раны 

11 (23.9) – pyelonephritis 
1 (2.2) – postoperative wound suppuration

III–IV 

2 (4,0) – эвентрация
1 (2,0) – кишечная непроходимость

1 (2,0) – мочевой перитонит
1 (2,0) – несостоятельность 

мочеточниковых анастомозов
1 (2,0) – острый пиелонефрит и сепсис 

2 (4.0) – eventration 
1 (2.0) – intestinal obstruction 

1 (2.0) – urinary peritonitis 
1 (2.0) – ureteral anastomosis leakage 

1 (2.0) – acute pyelonephritis and sepsis

1 (2,2) – эвентрация
2 (4,4) – несостоятельность 

мочеточниковых анастомозов
1 (2,1) – обструктивный гнойный пиелонефрит

1 (2,1) – тромбоэмболия легочной артерии 
1 (2.2) – eventration 

2 (4.4) – ureteral anastomosis leakage 
1 (2.1) – obstructive purulent pyelonephritis 

1 (2.1) – pulmonary embolism

V 

1 (2,0) – перитонит
2 (4,1) – инфаркт миокарда 

1 (2.0) – peritonitis 
2 (4.1) – myocardial infarction

1 (2,1) – перитонит
1 (2,1) – тромбоэмболия легочной артерии 

1 (2.1) – peritonitis 
1 (2.1) – pulmonary embolism
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Одногодичная летальность в 1-й группе составила 
24,5 % (n = 12), во 2-й – 10,8 % (n = 5). При детальном 
изучении причин летального исхода выявлена прямая 
корреляция смерти в течение 1 года после хирургиче-
ского лечения со стадией заболевания. Так, у пациен-
тов 1-й группы 9 (18,4 %) летальных исходов зареги-
стрировано у пациентов с IV стадией.

Обсуждение
Таким образом, вариабельность и количество по-

слеоперационных осложнений у пациентов, перенес-
ших цистпростатэктомию с илеоцистопластикой 
по Брикеру, высокие.

В ретроспективном анализе, проведенном K. Ichihara 
и соавт. с 1990 по 2007 г., частота ранних послеоперацион-
ных осложнений у 293 пациентов с раком мочевого пузы-
ря, перенесших радикальную цистэктомию, составила 
54 % (n = 158). Острый пиелонефрит был наиболее ча-
стым осложнением, обнаруженным у 96 (33 %) пациен-
тов, кишечная непроходимость наблюдалась у 33 (11 %) 
больных. Опасные для жизни осложнения зафиксирова-
ны у 15 (5 %) пациентов, в том числе у 2 (0,7 %) больных, 
которые умерли от развившихся осложнений [4].

J. F. Hetet и соавт. ретроспективно проанализиро-
вали истории болезней 246 пациентов, перенесших 
РЦПЭ с пластикой по Брикеру с января 1990 г. по де-
кабрь 2002 г. Послеоперационная летальность соста-
вила 6,9 % (n = 17). Среди осложнений авторы чаще 
отмечали кишечную непроходимость – в 46 (1,7 %) слу-
чаях, 25 из которых потребовали повторной операции, 
а также урологические осложнения: острый пиело-
нефрит (11 %), стриктуру мочеточника (4,9 %). Авто-
ры заключили, что отведение мочи по методике  
Брикера связано с большим количеством осложнений. 
Ранние осложнения в основном связаны с желудочно-
кишечным трактом, в то время как поздние осложне-
ния, как правило, носят урологический характер [5].

J. W. Sullivan и соавт. провели анализ осложнений 
после илеоцистопластики по Брикеру. Послеопераци-
онная летальность составила 13,7 %, при этом 8 % 
смертей были связаны с осложнениями со стороны 
кишечного тракта. Частота развития пиелонефрита 
в раннем послеоперационном периоде составила 24 %. 
В отдаленном периоде наблюдения (60 мес после опера-
ции) было отмечено статистически значимое увеличение 
частоты формирования почечных камней, обструкции 
мочеточника, острого и хронического пиелонефрита 
и снижения функции почек [6].

H. Miyake и соавт. ретроспективно проанализировали 
истории болезней 82 пациентов (64 мужчин и 18 женщин) 
из Японии с раком мочевого пузыря, которым была вы-
полнена радикальная цистэктомия и гетеротопическая 
илеоцистопластика. В исследовании выявлено 45 ранних 
осложнений у 28 пациентов, в том числе пиелонефрит – 
у 8 (10 %) пациентов [7].

T. Yazaki и соавт. проанализировали послеоперацион-
ные осложнения у 27 пациентов, перенесших РЦПЭ.  
У 16 пациентов наблюдалось 31 послеоперационное 
осложнение. Ранние осложнения, развившиеся в течение 
3 мес после операции, были наиболее частыми и соста-
вили 25 случаев. У 18,5 % пациентов отмечен пиело-
нефрит, у 7,5 % – кишечная непроходимость. Осложне-
ния, связанные с отведением мочи, выявлены у 4 из 6 па- 
циентов в отсроченном периоде наблюдения. Повторные 
операции были выполнены у 22,2 % пациентов [8].

По данным разных авторов, частота адаптационного 
пиелонефрита после РЦПЭ, составляет 10–33 % случаев 
[9, 10], смертность от осложнений достигает 6,9 % [5, 11].

В работе мы детально изучили соотношение и часто-
ту развития пиелонефрита в раннем послеоперационном 
периоде. В первые 30 дней после РЦПЭ в группе пациен-
тов, в которой применялась оригинальная методика фор-
мирования V-образного кондуита, частота воспалитель-
ных заболеваний почек составила 8,2 %, в группе 
больных, в которой илеокутанеостомия выполнялась 
по классической методике Брикера, – 23,9 %. При воз-
никновении пиелонефрита в раннем послеоперационном 
периоде ключевым моментом является нормализация 
оттока мочи по мочеточниковым стентам для исключения 
обструкции или миграции дренажей. В своей практике 
для исключения данного вида осложнения мы использу-
ем антеградную пиелографию. После коррекции распо-
ложения стентов проводится инфузионная и антибакте-
риальная терапия с определением бактериологической 
чувствительности уропатогенов к антибиотикам.

Заключение
Модифицированная V-образная гетеротопическая 

деривация мочи является легко выполнимой и может 
быть рекомендована к широкому применению в кли-
нической практике. Данный метод, на наш взгляд, 
стоит использовать у пациентов с хроническим пие-
лонефритом на фоне ранее диагностированного уре-
терогидронефроза, что считается достаточно частым 
следствием инвазивного характера роста рака мочево-
го пузыря с обструкцией мочеточников.
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На сегодняшний день существует не так много 
тем в урологии, которые порождают среди отечествен-
ных и иностранных специалистов столь же много 
оживленных споров и дискуссий, как вопрос выбора 
метода отведения мочи после цистэктомии.

Суммарно более 35 тыс. радикальных цистэктомий 
выполняется ежегодно в России, США и Европе. 
С учетом столь внушительных цифр вопрос выбора 
метода отведения мочи после подобных операций 
приобретает первостепенное значение. Континентные 
способы отведения мочи разработаны уже достаточно 
давно, однако инконтинентная методика – уретеро-
илеокутанеостомия (операция Брикера или илеумкон-
дуит) – по-прежнему остается наиболее распростра-
ненным видом отведения мочи во всем мире.

За последние годы в клиническую практику внедре-
ны разнообразные методы ортотопической пластики 
мочевого пузыря, которые все чаще применяются у па-
циентов с раком мочевого пузыря как лучший компро-
мисс между онкологической радикальностью и после-
операционным качеством жизни. Это, несомненно, 
приводит к пересмотру роли уретероилеокутанеосто-
мии. Однако, в настоящее время операция Брикера 
является «золотым стандартом» деривации мочи после 
цистэктомии во всем мире. Тем не менее остается ряд 
вопросов, на которые необходимо будет ответить:

• Является ли операция Брикера на самом деле про-
стым оперативным вмешательством с небольшим 
количеством послеоперационных осложнений (от-
даленные функциональные результаты этой опера-
ции далеки от тех, которые ожидаются от идеальной 
деривации мочи, а наличие стомы может вызвать 
выраженную депрессию)?

• Появились ли за прошедшие годы хирургические 
подходы, гарантирующие значительное снижение 

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-107 4.0

Рецензия на статью «Осложнения после радикальной цистпростатэктомии  
с различными вариантами гетеротопической уретероилеокутанеостомии»

Review of the article “Complications after radical cystoprostatectomy  
with various variants of the heterotopic ureteroneocystostomy”

послеоперационных осложнений (непроходимость 
кишечника, образование свищей, обструкция моче-
точника, пиелонефрит)?

• Какова перспектива формирования уретероилеум-
кондуита с помощью лапароскопической и робо-
тической техники?
Техника операции Брикера основана на использо-

вании короткого отрезка подвздошной кишки, в кото-
рый пересажены мочеточники, и проведенного через 
брюшную стенку с формированием кожной стомы. 
Нельзя использовать слишком короткий подвздошный 
сегмент, чтобы избежать натяжения и втяжения кож-
ной стомы. Кроме этого, необходимо избегать исполь-
зования избыточного сегмента кишки и образования 
в нем остаточной мочи, приводящей к инфекции кон-
дуита и мочевыводящих путей.

Оба метода имплантации мочеточников по Nesbit 
и Wallace широко зарекомендовали себя как надежные 
и безопасные, обеспечивающие приемлемый уровень 
осложнений. В Центре урологии ФГБУ «Клиническая 
больница» УДП РФ в ряде случаев мы выполняем ана-
стомоз левого мочеточника с кишкой «конец в конец», 
а правого – «конец в бок». При прочих равных условиях 
урологу необходимо использовать наиболее знакомую 
технику и выполнять ее максимально атравматично.

Предложенный авторами модифицированный  
V-образный илеумкондуит можно использовать 
при коротком правом мочеточнике. Я уверен, что в ру-
ках авторов эта методика позволяет получить хорошие 
результаты.

С.П. Даренков, д.м.н.
(кафедра урологии ФГБУ ДПО «Центральная 

государственная медицинская академия» Управления 
делами Президента Российской Федерации)

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Уротелиальный рак является доминирующим вари-
антом опухолей мочевыводящих путей, в 80 % случаев 
развивается в мочевом пузыре и в 30 % наблюдений про-
растает в мышечный слой стенки пораженного органа 
[1, 2]. Стандартным подходом к лечению мышечно-ин-
вазивных уротелиальных опухолей является радикальное 
хирургическое вмешательство с предшествующей 

неоадъювантной химиотерапией (НХТ), основанной 
на цисплатине [3–5]. Несмотря на наличие доказа-
тельств о преимуществе данной тактики по сравнению 
с выполнением операции без предшествующего сис-
темного лечения, многие пациенты не получают химио-
терапию до хирургического вмешательства. Основными 
причинами этому служат персистирующая гематурия, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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а также нарушение оттока мочи из верхних мочевыво-
дящих путей и мочевая инфекция, приводящие к раз-
витию и прогрессированию хронической болезни по-
чек [6]. Адъювантная химиотерапия, основанная 
на цисплатине, является альтернативой неоадъювант-
ному лечению, однако уровень доказательности дан-
ной рекомендации при раке мочевого пузыря низкий 
[3–5]. Больным, получившим НХТ, назначение адъю-
вантной химиотерапии не показано [3–5]. Кроме того, 
многие пациенты, перенесшие радикальное хирурги-
ческое лечение уротелиального рака, имеют противо-
показания к назначению препаратов платины [6, 7].

В ряде исследований ингибиторы контрольных то-
чек продемонстрировали хорошие результаты у боль-
ных диссеминированным уротелиальным раком с про-
тивопоказаниями к цисплатину и гиперэкспрессией 
белка программируемой смерти лимфоцитов 1 (PD-L1), 
а также при цисплатин-резистентных опухолях [8–12]. 
Получены обнадеживающие данные о применении нео-
адъювантной терапии ингибиторами PD-1 и его ли-
ганда 1-го типа (PD-L1) при местно-распространенном 
уротелиальном раке [13, 14]. Однако до последнего вре-
мени не существовало доказательной базы, обосновы-
вающей адъювантное применение иммуноонкологиче-
ских препаратов после радикального хирургического 
лечения у этой категории больных.

Данная публикация посвящена обзору первых резуль-
татов рандомизированного клинического исследования 
(РКИ) III фазы CheckMate 274, направленного на срав-
нительный анализ эффективности и безопасности адъю-
вантной иммунотерапии ингибитором PD-1 ниволума-
бом или плацебо у больных мышечно-инвазивным 
уротелиальным раком (МИУР) группы высокого риска 
прогрессирования после радикальной операции [15].

Ключевыми критериями включения в данное РКИ 
являлись наличие радикально оперированного в тече-
ние последних 120 дней МИУР pT2–pT4a и / или pN+ 
у больных, получавших НХТ, или у пациентов, которым 
НХТ не проводилась, с противопоказаниями или отка-
зом от назначения адъювантной химиотерапии, без при-
знаков прогрессирования заболевания в течение 4 нед.

Первичными целями исследования были безреци-
дивная выживаемость (БРВ) во всей популяции РКИ 
и БРВ у больных с экспрессией PD-L1 в опухоли ≥1 %. 
БРВ определяли как время от даты рандомизации 
до первого рецидива уротелиального рака. При боль-
шинстве солидных опухолей первичной конечной 
точкой исследований адъювантной терапии обычно 
является общая выживаемость. Однако в ряде публи-
каций было продемонстрировано, что БРВ больных 
МИУР при наблюдении в течение 24–36 мес прямо 
коррелирует с общей выживаемостью [16, 17], что яв-
ляется обоснованием выбора БРВ в качестве первич-
ной точки CheckMate 274.

Ко вторичным целям относились выживаемость 
без прогрессирования за пределами мочевыводящих 
путей, специфическая выживаемость и общая выжи-
ваемость.

Исследовательские цели включали выживаемость 
без отдаленных метастазов, безопасность и качество 
жизни.

Пациентов стратифицировали по статусу PD-L1 
(<1 % vs ≥1 %), предшествующей НХТ, основанной 
на цисплатине, и категории pN, после чего рандоми-
зировали в соотношении 1:1 в группы адъювантной 
терапии ниволумабом (240 мг 1 раз в 2 нед, внутривен-
но капельно, до 1 года) или плацебо. Дизайн исследо-
вания приведен на рис. 1.

Рис. 1. Дизайн рандомизированного исследования III фазы CheckMate 274

Fig. 1. Design of the randomized phase III trial CheckMate 274

Основные критерии включения / Key inclusion criteria 
•	 Уротелиальный	рак	pT2–T4a	или	pN+	/  

pT2-pT4a or pN+
•	 Неоадъювантная	химиотерапия,	основанная	на	препаратах	платины	/ 

Neoadjuvant cisplatin chemotherapy
•	 Не	проводилась	адъювантная	химиотерапия,	основанная	на	препаратах	

платины / No neoadjuvant cisplatin chemotherapy 
•	 Радикальное	хирургическое	лечение	в	течение	последних	120	дней	/  

Radical surgery within the past 120 days
•	 Отсутствие	признаков	заболевания	в	течение	4	нед	до	начала	лечения	/ 

Disease-free status within 4 weeks of dosing

(n = 709)

Терапия до 1 года /  
Treat for up to 1 year  
of adjuvant therapy

НИВОЛУМАБ внутривенно 
240 мг 1 раз в 2 нед /  

NIVOLUMAB IV  
240 mg Q2W

ПЛАЦЕБО внутривенно 
1 раз в 2 нед /  

PLACEBO IV Q2W

Cтратификация / Stratification factors
•	 PD-L1-статус	(<1	%	vs ≥1 %) / PD-L1-status (<1 % vs ≥1 %)
•	 Предшествующая	неоадъювантная	химиотерапия	
 на основе препаратов платины / Prior neoadjuvant 

cisplatinbased chemotherapy
•	 Статус	лимфатических	узлов	/ Nodal status

Рандомизация 1:1 / 
Randomization 1:1
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В исследование планировалось включение 700 па-
циентов. Согласно статистической гипотезе, во всей по-
пуляции больных для достижения отношения шансов 
(ОШ) БРВ 0,72 с силой 87 % и риском ошибки 1-го типа 
2,5 % было необходимо зарегистрировать 410 случаев 
прогрессирования или смерти от уротелиального рака; 
в когорте пациентов с экспрессией PD-L1 ≥1 % для до-
стижения ОШ 0,61 БРВ с силой 80 % и риском ошибки 
1-го типа 2,5 % требовалось достичь 162 случаев ука-
занных исходов. В исследовании был запланирован 
один промежуточный анализ на этапе регистрации 
85 % случаев прогрессирования или смерти от уротели-
ального рака со скорректированными уровнями альфа 
0,01694 на этапе 348 неблагоприятных исходов во всей 
популяции больных и 0,01131 на этапе 137 неблагопри-
ятных исходов у пациентов с гиперэкспрессией PD-L1.

В РКИ были включены 709 пациентов, 353 из ко-
торых рандомизированы на проведение адъювантной 
иммунотерапии и 356 – в группу плацебо. Медиана 
возраста всех пациентов составила 65 лет. Около 38 % 
пациентов имели сниженный соматический статус 
на момент рандомизации. В 79 % наблюдений первич-
ная опухоль локализовалась в мочевом пузыре, 
а в 29 % случаев исходила из верхних мочевыводящих 
путей. Уротелиальный рак pT3–4a был морфологиче-
ски подтвержден в ~74 % препаратов, поражение ре-
гионарных лимфатических узлов имело место в 47 % 
наблюдений. Группы исследования были сбалансиро-
ваны по основным демографическим показателям, 
соматическому статусу, локализации, распространен-
ности опухолевого процесса, частоте проведения НХТ 
и экспрессии PD-L1 (табл. 1).

При медиане наблюдения за всеми больными, 
рандомизированными в группу ниволумаба, 20,9 мес 
и пациентами контрольной группы 19,5 мес лечение 
продолжают 6,0 и 5,7 %, завершили запланированный 
курс терапии 40,7 и 37,9 %, прекратили лечение рань-
ше запланированного срока 53,3 и 56,3 % больных 
соответственно.

Исследование оказалось положительным и достигло 
обеих первичных конечных точек. Адъювантная терапия 
ниволумабом достоверно увеличивала БРВ, снижая риск 
прогрессирования на 30 % по сравнению с плацебо 
во всей популяции больных (медиана 21,0 (17,1–33,4) 
мес vs 10,9 (8,3–13,9) мес соответственно; ОШ 0,70; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,54–0,89; р <0,001) 
(рис. 2, а) и на 47 % у пациентов с экспрессией PD-L1 
в опухоли ≥1 % (медиана не достигнута (НД) (22,0–НД) 
мес vs 10,8 (5,7–21,2) мес соответственно; ОШ 0,53; 95 % 
ДИ 0,34–0,84; р <0,001) (рис. 2, б).

Подгрупповой анализ БРВ у всей популяции ис-
следования показал, что преимущество ниволумаба 
перед плацебо реализовывалось в большинстве под-
групп пациентов, за исключением малочисленных 
больных опухолями верхних мочевыводящих путей  

(n = 74). В промежуточном анализе разница результатов 
БПВ в пользу адъювантной иммунотерапии достигла 
статистической значимости у мужчин в возрастной 
группе 65–74 лет с хорошим соматическим статусом 
(0 баллов по шкале Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG)), первичной опухолью мочевого пузыря 
pT3N+, экспрессирующей PD-L1 ≥1 %, получавших 
НХТ, у которых с момента операции до рандомизации 
прошло >90–120 дней. Предварительный характер 
полученных данных субанализа РКИ не позволяет 
опираться на них в клинической практике. Однако 
несомненный интерес будут представлять зрелые ре-
зультаты анализа исследования (рис. 3).

Адъювантная иммунотерапия ниволумабом до-
стоверно увеличивала БРВ за пределами мочевыводя-
щих путей, снижая риск прогрессирования за преде-
лами мочевыводящих путей и смерти по сравнению 
с плацебо на 28 % как во всей популяции пациентов 
(медиана 24,6 (19,2–35,0) мес vs 13,7 (8,4–20,7) мес 
соответственно; ОШ 0,72; 95 % ДИ 0,58–0,89) (рис. 4, а), 
так и у больных с гиперэкспрессией PD-L1 (медиана 
24,6 (19,2–35,0) мес vs 13,7 (8,4–20,7) мес соответст-
венно; ОШ 0,72; 95 % ДИ 0,58–0,89) (рис. 4, б).

Также ниволумаб в адъювантном режиме значимо 
увеличивал выживаемость без отдаленных метастазов 
и в общей популяции (медиана 35,0 (24,6–НД) мес  
vs 29,0 (14,7–НД) мес соответственно; ОШ 0,74; 95 % 
ДИ 0,58–0,93) (рис. 5, а), и в когорте больных с гипер-
экспрессией PD-L1 (медиана НД (33,9–НД) мес  
vs 21,2 (10,6–20,7) мес соответственно; ОШ 0,60; 95 % 
ДИ 0,41–0,88) (рис. 5, б).

Адъювантная иммунотерапия хорошо переноси-
лась пациентами. Любые нежелательные явления 
(НЯ) были зарегистрированы у 98,9 % больных лечеб-
ной группы и достигли III–IV степеней тяжести 
в 42,7 % наблюдений. В контрольной группе данные 
показатели составили 95,4 и 36,8 % соответственно. 
НЯ, связанные с лечением, отмечены у 77,5 % паци-
ентов основной (III–IV степеней тяжести – у 17,9 %) 
и у 55,5 % больных контрольной группы (III–IV сте-
пеней тяжести – у 7,2 %). Отмена терапии потребова-
лась 12,8 % пациентов, получавших ниволумаб, одна-
ко токсичность III–IV степеней тяжести послужила 
причиной прекращения лечебного курса только 
в 7,1 % наблюдений. Введение плацебо было прекра-
щено из-за НЯ в 2,0 % случаев, в том числе у 1,4 % 
больных с токсичностью III–IV степеней тяжести 
(табл. 2, рис. 6).

Наиболее распространенными НЯ в группе ниво-
лумаба были проявления кожной токсичности 
(40,7 %), эндокринопатии (19,1 %), гастроинтести-
нальные НЯ (18,5 %). Несколько реже регистрирова-
лись печеночная (8,3 %), почечная (7,1 %) и легочная 
(5,4 %) токсичность. В группе плацебо кожные реак-
ции развились у 17,8 %, эндокринопатии – у 3,7 %, 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов, включенных в рандомизированное исследование III фазы CheckMate 274

Table 1. Baseline characteristics of patients included in the randomized phase III trial CheckMate 274

Характеристика 
Characteristic 

Ниволумаб (n = 353) 
Nivolumab (n = 353)

Плацебо (n = 356) 
Placebo (n = 356)

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

65,3 (30–92) 65,9 (42–88)

Мужской пол, % 
Male, %

75,1 77,2

Регион, %: 
Region, %:

США 
United States
Европа 
Europe
Азия 
Asia
остальные страны 
rest of the world

13,9 

48,2 

22,7 

15,3

14,9 

48,0 

20,8 

16,3

Статус по шкале ECOG, %: 
ECOG PS, %:

0
1
2

63,5
34,6
2,0

62,1
35,1
2,5

Локализация опухоли при постановке диагноза, %: 
Tumor origin at initial diagnosis, %:

мочевой пузырь 
urinary bladder
верхние мочевыводящие пути 
upper tract disease

79,0 

21,0

78,9 

21,1

Присутствие других гистологических вариантов, % 
Minor histological variants present, %

41,1 39,6

PD-L1 ≥1 %*, % 39,7 39,9

Предшествующая цисплатинсодержащая химиотерапия, % 
Prior neoadjuvant cisplatin, %

43,3 43,5

Патоморфологическая стадия (T), %: 
Pathologic T stage at resection, %:

pT0–2
pT3
pT4a
другая 
other

22,7
58,4
16,1
2,5

24,2
57,3
17,4
0,8

Статус лимфатических узлов на момент резекции, %: 
Nodal status at resection, %: 

N+
N0/x и <10 лимфатических узлов удалено 
N0/x with <10 nodes removed
N0 и ≥10 лимфатических узлов удалено 
N0 with ≥10 nodes removed

47,3
26,6 

25,8

47,2
27,8 

24,7

*Оценка с помощью IVRS (системы интерактивного голосового меню). 
* Assessment using the IVRS (interactive voice-response system). 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость радикально оперированных больных мышечно-инвазивным уротелиальным раком группы высокого риска про-
грессирования в зависимости от назначения адъювантной иммунотерапии ниволумабом: а – вся популяция пациентов исследования CheckMate 274; 
б – больные с экспрессией PD-L1 ≥1 % в опухоли. Здесь и на рис. 3–5: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интерал; НД – не достигнута; 
НО - не оценена
Fig. 2. Disease-free survival in high-risk patients operated on for muscle-invasive urothelial carcinoma depending on the administration of adjuvant 
immunotherapy with nivolumab: a – entire population of patients of the CheckMate 274 trial; б – patients with PD-L1 expression ≥1 % in the tumor. Here and 
in Fig. 3–5: HR –  hazard ratio; CI – confidence interval; NR – not reached; NE –  not estimable
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Ниволумаб / Nivolumab

Плацебо / Placebo

Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 52/140 НД (22,0–НО) / NR (22.0–NE)
Плацебо / Placebo 80/142 10,8 (5,7–21,2)

ОШ 0,53 (98,87 % ДИ 0,34–0,84) / HR 0.53 (98.87 % CI 0.34–0.84)
p	<0,001

Месяцы / Months 
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ид
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 140 113 97 87 74 66 57 49 37 30 27 24 20 9 8 1 0 0
Плацебо / Placebo 142 92 74 59 52 48 41 37 28 22 17 15 9 5 5 2 1 0
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Ниволумаб / Nivolumab

Плацебо / Placebo

Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 166/353 21,0 (17,1–33,4)
Плацебо / Placebo 203/356 10,9 (8,3–13,9)

ОШ 0,70 (98,31 % ДИ 0,54–0,89) / HR 0.70 (98.31 % CI 0.54–0.89)
p	<0,001
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 353 297 245 204 175 151 125 103 83 67 53 49 34 18 15 3 1 0
Плацебо / Placebo 356 251 201 156 132 119 103 95 80 62 48 44 31 20 18 7 2 0

a

б
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Рис. 3. Подгрупповой анализ безрецидивной выживаемости радикально оперированных больных мышечно-инвазивным уротелиальным раком груп-
пы высокого риска прогрессирования в зависимости от назначения адъювантной иммунотерапии ниволумабом (forest-plot)

Fig. 3. Subgroup analysis of disease-free survival in high-risk patients operated on for muscle-invasive urothelial carcinoma depending on the administration 
of adjuvant immunotherapy with nivolumab (forest-plot)

Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

ОШ (95 % ДИ) /  
HR (95 % CI)

Ниволумаб / Nivolumab Плацебо / Placebo

Всего / Overall 166/353 203/356 0,70 (0,57–0,85)

Возраст, лет: / Age, years:

<65

≥65	и	<75

≥75

71/155

63/131

32/67

69/136

100/164

34/56

0,76 (0,54–1,06)

0,68 (0,49–0,94)

0,67 (0,40–1,11)

Пол: / Gender:

мужской / male
женский / female

122/265
44/88

155/275
48/81

0,68 (0,53–0,86)
0,75 (0,49–1,14)

Регион: / Region: 

США / United States

Европа / Europe

Азия / Asia

остальные страны / rest of world

25/49

85/170

35/80

21/54

36/53

96/171

34/74

37/58

0,45 (0,26–0,80)

0,83 (0,61–1,11)

0,78 (0,47–1,30)

0,41 (0,22–0,74)

Исходный статус по шкале ECOG: / Baseline ECOG PS:

0
1

101/224
64/122

125/221
71/125

0,67 (0,52–0,88)
0,78 (0,55–1,10)

Первичная локализация опухоли: / Initial tumor origin:

мочевой пузырь / urinary bladder
почечная лоханка / renal pelvis
мочеточник / ureter

126/279
23/44
17/30

165/281
25/52
13/23

0,62 (0,49–0,78)
1,16 (0,63–2,13)
1,55 (0,70–3,45)

Патоморфологический статус лимфатических узлов: / Pathologic lymph node status:

N+
N0/x	и	<10	лимфатических	узлов	удалено / 
N0/x with <10 nodes removed
N0	и	≥10	лимфатических	узлов	удалено	/  
N0 with ≥10 nodes removed

95/167
44/94

27/91

115/168
50/99

37/88

0,65 (0,49–0,86)
0,82 (0,54–1,24)

0,64 (0,39–1,06)

Патоморфологический статус: / Pathologic status:

pT0–2

pT3

pT4a

36/80

94/206

34/57

40/86

119/204

40/62

0,93 (0,58–1,51)

0,62 (0,47–0,82)

0,74 (0,45–1,21)

Предшествовавшая неоадъювантная химиотерапия с платиной: / Prior neoadjuvant cisplatin:

да / yes
нет / no

69/153
97/200

99/155
104/201

0,53 (0,39–0,72)
0,89 (0,67–1,18)

Исходный уровень экспрессии PD-L1, %: / Baseline PD-L1 expression, %:

≥1
<1

52/139
113/210

78/141
120/209

0,55 (0,39–0,78)
0,82 (0,63–1,06)

Время с момента операции до рандомизации, дни: / Time  from IUC surgery to randomization, days:  

30–60
60–90
90–120

43/79
76/165
45/103

39/70
93/177
62/95

0,70 (0,43–1,12)
0,73 (0,53–1,00)
0,64 (0,42–0,96)

Ниволумаб лучше / Nivolumab better Плацебо лучше / Placebo better

1010 50,1
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Рис. 4. Выживаемость без рецидива за пределами мочевыводящих путей у радикально оперированных больных мышечно-инвазивным уротелиаль-
ным раком группы высокого риска прогрессирования в зависимости от назначения адъювантной иммунотерапии ниволумабом: а – вся популяция 
пациентов исследования CheckMate 274; б – больные с экспрессией PD-L1 ≥1 % в опухоли 

Fig. 4. Non-urothelial track recurrence-free survival in high-risk patients operated on for muscle-invasive urothelial carcinoma depending on the administration 
of adjuvant immunotherapy with nivolumab: a – entire population of patients of the CheckMate 274 trial; б – patients with PD-L1 expression ≥1 % in the tumor
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Ниволумаб / Nivolumab

Плацебо / Placebo

ОШ 0,72 (95 % ДИ 0,58–0,89) / HR 0.72 (95 % CI 0.58–0.89)
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 353 300 250 208 179 156 130 108 88 71 57 51 36 18 15 3 1 0
Плацебо / Placebo 356 260 206 162 138 124 108 100 85 68 53 49 35 21 19 7 2 0

a

Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 159/353 24,6 (19,2–35,0)
Плацебо / Placebo 189/356 13,7 (8,4–20,7)
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Ниволумаб / Nivolumab
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ОШ 0,54 (95 % ДИ 0,38–0,77) / HR 0.54 (95 % CI 0.38–0.77)
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 140 113 98 88 76 68 59 51 39 31 28 24 20 9 8 1 0 0
Плацебо / Placebo 142 94 74 59 52 48 41 37 28 23 18 16 10 6 6 2 1 0

б
Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 51/140 НД (26,0–НО) / NR (26.0–NE)
Плацебо / Placebo 77/142 10,9 (5,8–22,1)
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Рис. 5. Выживаемость без отдаленных метастазов у радикально оперированных больных мышечно-инвазивным уротелиальным раком группы 
высокого риска прогрессирования в зависимости от назначения адъювантной иммунотерапии ниволумабом: а – вся популяция пациентов иссле-
дования CheckMate 274; б – больные с экспрессией PD-L1 ≥1 % в опухоли

Fig. 5. Distant metastasis-free survival in high-risk patients operated on for muscle-invasive urothelial carcinoma depending on the administration of adjuvant 
immunotherapy with nivolumab: a – entire population of patients of the CheckMate 274 trial; б – patients with PD-L1 expression ≥1 % in the tumor
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Ниволумаб / Nivolumab

Плацебо / Placebo

ОШ 0,74 (95 % ДИ 0,58–0,93) / HR 0.74 (95 % CI 0.58–0.93)
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 353 302 252 210 182 158 132 109 89 71 58 52 36 18 15 3 1 0
Плацебо / Placebo 356 267 210 165 140 125 109 102 85 69 54 50 36 22 19 7 2 0

a

Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 130/353 35,0 (24,6–НО) / 35.0 (24.6–NE)
Плацебо / Placebo 153/356 29,0 (14,7–НО) / 29.0 (14.7–NE)
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Ниволумаб / Nivolumab

Плацебо / Placebo

ОШ 0,60 (95 % ДИ 0,41–0,88) / HR 0.60 (95 % CI 0.41–0.88)
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Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Ниволумаб / Nivolumab 140 113 99 89 77 69 60 51 39 31 29 25 20 9 8 1 0 0
Плацебо / Placebo 142 95 76 60 52 48 41 37 28 23 18 16 10 6 6 2 1 0

б
Число событий/число пациентов /  
Number of events/number of patients

Медиана (95 % ДИ), мес /  
Median (95 % CI), months

Ниволумаб / Nivolumab 45/140 НД (33,9–НО) / NR (33.9–NE)
Плацебо / Placebo 61/142 21,2 (10,6–НО) / 21.2 (10.6–NE)  
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Рис. 6. Структура, частота и степень тяжести нежелательных явлений на фоне адъювантной терапии ниволумабом или плацебо после радикаль-
ного хирургического лечения больных мышечно-инвазивным уротелиальным раком группы высокого риска прогрессирования

Fig. 6. Structure, incidence, and severity of adverse events during adjuvant therapy with nivolumab or placebo after radical surgery in high-risk patients with 
muscle-invasive urothelial carcinoma

Таблица 2. Безопасность адъювантной терапии ниволумабом или плацебо после радикального хирургического лечения больных мышечно-инва-
зивным уротелиальным раком группы высокого риска прогрессирования, %

 Table 2. Safety of adjuvant therapy with nivolumab or placebo after radical surgery in high-risk patients with muscle-invasive urothelial carcinoma, %

Нежелательные явления 
Adverse events

Ниволумаб (n = 351) 
Nivolumab (n = 351)

Плацебо (n = 348) 
Placebo (n = 348)

Любая степень 
тяжести 
Any grade

Степень 
тяжести ≥III 

Grade ≥III

Любая степень 
тяжести 
Any grade

Степень 
тяжести ≥III 

Grade ≥III

Любые 
Any-cause

98,9 42,7 95,4 36,8

Связанные с лечением 
Treatment-related

77,5 17,9 55,5 7,2

Связанные с лечением, приведшие 
к отмене терапии 
Treatment-related adverse events leading  
to discontinuation

12,8 7,1 2,0 1,4

гастроинтестинальные расстройства – у 11,2 %, пече-
ночная, почечная и легочная дисфункция – у 4,9; 3,4 
и 1,4 % пациентов соответственно. Самыми частыми 
НЯ III–IV степеней тяжести в группе ниволумаба яв-
лялись диарея (0,9 %), колит (0,9 %) и пульмонит 

(0,9 %), в контрольной группе – колит (0,6 %), диарея 
(0,3 %), повышение уровня гамма-глутаминтрансфе-
разы (0,3 %) и гепатит (0,3 %) (табл. 3).

Согласно результатам анкетирования больных 
с помощью опросников общей шкалы состояния 

Зуд / Pruritus 

Слабость / Fatigue 

 Диарея / Diarrhea

Сыпь / Rash 

Повышение липазы / Lipase increased

Гипотиреоз / Hypothyroidism

Повышение уровня амилазы / Amylase increased

Гипертиреоз / Hyperthyroidism

Астения / Asthenia 

Тошнота / Nausea

Снижение аппетита / Decreased appetite

 Повышение уровня креатинина крови / Blood creatinine increased

 Макулопапулезная сыпь / Maculopapular rash

25                      20                      15                       10                        5                      0                          5                        10                       15

23,1  11,5  

12,1  0,3  17,4

16,8 0,9 0,3 10,9

5,50,615,1

9,7 5,1 2,6 5,7

1,49,7

9,4 3,7 1,4 5,7

0,99,4

6,8 0,6 4,9

3,76,8

5,7

5,7

5,4

0,6

0,3

0,6

3,2

3,2

1,1

Любая степень тяжести / Any grade

Степень тяжести ≥III / Grade ≥III
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 3. Нежелательные явления, представляющие особый интерес, %

Table 3. Treatment-related select adverse events, %

Нежелательные явления по системам 
органов 

Organ class category

Ниволумаб (n = 351) 
Nivolumab (n = 351)

Плацебо (n = 348) 
Placebo (n = 348)

Все степени 
тяжести 
Any grade

Степень 
тяжести ≥III 

Grade ≥III

Все степени 
тяжести 
Any grade

Степень 
тяжести ≥III 

Grade ≥III

Кожные 
Skin

40,7 1,7 17,8 0

Эндокринные 
Endocrine

19,1 0,3 3,7 0

Желудочно-кишечного тракта 
Gastrointestinal

18,5 1,7 11,2 0,9

Печеночные 
Hepatic

8,3 1,7 4,9 0,3

Почечные 
Renal

7,1 1,1 3,4 0

Легочные 
Pulmonary

5,4 1,4 1,4 0

здоровья EORTC-QLQ-C30, адъювантное назначение 
ниволумаба не снижало качество жизни по сравнению 
с плацебо как в общей популяции исследования, так 
и у пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 в опухоли 
(рис. 7).

Таким образом, результаты РКИ III фазы 
CheckMate 274 продемонстрировали, что у больных 
МИУР высокого риска после радикального хирургиче-
ского лечения адъювантная иммунотерапия ниволума-
бом увеличивает БРВ независимо от статуса PD-L1 
(вдвое у пациентов всей популяции и показатель БРВ 
не достигнут на момент оценки в когорте пациентов 
с экспрессией PD-L1 ≥1 %), а также снижает риск про-
грессирования за пределами мочевыводящих путей 
и уменьшает вероятность развития отдаленных метаста-
зов по сравнению с плацебо. Переносимость ниволума-
ба в адъювантном режиме оказалась сопоставимой с дан-
ными ранее опубликованных исследований, новых 

сигналов по безопасности не зарегистрировано. Адъю-
вантная иммунотерапия не приводит к снижению ка-
чества жизни пациентов.

CheckMate 274 – первое исследование, показавшее 
значимые преимущества адъювантной иммунотерапии 
при МИУР. Важным клиническим аспектом получен-
ных данных является реализация эффекта ниволумаба 
независимо от проведения НХТ до хирургического 
вмешательства. На основании предварительных ре-
зультатов РКИ III фазы CheckMate 274 ниволумаб пре-
тендует на то, чтобы стать новым рекомендованным 
стандартом адъювантного лечения радикально опери-
рованных больных МИУР высокого риска независимо 
от статуса PD-L1 в опухоли и предшествующего цито-
токсического лечения. Однако для того, чтобы сделать 
окончательные выводы о месте иммунотерапии в ле-
чении этой категории больных, желательно получение 
данных относительно общей выживаемости.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Рис. 7. Качество жизни больных на фоне адъювантной терапии ниволумабом или плацебо после радикального хирургического лечения мышечно-
инвазивного уротелиального рака высокого риска прогрессирования: а – вся популяция пациентов исследования CheckMate 274; б – больные  
с экспрессией PD-L1 ≥1 % в опухоли

Fig. 7. Health-related quality of life of patients receiving adjuvant therapy with nivolumab or placebo after radical surgery for muscle-invasive urothelial 
carcinoma: a – entire population of patients of the CheckMate 274 trial; б – patients with PD-L1 expression ≥1 % in the tumor

10

5

0

–5

–10

Ср
ед

не
е о

тк
ло

не
ни

е о
т и

сх
од

но
го

 ур
ов

ня
 /  

Me
an

 ch
an

ge
 fr

om
 ba

se
lin

e

Ухудшение / Deterioration

Время / Time 
W5                   W9                   W13                 W17                 W21                 W25                 W31                  W37                W43                   W49                FU1                   FU2

Ниволумаб / Nivolumab Плацебо / Placebo

Улучшение / Improvement

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Ниволумаб / Nivolumab 296 273 250 221 211 192 167 154 139 131 125 112
Плацебо / Placebo 291 282 238 212 212 190 162 148 130 124 113 99

a

10

5

0

–5

–10

Ср
ед

не
е о

тк
ло

не
ни

е о
т и

сх
од

но
го

 ур
ов

ня
 /  

Me
an

 ch
an

ge
 fr

om
 ba

se
lin

e

Ухудшение / Deterioration

Время / Time 
W5                   W9                   W13                 W17                 W21                 W25                 W31                  W37                W43                   W49                  FU1                  FU2

Ниволумаб / Nivolumab Плацебо / Placebo

Улучшение / Improvement

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk
Ниволумаб / Nivolumab 116 106 97 86 80 73 65 61 56 50 50 46
Плацебо / Placebo 117 110 87 77 77 68 58 54 47 42 41 36

б



119

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

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

1. Siegel R.L., Miller K.D., Jemal A.  
Cancer statistics, 2016. CA Cancer  
J Clin 2016;66(1):7–30.  
DOI: 10.3322/caac.21332.

2. Kamat A.M., Hahn N.M., Efstathiou J.A. 
et al. Bladder cancer. Lancet 
2016;388(10061):2796–810.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(16)30512-8.

3. Клинические рекомендации. Рак  
мочевого пузыря. Общероссийский на-
циональный союз «Ассоциация онко-
логов России», 2021. [Clinical guideline. 
Bladder cancer. Russian National Union 
“Russian Association of Oncologists”, 
2021. (In Russ.)].

4. Flaig T.W., Spiess P.E., Agarwal N. et al. 
Bladder Cancer, Version 3.2020, NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology. 
J Natl Compr Canc Netw 2020;18(3): 
329–54. DOI: 10.6004/jnccn.2020.0011.

5. Witjes J.A. (Chair), Bruins H.M., 
Cathomas R. et al. Muscle-invasive  
and Metastatic Bladder Cancer.  
EAU Guidelines. 2020. Available at:  
https://uroweb.org/guideline/bladder-
cancer-muscle-invasive-and-metastatic/#9.

6. Raj G.V., Karavadia S., Schlomer B. et al. 
Contemporary use of perioperative 
cisplatin-based chemotherapy in patients 
with muscle-invasive bladder cancer. 
Cancer 2011;117(2):276–82.  
DOI: 10.1002/cncr.25429.

7. Donat S.M., Shabsigh A., Savage C. et al. 
Potential impact of postoperative early 
complications on the timing of adjuvant 
chemotherapy in patients undergoing 
radical cystectomy: a high-volume  
tertiary cancer center experience.  

Eur Urol 2009;55(1):177–86.  
DOI: 10.1016/j.eururo.2008.07.018.

8. Rosenberg J.E., Hoffman-Censits J., 
Powles T. et al. Atezolizumab in patients 
with locally advanced and metastatic 
urothelial carcinoma who have progressed 
following treatment with platinum- 
based chemotherapy: a single-arm, 
multicentre, phase 2 trial. Lancet 
2016;387(10031):1909–20.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(16)00561-4.

9. Bellmunt J., de Wit R., Vaughn D.J. et al. 
Pembrolizumab as second-line therapy for 
advanced urothelial carcinoma.  
N Engl J Med 2017;376(11):1015–26. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1613683.

10. Massard C., Gordon M.S., Sharma S. et al. 
Safety and efficacy of durvalumab 
(MEDI4736), an anti-programmed  
cell death ligand-1 immune checkpoint 
inhibitor, in patients with advanced 
urothelial bladder cancer. J Clin  
Oncol 2016;34(26):3119–25.  
DOI: 10.1200/JCO.2016.67.9761.

11. Apolo A.B., Infante J.R., Hamid O. et al. 
Avelumab (MSB0010718C; anti-PD-L1) 
in patients with metastatic urothelial 
carcinoma from the JAVELIN solid tumor 
phase 1b trial: analysis of safety, clinical 
activity, and PD-L1 expression [abstract]. 
J Clin Oncol 2016;34:4514.

12. Sharma P., Retz M., Siefker-Radtke A. et al. 
Nivolumab in metastatic urothelial 
carcinoma after platinum therapy 
(CheckMate 275): a multicentre,  
single-arm, phase 2 trial. Lancet  
Oncol 2017;18(3):312–22.  
DOI: 10.1016/S1470-2045(17)30065-7.

13. Necchi A., Raggi D., Gallina A. et al. 
Updated results of PURE-01  
with preliminary activity of neoadjuvant 
pembrolizumab in patients with muscle-
invasive bladder carcinoma with variant 
histologies. Eur Urol 2020;77(4):439–46. 
DOI: 10.1016/j.eururo.2019.10.026.

14. Powles T., Rodriguez-Vida A., Duran I. et al. 
A phase II study investigating the safety 
and efficacy of neoadjuvant atezolizumab 
in muscle invasive bladder cancer 
(ABACUS). JCO 2018;36(15_suppl).

15. Bajorin D.F., Witjes J.A., Gschwend J.E. 
et al. First results from the phase 3 
CheckMate 274 trial of adjuvant 
nivolumab versus placebo in patients  
who underwent radical surgery for high-risk 
muscle-invasive urothelial carcinoma.  
Oral presentation at the 2021 Genitourinary 
Cancers Symposium (ASCO GU). 
February 11–13, 2021; Virtual Meeting.

16. Kim H.S., Jeong C.W., Kwak C. et al. 
Disease-free survival at 2 and 3 years  
is a significant early surrogate marker 
predicting the 5-year overall survival  
in patients treated with radical cystectomy 
for urothelial carcinoma of the bladder: 
external evaluation and validation  
in a cohort of Korean patients.  
Front Oncol 2015;5:246.  
DOI: 10.3389/fonc.2015.00246.

17. Sonpavde G., Khan M.M., Lerner S.P. et al. 
Disease-free survival at 2 or 3 years 
correlates with 5-year overall survival  
of patients undergoing radical cystectomy 
for muscle invasive bladder cancer.  
J Urol 2011;185(2):456–61.  
DOI: 10.1016/j.juro.2010.09.110.

Вклад авторов 
М.И. Волкова, А.С. Ольшанская, С.А. Калинин: написание текста статьи.
Authors’ contributions
M.I. Volkova, A.S. Olshanskaya, S.A. Kalinin: article writing.

ORCID авторов / ORCID of authors 
М.И. Волкова / M.I.Volkova: https://orcid.org/0000-0001-7754-6624 
А.С. Ольшанская / A.S. Olshanskaya: https://orcid.org/0000-0003-0389-564X
С.А. Калинин / S.A. Kalinin: https://orcid.org/0000-0002-0694-7911

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: 13.02.2021. Принята к публикации: 12.03.2021.
Article submitted: 13.02.2021. Accepted for publication: 12.03.2021.

https://jnccn.org/search?f_0=author&q_0=Thomas+W.+Flaig
https://jnccn.org/search?f_0=author&q_0=Philippe+E.+Spiess
https://jnccn.org/search?f_0=author&q_0=Neeraj+Agarwal
https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/#9
https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/#9
https://orcid.org/0000-0001-7754-6624


120

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Саркома Капоши полового члена у ВИЧ-отрицательных 
пациентов: клинические случаи

Н.А. Огнерубов1, А.В. Блохин2, Г.Е. Гумарева2

1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина»; Россия, 392000 Тамбов, ул. Советская, 93; 
2ТОГБУЗ «Патологоанатомическое бюро»; Россия, 392000 Тамбов, ул. Московская, 29

Контакты: Николай Алексеевич Огнерубов ognerubov_n.a@mail.ru

Саркома Капоши – злокачественная сосудистая опухоль, для развития которой требуется инфицирование вирусом герпеса че-
ловека 8-го типа (Human Herpes Virus 8, HHV-8). Заболевание поражает, прежде всего, кожу, слизистые оболочки, лимфатиче-
ские узлы, а на поздних стадиях – внутренние органы. Саркома Капоши полового члена встречается в основном у пациентов, 
инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), и крайне редко – у ВИЧ-отрицательных. 
В настоящей статье описаны 2 клинических случая саркомы Капоши полового члена у больных в возрасте 42 и 55 лет. Оба паци-
ента однополые связи отрицали. Опухоли были представлены узелками диаметром 5 мм, локализующимися около наружного 
отверстия мочеиспускательного канала. Больным было выполнено хирургическое вмешательство в объеме иссечения.  
При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании установлен диагноз классической саркомы Капоши. У пациента 
55 лет в опухоли выявлена положительная ядерная экспрессия с антителом HHV-8. В крови антитела к ВИЧ не обнаружены. 
При исследовании соскоба из мочеиспускательного канала методом полимеразной цепной реакции у больного 42 лет обнаружено 
клинически значимое повышение содержания ДНК вируса высокого канцерогенного риска – вируса папилломы человека 51-го типа 
(Human Papillomavirus 51, HPV-51) в количестве 3,2 × 10 

5 Lg. Оба пациента живы на протяжении 36 и 34 мес соответственно 
без признаков прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: саркома Капоши, половой член, ВИЧ-отрицательные, вирус герпеса, HHV-8

Для цитирования: Огнерубов Н.А., Блохин А.В., Гумарева Г.Е. Саркома Капоши полового члена у ВИЧ-отрицательных пациентов: 
клинические случаи. Онкоурология 2021;17(1):120–5. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-120-125.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-120-125 4.0

Kaposi’s sarcoma of the penis in HIV-negative patients: case series

N.A. Ognerubov1, A.V. Blokhin2, G.E. Gumareva2

1G.R. Derzhavin Tambov State University; 93 Sovetskaya St., Tambov 392000, Russia;  
2Pathology Bureau; 29 Moskovskaya St., Tambov 392000, Russia

Kaposi’s sarcoma is a malignant vascular tumor associated with human herpesvirus-8 (HHV-8). The disease primarily affects the skin, mu-
cous membranes, lymph nodes, and even internal organs in late stages. Kaposi’s sarcoma of the penis is usually found in patients infected with 
human immunodeficiency virus (HIV) and is exceedingly rare in HIV-negative patients.
In this article, we report 2 cases of Kaposi’s sarcoma in a 42-year-old and 55-year-old patients. Both patients denied any homosexual rela-
tionships. Their tumors were represented by 5-mm nodules located close to the external urethral orifice. Both patients have undergone tumor 
excision. Histological and immunohistochemical examinations demonstrated Kaposi’s sarcoma. The 55-year-old-patient had positive nucle-
ar staining with anti-HHV-8 antibodies in the tumor cells, although no anti-HIV antibodies were found in his serum. The 42-year-old patient 
had a clinically significant increase in the level of human papillomavirus 51 (HPV-51) DNA detected using polymerase chain reaction in his 
urethral swab sample (3.2 × 10 

5 Lg). Both patients were alive after 36 and 34 months, respectively, without signs of disease progression. 

Key words: Kaposi’s sarcoma, penis, HIV-negative patients, herpesvirus, HHV-8

For citation: Ognerubov N.A., Blokhin A.V., Gumareva G.E. Kaposi’s sarcoma of the penis in HIV-negative patients: case series. Onko-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Введение
Саркома Капоши – злокачественная опухоль с по-

ражением лимфатических сосудов, связанная с инфи-
цированием вирусом герпеса человека 8-го типа 
(Human Herpes Virus 8, HHV-8) [1–3]. Заболевание 
было впервые описано и выделено в самостоятельную 
нозологическую форму венгерским дерматологом Мо-
риц Капоши в 1872 г. [4].

Опухоль поражает кожу нижних конечностей, 
лимфатические узлы, слизистые оболочки, половые 
органы, а на поздних стадиях – внутренние органы 
[5–7].

Клинически описаны 4 варианта саркомы Капоши:
• классическая, которая обычно встречается на ниж-

них конечностях у пожилых мужчин средиземно-
морского и восточно-европейского происхождения;

• эндемическая, или африканская, с генерализован-
ным поражением лимфатических узлов у детей;

• ятрогенная, встречается у пациентов с иммуносу-
прессией;

• эпидемическая, или ассоциированная с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ), – наиболее 
распространенный и агрессивный вариант с пора-
жением кожи и внутренних органов [3, 8–10].
Чаще всего она выявляется у пациентов с ВИЧ, 

у которых обычно наблюдается агрессивная форма 
течения заболевания с поражением внутренних орга-
нов [6, 7, 10, 11].

Саркома Капоши полового члена встречается 
очень редко – 3–5 % всех злокачественных опухолей 
этой локализации [12–16].

Первое сообщение о саркоме Капоши полового 
члена было опубликовано в 1902 г. В настоящее время 
в литературе описано несколько десятков случаев это-
го заболевания у ВИЧ-отрицательных пациентов [3, 
11–14, 17, 18].

Gönen M. и соавт. отметили, что в англоязычной 
литературе за последние 20 лет было описано 15 слу-
чаев саркомы Капоши полового члена у ВИЧ-отрица-
тельных больных [16, 19–21].

Momen S. и соавт. сообщили о 13 случаев саркомы 
Капоши полового члена у ВИЧ-отрицательных паци-
ентов. Они также указали, что основным методом ле-
чения при локализованном процессе является хирур-
гический. Только у 3 больных применялась местная 
лучевая терапия и у 1 – химиотерапия [5].

K. A. Maciolek и соавт. за период с 1971 по 2014 г. 
выявили 44 случая саркомы Капоши полового члена, 
6 из них – у ВИЧ-положительных пациентов, 29 – 
у ВИЧ-отрицательных, а 9 – у пациентов с неопреде-
ленным ВИЧ-статусом. При этом авторы отметили 
клинически более тяжелое течение заболевания 
у ВИЧ-положительных больных с множественными 
поражениями [11].

По данным J. F.A. Guevara и соавт., в 2012 г. было 
зарегистрировано 19 случаев саркомы Капоши поло-
вого члена у ВИЧ-отрицательных пациентов [13].

Саркома Капоши полового члена может иметь раз-
нообразную клиническую картину – от красно-фиоле-
товых пятен, папул, узелков, бляшек до инфильтратив-
ных опухолей и гнойных гранулем [5, 14, 19, 22]. Эти 
образования могут располагаться в области головки 
полового члена, чаще вблизи наружного отверстия мо-
чеиспускательного канала, венечной борозды, уздечки 
и крайней плоти, мошонки [11, 12, 17, 20, 21, 23–25].

Наиболее частой формой саркомы Капоши явля-
ется узелковая – 85,3 %. Почти в половине случаев 
(48,8 %) заболевание протекает бессимптомно, наи-
более частые жалобы – боль (26,7 %), отек (21,2 %), 
кровотечение (14,9 %) [26].

Окончательный диагноз саркомы Капоши уста-
навливают по результатам гистологического и имму-
ногистохимического исследования [27].

В 1994 г. Chang Y. и соавт. сообщили о наличии 
связи саркомы Капоши с инфицированием опухоле-
вых клеток HHV-8 [7]. Было показано, что геном это-
го вируса присутствует у 90 % ВИЧ-инфицированных 
больных, что подразумевает роль этого вируса в этио-
логии саркомы Капоши [1–3, 5, 9, 11, 28].

Из-за редкости заболевания единых подходов к ле-
чению локализованных форм саркомы Капоши поло-
вого члена в настоящее время не существует [14]. 
Основная цель терапии – контроль над общими 
(уменьшение симптомов) и местными (уменьшение 
размера и количества опухолевых поражений) прояв-
лениями заболевания. Для этих целей в литературе 
предложены различные опции. При единичных и не-
больших по размеру опухолях рекомендуется местное 
хирургическое иссечение [5, 29]. Так, K. A. Maciolek 
и соавт. у 55,5  % ВИЧ-отрицательных пациентов вы-
полняли местное хирургическое лечение [11].

T. Torelli и соавт. при саркоме Капоши полового 
члена предложили местное лечение с помощью лазер-
ной терапии. Они считают этот метод достаточно бы-
стрым и относительно безопасным [14].

Лучевая терапия полезна при больших опухолевых 
поражениях, включая мошонку [5, 10, 11, 17, 30]. Так, 
M. M. Mukai и соавт. выполняли лучевую терапию 
при первичном поражении полового члена у больного 
64 лет с хорошим клиническим эффектом [10].

Криотерапия позволяет достичь эффект при неболь-
шом размере опухоли. При узелковых вариантах сарко-
мы Капоши применяют интратуморальное введение 
винкристина [31], интерферона α-2β [32]. При распро-
страненном опухолевом процессе и прогрессировании 
заболевания выполняют системную полихимиотерапию. 
Для реализации лечения предложены и другие опции – 
электрохирургия, фотодинамическая терапия [5, 17].
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Мы наблюдали 2 случая саркомы Капоши полово-
го члена у ВИЧ-отрицательных мужчин в возрасте  
42 и 55 лет.

Клинический случай 1
Пациент Р., 42 года, считает себя больным на про-

тяжении 2 мес, когда обнаружил небольшое пятно тем-
но-красного цвета слева от наружного отверстия моче-
испускательного канала, которое затем приобрело 
форму узелка темно-бардового цвета. Каких-либо общих 
симптомов не отмечает. Состоит в браке. У жены за-
болеваний, передаваемых половым путем, включая ВИЧ, 
нет. Однополую связь отрицает. В течение года пациент 
имеет незащищенную внебрачную связь.

При осмотре в области головки полового члена слева 
от наружного отверстия уретры наблюдается экзофит-
ный узелок размером 5 × 7 мм темно-бардового цвета. 
При пальпации полового члена уплотнений по ходу моче-
испускательного канала и кавернозных тел не обнаруже-
но. По данным ультразвукового исследования паховые, 
бедренные и подвздошные лимфатические узлы не изме-
нены. При физикальном обследовании других поврежде-
ний кожи и слизистых оболочек не выявлено.

При исследовании соскоба из мочеиспускательного ка-
нала методом полимеразной цепной реакции в препарате 
обнаружено клинически значимое повышение содержания 
ДНК вируса высокого канцерогенного риска – вируса па-
пилломы человека 51-го типа (Human Papillomavirus 51, 
HPV-51) в количестве 3,2 × 10 

5 Lg.
По результатам иммуноферментного анализа спе-

цифические антитела к ВИЧ не выявлены.

В целях уточнения диагноза пациенту под местной ане-
стезией выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
иссечения опухоли с помощью диатермокоагуляции (рис. 1).

Микроскопическая картина характеризовалась на-
личием опухолевой ткани, представленной веретеноо-
бразными клетками, формирующими пучки. В клетках 
наблюдаются гиперхромия, атипия, митотическая ак-
тивность. Среди веретенообразных пучков отмечаются 
щелевидные сосудистые полости, рассеянная инфиль-
трация гемосидериновыми эритроцитами и лимфоги-
стиоцитарная инфильтрация. Заключение: саркома 
Капоши (рис. 2).

Для уточнения гистогенеза опухоли выполнено имму-
ногистохимическое исследование. В качестве маркеров 
использовались антигены CD34, CD31, десмин, маркер 
цитоплазматического актина клеток гладкомышечной 
дифференцировки (SMA).

При иммуногистохимическом исследовании опухоле-
вые клетки интенсивно экспрессируют антигены CD34 
и CD31, реакции с десмином и SMA отрицательные. Ис-
следование на экспрессию HHV-8 не проводилось. Имму-
нофенотип опухолевых клеток с учетом гистологической 
картины соответствует саркоме Капоши (рис. 3).

По данным магнитно-резонансной томографии ор-
ганов брюшной полости и позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией, 
очаговой специфической патологии не выявлено.

С учетом степени распространенности опухолевого 
процесса выбрана тактика динамического наблюдения. 
При контрольном осмотре через 36 мес признаки про-
грессирования заболевания отсутствуют.

Рис. 1. Послеоперационная рана слева от наружного отверстия уре-
тры у больного Р. 42 лет 

Fig. 1. Postoperative wound on the left side of the external urethral orifice  
in 42-year-old patient R. 

Рис. 2. Микрофотография. Саркома Капоши полового члена. Характер-
ное пучковое строение опухоли из веретенообразных клеток с перину-
клеарными просветлениями, ядра вытянутые, большое количество 
новообразованных сосудов и характерные экстравазаты, патологиче-
ские митозы (стрелка) (окраска гематоксилином и эозином, × 200) 

Fig. 2. Microphotograph. Kaposi’s sarcoma of the penis. Typical fascicular 
structure of the tumor consisting of spindle cells with perinuclear clearing, 
elongated nuclei, many newly formed vessels, typical extravasates, 
pathological mitosis (arrow) (hematoxylin and eosin staining, × 200)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

Клинический случай 2
Пациент П., 55 лет, считает себя больным на про-

тяжении 4 мес, когда обнаружил небольшое уплотнение 
темно-бардового цвета слева от наружного отверстия 
мочеиспускательного канала. Каких-либо общих сим-
птомов не отмечает. Состоит в браке. Однополые и вне-
брачные связи отрицает.

При осмотре в области головки полового члена слева 
на расстоянии 2 см от наружного отверстия уретры на-
блюдается узелок размером 4 × 6 мм темно-багрового 
цвета. Паховые лимфатические узлы с обеих сторон раз-
мером 0,8 × 1,2 см эластической консистенции, подвиж-
ные. По данным ультразвукового исследования паховые, 
бедренные, подвздошные и забрюшинные лимфатические 
узлы не изменены. При физикальном обследовании других 
повреждений кожи и слизистых оболочек не обнаружено.

По результатам иммуноферментного анализа спе-
цифические антитела к ВИЧ не выявлены.

При исследовании соскоба из мочеиспускательного 
канала методом полимеразной цепной реакции в препа-
рате HPV-51 не обнаружен.

Пациенту амбулаторно под местной анестезией вы-
полнено хирургическое вмешательство в объеме иссечения.

При гистологическом исследовании опухолевая 
ткань представлена веретенообразными клетками в ви-
де пучков. Отмечаются гиперхромия, атипия, а также 
митозы и лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Заклю-
чение: саркома Капоши (рис. 4).

Для уточнения гистогенеза опухоли выполнено имму-
ногистохимическое исследование. Результат: мономорф-
ная экспрессия антигенов CD34 и CD31, положительная 
ядерная экспрессия антигена HHV-8 и отрицательные 
реакции с десмином и SMA. Иммунофенотип опухолевых 

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование. Саркома Капоши полово-
го члена (× 400): а – ярко выраженная экспрессия антигена СD34 в стен-
ках сосудов и опухолевых клетках; б – положительная экспрессия анти-
гена CD31 в опухолевых клетках; в – реакция с десмином отрицательная;  
г – экспрессия маркера цитоплазматического актина клеток гладкомы-
шечной дифференцировки (SMA) отрицательная

Fig. 3. Immunohistochemical examination. Kaposi’s sarcoma of the penis (× 400): 
а – pronounced expression of CD34 in vascular walls and tumor cells;  
б – expression of CD31 in tumor cells; в – negative reaction to desmine;  
г – no expression of smooth muscle actin (SMA)

a

б

в

г

Рис. 4. Микрофотография. Саркома Капоши полового члена. Опухоль 
состоит из веретенообразных и округлых клеток с явлениями умерен-
ного ядерного полиморфизма, цитоплазма выражена умеренно. Строма 
опухоли с сосудами синусоидного типа со стазом эритроцитов (стрел-
ка) (окраска гематоксилином и эозином, × 200)

Fig. 4. Microphotograph. Kaposi’s sarcoma of the penis. The tumor consists 
of spindle and round cells with moderate nuclear polymorphism and average 
amount of cytoplasm. Tumor stroma with sinusoid vessels with red blood cell 
stasis (arrow) (hematoxylin and eosin staining, × 200)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак полового члена

клеток с учетом гистологической картины соответст-
вует саркоме Капоши (рис. 5).

По данным спиральной компьютерной томографии 
грудной клетки, магнитно-резонансной томографии ор-
ганов брюшной полости и малого таза, признаков специ-
фического поражения не выявлено.

Из-за отсутствия других проявлений заболевания вы-
брана тактика динамического наблюдения. При контроль-
ном осмотре через 34 мес признаки прогрессирования за-
болевания отсутствуют.

Обсуждение
Саркома Капоши полового члена – крайне редкая 

опухоль, особенно у ВИЧ-отрицательных пациентов. 
В доступной литературе опубликовано несколько де-
сятков случаев.

Приведенные случаи интересны тем, что саркома 
Капоши полового члена развилась у ВИЧ-отрицатель-
ных пациентов, не имеющих однополых связей. Кли-
нически у обоих больных наблюдался узелковый ва-
риант с локализацией в области головки вблизи 
наружного отверстия мочеиспускательного канала. 
Заболевание протекало бессимптомно.

У пациента 55 лет с помощью иммуногистохими-
ческого исследования было выявлено инфицирование 
HHV-8. У больного 42 лет в соскобе из уретры обнару-
жен HPV-51.

Основными методами диагностики саркомы Ка-
поши полового члена являются гистологический и им-
муногистохимический.

При иммуногистохимическом исследовании опу-
холевые клетки интенсивно экспрессируют антигены 
CD34 и CD31 и не экспрессируют десмин и SMA.

На сегодняшний день единых подходов к лечению 
саркомы Капоши полового члена не существует. Это 
обусловлено небольшим числом наблюдений и нали-
чием различных вариантов лечебных опций.

По данным литературы, при локализованной форме 
предпочтение отдают хирургическому лечению [5, 29].

Мы также считаем, что при одиночных небольших 
по размеру узелковых опухолях основным методом лечения 
является хирургический. В приведенных случаях приме-
нялось хирургическое вмешательство в объеме иссечения 
с последующим диспансерным наблюдением без адъю-
вантных мероприятий. Это обеспечивает длительный 
контроль над течением заболевания. Оба пациента живы 
на протяжении 36 и 34 мес соответственно без признаков 
местного рецидива и прогрессирования заболевания.

Заключение
Саркома Капоши полового члена у иммунокомпе-

тентных ВИЧ-отрицательных пациентов является 
крайне редкой опухолью. Данное заболевание у таких 
больных протекает менее  агрессивно с большой про-
должительностью и хорошим качеством жизни. Сар-
кома Капоши может быть ассоциирована с HHV-8. 
Идентификация антигена HHV-8 в опухоли с помо-
щью иммуногистохимического исследования может 
быть использована в клинической практике.

Основным методом лечения локализованных ва-
риантов саркомы Капоши полового члена является 
хирургический без адъювантной терапии. Он обеспе-
чивает длительный локальный контроль течения за-
болевания.

Рис. 5. Иммуногистохимическое ииследование. Саркома Капоши поло-
вого члена. Положительная ядерная экспрессия антигена вируса гер-
песа человека 8-го типа (Human Herpes Virus 8, HHV-8) (× 200) 

Fig. 5. Immunohistochemical examination. Kaposi’s sarcoma of the penis. 
Nuclear expression of human herpesvirus-8 antigens (HHV-8) (× 200)
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Антибактериальная терапия в онкоурологии

Внутрибольничные инфекционные осложнения 
у онкоурологических больных

Н. В. Дмитриева1, В. В. Агинова2, И. Н. Петухова1, Е. Н. Соколова1, С. А. Дьякова1,  
З. В. Григорьевская1, Е. Н. Кулага1

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

2ГБПОУ ДЗМ г. Москвы «Медицинский колледж № 1»; Россия, 119071 Москва, Ленинский проспект, 35А

Контакты: Виктория Викторовна Агинова avkn@mail.ru

Цель исследования – анализ таксономической структуры возбудителей урологических инфекций у онкоурологических больных, 
сравнение чувствительности к антибиотикам микроорганизмов группы ESKAPE (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp.), наиболее часто выделяемых при нозокомиальных 
инфекциях и обладающих наибольшей резистентностью к антибиотикам, за период 2018–2020 гг.
Материалы и методы. Проанализированы результаты микробиологических исследований биологических материалов от 228 боль-
ных (574 штамма микроорганизмов). Бактерии группы ESKAPE составили 413 (71,9 %) штаммов. Идентификация выделенных 
микроорганизмов и установление их антибиотикочувствительности проведены на автоматических микробиологических анали-
заторах Vitek-2 System (Франция), MicroScan WalkAway (Германия / США).
Результаты и заключение. Все грамположительные бактерии были высокочувствительны к ванкомицину и тейкопланину, лине-
золиду, тигециклину и даптомицину, которые могут быть использованы в терапии с учетом клинических показаний. Среди грам-
отрицательных бактерий количество продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра составило 60–70 %, количество кар-
бапенемрезистентных бактерий было минимальным в отношении E. coli – 6 %, для остальных – 40–50 %, что диктует 
необходимость ограничить использование карбапенемов в онкоурологической клинике.

Ключевые слова: онкоурологический пациент, возбудитель нозокомиальных инфекций, таксономическая структура 
микроорганизмов, бактерии группы ESKAPE, антибиотикочувствительность

Для цитирования: Дмитриева Н. В., Агинова В. В., Петухова И. Н. и др. Внутрибольничные инфекционные осложнения 
у онкоурологических больных. Онкоурология 2021;17(1):126–33. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-26-133.
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Nosocomial infectious complications in patients with urological malignancies

N. V. Dmitrieva1, V. V. Aginova2, I. N. Petukhova1, E. N. Sokolova1, S. A. Dyakova1, Z. V. Grigoryevskaya1, E. N. Kulaga1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Medical College No. 1; 35A Leninskiy Prospekt, Moscow 119071, Russia

The objective of the study was to analyze the taxonomic structure of urinary infection pathogens and determine the susceptibility of ESKAPE 
group microorganisms (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa, Enterococcus spp.) isolated from cancer patients with nosocomial infections in 2018–2020 to antimicrobials.
Materials and methods. 413 (71.9 %) strains of ESKAPE group bacteria from 228 patients were studied. Microorganisms were identified  
and antibiotic resistance was determined using Vitek-2 System (France) and MicroScan WalkAway (Germany / USA) analyzers.
Results and conclusion. All gram-positive microorganisms were highly sensitive to vancomycin and teicoplanin, linezolid, tigecycline,  
and daptomycin, which can be used in the treatment if clinical indications are seen. Among gram-negative bacteria, the percentage of ESBL 
producers was 60–70 %, the percentage of carbapenem-resistant bacteria was minimal for E. coli, сompared to the rest - 40–50 %, demon-
strating the need to limit the use of carbapenems in the clinic.

Key words: urological cancer patient, nosocomial infection pathogens, taxonomic structure, ESKAPE group, antibiotic sensitivity
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Антибактериальная терапия в онкоурологии

Введение
Риск инфицирования у больных c солидными опу-

холями увеличивает наличие ряда факторов. К ним 
относятся обструктивные процессы, связанные с про-
грессией опухоли, проведение специфической проти-
воопухолевой терапии (химиотерапия, лучевая тера-
пия), различные медицинские вмешательства 
и манипуляции, приводящие к нарушению естествен-
ных анатомических барьеров, наличие медицинских 
устройств (катетеры, протезы и стенты) и др. [1].

Наиболее часто встречаются инфекции кровотока, 
дыхательных путей, раневые и урологические инфек-
ции (включая обструктивную уропатию). Возникаю-
щий в результате обструктивной уропатии застой мо-
чи приводит к бактериальной колонизации и, 
как следствие, к развитию осложненной инфекции 
мочевыводящих путей и уросепсиса [2]. Острая 
или хроническая непроходимость мочеточника (одно-
сторонняя или двусторонняя) может являться следст-
вием наличия опухоли в малом тазу. Требуется немед-
ленная декомпрессия, установка стентов, размещение 
чрескожных нефростомических трубок. Последнее 
может быть связано с развитием пиелонефрита, вызы-
ваемого стафилококками, энтерококками, кишечной 
или синегнойной палочкой, клебсиеллами или микро-
скопическими грибами [3]. Часто эта инфекция при-
обретает хроническую форму течения.

Что касается онкологических больных, нельзя за-
бывать и о лихорадке неясного генеза, которая может 
быть связана с фебрильной нейтропенией и ее послед-
ствиями (нейтропенический колит и др.). В настоящее 
время проблема терапии этих инфекций стала наибо-
лее актуальной. Возросло количество бактерий, обла-
дающих множественной резистентностью к существу-
ющим антибиотикам [4–7]. Наиболее «проблемными» 
в плане терапии являются бактерии группы ESKAPE 
(кишечная и синегнойная палочки, клебсиеллы, аци-
нетобактеры, золотистые стафилококки, энтерокок-
ки). Они могут быть продуцентами бета-лактамаз рас-
ширенного спектра (БЛРС), обусловливающих 
устойчивость к большинству бета-лактамных антиби-
отиков, карбапенемаз, способствующих устойчивости 
к карбапенемам (бактерии семейства Enterobacteriaceae 
и неферментирующие бактерии), а также иметь устой-
чивость к ванкомицину и / или оксазолидинонам (эн-
терококки и стафилококки) [8]. Кроме этого, микро-
организм может обладать одновременно несколькими 
механизмами резистентности (нарушение пориновой 
проницаемости, эффлюкс и др.) [9].

Полимикробные инфекции чаще встречаются, 
когда поражены глубокие ткани. Как правило, анти-
бактериальная терапия не обходится без хирургиче-
ского дренирования гнойных очагов. Говоря о бакте-
риальных инфекциях, не следует забывать о грибковых 

(дрожжевые грибы, плесени) и вирусных поражениях. 
Важными также являются вопросы профилактики 
и инфекционного контроля [10].

Цель исследования – анализ таксономической 
структуры возбудителей урологических инфекций 
и динамики их чувствительности к антибиотикам у он-
коурологических больных.

Материалы и методы
Исследование проведено в период с 01.01.2018 

по 01.06.2020. В исследование были включены 298 па-
циентов (54 женщины, 244 мужчин) с различными 
опухолевыми заболеваниями мочевыводящих путей: 
рак почки  – 92, рак мочевого пузыря – 206. Средний 
возраст пациентов составил 58 ± 4,2 года. Анализу 
подлежали только те биологические материалы, в ко-
торых отмечен рост микроорганизмов. Рост колоний 
микроорганизмов обнаружен в биологических матери-
алах 228 (76,5 %) больных. Всего выделено 574 штамма 
микроорганизмов из 398 биологических материалов 
от 228 больных: из мочи / цистостомы – 287 (50 %), 
из отделяемого из нефростомы – 103 (18 %), из ране-
вого отделяемого (поверхностные и глубокие раны) – 
52 (9 %). Прочие патологические материалы соста-
вили 23 % и в настоящей работе не рассматривались.

В основном биологический материал был представ-
лен отделяемым из мочевыводящих путей и ран. Все 
больные находились в послеоперационном периоде. 
Из выделенных микроорганизмов статистическому 
анализу подвергали наиболее клинически значимые, 
вызывающие нозокомиальные инфекции, – бактерии 
группы ESKAPE. Их количество составило 413 (71,9 %) 
штаммов.

Видовую принадлежность микроорганизмов опре-
деляли колориметрическим методом на современных 
автоматических анализаторах Vitek-2 System (Франция) 
и MicroScan WalkAway (Германия / США), а также мето-
дом матрично-ассоциированной лазерной десорб-
ции / ионизации – времяпролетной масс-спектроме-
трии (MALDI-TOF) – и программным обеспечением 
MALDI Biotyper v. 3.0 (Bruker Daltonics, Германия). 
Определение лекарственной устойчивости к антибио-
тикам проводили согласно стандартам ISO 20776-1:2006 
и ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 турбидиметрическим ме-
тодом с помощью анализатора Vitek-2 System и методом 
флуоресцентной детекции на анализаторе MicroScan 
WalkAway 40 SI. Для интерпретации значений минималь-
ных подавляющих концентраций использовали таблицы 
пограничных значений для интерпретации значений ми-
нимальных подавляющих концентраций и диаметров зон 
подавления роста EUCAST (версия 8.0, 2018 г.).

Статистическую обработку результатов проводили 
методом Фишера. Различия считали достоверными 
при р ≤0,05.
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Результаты
В табл. 1 представлены данные о количественном 

распределении составляющих, взятых в исследование.
Число пациентов, имеющих нозокомиальные ин-

фекции, а также количество поступивших от них ана-
лизов практически не изменялось за последние годы. 
Несколько уменьшилось количество выделенных ми-
кроорганизмов, однако разница недостоверна. По-
следний год представлен только 6 мес, поэтому мы 
не поместили его в сравнение с периодом 2018–
2019 гг., хотя материал нам представляется интерес-
ным. Возбудители инфекций, состоящие из ассоциа-
ций микроорганизмов (2–4 штамма в 1 пробе), 
выявлены в 60, 38 и 20 анализах соответственно годам, 
представленные 2 микроорганизмами – более 
чем в 50 % случаев.

Таксономическая структура микроорганизмов 
(бактерии группы ESKAPE и грибы рода Candida), вы-
деленных у онкоурологических пациентов, представ-
лена в табл. 2.

В течение последних 3 лет относительное количе-
ство штаммов бактерий группы ESKAPE в целом 
не изменилось. Однако количество Enterococcus faecalis 
и Escherichia coli достоверно (р = 0,033 и р = 0,022) 
превышало количество остальных микроорганизмов. 
Разница между остальными микроорганизмами была 
недостоверна (р = 0,38 и более). Следует обратить вни-
мание на выделенные дрожжевые грибы, представлен-
ные Candida albicans и Candida glabrata, частота выде-
ления которых может достигать 4,4 %.

В табл. 3 представлено сравнение количества чув-
ствительных к антибактериальным препаратам штам-
мов грамположительных бактерий группы ESKAPE 
за период исследований.

При анализе данных табл. 3 выявлено, что E. faecalis 
в целом сохраняет свою чувствительность к ампициллину, 
в то время как Enterococcus faecium и Staphylococcus aureus 

практически резистентны к этому препарату. Заметно 
нарастание ванкомицин- и тейкопланинрезистентных 
энтерококков и стафилококков приблизительно 
до 20 %. Сравнительно редко встречаются линезоли-
дрезистентные штаммы, однако примерно 10–17 % 
их выявлено среди E. faecium и S. aureus. В отношении 
даптомицина и тигециклина среди грамположитель-
ных бактерий резистентных штаммов практически 
не обнаружено. Следует обратить внимание на увели-
чение за последние 3 года количества метициллинре-
зистентных стафилококков с 10 до 50 %, хотя разница 
недостоверна (р = 0,559, р = 0,580, р = 0,234).

Сравнение количества чувствительных к антибакте-
риальным препаратам грамотрицательных клинически 

Таблица 1. Данные микробиологических исследований биологических материалов онкоурологических пациентов

Table 1. Results of bacteriological testing of specimens collected from patients with urological malignancies

Показатель 
Parameter

2018 2019
2020 (6 мес) 

2020  
(6 months) 

Число пациентов, биологические материалы которых были взяты в иссле-
дование (n = 228) 
Number of patients whose specimens were included into the study  (n = 228) 

98 95 35

Количество биологических материалов (n = 398) 
Number of specimens (n = 398) 

173 160 65

Количество выделенных микроорганизмов (n = 574) 
Number of isolates (n = 574) 

256 224 94

Примечание. Биологические материалы – моча, отделяемое из цисто- / нефростомы, раневое отделяемое.
Note. The following specimens were tested: urine, discharge form cysto / nephrostoma, and wound discharge.

Таблица 2. Таксономическая структура микроорганизмов, выделен-
ных у онкоурологических пациентов, %

Table 2. Species of microorganisms isolated from specimens of patients with 
urological malignancies, %

Микроорганизм 
Microorganism

2018 
(n = 181) 

2019 
(n = 165) 

2020 
(n = 67) 

Enterococcus faecalis 20,4 20,0 10,4

Enterococcus faecium 4,4 5,5 6,0

Staphylococcus aureus 2,8 3,0 9,0

Acinetobacter baumannii 2,2 1,2 0

Klebsiella pneumoniae 9,4 7,9 7,5

Escherichia coli 20,3 15,2 13,4

Pseudomonas aeruginosa 9,9 7,9 6,0

Candida albicans 4,4 3,0 6,0

Candida glabrata 2,2 1,2 0
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значимых микроорганизмов, выделенных в период 
2018–2020 гг., представлено в табл. 4.

Согласно данным табл. 4 количество чувствитель-
ных к азтреонаму штаммов E. coli в период 2018–
2020 гг. снизилось с 42,9 до 27,3 % (p = 0,471), в 2020 г. 
повысилось до 75 % (данные за 6 мес 2020 г.). 
При сравнении количества чувствительных штаммов 
между собой достоверной разницы не выявлено. Ко-
личество чувствительных к этому антибиотику штам-
мов Pseudomonas aeruginosa в 2020 г. составило 35,7 %.

Относительное количество чувствительных к амика-
цину клинически значимых грамотрицательных бакте-
рий группы ESKAPE колебалось от 25 до 100 % и в раз-
ные годы в отношении каждого конкретного 
возбудителя существенно не менялось. При этом наибо-
лее чувствительна к амикацину была E. coli, количество 
чувствительных штаммов которой составило 80–89 % 
по сравнению с небольшим количеством чувствитель-
ных штаммов Klebsiella pneumoniae (р = 0,0003).

Количество чувствительных к имипенему и меропене-
му E. coli было достаточно высоким – 94–100 %, в то вре-
мя как количество P. aeruginosa и K. pneumoniae состави-
ло 52,2–78,6 % без достоверной разницы между собой. 
Количество выделенных Acinetobacter baumannii было 
невелико, поэтому в табл. 4 данные в ряде колонок от-
сутствуют. Другими словами, количество карбапенем- 
резистентных вышеназванных микроорганизмов коле-
балось в пределах 40 %, в то время как в отношении  

E. coli составило около 6 % (р = 0,0047). Существенной 
разницы в активности имипенема и меропенема не от-
мечено.

Относительное число чувствительных к пиперацил-
лину / тазобактаму E. coli составило 91–100 %, в то время 
как количество P. aeruginosa и K. pneumoniae – 38–75 % 
(р = 0,685).

Тигециклин оказался высокоактивным в отношении 
E. coli, в отношении K. pneumoniae количество чувстви-
тельных штаммов составило 60–83 % (р = 0,363). По-
скольку тигециклин потенциально не активен в отно-
шении P. aeruginosa, а в отношении A. baumannii его 
активность не доказана, определение чувствительности 
к данному антибиотику не проводилось.

Существенной разницы в антимикробной активности 
цефалоспоринов III–IV поколений цефтазидима и цефе-
пима не отмечено: их активность колебалась от 13 до 44 % 
(р = 0,344) по годам и между отдельными микроорганиз-
мами. Другими словами, количество продуцентов БЛРС 
составило более 50 %. Активность цефтриаксона также 
была крайне низкой: относительное количество чув-
ствительных штаммов E. coli составило 12–31 %,  
K. pneumoniae – 0–25 %. Цефтриаксон потенциально 
не активен в отношении P. aeruginosa, активность в отно-
шении A. baumannii в настоящее время сомнительна.

Большой интерес представляет препарат колистин, 
который, несмотря на свою потенциальную токсич-
ность, в настоящее время стал чаще использоваться 

Таблица 3. Относительное количество чувствительных к антибактериальным препаратам штаммов грамположительных бактерий группы 
ESKAPE, выделенных в период 2018–2020 гг., %

Table 3. Amount of susceptible strains of gram-positive ESKAPE bacteria isolated in 2018–2020, %

Микроорганизм 
Microorganism

Оксациллин 
Oxacillin

Ампициллин 
Ampicillin

Ванкомицин 
Vancomycin

Тейкопланин 
Teicoplanin

Линезолид 
Linezolid

Тигециклин 
Tigecycline

Даптомицин 
Daptomycin

2018

Enterococcus faecalis  – 100 100 100 100 100 100

Enterococcus faecium  – 0 100 100 100 100 100

Staphylococcus aureus 90 0 100 100 100 100 100

2019

Enterococcus faecalis  – 95,1 97,6 100 91,5 96,7 100

Enterococcus faecium  – 0 83,0 100 100 100 100

Staphylococcus aureus 75 12,5 100 80 100 100 100

2020

Enterococcus faecalis  – 100 87,0  – 87,5 100 100

Enterococcus faecium  – 0 80,0 66,7 100 100 100

Staphylococcus aureus 50 0 83,3  – 83,3  – 100
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в комбинированной терапии инфекционных ослож-
нений, вызванных грамотрицательными микроорга-
низмами. Количество резистентных штаммов было 
невелико и составило в зависимости от микроорганиз-
ма 2–16 штаммов. При сравнении его активности 
за 3 года только в отношении P. aeruginosa чувствитель-
ны были 2 (50 %) из 4 штаммов, в отношении K. 
pneumoniae в 2019 г. – 14 (87,5 %) из 16. Остальные 
штаммы в 100 % были к нему чувствительны.

Выделенные из мочи микроскопические грибы  
(37 штам мов за 3 года) были представлены C. albicans  
(30 штаммов) и C. glabrata (7 штаммов), чувствительные 
к амфотерицину Б, вориконазолу и флуконазолу – 71 % 
(только C. glabrata).

Обсуждение
В течение 3 последних лет были проанализированы 

биологические материалы от 298 онкоурологических 
больных, у которых получен рост количества микро- 

организмов. Биологический материал был представ-
лен отделяемым из мочевого пузыря, цисто- / нефро-
стомы, раневым отделяемым. Исследовали биологи-
ческие материалы только у тех пациентов, у которых 
были выявлены микроорганизмы группы ESKAPE 
и которые составили 71,9 % всех микроорганизмов, 
выделенных у больных. Треть выделенных микро-
организмов была представлена энтерококками и зо-
лотистым стафилококком, более 50 % – грамотри-
цательными палочками (клебсиеллой, кишечной 
и синегнойной палочками и ацинетобактером). Вы-
явлено небольшое (4–6 %) количество грибов, пред-
ставленных C. albicans и C. glabrata. Чаще всего выде-
ляли E. faecalis и E. coli (15–20 %). В 6–10 % случаев 
выделяли P. aeruginosa и K. pneumoniae. Остальные 
микроорганизмы выделяли в меньших количествах. 
Такие же данные получены у зарубежных исследова-
телей: чаще выделяли энтерококки, кишечные палоч-
ки клебсиеллы, синегнойные палочки и протеи.

Таблица 4. Относительное количество чувствительных к антибактериальным препаратам штаммов грамотрицательных бактерий группы 
ESKAPE, выделенных в период 2018–2020 гг., %

Table 4. Amount of susceptible strains of gram-negative ESKAPE bacteria isolated in 2018–2020, %

Микроорга-
низм 

Microorganism

Азтрео-
нам 

Aztreonam

Амика-
цин 

Amikacin

Имипе-
нем 

Imipenem

Меропе-
нем 

Meropenem

Пиперацил-
лин / 

тазобактам 
Piperacillin / 
 tazobactam

Тигецик -
лин 

Tigecycline

Цефепим 
Cefepime

Цефта-
зидим 

Ceftazidime

Цефтри-
аксон 

Ceftriaxone

2018

Escherichia coli 42,9 80,6 94,4 94,7 91,7 100 47,2 44,4 31,0

Pseudomonas 
aeruginosa

37,5 62,5 59,3 52,2 38,5  – 37,9 34,5  – 

Klebsiella 
pneumoniae

21,4 44,8 59,1 78,6 50,0 60,0 20,8 20,8 25,0

Acinetobacter 
baumannii

 – 1 / 4 1 / 4 2 / 4  –  – 1 / 4 1 / 4  – 

2019

Escherichia coli 27,3 88,9 100 96,3 100 100 29,6 29,6 12,5

Pseudomonas 
aeruginosa

19,0 60,9 65,2 63,6 75,0  – 42,1 42,1  – 

Klebsiella 
pneumoniae

20,0 36,8 57,9 61,1 40,0 83,6 17,4 13,0  – 

Acinetobacter 
baumannii

 – 2 / 2  – 2 / 2  –  – 1 / 2 1 / 2  – 

2020

Escherichia coli 75,0 100 83,3 91,7 71,4 85,7 66,7 75,0 0

Pseudomonas 
aeruginosa

35,7 42,9 50,0 42,9 100 25,0 100 100  – 

Klebsiella 
pneumoniae

75,0 75,0 100 100 12,5 85,1 7,1 7,1  – 
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Согласно данным K. G. Naber и соавт. при анализе 
3018 микроорганизмов, выделенных у больных с ин-
фекциями мочевых путей, 76,7 % были представлены 
кишечной палочкой; энтерококки, стафилококки, 
клебсиеллы и протеи составили 3–4 % [11]. Эти дан-
ные отличаются от наших, в которых преобладали ки-
шечная палочка и энтерококки (по 20 %), клебсиеллы 
и синегнойная палочка (около 10 %). Остальные ми-
кроорганизмы встречались реже.

Общие данные по России (AMP map) ближе к на-
шим результатам (исследовано 3617 штаммов, выде-
ленных при мочевых инфекциях): энтерококки и ки-
шечные палочки составили 20 и 28 % соответственно, 
клебсиеллы – 21 %, синегнойные палочки – 14 %, 
остальные – 3–4 %.

Это может быть объяснено тем, что наши работы 
проводились в основном с нозокомиальными штамма-
ми, в то время как зарубежные исследователи изучали 
как вне-, так и внутрибольничные штаммы микроорга-
низмов. Тем не менее кишечные палочки, энтерококки, 
клебсиеллы, синегнойные палочки являются основными 
возбудителями при мочевых инфекциях.

При анализе антибиотикограммы следует отметить 
постепенное нарастание количества метициллинрези-
стентных стафилококков. Так, если в 2018 г. их количе-
ство составило 10 %, то в 2020 г. – уже 50 % (разница 
недостоверна, вероятно, из-за малого количества штам-
мов). К остальным антиграмположительным антибио-
тикам (кроме ампициллина) количество чувствитель-
ных штаммов составило почти 100 % (в 2020 г. 
встречались единичные штаммы, резистентные к ван-
комицину и линезолиду). Обращает внимание факт 
высокой чувствительности E. faecalis к ампициллину, 
который и является препаратом выбора для лечения 
инфекций, вызванных этим возбудителем. Однако  
E. faecium абсолютно устойчив к ампициллину, и препа-
ратами выбора могут являться любые из указанных 
в табл. 3 препаратов согласно клиническим показаниям.

В отношении грамотрицательных микроорганиз-
мов, выделенных из патологических материалов от он-
коурологических больных, следует отметить, что ко-
личество продуцентов БЛРС было достаточно велико 
в отношении кишечной палочки и составило 50–70 % 
в течение 2018–2019 гг. Однако в течение 2020 г. их чи-
сло сократилось до 15–30 % (расчет по цефепиму 
и цефтазидиму). Необходимо иметь ввиду, что в 2020 г. 
представлены данные только за 6 мес.

Количество продуцентов БЛРС синегнойной па-
лочки составило около 60 % в течение 2018–2019 гг. 
и снизилось к 2020 г. Относительное число продуци-
рующих бета-лактамазы клебсиелл нарастало с 83 
до 87 % за период исследований.

Кишечная палочка за рубежом является наиболее 
значимым микроорганизмом. Проводились иссле-
дования ее чувствительности к пенициллинам, 

фторхинолонам и фосфомицину. Практически все 
штаммы были чувствительны к фосфомицину [12].

Количество штаммов ацинетобактеров было край-
не невелико, поэтому результаты не могут быть взяты 
для сравнения.

По данным табл. 4 установлено, что при определе-
нии лекарственной чувствительности к имипенему 
и меропенему количество карбапенемрезистентных 
штаммов составило для кишечной палочки – 6–17 %, 
для синегнойной палочки и клебсиелл – 40–50 %. 
Поэтому, если при инфекциях, вызванных кишечной 
палочкой, рекомендуется использовать антибиотики 
группы карбапенемов, то для остальных грамотрица-
тельных бактерий группы ESKAPE их применение 
следует ограничить. Большинство штаммов грамотри-
цательных бактерий были чувствительны к колистину, 
поэтому он может быть использован для лечения ин-
фекций, вызванных этими микроорганизмами в комби-
нированной терапии (следует учитывать, что при приме-
нении данного антибиотика существует вероятность 
развития тяжелых нежелательных явлений).

Согласно общим данным по России (AMP map) 
выделенные из мочи кишечные палочки были чувст-
вительны к антибактериальным препаратам (98–99 % 
штаммов), карбапенемрезистентные штаммы почти 
не встречались. К цефтазидиму, авибактаму и коли-
стину резистентные штаммы также почти не встреча-
лись. К цефтазидиму и цефепиму были чувствительны 
51–53 % штаммов. Количество карбапенемчувстви-
тельных штаммов K. pneumoniaе составило 82–84 %, 
чувствительных штаммов к колистину и цефтазиди-
му / авибактаму – 90–92 %, к цефтазидиму и цефепи-
му – 21–29 %. В целом эти данные соответствуют по-
лученным результатам аналогичных исследований 
в нашей онкоурологической клинике.

Заключение
Таким образом, бактериологический мониторинг 

инфекционных осложнений онкоурологических па-
циентов необходим не только для понимания вопро-
сов нарастания резистентности микроорганизмов, 
вызывающих инфекции у этих больных, но и для раз-
работки стратегии и тактики использования антиби-
отиков в онкоурологической клинике. Следует иметь 
ввиду, что чаще в нашей клинике при мочевых инфек-
циях выделяются E. faecalis (10–20 %) и E. coli (13–
20 %). P. aeruginosa и K. pneumoniae встречаются реже – 
примерно в 7–10 % случаев. Частота выделения 
остальных микроорганизмов из группы ESKAPE со-
ставляет 2–4 %. Относительное количество продуцен-
тов БЛРС среди грамотрицательных палочек за пери-
од исследований составило 50–80 %, в том числе 
30–50 % среди E. coli. Эмпирическое назначение це-
фалоспоринов III–IV поколений при инфекциях, выз-
ванных данными возбудителями, может быть 
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бесполезно. Количество карбапенемрезистентных 
грамотрицательных палочек составило 40–50 % среди  
P. aeruginosa и K. pneumoniae. Поэтому следует разумно 
относиться к использованию карбапенемов при забо-
леваниях, этиологическими агентами которых являют-
ся данные бактерии. В отношении грамположительных 

кокков необходимо отметить, что E. faecalis остается 
чувствителен почти в 100 % случаев к ампициллину. 
Среди золотистых стафилококков 50 % являются мети-
циллинрезистентными, поэтому для эмпирической 
терапии следует использовать гликопептиды или лин-
козамиды.
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В настоящем обзоре описаны современные клинические и патоморфологические особенности рака мочевого пузыря, а также 
приведены данные о современных принципах лечения этого заболевания и критериях прогноза. 
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This review of bladder cancer describes modern clinical and pathologic features of the neoplasm, reports new data about treatment and prognosis 
of this disease. 

Key words: bladder cancer, non-muscle invasive cancer, oncology, morphology
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Введение
В структуре онкологической заболеваемости рак мо-

чевого пузыря (РМП) по разным данным занимает 
от 4-го до 7-го места у мужчин и 11-е место у женщин [1]. 
Частота заболеваемости в мире составляет 10,1 на 100 тыс. 
мужского населения и 2,5 на 100 тыс. женского населе-
ния [2]. Распространенность РМП в России в период 
с 2008 по 2018 г. выросла с 51,6 до 77,1 на 100 тыс. населе-
ния [3]. В 2017 г. в России диагностировано около 17,2 тыс. 
первичных случаев РМП [4].

В развитых странах заболеваемость РМП выше, 
что связывают в первую очередь с высокими диагности-
ческими возможностями. Результаты эпидемиологиче-
ских исследований показали, что в развитых странах 
около 70–75 % случаев РМП являются немышечно-ин-
вазивными (НМИРМП) [1, 5, 6], в странах Африки, 
в частности в Нигерии и Эфиопии, этот показатель до-
стигал 85 % [7].

Частота развития РМП варьирует в разных регио-
нах мира и в первую очередь коррелирует с такими 

mailto:pshich@yandex.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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факторами риска, как курение, профессиональные 
воздействия канцерогенов, хронические воспалительные 
заболеваниями, а также и с распространенностью энде-
мичных инфекций, в частности Schistosoma haematobium 
в Африке и на Ближнем Востоке [8].

Как известно, НМИРМП определяется как по-
верхностная неоплазия, ограниченная слизистой обо-
лочкой (включая стадию Ta, которая представляет 
собой неинвазивный папиллярный рак, рак in situ 
(Tis)) и собственной пластинкой слизистой оболочки 
(T1) по классификации TNM [9]. Стадия Та составля-
ет большую часть НМИРМП (60 %), тогда как T1 и Tis 
составляют 30 и 10 % соответственно [6]. Это заболе-
вание отягощено рецидивом в 60–80 % случаев и про-
грессированием в 10–30 % случаев в зависимости 
от стадии опухоли [10, 11].

Для облегчения ведения пациентов было разработа-
но несколько систем классификации рисков, которые 
обычно включают клинические и морфологические ха-
рактеристики, влияющие на прогноз заболевания. В по-
следнее время изучение гистологических вариантов 
РМП становится все более актуальным, особенно 
для пациентов после радикальной цистэктомии [12]. 
Роль гистологических вариантов немышечно-инвазив-
ных опухолей изучена меньше, но является не менее 
значимой, поскольку имеет четкую взаимосвязь с разви-
тием рецидива и прогрессированием заболевания, а зна-
чит, необходима для понимания и разработки индиви-
дуального и наиболее эффективного протокола лечения 
и последующего наблюдения за пациентом [13].

Механизмы развития рака мочевого пузыря
Исторически сложилось, что механизмы развития 

РМП описаны на основании данных гистологических 
и цитогенетических исследований. Показано, что па-
пиллярный НМИРМП возникает при делеции участ-
ка или всей хромосомы 9 и сопровождается эпите-
лиальной гиперплазией на ранних этапах, тогда 
как мышечно-инвазивный РМП развивается из-за ди-
сплазии, связанной с генетической нестабильностью. 
Несмотря на то что между этими двумя механизмами 
в действительности может быть связь, однако счита-
ется, что НМИРМП и мышечно-инвазивный РМП 
развиваются вторично на фоне различных молекуляр-
ных изменений [14]. Используя результаты многосто-
ронних исследований профилирования экспрессии 
РНК, было идентифицировано как минимум 5 под-
типов РМП. Наиболее частыми являются базаль-
ный / плоскоклеточный и люминальный. Эти подти-
пы имеют разные прогнозы, клиническое течение 
и реакцию на системное лечение. Люминальные под-
типы при гистологическом исследовании демонстри-
руют папиллярные признаки, имеют лучший прогноз 
и хорошо реагируют на химиотерапевтическое лече-
ние, в то время как базальные / плоскоклеточные 

подтипы, как правило, дебютируют агрессивнее, имеют 
худший прогноз и резистентны к химиотерапии [14].

Патоморфологические особенности течения  
рака мочевого пузыря
До 1998 г. классификация плоских образований 

уротелия с атипией страдала от недостатка общепри-
нятой номенклатуры – многочисленные авторы и ис-
следователи использовали различную терминологию 
[15], что привело к невозможности сравнивать данные. 
Классификация 1998 г., предложенная Международным 
обществом урологической патологии (International 
Society of Urological Pathology, ISUP), до сих пор оста-
ется системой, рекомендованной Всемирной органи-
зацией здравоохранения, Американской урологической 
ассоциацией (American Urological Association, AUA), 
Международной ассоциацией по отчетности о раке 
(International Collaboration on Cancer Reporting, ICCR) 
и Американским объединенным комитетом по раку 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC). В иссле-
дованиях неоднократно показано разнообразие воз-
можных плоских немышечно-инвазивных образова-
ний мочевого пузыря, вызывающих сложности 
в диагностике и требующих проведения иммуногисто-
химических и флуоресцентных исследований [16].

В 2016 г. Всемирная организация здравоохранения 
еще раз подтвердила прогностическую важность гисто-
логических исследований при РМП. Помимо папилло-
мы уротелия и папиллярной неоплазии уротелия с низ-
ким злокачественным потенциалом, которые были 
введены в предыдущей классификации, в современной 
классификации также добавлены новые категории, та-
кие как уротелиальная пролиферация с неопределен-
ным злокачественным потенциалом и дисплазия уроте-
лия. Уротелиальная пролиферация с неопределенным 
злокачественным потенциалом прогрессирует чаще 
всего (исключительно в отношении неинвазивных кар-
цином), дисплазия уротелия, в свою очередь, ассоции-
руется с высоким риском прогрессирования инвазивно-
го рака [15]. В классификацию гистологических типов 
также была включена категория «инвазивный уротели-
альный рак с дивергентной дифференцировкой», кото-
рая рассматривается как рак уротелия с наличием других 
морфологических типов дифференцировки [16]. Эта 
классификация включает уротелиальный и неуротели-
альный варианты, выделенные на основе патоморфо-
логической оценки.

К неуротелиальным типам относится, прежде все-
го, плоскоклеточный рак, который часто встречается 
в странах Ближнего Востока (около 30 % всех случаев 
РМП) из-за распространения шистосоматоза в этих 
областях [17]. Микроскопически характеризуется на-
личием кератиновых жемчужин, межклеточных мо-
стиков и кератогиалиновых гранул [18]. Макроскопи-
чески это обычно монофокальные опухоли большого 
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размера, сходные с лейкоплакией и преимущественно 
расположенные в треугольнике мочевого пузыря [19]. 
Железистый тип является 2-м наиболее распространен-
ным неуротелиальным морфологическим вариантом [20] 
и включает 5 подтипов опухоли (кишечный, муциноз-
ный, перстневидно-клеточный, смешанный и аденокар-
циному, без других указаний) [21]. Нейроэндокринный 
вариант подразделяется на 4 подгруппы (мелкоклеточ-
ные, крупноклеточные, высокодифференцированные 
и параганглиомы), из них мелкоклеточный является 
наиболее частым, но встречается редко и составляет 
только около 1 % всех случаев РМП [22].

Существуют и более редкие виды уротелиального 
рака, часть из них представлена саркоматоидными 
подтипами, их распространенность составляет 0,3–
0,6 % [23] среди всех опухолей мочевого пузыря. 
При макроскопической оценке они представлены 
образованиями в виде полиповидной формы с гемор-
рагическими или некротизированными участками 
[24]. Микропапиллярный вариант имеет распростра-
ненность около 0,6–2,0 % среди всех типов РМП [25], 
микроскопически характеризуется небольшими гне-
здами и скоплениями опухолевых клеток в лакунах. 
Плазмацитоидный вариант встречается редко, имеет 
очень агрессивное течение и в большинстве случаев 
проявляется экстравезикальным распространением 
с отдаленными метастазами [26]. Как и в случае с плаз-
моцитоидным типом рака, прогноз у карциномы «гне-
здного» типа крайне неблагоприятный [27]. Морфологи-
чески она характеризуется сливающимися маленькими 
гнездами и абортивными канальцами, состоящими 
из клеток уротелия и проникающими в собственную 
пластинку слизистой оболочки [28, 29].

Следует отметить ряд диагностических трудностей, 
возникающих при оценке операционного и биопсий-
ного материала. В первую очередь это касается диффе-
ренциальной диагностики следующих состояний.

Неинвазивная уротелиальная карцинома с плоско-
клеточной дифференцировкой (т. е. лишенная папил-
лярных структур) – уротелиальная карцинома in situ – 
обладает высокой степенью злокачественности 
и является предшественником инвазивной уротели-
альной карциномы [30]. До 25 % пациентов, перенес-
ших раннюю цистэктомию по поводу рака in situ, име-
ют микроинвазивные образования мочевого пузыря. 
Кроме этого, наличие многоочагового рака in situ ас-
социируется с более высоким риском поражения верх-
них отделов мочевыводящих путей и уретры. При этом 
имеются существенные сложности в дифференциаль-
ной диагностике между раком in situ и реактивной ати-
пией, а также рядом других плоских образований сли-
зистой мочевого пузыря. В публикации Z. Yang 
и J. Epstein в 2018 г. были представлены редкие формы 
уротелиального рака in situ с железистой дифференци-
ровкой [31].

Также ввиду сходной морфологии может быть за-
труднена дифференциальная диагностика первичной 
аденокарциномы мочевого пузыря и вторичной инва-
зивной аденокарциномы (особенно колоректальной 
аденокарциномы), при этом тактика лечения и про-
гноз могут значимо различаться [32]. Несколько пер-
вичных опухолей в различных анатомических место-
положениях могут морфологически симулировать 
метастатические поражения. Их неверное толкование 
может привести к ненужным дообследованиям, кото-
рые нацелены на выявление предполагаемого злокаче-
ственного новообразования в другом месте. Что еще бо-
лее важно, ошибки этого типа могут лишить пациентов 
возможности проведения эффективных хирургиче-
ских вмешательств [33].

Дисплазия уротелия – плоское атипичное поражение 
с заметными цитологическими и архитектурными изме-
нениями, которые считаются предраковыми, но не дости-
гают диагностически значимого порога рака уротелия  
in situ. Морфологически состояние проявляется как поте-
ря столбчатой архитектоники и порядка клеток уротелия, 
характеризуется неравномерностью распределения содер-
жимого ядра и уменьшением его в размере. В настоящее 
время недостаточно данных по долгосрочному прогнозу 
этого поражения: по разным данным вероятность про-
грессирования дисплазии уротелия варьируется от 15 
до 19 % [34]. В ряде исследований до 2010 г. дисплазия 
расценивалась как рак in situ [35].

Определение предшественников опухолевых забо-
леваний мочевого пузыря – еще более сложная и тонкая 
тема для обсуждения и изучения. Тщательное знание 
морфологии, иммунофенотипических и молекулярных 
особенностей может значительно облегчить распознава-
ние и дифференциальную диагностику данных состоя-
ний [36].

Современные критерии прогноза рака мочевого пузыря
В настоящее время крайне остро стоит проблема 

разработки высокочувствительных маркеров и универ-
сальной оценочной системы для прогнозирования ис-
ходов НМИРМП [37]. После выполнения трансуре-
тральной резекции первичной опухоли при НМИРМП 
рецидив возникает в 30–60 % случаев, и в дальнейшем 
у около 10–15 % пациентов заболевание прогрессирует 
до мышечно-инвазивной формы в течение 5 лет после 
постановки диагноза [38]. Помимо высокой частоты ре-
цидивов отмечается риск возможного прогрессирования 
заболевания в виде снижения степени дифференциров-
ки опухоли, что является неблагоприятным прогности-
ческим признаком. В ряде исследований показана кли-
ническая ценность повторной трансуретральной 
резекции, выполненной через 2–6 нед после первичной, 
особенно для опухолей высокого риска [39]. Однако, 
по данным ретроспективного когортного исследования 
c участием пациентов с диагнозом НМИРМП низкого 
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риска, отобранных с 2005 по 2011 г. с последующим 
наблюдением до 2014 г., показано, что частая цисто-
скопия среди данной группы пациентов была связана 
с вдвое большим количеством выполненных транс-
уретральных резекций, при этом риск прогрессии опу-
холи не снижался [40].

На данный момент не существует единой класси-
фикации факторов прогноза течения опухолевого про-
цесса при РМП, поэтому условно можно разделить 
их на несколько групп: морфологический тип опухоли, 
мультифокальность поражения, степень дифференци-
ровки, характер роста новообразования, распростра-
ненность опухолевого процесса, молекулярно-генети-
ческие характеристики, особенности проведенного 
ранее лечения, клинические данные пациента [41].

Известно, что существует ряд оценочных систем 
для прогнозирования исходов лечения НМИРМП. Так, 
в целях определения тактики лечения и наблюдения 
за пациентами с РМП Европейской организацией 
по исследованию и лечению рака (European Organization 
for Research and Treatment of Cancer, EORTC) была раз-
работана система оценки рисков рецидивирования 
и прогрессирования [37]. Данная система оценки 
основана на клинико-морфологических параметрах 
опухоли. Однако разделение по морфологическим ха-
рактеристикам отражает клинический потенциал 
РМП не полностью.

В работе M. Simon и соавт. проводилась оценка 
прогностической ценности системы EORTC для оп-
ределения множественных рецидивов по риску про-
грессирования для РМП низкого и промежуточного 
уровня. В исследовании у 251 из 470 пациентов был 
рецидив, у 34 пациентов заболевание прогрессировало 
до стадии Ta / T1, у 17 – до мышечно-инвазивной ста-
дии, при этом у 4 из 17 больных первично был диагно-
стирован НМИРМП. Медиана наблюдения составила 
7,2 года (межквартильный интервал 4,2–10,9 года). 
В половине случаев прогрессирования ранее не на-
блюдалось. Связи количества рецидивов с риском 
прогрессирования не обнаружено. Даже после 5 лет 
у пациентов без рецидивов заболевания сохранялся 
15 % риск развития рецидива по шкале. Наличие 2 или 
более рецидивов в течении заболевания увеличивало 
риск последующего рецидива в 4,5 раза. Мультифокаль-
ное поражение стенки пузыря и безрецидивный пери-
од менее 6 мес также увеличивали данный риск. 

Целью другого исследования была оценка корреля-
ции риска по шкале EORTC с нейтрофильно-лимфоци-
тарным отношением в сыворотке крови у пациентов  
с НМИРМП. Авторы ретроспективно проанализировали 
данные 212 пациентов с НМИРМП и выявили корреля-
цию высоких значений нейтрофильно-лимфоцитарного 
отношения с опухолями стадии T1, мультифокальным 
поражением, низкодифференцированными опухолями, 
размером поражения >3 см, а также с группой высокого 

риска по шкале EORTC. Также была выявлена положи-
тельная корреляция нейтрофильно-лимфоцитарного от-
ношения с риском и прогрессией по шкалам EORTC [43].

Важно отметить, что для НМИРМП показатель 
5-летней выживаемости составляет около 80 %, при 
этом с прорастанием в мышечный слой этот показа-
тель снижается до 50 % и ниже [44].

Помимо балльной системы EORTC для анализа 
клинических исходов РМП у пациентов с низким ри-
ском рецидива опухоли была предложена стратифи-
кация по размеру первоначального новообразования. 
Так, в исследование A. Lee и соавт. включались паци-
енты с первичными единичными опухолями, относя-
щимися к стадии Та, с опухолями размером до 3 см. 
Авторы выделили 2 группы наблюдения в зависимости 
от размера опухоли (≤1,0 и >1,0 см). Данные о выжива-
емости в 2 группах сравнивались по рецидивам, прогрес-
сированию и смертности. В общей сложности 165 па-
циентов находились под наблюдением в течение 
среднего периода 79 мес (межквартильный интервал 
47–118 мес), при этом 45 % (75 / 165) пациентов иссле-
дуемой когорты имели опухоль размером ≤1,0 см. Ре-
цидивы были обнаружены в 40 % (66 / 165) случаев. 
У пациентов с опухолью размером ≤1,0 см было значи-
тельно больше времени до развития рецидива (р <0,001). 
Только размер опухоли >1,0 см был достоверно связан 
с более коротким временем рецидива (р = 0,004). 
При этом не было существенных различий в вероятно-
сти развития прогрессирования заболевания или общей 
смертности в зависимости от размера опухоли или глу-
бины поражения [45].

Стоит отметить, что клинические данные не явля-
ются единственным предиктором РМП. Перспектив-
ными считаются новые направления, позволяющие 
избавить пациента от инвазивных процедур, которые 
также будут обладать высокими чувствительностью 
и специфичностью к обнаружению рецидива РМП. 
В результате обширных лабораторных исследований 
были разработаны различные методы диагностики 
РМП, основанные на определении растворимых 
или клеточно-ассоциированных маркеров в моче. Не-
которые из таких маркеров стали применяться в кли-
нической практике, однако на данный момент ни один 
из них не был признан стандартным диагностическим 
в урологической практике или внедрен в рекоменда-
ции [46].

Так, в исследованиях предлагают диагностировать 
рецидивы РМП с помощью флуоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH) на клетках осадка мочи. В выбор-
ке из 63 больных РМП оценивали информативность 
неинвазивного UroVysion-теста, проводившегося 
до цистоскопии на клетках осадка мочи, при диагно-
стике рецидивов заболевания. У 19 пациентов в раз-
ные сроки после лечения первичного РМП (1–36 мес) 
были выявлены рецидивы либо обоими методами 
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(цистоскопия и FISH), либо одним из них. При этом 
методом цистоскопии выявлено 13 случаев рецидивов 
РМП, FISH-методом – 17 и в более ранние сроки. Об-
щая чувствительность FISH-метода составила 84,6 %. 
На выборке из 20 первичных больных с положитель-
ным результатом FISH-метода обнаружена прямая кор-
реляция стадии заболевания, степени злокачественности 
опухоли с количеством аномальных клеток в осадке мо-
чи [47].

В настоящее время большое внимание уделяется 
молекулярно-генетическому исследованию РМП. 
В многочисленных научных работах показано, что мо-
лекулярные подтипы при мышечно-инвазивном РМП 
могут предсказывать клинический исход. Независимо 
от классификации подтипы обладают чувствительно-
стью и специфичностью от 50 до 60 % для прогнози-
рования общей и безрецидивной выживаемости [46].

Как было указано ранее, РМП можно разделить 
на 2 молекулярных подтипа: люминальный и базаль-
ный. Каждый подтип может по-разному реагировать 
на текущую химиотерапию или иммунотерапию. Тех-
нология, необходимая для комплексного молекулярно-
го анализа, является дорогостоящей и еще не примени-
ма для обычной клинической диагностики. Поэтому 
было высказано предположение, что для идентифика-
ции молекулярных подтипов РМП может быть исполь-
зован иммуногистохимический метод. В работе 
V. Dadhania и соавт. была выбрана серия из 89 случаев 
РМП для проведения иммуногистохимического иссле-
дования. В качестве люминальных иммуногистохими-
ческих маркеров использовались GATA3, CK18, CK20, 
уроплакин 2, циклин D1 и HER2, в качестве базаль-
ных – CK5 / 6, CK14 и p63. Анализ полученных данных 
определил, что наилучшими иммуногистохимическими 
маркерами явились CK5 / 6 (базальный) и GATA3 (лю-
минальный), которые позволили разграничить молеку-
лярные подтипы РМП с 91 % точностью. При анализе 
5-летней выживаемости данной группы пациентов ба-
зальный фенотип опухоли имел более агрессивное те-
чение, в то время как люминальный фенотип прогно-
стически был более благоприятен. Таким образом, 
авторы предпологают, что РМП следует разделять 
на биологически и клинически разные подгруппы 
с помощью иммуногистохимического анализа, что об-
легчит прогнозирование заболевания и позволит сде-
лать терапию более персонифицированной [48].

Молекулярные маркеры повышают точность 
групп риска по прогрессированию НМИРМП в уже 
имеющихся классификациях. В связи с этим разные 
исследователи изучают чувствительность и специфич-
ность различных биомаркеров и дополняют получен-
ными сведениями уже имеющиеся оценочные систе-
мы. Так, авторы проспективно включили в наблюдение 
1239 пациентов с НМИРМП из 6 европейских стран. 
Образцы свежезамороженной опухоли исследовали 

на метилирование GATA2, TBX2, TBX3 и ZIC4, а также 
на состояние мутаций FGFR3, TERT, PIK3CA и RAS. 
Добавление биомаркеров в классификации риска по-
вышает ее точность и позволяет выявить многочислен-
ных пациентов с НМИРМП с очень высоким риском 
прогрессирования [49].

В серии работ показано, что экспрессия перенос-
чика глюкозы GLUT1 была значительно повышена 
у пациентов с РМП. По мнению авторов, белок GLUT1 
может быть вспомогательным средством для прогнози-
рования и оценки выживаемости у пациентов с опухо-
лями мочевого пузыря с конкретными клиническими 
и морфологическими характеристиками [50].

В ретроспективной работе японских авторов оцени-
валась корреляция рецидива НМИРМП с экспрессией 
матричной РНК (мРНК) андрогенового рецептора. 
Многофакторный анализ показал, что женский пол, раз-
мер опухоли >3 см и низкая экспрессия мРНК андроге-
нового рецептора были независимыми предикторами 
более короткого периода безрецидивной выживаемо-
сти [51].

Кадгерин 11 (CDH11) является кадгерином 2-го ти-
па и, как сообщается, функционирует в качестве онко-
гена при различных онкологических заболеваниях. Кад-
герин имеет более высокий уровень экспрессии в тканях 
мышечно-инвазивного РМП, чем НМИРМП, что со-
гласуется с данными как на уровне мРНК, так и на уров-
не белка. Иммуногистохимический анализ показал, 
что избыточная экспрессия CDH11 тесно связана с мор-
фологическим типом опухоли, категорией T, размером 
опухоли и плохим прогнозом у пациентов с РМП. 
CDH11 имел лучшую прогностическую ценность, чем  
E-кадгерин и сопоставимую ценность с балльной систе-
мой EORTC в оценке потенциального рецидива и про-
грессирования НМИРМП. Более того, использование 
комбинации систем CDH11 и EORTC позволяло с наи-
большей точностью предсказать рецидив РМП [52].

Перспективным методом в оценке рецидива 
НМИРМП считаются работы по изучению теломераз-
ной обратной транскриптазы (TERT), которая часто 
реактивируется промоторными мутациями. В насто-
ящее время проводятся исследования, изучающие зна-
чение обнаружения мутации TERT в моче в качестве 
предиктора рецидива РМП, и сравнение полученных 
результатов с данными цитологии / цистоскопии паци-
ентов. Активация TERT, определяемая после первично-
го оперативного вмешательства, коррелировала с оста-
точным раком in situ. Выявление TERT в моче оказалось 
надежным и динамическим предиктором рецидива 
НМИРМП (p <0,0001). В однофакторном анализе поло-
жительный статус TERT после первичной операции уве-
личил риск рецидива в 5,34 раза (p = 0,0004). Положи-
тельный статус TERT также коррелировал с рецидивом 
в подгруппе пациентов с отрицательным результатом 
цистоскопии (p = 0,034). Таким образом, дальнейшее 
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изучение мутации TERT в моче может быть эффективно 
для раннего выявления рецидива именно НМИРМП 
[53].

Целью метаанализа Y. He и соавт. было изучение 
прогностической ценности иммуногистохимического 
маркера Ki-67 у пациентов с НМИРМП, получавших 
внутрипузырную терапию бациллой Кальмета–Герена 
(БЦЖ). Сверхэкспрессия маркера Ki-67 была факто-
ром риска для показателей выживаемости без прогрес-
сирования, и связь экспрессии Ki-67 с безрецидивной 
выживаемостью не была статистически значимой у па-
циентов с НМИРМП, получавших БЦЖ-терапию [54].

Заключение
Немышечно-инвазивный РМП остается важной 

медицинской и социальной проблемой, а также при-
водит к значительной финансовой нагрузке на систе-
му здравоохранения по причине высоких затрат на ле-
чение. Частично большие затраты объясняются 
необходимостью долгосрочного наблюдения и регу-
лярных обследований, при этом основные затраты 
обусловлены частым прогрессированием заболевания 
до мышечно-инвазивной формы, требующей дорого-
стоящей терапии. Несмотря на то что опухоли с низ-
ким риском имеют высокую остаточную вероятность 
рецидива в течение 5 лет, общая доля затрат системы 
здравоохранения на лечение рецидива РМП составляет 
8 %, однако при прогрессировании заболевания доля 
вложений резко увеличивается до 71 %.  Регулярная 

цистоскопия вносит свой вклад в расходы, связанные 
с НМИРМП, однако мало влияет на адекватную свое-
временную оценку риска прогрессирования [55]. 
В связи с этим неинвазивные методики открывают 
большие перспективы за счет не только высоких спе-
цифичности и чувствительности, но и экономической 
стоимости исследований с учетом предупреждения 
повторных вмешательств.

Понимание биологического характера и правиль-
ная дифференциальная диагностика в случаях неин-
вазивных поражений мочевого пузыря также имеет 
важное значение для установления прогнозов резуль-
татов для будущих пациентов. Наиболее перспектив-
ными считаются методы, связанные с идентификаци-
ей новых молекулярных маркеров, играющих важную 
роль в реализации сигнальных путей в трансформиро-
ванных опухолевых клетках. Интерес представляют 
и генетические исследования, позволяющие получить 
наиболее полную характеристику образования. 
Без сомнения, при анализе прогноза следует учиты-
вать клинические факторы, сопутствующую патоло-
гию и ятрогенные осложнения, возникающие в про-
цессе терапии рецидивов заболевания.

Поиск новых маркеров ранней диагностики реци-
дивов РМП будет способствовать быстрой и эффек-
тивной дифференциальной диагностике в случаях 
неинвазивных поражений мочевого пузыря, своевре-
менному лечению и минимизации затрат на ведение 
пациента.
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Прошлое, настоящее и будущее магнитно-резонансной 
томографии рака предстательной железы

Д.А. Гончарук, Е.И. Велиев, А.И. Михайлов
 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  

Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 
ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. С.П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 5

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

Спустя почти 40 лет с момента выполнения первой магнитно-резонансной томографии (МРТ) предстательной железы появились 
значительные технические улучшения: динамическое контрастное усиление, диффузионно-взвешенное изображение и спектро-
скопия. Также с появлением высокопольных магнитов и фазированных катушек резко улучшилось качество изображений. Эти 
улучшения привели к повышению точности выявления клинически значимого рака предстательной железы (РПЖ) и ранних реци-
дивов, облегчая составление плана лечения пациента. В исследованиях PROMIS (the Patient-Reported Outcome Measurement 
Information System) 2017 г. и PRECISION (Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using Image Guidance or Not) 
2018 г. продемонстрировано, что МРТ играет важную роль в выявлении клинически значимого РПЖ и уменьшении гипердиагно-
стики клинически незначимого РПЖ. В большом количестве опубликованных научных исследований оценки эффективности МРТ 
в диагностике РПЖ (определения локализации, стадирования злокачественного процесса) сообщается о различных результатах. 
Это обусловлено гетерогенностью протоколов исследований и различными аспектами выполнения МРТ. Цель публикации – оце-
нить эффективность МРТ в диагностике РПЖ от начала ее применения до сегодняшнего дня и осветить перспективы будущего.

Ключевые слова: клинически значимый рак предстательной железы, мультипараметрическая магнитно-резонансная 
томография, бипараметрическая магнитно-резонансная томография, искусственный интеллект
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рака предстательной железы. Онкоурология 2021;17(1):142–52. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-142-152.
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Past, present and future magnetic resonance diagnosis of prostate cancer

D.A. Goncharuk, E.I. Veliev, A.I. Mikhaylov

Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia;  
Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
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After almost 40 years since the first-ever magnetic resonance imaging (MRI) of the prostate has been made the technology has made significant 
strides forward: dynamic contrast-enhanced imaging, diffusion weighted imaging and MR spectroscopy being a few among the others. Moreover, 
the development of high power magnets and phased array coils had contributed to the drastically improved quality of the imaging. These 
improvements have increased the detection quality for the clinically significant prostate cancer (PCa) and early recurrences, enabling physicians 
to create a more personalized treatment plan easier and quicker. PROMIS (the Patient-Reported Outcome Measurement Information System) 
2017 and PRECISION (Prostate Evaluation for Clinically Important Disease: Sampling Using Image Guidance or Not) 2018 studies underline 
the importance of MRI in detecting clinically significant PCa and avoiding overly aggressive diagnostic of clinically insignificant PCa. A large 
number of articles devoted to analyzing the role of MRI in diagnosing PCa (localization and staging) do not come to a uniform conclusion. 
This can be, in part, explained by the different study designs and protocols, as well as other controllable factors in the MRI studies themselves. 
The goal of this article is to attempt to analyze the role of MRI in diagnosing PCa since its advent, through its’ current stage of development, 
as well as to explore the forward looking scenarios and opportunities for this extremely useful imaging modality.

Key words: clinically significant prostate cancer, multiparametric magnetic resonance imaging, biparametric magnetic resonance imaging, 
artificial intelligence
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Как все начиналось
Первое промежностное ультразвуковое исследова-

ние предстательной железы было описано в 1963 г., од-
нако качество визуализации было весьма низким [1]. 
Новый уровень визуализации был достигнут в 1971 г., 
когда в клинической практике был применен трансрек-
тальный датчик 3,5 МГц  [2]. Однако на тот момент ме-
тоды ультразвуковой визуализации и компьютерной 
томографии все еще не позволяли выявлять и характе-
ризовать рак предстательной железы (РПЖ). В 1979 г., 
по данным J. M. Price и A. J. Davidson, дифференцировать 
доброкачественные и злокачественные изменения 
в предстательной железе при локальной облитерации 
мягкотканных плоскостей, что часто выявляется 
при экстракапсулярной экстензии, было невозможно [3].

Впервые магнитно-резонансная томография (МРТ) 
в целях диагностики злокачественных новообразований 
применил R. Damadian. Он изучил строение 6 образцов 
доброкачественной и 2 образцов злокачественной тка-
ни у крыс. Злокачественная ткань отличалась от добро-
качественной временем релаксации Т1 и Т2 [4].

В 1982 г. J. H. Steyn и F. W. Smith выполнили МРТ 
предстательной железы 25 мужчинам с применением 
4-катушечного магнитного кольца с воздушным сер-
дечником при статичном магнитном поле силой 0,04 Тл 
и толщиной среза 17,53 мм. После хирургического ле-
чения из общей исследуемой группы у 20 мужчин 
определялась доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы (ДГПЖ), у 5 – РПЖ. J. H. Steyn 
и F. W. Smith были первыми, кто описал данные состо-
яния при МРТ. Также они заключили, что МРТ при-
менима в диагностике РПЖ и сопоставима по качест-
ву с первыми моделями компьютерной томографии [5].

Спустя год (1983 г.) H. Hricak и соавт. применили 
МРТ для изучения анатомии и патологических состо-
яний органов малого таза у 9 мужчин с ДГПЖ, 9 боль-
ных РПЖ и 1 пациента с лимфоцеле после хирургиче-
ского лечения. Визуализация была улучшена благодаря 
использованию 3 проекций (аксиальной, фронтальной 
и сагиттальной), что позволило точно измерить объемы 
и оценить степень экстракапсулярной экстензии в пара-
простатическую жировую клетчатку. Камнем преткнове-
ния исследования была невозможность дифференциро-
вать злокачественное поражение и хронический 
простатит. Авторы применили МРТ (0,35 Тл) для получе-
ния Т1-взвешенных (Т1-ВИ) и Т2-взвешенных (Т2-ВИ) 
изображений, используя только последовательность 
спин–эхо, – были получены срезы толщиной 7 мм с про-
межутками между срезами 3 мм [6].

P. J. Bryan и соавт. для получения Т1-ВИ и Т2-ВИ 
применили МРТ с напряженностью магнитного поля 
0,15 и 0,3 Тл у 4 пациентов со злокачественным пора-
жением предстательной железы и у 1 мужчины с ДГПЖ, 
заключив, что раковые поражения при МРТ представ-
ляют негомогенную структуру, а также что МРТ 

является слишком дорогостоящим методом скринин-
га РПЖ [7].

В 1984 г. E. Buonocore и соавт. провели клиниче-
ское и in vitro испытания МРТ предстательной железы 
у 10 муж чин. Полученные результаты подтвердили, 
что доброкачественная ткань предстательной железы име-
ет умеренный однородный сигнал на Т1-ВИ и Т2-ВИ [8], 
что совпадало с результатами H. Hricak и соавт. [6], 
и что инвазия в семенные пузырьки лучше визуализи-
руется на Т2-ВИ.

В 1985 г. P. Y. Poon и соавт. решили определить оп-
тимальные импульсные последовательности и оценить 
возможности МРТ дифференцировать ДГПЖ и РПЖ. 
Авторы использовали томограф 0,15 Тл с приемно-пе-
редающей катушкой. Из различных типов последова-
тельностей (3 спин–эхо и 2 инверсия–восстановление) 
и наборов параметров исследователи выполняли по-
строение отдельной трехмерной анизотропной серии 
снимков из 16 смежных аксиальных срезов толщиной 
17 мм (в течение 10 мин), а также двухмерных односек-
ционных последовательностей с толщиной среза 
1,5 мм. Максимальное время выполнения всех после-
довательностей составило 2 ч [9]. P. Y. Poon и соавт. [9] 
не смогли повторить результаты H. Hricak и соавт. [6] 
и отдифференцировать пациентов с ДГПЖ (n = 7) 
и больных РПЖ (n = 25) от других участников иссле-
дования без урологической патологии (n = 22) 
при условии отсутствия узловых образований.

В 1987 г. H. Hricak и соавт. впервые в истории опи-
сали анатомию предстательной железы и перипроста-
тических структур с использованием магнитно-резо-
нансной (МР) визуализации. Ретроспективно были 
изучены материалы 55 мужчин с доброкачественными 
изменениями и злокачественными поражениями, 
описаны технические требования (TR / TE, толщина 
срезов и прочее) для выполнения диагностического 
сканирования. Участникам исследования выполняли 
МРТ на 0,35 и 1,5 Тл аппаратах с различными катуш-
ками (эллипсовидными или квадратными). У боль-
шинства мужчин в исследовании получали мультипла-
нарные Т1-ВИ и Т2-ВИ с разными значениями TR 
и TE. Также были различия в толщине срезов и про-
межутков. Были описаны различные анатомические 
структуры предстательной железы в разных срезах 
и параметрах МРТ – авторы указывают на лучшую 
анатомическую визуализацию на Т2-ВИ [10].

Стоит также отметить, что примерно в эти же годы 
предметом дискуссий среди лучевых диагностов был 
вопрос о диагностической пользе использования вы-
сокопольных томографов 1,5 Тл.

Мультипараметрическая визуализация
На сегодняшний день мультипараметрическая МРТ 

(мпМРТ) состоит из комбинации Т2-ВИ, диффузион-
но-взвешенного изображения (ДВИ) и динамического 
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контрастного усиления (ДКУ). В 90-е годы прошлого 
века включающее Т1-ВИ и Т2-ВИ МР-исследование 
дополнилось ДКУ, спектроскопией и ДВИ. С течением 
времени роль ДВИ в диагностике РПЖ постепенно 
возрастала, а диагностическая ценность спектроскопии 
снижалась [11, 12].

Динамическое контрастное усиление
В 1993 г. S. A. Mirowitz и соавт. впервые сообщили 

о влиянии контрастного усиления на стадирование 
РПЖ, заключив, что использование препаратов гадо-
линия (применялся димеглумин гадопентетовой кис-
лоты) не является рутинным методом диагностики 
РПЖ, но помогает в оценке состояния семенных пу-
зырьков [13].

В 1995 г. G. Brown и соавт. сообщили об улучшении 
точности диагностики РПЖ при динамической оцен-
ке (выполнении первичных снимков Т1-ВИ до кон-
трастного усиления с последующей быстрой серией 
через отдельные промежутки времени) 19 смежных 
серий изображений в аксиальной плоскости (толщина 
среза 8 мм) через 3,5 мин после внутривенного введе-
ния хелата гадолиния (0,2 мг / кг) с выполнением до-
полнительной серии отсроченных изображений  
(8 мин после введения). Таким образом, авторы заклю-
чили, что ДКУ может улучшить распознавание границ 
опухолевого поражения [14]. Это спровоцировало по-
всеместное внедрение ДКУ в протокол МРТ [15–17].

Спектроскопия
Первое применение спектроскопии предстатель-

ной железы датировано 1988 г. [18]. После выявления 
цитратных молекул в предстательной железе были из-
учены соответствующие сигналы в доброкачественной 
ткани и ДГПЖ у крыс и человека. В 1995 г. J. Kurhane-
wicz и соавт. с помощью определения уровня цитратов 
оценили эффективность спектроскопии в дифферен-
цировании РПЖ и ДГПЖ. Уровни цитратов у пациен-
тов с РПЖ были ниже, чем у пациентов с ДГПЖ [19].

Несмотря на изначально повышенный интерес, 
сегодня спектроскопия не используется для диагно-
стики РПЖ. В многоцентровом исследовании было 
доказано, что спектроскопия не имеет преимущества 
перед обычной МРТ у мужчин с относительно низким 
объемом поражения и низким риском после радикаль-
ной простатэктомии (РПЭ) [20].

Спектроскопия имеет преимущество в выявлении 
более агрессивных раковых поражений [21–23], однако 
ДВИ обеспечивает эквивалентную информацию 
при меньших требованиях к квалификации специалиста 
и меньшей затрате общего времени на исследование.

Диффузионно-взвешенное изображение
Интенсивность сигнала на ДВИ отражает диффу-

зионную способность (свободу движения) молекул воды 

в тканях, которая напрямую зависит от целлюлярно-
сти [24]. РПЖ характеризуется большим числом зло-
качественных клеток и разрушением богатой жидко-
стью железистой ткани, что по сравнению с нормальной 
тканью приводит к снижению способности молекул 
воды к диффузии и значений измеряемого коэффици-
ента диффузии (ИКД) [24]. На ДВИ очаги злокачест-
венного поражения с ограничением диффузии прояв-
ляются высокой интенсивностью сигнала при высоких 
значениях b-фактора (определяющего продолжитель-
ность и амплитуду диффузионного градиента) и низ-
кой интенсивностью на карте ИКД.

В 2002 г. B. Issa первым описал применение ДВИ 
при РПЖ. ИКД определялись в транзиторной и пери-
ферической зонах у 7 здоровых мужчин и 19 больных 
РПЖ. Значения ИКД в зонах злокачественного пора-
жения были ниже, чем в нормальной ткани предстатель-
ной железы (1,38 × 10–3 мм2 / с против 1,92 × 10–3 мм2 / с; 
p <0,001) [25]. Смежные результаты последующих ис-
следований привели к включению ДВИ в стандартный 
протокол МРТ [26–29].

Сила магнитного поля и катушки: неразрешенный спор
Первые МРТ предстательной железы проводились 

с применением обычных катушек с ограниченной раз-
решающей способностью [30]. В 1989 г. M. D. Schnall 
и соавт. разработали эндоректальную поверхностную 
катушку для применения в МРТ с напряженностью 
магнитного поля 1,5 Тл. В результате полученные 
с применением эндоректальной катушки изображения 
обеспечили более качественную визуализацию [31].

A. V. D’Amico и соавт. в своем большом многофак-
торном анализе (n = 445) заключили, что наиболее зна-
чимым предоперационным предиктором положитель-
ного хирургического края считается наличие признаков 
экстракапсулярной экстензии по данным МРТ с ис-
пользованием эндоректальной катушки (p = 0,001) [32].

Технически эндоректальная катушка значительно 
улучшает соотношение сигнал / шум. Это повышает 
разрешение Т2-ВИ и позволяет точнее очертить кап-
сулу предстательной железы, что является ключевым 
моментом в стадировании РПЖ. Результаты исследо-
ваний о пользе использования эндоректальной катуш-
ки при МРТ с напряженностью магнитного поля 3 Тл 
существенно разнятся между собой [33–36]. Приме-
нение эндоректальной катушки сопряжено с увеличе-
нием затрат, времени исследования и дискомфортом 
пациента.

Тем не менее в разных странах существуют собствен-
ные рекомендации и руководства о том, как и когда вы-
полнять МРТ предстательной железы. Например, по ме-
тодическим рекомендациям Великобритании рутинное 
применение эндоректальных катушек обязательно [37].

Первый анализ сравнения качества визуализации 
и клинической применимости МРТ 1,5 и 3 Тл выполнили 
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B. N. Bloch и соавт. в 2004 г. Авторы проводили МРТ 
с применением катушки с фазовой решеткой (состоит 
из многочисленных поверхностных катушек) над об-
ластью таза и эндоректальной катушки. Лучшие ре-
зультаты были получены при 3 Тл МРТ с эндоректаль-
ной катушкой [38].

МРТ предстательной железы с напряженностью 
магнитного поля 3 Тл имеет высокое соотношение 
сигнал / шум и повышенное контрастное разрешение, 
что обеспечивает возможность получения более де-
тальных изображений. Недостаток 3 Тл МРТ – высо-
кая чувствительность к артефактам (например, к ме-
таллическим конструкциям в тазобедренных суставах), 
которые ухудшают качество изображения (особенно 
в режиме ДВИ). Однако в практической работе по дан-
ным PI-RADS v2 (Prostate Imaging-Reporting and Data 
System v2) диагностическая выгода от применения 3 Тл 
МРТ аннигилирует эту проблему [39]. Действительно, 
3 Тл МРТ позволяет выявлять очаги поражения РПЖ 
малых размеров, но сила магнитного поля является 
лишь одним из факторов, влияющих на получение 
изображения адекватного качества, что доказано в ра-
боте L. Dickinson и соавт. [40].

Вопросы выбора между 1,5 и 3 Тл МРТ и целесо-
образностью применения эндоректальной катушки 
до сих пор остаются открытыми; ответы напрямую 
зависят от отдельно взятого диагностического или ле-
чебного центра [41–45]. Основные этапы развития 
МРТ в диагностике РПЖ представлены на рис. 1.

Настоящее: клиническое применение 
мультипараметрической магнитно-резонансной 
томографии
От первичной до пострецидивной диагностики 

мпМРТ предстательной железы занимает одно из ве-
дущих мест в диагностике РПЖ. Нарастающий инте-
рес к МРТ привел к разнородности протоколов 

исследования, их описания и применения в клиниче-
ской практике [46]. За последнее десятилетие благодаря 
быстрому техническому развитию МРТ зарекомендова-
ла себя как полезный инструмент в диагностике РПЖ.

В 2011 г. Европейская ассоциация урологов разра-
ботала и опубликовала клинические рекомендации 
по РПЖ, которые регулярно дополняются и обновля-
ются [47–49]. Согласно этим рекомендациям мпМРТ 
предстательной железы следует выполнять для локаль-
ного стадирования РПЖ и перед повторной биопсией 
(если остаются подозрения в отношении ошибки вы-
борки при первичной / предшествующей биопсии). 
Результаты МРТ всего объема предстательной железы 
могут повлиять на тактику ведения пациента и, что на-
иболее важно, могут обеспечить детекцию целей 
для таргетной биопсии предстательной железы. 
При МРТ всего тела на ДВИ могут быть выявлены 
костные метастазы. Рекомендации National Institute 
for Health and Care Excellence (NICE) [50] предполага-
ют выполнение мпМРТ мужчинам с гистологически 
верифицированным поражением в рамках активного 
наблюдения, перед началом радикального лечения 
и при сохраняющемся подозрении на РПЖ при отри-
цательном результате предшествующей биопсии. Вы-
пущенные в 2013 г. Американским колледжем радиоло-
гии (ACR) критерии предоперационного выявления, 
стадирования и наблюдения РПЖ описывают спектр 
клинических сценариев, в которых показано выполне-
ние МРТ предстательной железы [51].

Первое международное соглашение специалистов 
по МРТ предстательной железы было опубликовано 
в 2011 г. L. Dickinson и соавт. [40]. Для выявления, 
описания локализации и характеристик РПЖ ключе-
выми режимами являются Т2-ВИ, ДВИ и МРТ с ДКУ. 
В качестве оценки вероятности наличия злокачествен-
ного процесса было рекомендовано использование 
5-балльной шкалы Likert.

Рис. 1. Хронология основных технических разработок в магнитно-резонансной томографии (МРТ) предстательной железы (ПЖ)

Fig. 1. Chronology of the main technical advances in magnetic resonance imaging (MRI) of the prostate
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First description of the prostate 
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катушки /  
First use of the endorectal coil

Первое диффузионно-взвешенное 
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First diffusion-weighted  
MRI of the prostate
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First prostate MRI  
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spectroscopy of the prostate
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В 2012 г. Европейское общество урогенитальной ра-
диологии (ESUR) выпустило первую версию PI-RADS 
[52], в которой описывались базовые рекомендации 
по выполнению и описанию МРТ предстательной желе-
зы. Были сформированы 3 отдельных протокола (для вы-
явления, стадирования и оценки состояния лимфатиче-
ских узлов и костных структур). По результатам каждого 
режима МРТ, включая спектроскопию, выставлялись 
баллы от 1 до 5, что соответствовало степени вероятно-
сти наличия клинически значимого РПЖ у пациента.

В 2015 г. в результате взаимодействия ESUR, ACR 
и фонда AdMeTech была разработана 2-я версия  
PI-RADS (PI-RADS v2), которая в 2019 г. была обновлена 
до версии PI-RADS v2.1 [43, 53]. Отличия PI-RADS v2 
и PI-RADS v1 заключаются в общем упрощении опи-
сания данных МРТ и выделении доминантных режи-
мов исследования для соответствующих зон предста-
тельной железы (Т2-ВИ для транзиторной зоны и ДВИ 
для периферической зоны). В недавнем метаанализе 
была доказана лучшая чувствительность PI-RADS v2 
по сравнению с PI-RADS v1 (0,95 против 0,88 соответ-
ственно; p = 0,04) при сравнимой специфичности (0,73 
против 0,75 соответственно; p = 0,90) [54]. В целом 
стандартизация описания шкал Likert и PI-RADS v2 
требует улучшения, однако для неопытного радиолога 
больше подходит PI-RADS v2 [55–57].

В 2013 г. было принято соглашение специалистов 
Великобритании [58]. В рекомендациях этого согла-
шения говорится, что для исключения визуализаци-
онных артефактов МРТ следует выполнять не ранее 
чем через 10 нед после биопсии.

Описание МРТ предстательной железы – непро-
стая задача для неопытного лучевого диагноста. По-
этому для достижения необходимого навыка описания 
МРТ предстательной железы радиологам следует оце-
нивать не менее 50 исследований ежегодно и регуляр-
но посещать междисциплинарные научно-практиче-
ские собрания [58].

В том же 2013 г. C. M. Moore и соавт. опубликовали 
рекомендации для описания протоколов МР-таргет-
ной биопсии [59]. В целях улучшения описания выде-
ляется принципиальность раздельного описания стан-
дартной и МР-таргетной биопсий с соответствующим 
чек-листом. В последнее время отмечается возраста-
ющая роль МРТ в фокальной терапии РПЖ [60–63]. 
В рамках 2 собраний были выделены диагностическая 
важность мпМРТ и сформированы рекомендации 
по применению МР-таргетных биопсий [64, 65].

Достоверно установлено, что мпМРТ является под-
ходящим методом визуализации злокачественного про-
цесса вне зависимости от выбора тактики лечения РПЖ 
(РПЭ, брахитерапия, дистанционная лучевая терапия, 
фокальная и гормональная терапия) и для оценки локаль-
ного рецидива [66, 67]. Рецидив в ложе после РПЭ опре-
деляется как мягкотканный изоинтенсивный и гипер- 

интенсивный относительно мышцы узел на Т1-ВИ 
и Т2-ВИ соответственно, имеющий ограничение диф-
фузии на ДВИ и, в отличие от послеоперационного 
фиброза и соединительной ткани, быстро накаплива-
ющий контраст при ДКУ [67]. После фокальной тера-
пии дифференциация между раковой и некротической 
тканями осуществляется по результатам ДКУ [67].

В 2017 г. экспертная группа в составе C. M. Moore, 
F. Giganti, V. Kasivisvanathan, L. Klotz, A. R. Padhani,  
B. Turkbey, I. Schoots и др. [68] выпустила рекоменда-
ции Prostate Cancer Radiological Estimation of Change 
in Sequential Evaluation (PRECISE) для сбора данных 
МРТ пациентов, находящихся на активном наблюде-
нии. Идея PRECISE заключается в контроле развития 
РПЖ на основании системного описания протоколов 
МРТ. Рекомендации PRECISE предполагают исполь-
зование 5-балльной шкалы для описания изменений 
между первичным и последующими МР-исследованиями 
предстательной железы; 5-балльная шкала PRECISE 
определяет пороговые описательные характеристики 
(размер поражения и т. д.), которые соответствуют ради-
ологическому прогрессированию РПЖ. При наличии 
признаков радиологического прогрессирования РПЖ 
требуется гистологическое подтверждение на основа-
нии таргетной биопсии [68].

В 2016 г. международное собрание экспертов онко-
логов и онкорадиологов [69] представило рекоменда-
ции по описанию метастатических поражений РПЖ.

Согласно рекомендациям  Американской ассоциа-
ции урологов (AUA) 2017 г. выполнение мпМРТ показа-
но при повышении уровня простатического специфиче-
ского антигена, пальпаторных находках по данным 
пальцевого ректального исследования и отрицательном 
результате предшествующей биопсии; использование 
мпМРТ в рамках скрининга РПЖ не рекомендуется [70].

В 2018 г. в Великобритании были выделены критерии 
требований для практического применения мпМРТ 
как высококачественного метода диагностики РПЖ вы-
сокого риска до проведения биопсии [37]. По этим тре-
бованиям мпМРТ должна выполняться в течение 28 дней 
с момента подозрения на наличие у пациента РПЖ 
и строго до биопсии предстательной железы [71].

Будущее
Суммируя вышесказанное, можно отметить, что бла-

годаря техническому и методологическому прогрессу 
за прошедшее десятилетие мпМРТ прочно зарекомен-
довала себя как важный элемент диагностики РПЖ. 
Первостепенными целями МР-диагностики РПЖ все 
также остаются выявление клинически значимого зло-
качественного процесса и обеспечение мишеней для тар-
гетной биопсии.

В европейских странах и в нашей стране также уже 
широко используется мпМРТ до биопсии [71, 72]. 
МпМРТ должна применяться у пациентов с подо зрением 
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на РПЖ даже при наличии в анамнезе отрицательных 
результатов биопсий, проведенных по стандартной схеме, 
так как позволяет уточить локализацию подозрительных 
очагов для выполнения прицельной биопсии и миними-
зировать количество вколов [73].

Использование методики совмещения (fusion) МР- 
и ультразвуковых изображений позволяет проводить 
выбор мишеней для пункционной биопсии как в случае 
первичной диагностики РПЖ, так и при подозрении 
на наличие рецидива у пациентов, перенесших РПЭ [74].

По данным AUА, мпМРТ должна выполняться 
в специализированных высококлассных или академи-
ческих центрах [70]. Однако за пределами этих центров 
непросто реализовать воспроизводимость высокока-
чественной МР-диагностики и систематизировать про-
токолы между специалистами. Для разрешения этой 
проблемы были проведены исследования PROMIS 
и PRECISION, в рамках которых задействованы ака-
демические и рядовые лечебно-диагностические цен-
тры с различными по технической оснащенности 
и маркам производителей аппаратами МРТ [75, 76].

PROMIS включило 576 пациентов, которым была 
выполнена мпМРТ до трансректальной ультразвуко-
вой биопсии. В качестве клинически значимого пора-
жения принимался РПЖ с преобладающим компонен-
том суммы баллов по шкале Глисона (индекс Глисона) 
4 (4 + 3). В выявлении клинически значимого РПЖ 
мпМРТ продемонстрировала бо льшую чувствитель-
ность (93 %; 95 % доверительный интервал 88–96 %) 
по сравнению с мультифокальной биопсией (48 %; 
95 % доверительный интервал 42–55 %; p <0,0001). 
При подозрении на наличие у пациента РПЖ мпМРТ 
позволяет снизить частоту выполнения необязательных 
биопсий на 27 % [75].

PRECISION сравнило точность выявления РПЖ 
между МР-таргетными и трансректальными ультра-
звуковыми биопсиями. МР-таргетная биопсия в срав-
нении с трансректальной ультразвуковой биопсией 
не только демонстрирует лучшую точность выявления 
клинически значимого РПЖ (36 % против 26 %), 
но и меньшую вероятность обнаружения клинически 
незначимого РПЖ (9 % против 22 %) [76].

Можно ли в таком случае не выполнять системную 
биопсию предстательной железы пациентам с отрицатель-
ным результатом мпМРТ (категория 1–2 по PI-RADS v2)?

Первые результаты, позволяющие ответить на этот 
вопрос, были получены в 2018 г. в рандомизированном 
контролируемом исследовании V. Panebianco и соавт.  
В исследование были включены пациенты без ранее вы-
полненной биопсии предстательной железы (1-я группа; 
n = 659) и пациенты с отрицательным результатом пред-
шествующей биопсии (2-я группа; n = 596). По истече-
нию периода наблюдения 48 мес клинически значи-
мый РПЖ отсутствовал у 95 % пациентов 1-й группы  
и у 96 % пациентов 2-й группы [77]. Схожие результаты 

были получены в группе пациентов, находящихся на ак-
тивном наблюдении [78]. Мультивариантный анализ 
показал, что отрицательный результат предшествующей 
биопсии не может выступать в качестве независимого 
предиктора клинически значимого РПЖ (p = 0,97).

Отрицательная прогностическая ценность МРТ 
в диагностике клинически значимого РПЖ (индекс 
Глисона 7) составляет 98 % [79]. Тем не менее иногда 
результаты МРТ предстательной железы могут быть 
неоднозначными для принятия решения о выполне-
нии биопсии. Поэтому важно комбинировать резуль-
таты МРТ предстательной железы с пороговым значе-
нием плотности простатического специфического 
антигена. Такой подход улучшает отрицательную 
предсказательную ценность МРТ до 100 % [80].

Для достижения лучших результатов в диагности-
ке РПЖ необходимы обучающие программы для спе-
циалистов, доступность МРТ для пациентов и мульти-
дисциплинарный подход (уролог, лучевой диагност, 
патоморфолог).

Бипараметрическая магнитно-резонансная 
томография
Бипараметрическая МРТ (бпМРТ) предстательной 

железы включает только Т1-ВИ, Т2-ВИ и ДВИ с картой 
ИКД, исключая ДКУ. Бипараметрический подход  
сокращает время МР-исследования (в среднем  
с 45 до 5 мин) и общую стоимость (примерно на 40–50 %), 
при этом диагностическая точность выявления клини-
чески значимого РПЖ остается соизмеримой с мпМРТ. 
Это было доказано в недавнем метаанализе сравнения 
бпМРТ и мпМРТ [81]. L. Boesen и соавт. в своем иссле-
довании BIDOC подчеркивают, что выполнение менее 
затратной и быстрой бпМРТ может использоваться 
для исключения гистологически агрессивного РПЖ, 
что способствует предотвращению необязательных био-
псий [82]. Качество интерпретации локализации, объ-
ема и архитектуры РПЖ зависит от силы магнитного 
поля на Т2-ВИ (1,5 или 3 Тл), в то время как оценка 
функциональной составляющей (движения молекул 
воды и клеточной плотности злокачественного пораже-
ния) на ДВИ и картах ИКД – от величины значения  
b-фактора [83, 84]. ИКД, высчитываемые на карте ИКД, 
имеют обратную зависимость от гистологической сте-
пени агрессивности РПЖ (индекса Глисона) [85–89].

В нашем исследовании, которое было опубликовано 
в рамках спецвыпуска «Премии города Москвы в области 
медицины» и поэтапно доложено на 3 европейских кон-
грессах (European Meeting on Urological Cancers (EMUC 
2018), The 8th edition of the Global Congress on Prostate 
Cancer (PROSCA 2019), Европейской ассоциации уро-
логов (EAU 2020)), проведен ретро- и проспективный 
анализы применения неинвазивных маркеров (ИКД 
опухоли и ИКД отношения) гистологической агрес-
сивности РПЖ на добиопсийном этапе [90]. Цель 
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ретроспективного анализа – формирование пороговых 
значений ИКД опухоли и ИКД отношения для определе-
ния клинически значимого РПЖ с индексом Глисона >6 
(группа grade >1). Цель проспективного анализа – про-
верка полученных пороговых значений неинвазивных 
маркеров в выявлении клинически значимого РПЖ. 
Анализ данных МРТ проводился автором публикации, 
специалистом (урологом-рентгенологом) в области МР-
диагностики органов малого таза с опытом оценки / пере-
оценки более 2500 МР-исследований предстательной 
железы (в том числе гистологически верифицированно-
го РПЖ) на кафедре урологии и хирургической андроло-
гии Российской медицинской академии непрерывного 
профессионального образования на базе Городской кли-
нической больницы им. С.П. Боткина. При использова-
нии в качестве критерия определения клинически значи-
мого РПЖ (индекс Глисона >6) порогового значения ИКД 
отношения чувствительность, специфичность, точность, 
прогностическая значимость положительного результата, 
прогностическая значимость отрицательного результата 
составили 84, 91, 87, 94 и 78 % соответственно (рис. 2).

Таким образом, выполнение экономически менее 
затратной бпМРТ может быть дополнено определени-
ем неинвазивных маркеров клинически значимого 
РПЖ (рис. 3).

Искусственный интеллект и магнитно-резонансный 
скрининг
В недалеком будущем улучшением рабочего про-

цесса при проведении МРТ предстательной железы 
будут служить более надежные и легко воспроизводи-
мые компьютеризированные системы искусственного 
интеллекта, которые позволят минимизировать / устра-
нить ошибки неопытных лучевых диагностов. В анали-
зе P. Schelb и соавт. чувствительность и специфичность 
совокупности методов машинного обучения в выявле-
нии клинически значимого РПЖ составили 96 и 31 % 
соответственно [91]. Искусственный интеллект демон-
стрирует аналогичные с лучевыми диагностами (оцен-
ка по системе PI-RADS) результаты обнаружения по-
дозрительных в отношении РПЖ поражений при МРТ 
[91]. Текущие работы по формированию искусственно-
го интеллекта в МРТ предстательной железы преиму-
щественно основываются на протоколе бпМРТ. Авто-
матическая компьютеризированная обработка данных 
МРТ предстательной железы с применением количест-
венных коэффициентов диффузии (ИКД) на сегодняш-
ний день является самым перспективным методом ди-
агностики РПЖ [92–97]. Системы искусственного 
интеллекта позволят определять не только локализа-
цию, размер и архитектуру РПЖ, но и количественные 
коэффициенты диффузии как неинвазивные маркеры 

Рис. 2. Пациент Т., 63 лет, рак предстательной железы сТ2а, уровень простатического специфического антигена 3,2 нг / мл, плотность проста-
тического специфического антигена 0,07. Биопсия: 2 положительных биоптата из левой доли с суммой баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3) (группа 
grade 1). Очаг рака предстательной железы в периферической зоне слева (стрелка) на аксиальном срезе T2-взвешенного изображения (а), соот-
ветствующий карте измеряемых коэффициентов диффузии (ИКД) (б) с областью интереса в центре ракового поражения (ИКД опухоли  
0,68 × 10–3 мм2 / с; ИКД отношения 0,43). На постоперационном гистологическом срезе (в) картина рака предстательной железы с потерей 
белка PTEN и суммой баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) (группа grade 2), апгрейд, что было предсказано на основании ИКД

Fig. 2. Patient T., 63 years; stage сТ2а prostate cancer; prostate specific antigen level 3.2 ng / mL; prostate specific antigen density 0.07. Biopsy: 2 positive samples 
taken from the left lobe with a total Gleason score of 6 (3 + 3) (grade 1). Prostate cancer in the peripheral area on the left (arrow) on the axial T2-weighted image (a), 
corresponding to the map of apparent diffusion coefficients (ADC) (б) with the area of interest at the center of the cancer lesion (tumor ADC  
0.68 × 10–3 mm2 / s; ADC ratio 0.43). Postoperative histological section (в) demonstrates PTEN knockdown prostate cancer cells with a total Gleason score  
of 7 (3 + 4) (grade 2), an upgrade, which was predicted by ADC

a б в

Рис. 3. Соответствие истинной послеоперационной гистологической агрессивности рака предстательной железы и рассчитанных на добиопсий-
ном этапе значений измеряемых коэффициентов диффузии (ИКД) опухоли и отношения

Fig. 3. Agreement between true postoperative histological aggressiveness of prostate cancer and prebiopsy apparent diffusion coefficients (ADC) and ADC ratios

Истинная послеоперационная гистологическая агрессивность /  
True postoperative histological aggressiveness
ИКД опухоли / ADC tumor

ИКД отношения / ADC ratio
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в нашем исследовании [88]. Компьютерная обработка 
улучшает чувствительность диагностики очага пора-
жения (с 78 до 86 %; p = 0,013), а также увеличивает 
частоту совпадения результатов исследования между 
лучевыми диагностами (57 % против 72 %; p <0,001) 
[94]. Внедрение в клиническую практику стандарти-
зованных алгоритмов автоматической компьютеризи-
рованной визуализации, сбора и обработки данных 
на основе искусственного интеллекта – важный шаг 
к использованию МРТ предстательной железы в каче-
стве лучшего инструмента скрининга РПЖ.

Заключение
За последнее десятилетие отмечается заметный тех-

нологический и методологический прогресс в МР-диаг-
ностике РПЖ. МРТ прочно зарекомендовала себя 
как надежный инструмент диагностики РПЖ, улучшая 
тем самым обнаружение злокачественного поражения. 
Применение ИКД может помочь в стратификации риска 

РПЖ. Мультидисциплинарный подход (уролог, лучевой 
диагност, патоморфолог) открывает возможность 
для прицельных биопсий, что позволяет минимизиро-
вать ошибку выборки при заборе биопсийсных столби-
ков. Увеличивается число учреждений, которые исполь-
зуют мпМРТ в диагностике РПЖ. Эволюция шкалы 
PI-RADS с течением времени имеет тенденцию к упро-
щению, что привело к разработке менее экономически 
затратного протокола бпМРТ, который на сегодняшний 
день является основой для разработки и использования 
искусственного интеллекта. Для внедрения в клиниче-
скую практику МР-скрининга требуется больше доказа-
тельных исследований с большими когортами пациен-
тов, однако первичные результаты выглядят весьма 
многообещающе, особенно благодаря разработкам в об-
ласти применения искусственного интеллекта. В буду-
щем важно минимизировать расхождения в качестве 
выполнения и описания данных МРТ между разными 
лечебно-диагностическими центрами.
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Современные подходы к таргетной биопсии  
предстательной железы
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Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место в структуре онкологической заболеваемости мужчин и 5-е место среди причин 
смерти населения в мире. Согласно данным мировой статистики в течение последних 20 лет отмечается рост первичной заболеваемости 
РПЖ, а также смертности от него. Основным методом диагностики РПЖ является биопсия предстательной железы. Тем не менее 
системная биопсия под трансректальным ультразвуковым контролем остается предметом дискуссии в онкоурологии, так как имеет 
значимые недостатки, которые влияют на качественный результат диагностики РПЖ. С учетом важности стадирования данного 
заболевания были предложены различные способы прицельной биопсии под магнитно-резонансным контролем.
В настоящем обзоре рассмотрены основные особенности и значимость таргетной биопсии предстательной железы, а также 
роль магнитно-резонансной томографии в ранней диагностике РПЖ. Таргетная биопсия предстательной железы позволяет 
улучшить показатели выявления РПЖ в отношении клинически значимых форм. Данный способ является крайне перспективным 
и требует дальнейшего изучения для дальнейшего повышения качества ранней диагностики РПЖ, особенно при отборе пациентов 
для радикального хирургического лечения.

Ключевые слова: биопсия предстательной железы, рак предстательной железы, магнитно-резонансная томография 
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Prostate cancer (PCa) is in second place in oncological morbidity in males and is the fifth leading cause of death among the world’s population. 
According to current world statistics, over the past 20 years there has been an increase in primary morbidity, as well as mortality from PCa. 
The key to diagnosing PCa is a prostate biopsy. Nevertheless, a systemic biopsy under transrectal ultrasound control is the subject of discussion 
and debate in oncourology, as it has significant drawbacks that affect the qualitative result of the diagnosis of PCa. Given the importance  
of adequate and staged PCa, various methods of targeted biopsy under magnetic resonance control have been proposed.
This review will examine the main features and significance of targeted prostate biopsy, as well as the role of magnetic resonance imaging  
in the early diagnosis of PCa. The method of targeted biopsy of the prostate gland can improve the detection of PCa in relation to clinically 
significant forms. In addition, this method is extremely promising and requires further study to further improve the quality of early diagnosis 
of PCa, especially when selecting patients for radical surgical treatment.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е ме-

сто в структуре онкологической заболеваемости мужчин 
и 5-е место среди причин смерти населения в мире [1]. 
Согласно данным исследования GLOBOCAN в 2018 г. 
диагноз РПЖ был установлен 1 млн мужчин во всем 
мире. Было зарегистрировано 358 тыс. случаев смерт-
ности, летальность от онкологических заболеваний 
у мужчин составила 3,8 % [2, 3]. По прогнозам экспер-
тов, к 2040 г. показатели заболеваемости увеличатся 
до 2,2 млн случаев [1].

Наибольшая заболеваемость РПЖ наблюдается 
среди мужчин старше 60 лет. С возрастом также уве-
личивается смертность от данной патологии, достигая 
почти 50 %. Для мужчин негроидной расы характерен 
высокий показатель заболеваемости, а также более 
высокая вероятность развития агрессивных форм рака 
по сравнению с мужчинами европеоидной расы [4].

В 2018 г. на территории России было зафиксиро-
вано 42 500 случаев РПЖ. Уровень заболеваемости со-
ставил 62,4 на 100 тыс. мужского населения, показа-
тель смертности – 13 тыс. случаев. С 1999 по 2018 г. 
отмечена тенденция к росту первичной заболеваемо-
сти РПЖ и смертности от него [5]. Наиболее часто 
встречается локализованная форма заболевания.

Частый симптом при РПЖ – затрудненное и уча-
щенное мочеиспускание – также имеет место быть 
при доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы (ПЖ). Местно-распространенная форма РПЖ 
может осложняться хронической задержкой моче-
испускания и болью в поясничной области, поскольку 
позвоночник – частая локализация костного метаста-
зирования [4].

Как правило, для РПЖ характерен высокий уро-
вень общего простатического специфического анти-
гена в крови (>4 нг / мл). При доброкачественных за-
болеваниях ПЖ данный показатель также может быть 
повышен, поэтому стандартной процедурой диагно-
стики является биопсия ПЖ [6].

Классически диагноз РПЖ устанавливался на ос-
новании данных трансректальной ультразвуковой 
(ТРУЗ) системной биопсии, которая включала забор 
12 биоптатов из различных анатомических областей 
органа. Несмотря на системный подход к манипуля-
ции, около трети случаев клинически значимых форм 
РПЖ остаются не диагностированными. При этом 
ТРУЗ-биопсия повышает риск диагностики клиниче-
ски незначимых форм заболевания [7].

С учетом клинической значимости достоверного 
стадирования РПЖ были предприняты попытки 
для более точной стратификации риска у мужчин, в том 
числе с использованием магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). На сегодняшний день Европейская ас-
социация урологов рекомендует в случае отрицатель-
ного результата предыдущей биопсии и сохранения 

подозрения на РПЖ пациенту выполнять мультипара-
метрическую МРТ (мпМРТ) и последующую таргет-
ную биопсию [8].

Дальнейшие улучшения диагностики РПЖ приве-
дут к большим успехам в терапии, уменьшат частоту 
связанных с лечением побочных эффектов, оптими-
зируют использование ресурсов здравоохранения 
и улучшат показатели выживаемости пациентов.

Клиническое применение таргетной биопсии
Техника прицельной биопсии под магнитно-резо-

нансным (МР) контролем позволила визуализировать 
и точно определять области для забора ткани ПЖ. 
Результатом появления такого диагностического ин-
струмента стало увеличение процента обнаружения 
клинически значимого РПЖ [9, 10].

Так, в проспективном исследовании M. Siddiqui 
и соавт. сравнивали традиционную биопсию с таргет-
ной биопсией под МР-контролем. В исследование 
были включены более 1000 мужчин. Сопоставление 
результатов биопсий оказалось возможным в 69 % слу-
чаев. Биопсия под МР-контролем значительно увели-
чила частоту выявления опухолей высокого риска 
(30 %) и снизила частоту обнаружения опухолей низ-
кого риска (17 %) [9]. Аналогичные данные были по-
лучены в исследовании Ф. А. Коссова и соавт. При тар-
гетной биопсии РПЖ высокого риска выявляли 
на 25,4 % чаще, клинически незначимый рак – 
на 14,5 % реже, чем при системной биопсии ПЖ [11].

Метаанализ многочисленных исследований, по-
священных сравнению биопсии под ТРУЗ-контролем 
с таргетной биопсией под МР-контролем, продемон-
стрировал сходные общие показатели выявления рака, 
причем таргетная биопсия имела большую чувстви-
тельность (0,91) для клинически значимого РПЖ, по-
зволяя избежать диагностики опухолей низкого риска 
[12]. Важно отметить, что такое повышение аналити-
ческой ценности методики не связано с увеличением 
частоты осложнений. Так, в исследовании А. А. Кельна 
и соавт. были показаны отсутствие осложнений III сте-
пени тяжести по классификации Clavien–Dindo 
и уменьшение числа осложнений II степени на 17,5 % 
при использовании таргетной биопсии ПЖ по срав-
нению с системной биопсией [13].

Несмотря на явное преимущество в выявлении 
клинически значимого рака, обсуждаются оптималь-
ная роль и сроки выполнения МР-таргетной биопсии. 
Одной из ситуаций, при которой использование 
fusion-биопсии становится все более признанным, яв-
ляется наличие отрицательных результатов предшест-
вующих биопсий [14]. Так, у 38 % мужчин с отрица-
тельными результатами предшествующих биопсий 
после выполнения таргетной биопсии был диагности-
рован рак [15]. Еще более оптимистичные данные бы-
ли получены в исследовании А. В. Зырянова и соавт. 
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Среди 38 мужчин, ранее перенесших ТРУЗ-биопсию 
ПЖ с отрицательными результатами, у 20 (52,7 %) паци-
ентов с помощью fusion-биопсии был выявлен РПЖ [16].

В многоцентровом исследовании PROMIS 576 муж-
чинам с повышенным уровнем простатического специ-
фического антигена или подозрением на РПЖ, кото-
рым ранее не выполнялась биопсия, была проведена 
мпМРТ, а затем – системная и таргетная биопсия [17]. 
Авторы пришли к выводу о том, что выполнение МРТ 
до биопсии в целях отбора пациентов может предо-
твратить проведение ненужной биопсии в 27 % случа-
ев, диагностировать большее количество случаев кли-
нически значимого рака и меньшее число опухолей 
низкого риска [17].

Считается, что РПЖ имеет более агрессивные фор-
мы и развивается в более раннем возрасте у мужчин 
негроидной расы [18]. В исследовании M. Kongnyuy 
и соавт. с помощью мпМРТ продемонстрировали, 
что у мужчин негроидной расы с отрицательными ре-
зультатами предшествующих биопсий риск поражения 
передней части ПЖ в 2 раза выше [19]. По сравнению 
с подобранной группой «белых» пациентов у мужчин 
негроидной расы отмечен более высокий уровень вы-
явления рака (63,3 % против 50,0 %) при выполнении 
таргетной биопсии [20]. Возможность исследовать 
трудные для биопсии области позволит уменьшить 
время диагностики у пациентов групп высокого риска. 
Так, в работе A. Labra и соавт. показано, что примене-
ние таргетной fusion-биопсии значительно увеличива-
ет частоту выявления РПЖ, по сравнению с системной 
биопсией, при локализации образований в передней 
части железы [21].

Другим важным аспектом является отбор пациен-
тов для активного наблюдения, который в значитель-
ной степени зависит от особенностей биопсии. В дан-
ном случае МР-таргетная биопсия имеет решающее 
значение.

В метаанализе W. Xue и соавт. оценивалась эффек-
тивность МР-таргетной биопсии у пациентов, нахо-
дящихся на активном наблюдении [22]. Авторы про-
анализировали данные 14 исследований, в которых 
сравнивалась МР-таргетная биопсия со стандартной 
техникой биопсии для диагностики РПЖ у 1693 паци-
ентов, находящихся на активном наблюдении. Были 
учтены данные только тех пациентов, которым были 
выполнены системная и МР-таргетная биопсии. По-
скольку в разных исследованиях пациенты имели раз-
личные периоды активного наблюдения, результаты 
были разделены на 3 группы: группа подтверждающей 
биопсии через 6–12 мес после первичной биопсии; 
группа очередной биопсии после подтверждающей 
биопсии; группа активного наблюдения, содержащая 
данные из обеих групп и результаты исследований, 
в которых не было получено различий между подтвер-
ждающей и последующей биопсиями.

Было показано, что диагностическая точность МР-
таргетной биопсии для реклассификации пациентов, 
находящихся на активном наблюдении, лежит в диапа-
зоне от средней до значительной с высокими специ-
фичностью и показателем площади под ROC-кривой, 
демонстрирующими потенциальное значение МР-тар-
гетной биопсии для активного наблюдения, так как от-
рицательные результаты указывают на то, что опухоль 
маловероятна. Однако показатель относительной чув-
ствительности предполагает, что для принятия решения 
должна использоваться комбинация с другими иссле-
дованиями (оценкой уровня простатического специ-
фического антигена и плотности ПЖ) [22].

Еще одним важным аспектом является оценка 
прогрессирования заболевания у таких пациентов. 
Показано, что таргетная биопсия эффективна для вы-
явления патологического прогрессирования у паци-
ентов с РПЖ низкого и среднего риска, находящихся 
на активном наблюдении, позволяет обнаружить 
на 26 % больше случаев патологического прогресси-
рования по сравнению с классической техникой би-
опсии [23]. В исследовании J. B. Gordetsky и соавт. 
таргетная биописия оказалась более эффективной 
в выявлении периневральной инвазии РПЖ – незави-
симом предикторе рецидива рака после местного ле-
чения [24, 25].

В метаанализе X. Tu и соавт. изучалась диагности-
ческая роль МР-таргетной биопсии ПЖ у мужчин, 
ранее не подвергавшихся биопсии [26]. Изучены дан-
ные 31 клинического исследования, опубликованного 
до декабря 2018 г. Всего были включены 4020 мужчин, 
которым ранее не выполнялась биопсия, с положи-
тельными данными МРТ. МР-таргетная и системная 
техники биопсии не различались по качеству обнару-
жения любого РПЖ (отношение рисков (ОР) 0,98; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,92–1,05). 
Тем не менее МР-таргетная биопсия позволила обна-
ружить большее число клинически значимых опухолей 
(ОР 1,19, 95 % ДИ 1,10–1,30) и больше случаев РПЖ 
с суммой баллов по шкале Глисона ≥3 + 4 (ОР 1,20; 95 % 
ДИ 1,07–1,34). Использование МР-таргетной биопсии 
в качестве эталона, исключая системную биопсию, 
привело к обнаружению на 12,81 % меньше клиниче-
ски значимых новообразований и на 20,76 % меньше 
клинически незначимых опухолей, а исключение тар-
гетной биопсии – к выявлению на 25,69 % меньше 
клинически значимых новообразований и на 10,8 % 
больше карцином in situ. Для пациентов с отрицатель-
ными данными МРТ исключение стандартной биоп-
сии привело к упущению 30,29 % случаев любого 
РПЖ, 10,9 % из которых составил клинически значи-
мый рак. Таким образом, комбинация МР-таргетной 
биопсии и стандартной биопсии повысила диагности-
ческую точность выявления клинически значимого 
РПЖ для мужчин, ранее не подвергавшихся биопсии, 
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с положительными данными МРТ, а исключение стан-
дартной биопсии у пациентов с отрицательными дан-
ными МРТ привело к упущению 10,9 % клинически 
значимого рака [26].

В систематическом обзоре и метаанализе N. J. Sa-
thiana then и соавт. оценивались чувствительность 
и специфичность МР-таргетной биопсии в выявлении 
клинически значимого РПЖ [27]. В исследование было 
включено 15 работ. Сообщается, что чувствительность 
диагностики клинически значимого РПЖ с помощью 
МР-таргетной биопсии и нацеливания только на подо-
зрительные участки, выявленные при МРТ, составляет 
78,3 % (95 % ДИ 75,0–81,4 %). Это сопоставимо с чувст-
вительностью одной только таргетной биопсии в проспек-
тивном исследовании с участием 1042 мужчин [28]. 
Тем не менее суммарная чувствительность ниже, чем в ме-
таанализе, в котором данный показатель для МР-таргет-
ной биопсии в обнаружении клинически значимого за-
болевания составил 91 % (95 % ДИ 87–94 %) [12].

В исследовании U. Patel и соавт. оценивали, позво-
ляет ли проведение МРТ на аппарате 3-Т с последу-
ющей таргетной биопсией увеличить точность определе-
ния анатомической и онкологической характеристики 
опухоли ПЖ и приводит ли это к снижению показателей 
положительного хирургического края после радикаль-
ной простатэктомии [29]. Авторы выполнили ретро-
спективный анализ данных 201 пациента, которым 
была проведена робот-ассистированная радикальная 
простатэктомия в период с июля 2012 г. по июль 2014 г. 
В исследуемую группу вошли 63 пациента, которым 
выполнялась 3-Т МРТ с последующей таргетной и си-
стемной биопсией ПЖ; в контрольную группу – 138 па-
циентов, которым была проведена только системная био-
псия. По данным МРТ у 73 % пациентов был точно 
определен опухолевый очаг. Точность, стратифициро-
ванная в соответствии с системой PI-RADS для кате-
горий 5, 4 и 3, составила 94, 75 и 60 % соответственно. 
Точность, стратифицировананая по максимальному ди-
аметру опухоли (МДО) ≤0,7; ≤1 и >1 см, – 50, 57 и 79 % 
соответственно. Наблюдалась положительная линейная 
корреляция данных МРТ с гистологическим МДО  
(r = 0,42; 95 % ДИ 0,16–0,63; р = 0,002). Однако данные 
МРТ в целом недооценивали МДО: среднее значение 
МДО, измеренное по данным МРТ, составляло 1,51 см 
(95 % ДИ 1,29–1,72) против среднего гистологическо-
го МДО 2,15 см (95 % ДИ 1,86–2,43). Кроме этого, 
таргетная биопсия выявила на 37 % больше случаев рака, 
чем системная биопсия. Таким образом, показано, 
что выполнение МРТ до биопсии позволяет точно 
определить локализацию опухоли ПЖ, особенно у па-
циентов с большей категорией по системе PI-RADS 
и большим диаметром опухоли. Последующая таргет-
ная биопсия выявляет значительно больше опухолевой 

ткани на очаг и является более точной в отношении 
оценки суммы баллов по шкале Глисона, но не пер-
вичной оценки по шкале Глисона. Однако данных 
МРТ не достаточно для точной оценки МДО, в связи 
с чем показатели положительного хирургического 
края не были значительно снижены в представленном 
исследовании [29].

Несмотря на преимущества, МРТ имеет ограниче-
ния в применении в клинической практике. Напри-
мер, при небольших опухолях, которые трудно визуа-
лизировать и технически сложно пунктировать, 
возможность успешного нацеливания на фокус диаме-
тром 2 мм с использованием таргетной биопсии состав-
ляет менее 26 % [30, 31]. Кроме этого, в исследовании 
показано, что при оценке поражений для биопсии 
или хирургического планирования мпМРТ часто не-
дооценивает размер поражения в среднем на 11 мм 
в диаметре и общий объем в 3 раза [32].

Основным сдерживающим фактором для широко-
го использования технологии fusion-биопсии являют-
ся затраты на платформы программной оценки. Одна-
ко W. Venderink и соавт. в своей работе смоделировали 
долгосрочные эффекты fusion-биопсии на основе 
скорректированных по качеству лет жизни и опреде-
лили, что данный вид биопсии оказался более эконо-
мически эффективным по сравнению с другими ме-
тодами [33]. Данные упомянутого европейского 
исследования PROMIS также были проанализированы 
на предмет экономической эффективности таргетной 
биопсии. Авторы смоделировали затраты на обнару-
жение или отсутствие клинически значимого рака 
и на лечение на основании этих результатов и опреде-
лили, что выполнение мпМРТ до fusion-биопсии было 
более рентабельным, чем проведение стандартной 
биопсии [34].

Заключение
С учетом важности правильного стадирования 

РПЖ были предложены методы таргетной биопсии 
под МР-контролем. В настоящее время мпМРТ ПЖ 
является наиболее точным методом оценки очагов 
для последующей биопсии. Данная диагностика по-
зволяет улучшить качество диагностики РПЖ в отно-
шении клинически значимых форм, а также общую 
точность выявления злокачественного новообразова-
ния. Таргетная биопсия уже активно используется спе-
циалистами в случаях отрицательного результата пре-
дыдущей биопсии [8].

До сих пор нет единого мнения по поводу значи-
мости МР-диагностики в отношении скрининга РПЖ, 
а также роли таргетных биопсий в стадировании он-
кологического процесса. Дальнейшие научные работы 
помогут ответить на данные вопросы.
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Недержание мочи после радикальной простатэктомии: 
факторы прогноза

И.А. Абоян1, Ю.Н. Орлов1, А.Н. Шевченко2, С.М. Пакус1, А.В. Хасигов3

1МБУЗ «Клинико-диагностический центр «Здоровье» г. Ростова-на-Дону»; Россия, 344011 Ростов-на-Дону,  
переулок Доломановский, 70/3; 
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3ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава России; Республика Северная Осетия, 
362019 Владикавказ, Пушкинская ул., 40

Контакты: Юрий Николаевич Орлов orlovurolog@gmail.com

Рак предстательной железы – наиболее распространенное онкоурологическое заболевание у мужчин. Радикальная простатэкто-
мия (РПЭ) обеспечивает высокие показатели безрецидивной выживаемости. Частым осложнением РПЭ является недержание 
мочи, приводящее к значительному снижению качества жизни и социальной дезадаптации пациентов. Благодаря научному про-
грессу в области анатомии таза, оптимизации хирургической техники, внедрению лапароскопической и робот-ассистированной 
хирургии улучшились функциональные результаты РПЭ. Однако существующая в мире устойчивая тенденция роста заболева-
емости раком предстательной железы несомненно ведет к увеличению числа пациентов, подвергнутых РПЭ, и как следствие,  
к увеличению числа мужчин с недержанием мочи. В связи с этим вопросы, касающиеся этиологии, патогенеза и профилактики 
недержания мочи после РПЭ остаются крайне актуальными. Согласно многочисленным публикациям этиология недержания мочи 
после РПЭ является многофакторной. 
В настоящем обзоре представлен анализ результатов исследований, посвященных недержанию мочи после РПЭ. Рассматрива-
ются доказательства роли предоперационных и интраоперационных параметров в качестве возможных факторов развития 
недержания мочи.  

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, недержание мочи, прогнозирование недержания 
мочи после простатэктомии
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Prostate cancer is the most common urological malignancy in men. Radical prostatectomy (RPE) ensures high rates of relapse-free survival. 
Urinary incontinence is a frequent complication after RPE that significantly reduces the quality of life and leads to social maladaptation  
of the patient. Advances in pelvic anatomy, optimization of surgical techniques, and implementation of laparoscopic and robot-assisted surgery 
have improved functional results of RPE. However, the increasing incidence of prostate cancer leads to an increase in the number of patients 
after RPE and, accordingly, patients with urinary incontinence. Therefore, issues related to etiology, pathogenesis, and prevention of urinary 
incontinence after RPE remain highly relevant. Numerous publications suggest that etiology of urinary incontinence after RPE is multifactorial.
The purpose of this literature review is to provide an overview of studies on urinary incontinence after RPE. We analyze the role of preoperative 
and intraoperative parameters as possible risk factors for urinary incontinence after RPE. 
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Введение
Рак предстательной железы – наиболее распро-

страненная онкоурологическая патология у мужчин. 
Согласно эпидемиологическим отчетам в 2018 г. в Рос-
сии было выявлено 42 518 новых случаев рака пред-
стательной железы. Заболеваемость этой патологией 
составляет 62,43 на 100 тыс. мужчин, среднегодовой 
прирост заболеваемости – 5,92 % [1]. Одним из основ-
ных методов лечения рака предстательной железы, 
обеспечивающим наилучшие показатели общей и без-
рецидивной выживаемости, является радикальная 
простатэктомия (РПЭ).

Недержание мочи (НМ) после РПЭ – нежелатель-
ное осложнение, которое приводит к неудовлетворен-
ности результатами хирургического лечения у подав-
ляющего большинства пациентов. Распространенность 
НМ после РПЭ варьирует в широких пределах и зави-
сит от методов диагностики, степени тяжести, методо-
логии оценки. В настоящее время выявлено большое 
количество предоперационных и интраоперационных 
факторов, связанных с развитием НМ. Влияние пере-
довых хирургических методов, таких как робот-ассис-
тированная РПЭ (РАРП), на частоту развития НМ 
остается дискутабельным. С увеличением числа паци-
ентов, подвергающихся хирургическому лечению рака 
предстательной железы, отмечается сопутствующая 
эскалация распространенности НМ. Несомненно, наи-
более распространенной причиной НМ после РПЭ 
служит недостаточность сфинктера уретры. Вместе 
с тем изучение функциональных изменений нижних 
мочевых путей после РПЭ посредством комплексного 
уродинамического исследования  позволяет сделать 
выводы, что недостаточность сфинктера уретры часто 
ассоциирована с дисфункцией мочевого пузыря, 
и в ряде случаев данное состояние выступает в качест-
ве основной причины НМ [2].

Материалы и методы
Нами осуществлен поиск наиболее релевантных 

и оригинальных исследований в медицинских базах 
PubMed, Embase, Medline, Scholar Google, Scopus 
с применением поисковых запросов: «рак предста-
тельной железы», «радикальная простатэктомия», «не-
держание мочи». В последующем найденные исследо-
вания были проанализированы и на основании 
полученных результатов выполнен настоящий обзор 
литературы.

Результаты и обсуждение
В систематическом обзоре, включившем более 

8000 пациентов, перенесших РАРП, лапароскопиче-
скую и позадилонную РПЭ, V. Ficarra и соавт. обнару-
жили, что при использовании в качестве критерия 
удержания мочи «0–1 прокладку в сутки» показатели 
НМ варьировались от 4 до 31 % и составили в среднем 

16 % [3]. Возраст, индекс массы тела (ИМТ), сопутст-
вующая патология, симптомы со стороны нижних 
мочевых путей (СНМП) и объем предстательной же-
лезы были важными предоперационными предикто-
рами НМ после РПЭ. На распространенность НМ 
влияли интраоперационные факторы, такие как опыт 
хирурга, хирургическая техника, а также методы сбора 
и представления данных о НМ [4]. Наилучшие функ-
циональные результаты достигались при сохранении 
сосудисто-нервных пучков (СНП), шейки мочевого 
пузыря, пубопростатических связок и прецизиозного 
формирования уретровезикального анастомоза. РАРП 
имела лучшие результаты удержания мочи по сравне-
нию с открытой простатэктомией. Наибольшая веро-
ятность восстановления удержания мочи наступала 
в течение первого года после РПЭ. Тем не менее не-
большое улучшение показателей удержания мочи 
можно наблюдать также и через 2 года после хирурги-
ческого лечения [4]. Так, K. R. Loughlin и M. M. Prasad 
пришли к выводу, что на континенцию пациентов 
после операции влияет множество факторов, таких 
как возраст пациента, сопутствующая патология, хи-
рургическая техника [5].

Анатомия уретрального сфинктерного комплекса, 
окружающие его структуры, иннервация детально опи-
саны в литературе. Гораздо менее понятны функция дан-
ных анатомических структур и их специфическая роль 
в обеспечении нормального мочеиспускания. Ниже рас-
смотрим опубликованные исследования, объясняющи-
еся механизмы, лежащие в основе НМ после РПЭ.

Известно, что одним из основных анатомических 
структур, участвующих в процессе удержания мочи 
и нормального мочеиспускания, является уретральный 
сфинктер. В норме он состоит из 2 функционально 
независимых компонентов: внутреннего, или гладко-
мышечного, и внешнего рабдосфинктера, состоящего 
из поперечно-полосатой мускулатуры, которые соот-
ветственно отвечают за пассивное и активное удержа-
ние мочи [6]. Гладкая мускулатура внутреннего сфин-
ктера может находится в тонусе в течение длительного 
времени, что в свою очередь позволяет удерживать 
мочу как в покое, так и при любой физической актив-
ности. Двухкомпонентная модель уретрального сфин-
ктера также объясняет, почему хирургические техники, 
направленные на сохранение шейки у мочевого пузыря, 
приводят к более высокому проценту удержания мочи 
после РПЭ. Сохранение шейки мочевого пузыря позво-
ляет оставить интактной большую часть внутреннего 
сфинктера. Результаты многочисленных исследований 
показали, что данная оперативная техника является фак-
тором раннего восстановления удержания мочи [7–9].

Также большое количество исследований посвя-
щено роли опорных структур таза в удержании мочи. 
Топографически данные структуры принято разделять 
на 3 анатомических комплекса: передние, задние 
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опорные структуры и тазовое дно. К передним опор-
ным структурам относят пубоуретральные связки, ко-
торые представлены пубовезикальной связкой, пубо-
простатической связкой и arcus tendineus тазовой 
фасции. Данные связки стабилизируют пространствен-
ное положение шейки мочевого пузыря, а также ком-
плекса наружного сфинктера уретры (рабдосфинктер), 
участвуют в фиксации мембранозной уретры [10]. Ана-
томические структуры, участвующие в формировании 
задней опоры, состоят из фасции Денонвилье, musculus 
rectouretralis и мышц леваторов [11, 12]. Третья опорная 
структура – тазовое дно – состоит из мышц-леваторов 
и их фасции [13]. Тазовое дно напрямую не связано 
с уретрой [13], однако играет роль в удержании мочи, 
обеспечивая дополнительную «компрессию» уретры [14].

В исследовании G. Tan и соавт. показано, 
что основная роль опорных структур таза заключается 
в обеспечении всесторонней стабильности и поддер-
жки в определенной геометрической плоскости всего 
сфинктерного комплекса [15]. Рабдосфинктер уретры 
имеет форму греческой буквы омега. Точки прикре-
пления рабдосфинктера расположены дорсально в так 
называемом соединительнотканном центре [16]. 
При диссекции тканей во время РПЭ хирургом пред-
принимаются попытки сохранения анатомических 
структур для обеспечения адекватного послеопераци-
онного функционирования сфинктера [17]. Как пра-
вило, данные хирургические приемы подразумевают 
сохранение пубопростатических связок или суспензию 
уретры после лигирования дорсального венозного 
комплекса. В ряде исследований было показано, 
что сохранение пубовезикальной и пубопростатиче-
ской связок повышает вероятность удержания мочи 
после РПЭ [8, 17–20]. Реконструкция задней мышеч-
но-фасциальной пластинки Денонвилье, также из-
вестная как Rocco-stitch, по данным нескольких пу-
бликаций, улучшает удержание мочи [17, 21, 22], хотя 
в некоторых исследованиях аналогичные результаты 
не получены [23].

Тотальная тазовая реконструкция с фиксацией 
сфинктерного комплекса и везикоуретрального ана-
стомоза вентрально и дорсально имеет ряд «биомеха-
нических» преимуществ, а также, по-видимому, при-
водит к более раннему восстановлению удержания 
мочи [17]. Методика Rocco-stitch снижает натяжение 
тканей и улучшает аппроксимацию слизистой оболоч-
ки в анастомозе [21]. Кроме этого, передняя суспензия, 
имитируя нормальную функцию пубовезикальной 
и пубопростатической связок, уменьшает каудальный 
пролапс мочевого пузыря после РПЭ.

В последних исследованиях дискутируется роль 
так называемой гипермобильности бульбозного отде-
ла уретры в развитии НМ. Эта теория аналогична те-
ории гамака для женщин, о которой сообщает в своей 
работе J. O. DeLancey [24].

A. L. Burnett и J. L. Mostwin выявили, что сфинктер-
ный комплекс смещается вверх при сокращении наруж-
ного уретрального сфинктера [25]. На основании этого 
наблюдения у пациентов, которые имеют нормальную 
функцию сфинктера, но постпростатэктомическую не-
достаточность задних опорных структур, для профилак-
тики НМ необходима «перестройка» анатомии сфинк-
терного комплекса в конфигурацию, которая была  
до простатэктомии [26]. Считается, что лечение НМ 
с помощью так называемого репозиционного и необ-
структивного слинга основано на данной концепции 
[27, 28]. Однако в исследованиях магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), проведенных A. M. Suskind и соавт., 
не выявлено какой-либо дислокации бульбозной уретры 
после РПЭ [29], что ставит под сомнение то, что репо-
зиция уретры является основным механизмом удержа-
ния мочи при установке необструктивного трансобту-
раторного слинга.

Еще одним из факторов, по-видимому, влияющих 
на функциональные результаты РПЭ, считается пери-
уретральный фиброз. C. Tuygun и соавт. показали, 
что частота развития фиброза была намного выше у па-
циентов с НМ, чем у пациентов, удерживающих мочу. 
Авторы пришли к выводу о том, что фиброз играет важ-
ную роль в развитии НМ, поскольку он может оказы-
вать отрицательное влияние на функцию наружного 
сфинктера уретры [30]. E. Sacco и соавт. также сообщи-
ли, что НМ встречается чаще в случае стеноза анасто-
моза по сравнению с пациентами без стеноза [31].

Необходимо остановиться и на роли нейрогенных 
причин в возникновении НМ после РПЭ. Известно, 
что иннервация сфинктерного комплекса осуществ-
ляется через половой нерв [32–35]. Доказано, 
что СНП могут также играть роль в НМ после РПЭ. 
Дискутируется роль и степень вклада СНП в иннер-
вацию внешнего уретрального рабдо сфинктера. Опу-
бликованы данные исследований, не подтвердившие, 
что СНП могут содержать какой-либо источник со-
матической иннервации [36]. Однако в других иссле-
дованиях продемонстрировано, что внутренний 
сфинктер уретры имеет вегетативные нервные волок-
на [37]. Более того, H. Strasser и G. Bartsch обнаружи-
ли, что СНП непосредственно иннервирует мембра-
нозную уретру [38]. По-видимому, интраоперационное 
повреждение СНП действительно влияет на механизм 
удержания, а сохранение СНП ведет по крайней мере 
к более раннему восстановлению удержания мочи по-
сле РПЭ. Это было показано во многих высокодока-
зательных исследованиях [7, 31, 39–42]. Тем не менее 
данный факт также подвергался сомнению в других 
публикациях, которые не указывают на какую-либо 
разницу в показателях удержания между техниками 
(с сохранением и без сохранения СНП) [43].

В недавних анатомических исследованиях показано, 
что кавернозные нервы обеспечивают небольшую часть 
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иннервации мембранозной уретры [44, 45]. Функциональ-
ное значение этих нервов до сих пор неясно. C. P. Nelson 
и соавт. измеряли изменения внутриуретрального давле-
ния, вызванного интраоперационной стимуляцией СНП, 
и отметили постоянное увеличение внутриуретрального 
давления в ответ на стимуляцию у исследованных паци-
ентов [46]. Кроме этого, имеется достаточно клинических 
доказательств того, что сохранение СНП во время РПЭ 
приводит к более раннему восстановлению мочеиспуска-
ния [42, 47]. Это доказывает прямую роль кавернозного 
нерва, проходящего в составе СНП, в удержании мочи. 
Афферентная иннервация и ее влияние на последующее 
мочеиспускание еще менее изучены [48]. M. V. Catarin 
и соавт. оценили афферентную активность уретры, кото-
рая, по-видимому, нарушалась после РПЭ и могла влиять 
на частоту развития НМ [39].

Необходимо также остановиться на дисфункции 
мочевого пузыря, возникающей у пациентов после 
РПЭ. Развитие гиперактивности детрузора de novo по-
сле РПЭ является еще одним фактором риска НМ. 
Из-за денервации и деваскуляризации мочевого пузы-
ря у части пациентов развиваются функциональные 
изменения, такие как гиперактивность детрузора 
и снижение эластичности стенки мочевого пузыря 
[49]. В исследовании, которое включило 268 пациен-
тов с СНМП после РПЭ, H. Lee и соавт. показали, 
что 32,7 % пациентов с НМ (n = 150) имели детрузор-
ную гиперактивность по сравнению с 29,7 % пациен-
тов без НМ, хотя различие не было статистически 
значимым [50]. C. Song и соавт. наблюдали детрузор-
ную гиперактивность у 51 % (n = 93) пациентов после 
РПЭ через 3 года наблюдения. Однако гиперактив-
ность детрузора уже существовала до операции  
у 27 (38 %) из 93 пациентов, и у 20 (74 %) из этих  
27 больных была постоянная гиперактивность детрузора 
в течение 3 лет наблюдения. Авторы объясняют перси-
стенцию симптомов накопления у исследуемых пациен-
тов снижением максимальной цистометрической емко-
сти, отсутствием уретрально-детрузорного ингибирования 
(в норме в фазу наполнения происходят ингибирование 
парасимпатической иннервации детрузора и активация 
уретрального сфинктера) вследствие недостаточности 
сфинктера уретры [49]. В анализируемой литературе ги-
перактивность детрузора как единственная причина НМ 
сообщается только в 4 % случаев и была связана с недо-
статочностью сфинктера в 42 % случаев [51].

Немаловажной составляющей НМ являются суще-
ствующие в предоперационном периоде СНМП. Из-
вестно, что пожилые пациенты чаще имеют СНМП 
до РПЭ вследствие как простатической обструкции, так 
и возраст-ассоциированных функциональных измене-
ний в мочевом пузыре и уретре. В исследовании 
G. Novara и соавт., включившем 308 пациентов, пере-
несших РАРП, выявлено, что пациенты, у которых вос-
становилось удержание через 1 год после операции, 

были значительно моложе, чем пациенты с НМ [52]. 
P. I. Karakiewicz и соавт. сообщили, что возраст был не-
зависимым предиктором функциональных исходов 
у 2415 пациентов после РПЭ [53]. В анализе данных 
2849 пациентов K. Matsushita и соавт. подтвердили, 
что пожилой возраст был независимым предиктором 
худших результатов удержания мочи через 6 и 12 мес 
после простатэктомии [54]. Напротив, одномерный 
и многомерный анализ данных 111 пациентов, прове-
денный Y. Kadono и соавт., показал, что возраст не свя-
зан с восстановлением удержания мочи после РПЭ [55]. 
Кроме этого, W. J. Catalona и J. W. Basler не обнаружили 
корреляции восстановления удержания после РПЭ 
с возрастом в серии из 784 пациентов [56].

Необходимо также остановиться на исследовани-
ях, касающихся влияния ИМТ на НМ после РПЭ. 
K. Y. Wolin и соавт. сообщили, что НМ было более рас-
пространенно среди физически неактивных мужчин 
с ожирением (ИМТ >30 кг / м2) в группе из 589 паци-
ентов [57]. A. L. Wiltz и соавт. обнаружили, что среди 
945 пациентов, перенесших РАРП, процент мужчин, 
удерживающих мочу, был значительно ниже среди па-
циентов с ИМТ >30 кг / м2 при 1- и 2-летнем наблюде-
нии [58]. Наоборот, одномерный и многомерный анализ 
данных 111 пациентов, проведенный Y. Kadono и соавт., 
показал, что ИМТ не является предиктором НМ после 
РПЭ [55]. E. I. Hsu и соавт. также не обнаружили стати-
стически значимой связи массы тела с послеопераци-
онным НМ [59]. В одной из самых больших на сегод-
няшний день серий оценки предоперационных 
предикторов НМ K. Matsushita и соавт. отметили, 
что среди 2849 пациентов, перенесших простатэктомию, 
более высокий ИМТ был независимым предиктором 
худших исходов удержания в 6- и 12-месячном перио-
дах наблюдения [54].

Важным предиктором НМ после РПЭ также счита-
ются перенесенные операции на предстательной железе. 
J. S. Elder и соавт. в группе из 30 пациентов, перенесших 
трансуретральную резекцию предстательной железы 
до РПЭ, обнаружили, что  среди мужчин, которые под-
верглись трансуретральной резекции предстательной 
железы в период от 4 нед до 4 мес до РПЭ, частота НМ 
была на 50 % выше. Для того чтобы снизить риск раз-
вития НМ, авторы рекомендовали выполнять РПЭ  
через 4 мес после трансуретральной резекции предста-
тельной железы [60]. В контролируемом исследовании, 
включившем 124 пациента, J. R. Palisaar и соавт. не со-
общили о существенных различиях в частоте НМ меж-
ду пациентами после трансуретральной резекции пред-
стательной железы и без нее до РПЭ [61]. В исследовании 
Jr E. Rodriguez и соавт. с использованием шкалы симпто-
мов Американской урологической ассоциации было по-
казано, что у 74 из 106 пациентов после РПЭ отмечена 
стресс-инконтиненция с более выраженными СНМП, 
по сравнению с 32 пациентами, которые были полностью 
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континентны [62]. Многофакторный анализ, проведен-
ный J. T. Wei и соавт. с использованием данных 482 паци-
ентов после РПЭ, показал, что наличие предоперацион-
ных СНМП является важным предиктором удержания 
мочи после РПЭ [63].

В последние несколько лет отмечается увеличение 
количества исследовательских работ, посвященных ро-
ли длины мембранозной уретры и размера предстатель-
ной железы, определяемым по данным предопераци-
онной МРТ в определении риска НМ после РПЭ.  
H. van Randenborgh и соавт. показали, что сохранение 
максимальной длины уретры при РПЭ улучшает ре-
зультаты удержания мочи [64]. Пациенты с большим 
объемом предстательной железы имели худшие резуль-
таты удержания мочи, вероятно, это связано с удалени-
ем более длинных участков уретрального сфинктера 
[65]. Также предполагается, что НМ можно объяснить 
ранее существовавшими СНМП у мужчин с большим 
объемом предстательной железы [59]. В ретроспектив-
ном анализе базы данных 355 пациентов, перенесших 
РАРП, J. Boczko и соавт. обнаружили, что уровень удер-
жания мочи после РПЭ в течение 6 мес был значительно 
ниже у мужчин с объемом предстательной железы 
>75 см3, чем у мужчин с объемом <75 см3 [66]. 
B. R. Konety и соавт. сообщили, что среди 2097 пациен-
тов у мужчин с объемом предстательной железы >50 см3 
были более низкие показатели удержания мочи через  
6 и 12 мес после РПЭ [67]. Однако одномерный и мно-
гомерный анализ, проведенный Y. Kadono и соавт. с ис-
пользованием базы данных 111 пациентов, показал, 
что размер предстательной железы не предсказывает 
исход операции относительно удержания мочи [55]. 
При оценке базы данных 3067 пациентов J. A. Pettus  
и соавт. также обнаружили, что размер предстательной 
железы, по-видимому, не влияет на функциональные 
результаты через 12 мес после простатэктомии [68].

L. Nguyen и соавт. отметили, что предоперационная 
длина мембранозного отдела уретры составляет в сред-
нем 14 мм [69]. Восстановление удержания мочи через 
1 год после операции отмечено у 89 % пациентов с дли-
ной уретры >12 мм, по сравнению с 77 % пациентов 
с длиной уретры <12 мм. В этой группе также обнаруже-
но, что длина уретры была в значительной степени свя-
зана с ранним восстановлением удержания мочи. 
P. Paparel и соавт. оценили предоперационную и после-
операционную длину мембранозной уретры у 64 паци-
ентов и отметили, что предоперационная и послеопера-
ционная длина мембранозной уретры была связана 
с временем восстановления удержания мочи [70]. На-
против, J. F. Borin и соавт. не выявили различий в пока-
зателях НМ и скорости восстановления удержания мочи 
при выполнении резекции уретры в апикальной зоне 
предстательной железы для снижения частоты положи-
тельного хирургического края [71]. В диссертационном 

исследовании М. Ф. Аль-Харири показал, что для про-
гнозирования риска НМ после позадилонной РПЭ оп-
тимальная предоперационная длина мембранозной 
уретры, определенная с помощью данных МРТ, состав-
ляет >14 мм [72]. 

K. Matsushita и соавт., изучая предоперационные 
предикторы удержания мочи после простатэктомии, 
включившие возраст пациента, ИМТ, оценку по шка-
ле Американского общества анестезиологов (ASA), 
длину мембранозной уретры, разработали прогности-
ческую модель развития НМ [54]. Авторами был про-
веден ретроспективный анализ данных 2849 пациен-
тов с использованием многомерной логистической 
регрессии. В базовой модели однофакторный анализ 
показал, что возраст, ИМТ и оценка по шкале ASA 
были значимыми независимыми предикторами вос-
становления удержания мочи в течение 6 и 12 мес 
наблюдения. Длина мембранозной уретры, измерен-
ная по данным МРТ до РПЭ, также является незави-
симым предиктором и была добавлена для разработ-
ки окончательной модели, что привело к увеличению 
площади под ROC-кривой на 0,085 по сравнению 
с базовой моделью.

Заключение
Предоперационные факторы, такие как пожилой 

возраст, высокий ИМТ, ранее существовавшие 
СНМП, более короткая длина мембранозной уретры 
и функциональные изменения мочевого пузыря, ока-
зывают отрицательное влияние на восстановление 
удержания мочи после РПЭ. Интраоперационное по-
вреждение сфинктерного комплекса уретры, окружа-
ющих структур и их иннервации приводит к повыше-
нию частоты развития НМ. Вместе с тем применение 
хирургической техники, учитывающей различные 
интраоперационные факторы (сохранение СНП,  
тазовой фасции, пубопростатической фасции, пубо-
промежностной мышц), повышает вероятность немед-
ленного (после удаления уретрального катетера) вос-
становления удержания мочи [73].

Таким образом, результаты многочисленных иссле-
дований свидетельствуют о влиянии различных пред-
операционных и интраоперационных факторов на удер-
жание мочи. С учетом роста заболеваемости раком 
предстательной железы, количества выпол няемых РПЭ  
увеличивается число мужчин с послеоперационным 
НМ. В связи с этим исследование факторов прогноза 
НМ и внедрение полученных результатов в клиниче-
скую практику являются актуальными задачами. 

Прогнозирование НМ после РПЭ позволяет реа-
листично консультировать пациентов о возможных 
рисках развития НМ, а также оптимизировать реаби-
литационные стратегии [74], что несомненно ведет 
к улучшению качества жизни пациентов.
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В поисках Атлантиды: предиктивные биомаркеры ответа 
на иммунотерапию 

А.К. Носов, Н.Ф. Кротов, М.В. Беркут 
Хирургическое отделение онкоурологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Мария Владимировна Беркут berkutv91@gmail.com

Появление и постоянное развитие терапии с использованием ингибиторов иммунных контрольных точек (ICI) совершили революцию 
в истории лечения рака, в том числе уротелиальной карциномы. Ранний точный подбор мишени и адекватное лечение имеют 
решающее значение для прогноза заболевания и продолжительности общей выживаемости. Для преодоления этих ограничений 
активно используются 2 стратегии: идентификация прогностических биомаркеров для клинического ответа при ICI-терапии  
и пролонгированная комбинированная терапия. Биомаркеры могут позволить клиницистам практиковать подходы прецизионной 
медицины при назначении ICI-терапии (отбор пациентов на основе биомаркеров). 
Наибольшее внимание в клинических испытаниях и обзорах уделяется экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках. Несмотря на то что 
случаи уротелиального рака с положительной экспрессией PD-L1 могут иметь потенциальную выгоду при назначении иммуноте-
рапии, одного тестирования PD-L1 недостаточно для отбора пациентов при большинстве злокачественных новообразований.  
В данном обзоре мы обсуждаем статус тестирования PD-L1 и представляем новые данные о потенциальных предиктивных био-
маркерах при назначении ICI-терапии: факторы противоопухолевого иммунитета, мутационную нагрузку и сигнатуры генов, ми-
кросателлитную нестабильность и молекулярные подтипы рака мочевого пузыря. 

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, иммунотерапия, ингибиторы контрольных точек, биомаркер, PD-L1

Для цитирования: Носов А.К., Кротов Н.Ф., Беркут М.В. В поисках Атлантиды: предиктивные биомаркеры ответа на иммуно-
терапию. Онкоурология 2021;17(1):167–77. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-167-177.
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Atlantis exploration: predictive biomarkers to immunotherapy response

A.K. Nosov, N.F. Krotov, M.V. Berkut

Department of Oncourology, N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint-Petersburg 197758, Russia

The emergence and continuous development of immune checkpoint inhibitors (ICIs) therapy brings a revolution in cancer therapy history 
including urothelial carcinoma. Early accurate targeting and adequate treatment are critical to patient prognosis and overall survival.  
To overcome these limitations, two strategies are actively being pursued: identification of predictive biomarkers for clinical response to ICIs 
and multi-pronged combination therapies. Biomarkers might allow clinicians to practice a precision medicine approach in ICIs (biomarker-
based patient selection). The development of predictive biomarkers is needed to optimize patient benefit, minimize risk of toxicities, and guide 
combination approaches. 
The greatest focus in clinical trials and reviews has been on tumor-cell PD-L1 expression. Although PD-L1 positivity enriches for populations 
with clinical benefit, PD-L1 testing alone is insufficient for patient selection in most malignancies. In this review, we discuss the status of PD-L1 
testing and explore emerging data on new biomarker strategies with tumor-infiltrating lymphocytes, mutational burden, immune gene signatures, 
microsatellite instability and molecular subtypes. 

Key words: bladder cancer, immunotherapy, check-point inhibitors, biomarker, PD-L1

For citation: Nosov A.K., Krotov N.F., Berkut M.V. Atlantis exploration: predictive biomarkers to immunotherapy response. Onkourologiya = 
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Введение
Уротелиальная карцинома мочевого пузыря 

и верхних мочевыводящих путей – серьезная социаль-
но-экономическая проблема: ежегодно в мире реги-
стрируют более 430 тыс. новых случаев заболевания, 

а уровень смертности достигает 170 тыс. случаев в год 
[1]. До 25 % впервые выявленных случаев рака моче-
вого пузыря (РМП) составляет мышечно-инвазивная 
форма заболевания (МИРМП) и 4 % случаев – мета-
статическая. Рак верхних мочевыводящих путей 

mailto:berkutv91@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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на момент постановки диагноза характеризуется более 
агрессивным течением: 50–60 % пациентов имеют 
стадию ≥pT2 с выходом за пределы органа и 25 % па-
циентов – метастатическое поражение [2]. Основной 
причиной низкого уровня опухолевоспецифической 
выживаемости остается распространенная форма уро-
телиальной карциномы, для которой до недавнего 
времени существовало лишь несколько вариантов 
химиотерапевтического лечения.

На протяжении последних 5 десятилетий основой 
системного лечения уротелиальной карциномы была 
платиносодержащая химиотерапия. Выявленная высо-
кая мутагенная активность уротелиальной карциномы 
стала патогенетическим обоснованием ожидаемой эф-
фективности современных онкоиммунологических пре-
паратов. Результаты последующих исследований под-
твердили их эффективность, продемонстрировав 
устойчивый ответ на терапию у ряда больных. Управле-
нием по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) 18 мая 2016 г. 
для лечения больных уротелиальным раком было одо-

брено первое средство в классе ингибиторов PD-1 /  
PD-L1 – атезолизумаб [3]. Одномоментное появление 
специального диагностического теста Ventana PD-L1 
(SP142), позволяющего определить уровень экспрессии 
PD-L1 у таких больных и идентифицировать тех паци-
ентов, кому терапия атезолизумабом более эффективна, 
предвосхитило эпоху персонифицированной медицины 
уротелиальной карциномы [4].

Накопленный в настоящее время опыт примене-
ния этих препаратов позволяет сделать несколько важ-
ных выводов. Далеко не у всех больных уротелиальной 
карциномой достигается объективный ответ, который 
стал основным критерием эффективности противо-
опухолевого лечения, при этом выживаемость боль-
ных напрямую зависит от этого эффекта. Достигнутый 
на фоне современной иммунотерапии регресс опухоли 
сохраняется на протяжении длительного времени в от-
личии от более частых, но менее продолжительных 
эффектов от химиотерапии. Появление в 2016 г. инги-
биторов иммунных контрольных точек (immune 
checkpoint inhibitors, ICI) (см. таблицу) и разработка 

Одобренные Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США ингибиторы иммунных контрольных 
точек для лечения уротелиальной карциномы

Immune checkpoint inhibitors approved by the U. S. Food and Drug Administration for the treatment of urothelial carcinoma

Препарат 
Drug

Рандомизиро-
ванное конт-
ролируемое 

исследование 
Randomized 

controlled trial

Ми-
шень 
Target

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Доза 
Dose

Фаза 
Phase

Частота 
общего 
ответа, 

% 
Overall 

response 
rate,   

%

Частота 
полного 
ответа,  

% 
Complete 
response 

rate,   
%

Общая 
выжи-

вае-
мость, 

мес 
Overall 
survival, 
months

Частота 
нежелатель-
ных явлений 

III–IV 
степени 

тяжести, % 
Frequency  

of grade III–IV 
adverse events, 

%

2-я линия лечения (платинорефрактерные случаи) 
Second-line treatment (platinum refractory cases) 

Атезолизумаб 
Atezolizumab

IMvigor210 
Cohort 2 [3] PD-L1 310 1200 мг, 3W 

1200 mg, 3W
II 18,0 6,0 7,9 16,0

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

KEYNOTE-045 
[5] PD-1 521 200 мг, 3W 

200 mg, 3W
III 21,1 6,0 10,1 16,5

Ниволумаб 
Nivolumab

CheckMate-275 
[6] PD-1 265 3 мг / кг, 2W 

3 mg / kg, 2W
II 20,7 2,3 8,6 24,8

Дурвалумаб* 
Durvalumab*

NCT01693562 [7] PD-L1 191 10 мг / кг, 2W 
10 mg / kg, 2W

I / II 17,8 3,7 18,2 6,8

Авелумаб* 
Avelumab*

NCT01772004 [8] PD-L1 249 10 мг / кг, 2W 
10 mg / kg, 2W

Ib 17,0 6,0 6,5 8,0

1-я линия лечения (случаи, не подходящие для платиносодержащей терапии) 
First-line treatment (platinum-ineligible cases) 

Атезолизумаб 
Atezolizumab

IMvigor210 
Cohort 1 [9] PD-L1 119 1200 мг, 3W 

1200 mg, 3W
II 24,0 8,0 16,3 16,0

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

KEYNOTE-052 
[10] PD-1 370 200 мг, 3W 

200 mg, 3W
II 29,0 9,0 11.3 21,0

*Не зарегистрированы на территории России. 
*Not approved in Russia.
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новых таргетных агентов (эрдафитиниб, энфортумаб 
ведотин) изменили тактику лечения распространен-
ного (сT4bN1–3, cT2–4N2–3) и метастатического уро-
телиального рака. Экономичное применение быстро 
расширяющегося терапевтического арсенала может 
быть дополнительно оптимизировано за счет выявле-
ния надежных предиктивных биомаркеров, которые 
используются для прогнозирования онкологических 
результатов и отбора пациентов [11].

В настоящем обзоре мы обобщили примеры до-
стижений в терапии распространенной уротелиальной 
карциномы, молекулярные характеристики опухоли 
мочевого пузыря, а также последнюю информацию 
о быстро расширяющейся сфере биомаркеров ответа 
на проводимое лечение, обозначив потенциальные 
проблемы и возможности.

От цисплатина до эрдафитиниба
Системная платиносодержащая химиотерапия 

в комбинации с локальным воздействием при МИРМП 
сыграла ключевую роль в снижении частоты отдален-
ного метастазирования. Первоначальное использова-
ние цисплатина в рамках неоадъювантного подхода 
основано на работах 1970-х и 1980-х годов, когда была 
выявлена активность препарата в отношении метаста-
тического РМП. В наши дни в 1-й линии лечения ак-
туальными и приоритетными остаются схемы GP 
(гемцитабин + цисплатин) и ddMVAC (высокодозная 
интенсивная схема, включающая метотрексат, вин-
бластин, доксорубицин, цисплатин) [12, 13]. Непо-
средственно в качестве неоадъювантной химиотера-
пии (НХТ) цисплатин был использован в комбинации 
с MVAC H. I. Scher и соавт. при лечении 50 пациентов 
с МИРМП [14]. Среди пациентов, подвергнутых ра-
дикальной цистэктомии (n = 30), частота полного па-
тологического ответа составила 33 %, в 17 % случаев 
отмечено снижение патоморфологической стадии 
заболевания (<pT2N0). Именно феномен снижения 
стадии заболевания на фоне НХТ коррелировал с уве-
личением показателей выживаемости в регрессионном 
анализе. Так появился первый биомаркер ответа 
на проводимую системную терапию – патоморфоло-
гический ответ распространенного РМП, определя-
емый как отсутствие остаточного инвазивного компо-
нента опухоли при окраске гематоксилином и эозином, 
который стал критерием эффективности проводимого 
лечения на ближайшие 30 лет.

В последующих работах было оценено значение 
НХТ для показателей онкологической выживаемости. 
В одной из крупных работ BA06 30894 сочетанное при-
менение цисплатина, метотрексата и винбластина 
у 976 пациентов с МИРМП cT2–4aN0M0 перед ра-
дикальной цистэктомией или лучевой терапией увели-
чило показатели 10-летней общей выживаемости (ОВ) 
с 30 до 36 % (отношение рисков (ОР) 0,84; 95 % дове- 

рительный интервал (ДИ) 0,72–0,99; p = 0,037) [15]. 
В аналогичном рандомизированном исследовании 
SWOG-8710 проведение 3 циклов НХТ по схеме MVAC 
перед радикальной цистэктомией в сравнении только 
с радикальной цистэктомией у 317 пациентов оказало 
влияние не только на опухолевоспецифическую выжи-
ваемость (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,41–0,82; p = 0,002),  
но и привело к улучшению показателей 5-летней ОВ  
с 45 до 57 % (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,57–1,00; p = 0,06) [16]. 
T. A. Splinter и соавт. в 1992 г. при ретроспективном 
анализе результатов комбинированного лечения 147 па-
циентов установили крайне высокий уровень полного 
патологического ответа – 41,5 % (pT0, pTis, pTa или pT1). 
При этом 5-летняя ОВ среди пациентов, достигших 
патологического ответа (<pT2), составила 75 % против 
20 % при стадии заболевания ≥pT2 [17]. В крупном ме-
таанализе 2005 г., включившем 11 исследований и более 
3000 пациентов, также установлено, что применение 
НХТ способствует увеличению показателей 5-летней ОВ 
на 5 % и снижает риск смерти от прогрессирования 
РМП на 14 % (ОР 0,86; 95 % ДИ 0,77–0,95; p = 0,003) 
[18]. Таким образом, цисплатин в качестве НХТ остается 
препаратом выбора, входящим в стандартные схемы ле-
чения пациентов с МИРМП, подходящих для платино-
содержащей терапии.

Однако успешные случаи полного патологического 
ответа выявляли среди разнородной группы пациентов, 
что долгое время не давало возможность предсказать 
ответ среди всех случаев МИРМП. За последние 10 лет 
благодаря методике секвенирования нового поколения 
установлено, что цисплатин образует перекрестные свя-
зи ДНК, препятствующие репликации ДНК, транскрип-
ции генов. При этом опухоли с нарушением механизмов 
репарации ДНК становятся более уязвимы при введении 
цитостатиков [19, 20]. Так, E.M. van Allen и соавт. 
при сравнении результатов НХТ обнаружили присутст-
вие гена ERCC2 (ген эксцизионной репарации нуклео-
тидов) в подгруппе пациентов с высоким противоопухо-
левым ответом на терапию цисплатином (р <0,001) [21]. 
E. R. Plimack и соавт. в 2015 г. установили, что наличие 
изменений по крайней мере в 1 из 3 генов репарации 
ДНК – ATM, RB1, FANCC – может быть предиктором 
ответа на НХТ [22]. При сравнении результатов лечения 
с использованием схем ddMVAC и GP число пациентов, 
имеющих ответ на терапию, достигало 87 % против 0 % 
в случае наличия дефекта в этих генах (р <0,001). Следу-
ет отметить, что данное исследование не включало ген 
ERCC2 в панель секвенирования и при повторном ана-
лизе присутствие гена ERCC2 в 40 % случаев обусловли-
вало изменения в генах репарации ДНК (40 % против 
7 %; р = 0,01). Однако ни в одном исследовании не про-
водился анализ корреляции выявленных генетических 
нарушений с уровнем полного патологического ответа. 
Поэтому необходимы дальнейшие исследования для вы-
яснения прогностической ценности данного гена.
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Параллельно исследованиям значимости генов ре-
парации ДНК, связанных с уровнем ответа на проводи-
мую НХТ, оценка экспрессии матричной РНК на осно-
ве цельных геномных данных из Атласа ракового генома 
(The Cancer Genome Atlas, TCGA) показала, что РМП 
можно группировать по молекулярным подтипам, кото-
рые отличны друг от друга по клиническому поведению 
и ответу на проводимое лечение. Первоначальный интег-
рированный геномный анализ 131 случая МИРМП обна-
ружил 302 мутации и выделил 2 основных подтипа рака: 
люминальный (I, II кластеры) и базальный (III, IV кла-
стеры). В последствии был выделен еще один подтип – 
p53-подобный [23, 24].

Люминальный подтип РМП содержал гены, сход-
ные с высокодифференцированным протоковым ра-
ком молочной железы, такие как FOXA1, GATA3 
и PPARγ (p <0,0001), и имел схожие морфологические 
признаки с папиллярной опухолью, частые мутации 
FGFR3 (p = 0,0007), низкую ассоциацию с опухолью  
in situ [25]. Эти данные дают возможность предполо-
жить, что люминальный подтип развивается из немы-
шечно-инвазивного папиллярного РМП, хорошо от-
вечает на НХТ, поэтому сочетанное использование ICI 
может быть рассмотрено для максимальной эффек-
тивности лекарственной терапии.

Для базального подтипа РМП характерна экспрес-
сия паттернов низкодифференцированных стволовых 
и мезенхимальных клеток, которые могут иметь при-
знаки плоскоклеточного и / или саркоматоидного ва-
рианта опухоли. Как правило, базальные опухоли ас-
социированы с короткой опухолевоспецифической 
выживаемостью и ОВ, характеризуются агрессивным 
поведением и инвазивным типом роста, сопровожда-
ются высокой частотой отдаленных метастазов 
при первичной постановке диагноза [24]. По мнению 
H. B. Grossman и соавт., W. Сhoi и соавт., раннее агрес-
сивное лечение базального подтипа РМП с помощью 
НХТ дает наилучшие шансы на увеличение выживае-
мости таких пациентов. Потенциальный успех могут 
иметь модуляторы Т-клеточного иммунитета (т. е. ан-
ти-CTLA4-терапия), таргетные препараты для EGFR, 
NF-κB, HIF-1α / VEGF и / или STAT-3 [23, 26].

Отдельно выделяют 3-й подтип РМП, ассоцииро-
ванный с рефрактерными к проводимой НХТ случая-
ми, – люминально-инфильтрирующий, или p53-по-
добный, содержащий лимфоцитарные инфильтраты 
в опухолевом микроокружении и экспрессирующий 
высокий уровень генов гладких мышц и миофибробла-
стов [23]. В мультицентровом исследовании J. E. Rosenberg 
и соавт. впервые показали корреляцию объективного от-
вета с подтипом TCGA на фоне терапии ICI, а также зна-
чимость уровня мутационной нагрузки в опухоли как  
нового биомаркера ответа на проводимое лечение 
при распространенном РМП (cT4bN1–3, cT1–4N2–3 
или cT1–4N1–3M1). В рамках данного исследования  

II фазы пациенты получали атезолизумаб в дозе 
1200 мг внутривенно каждые 3 нед до прогрессирова-
ния заболевания. Экспрессия PD-L1 определялась 
в инфильтрирующих иммунных клетках (infiltrating 
immune cell, IC) опухолевого микроокружения по про-
центному содержанию PD-L1-положительных иммун-
ных клеток: IC0 (<1 %), IC1 (≥1 %, но <5 %) и IC2 / 3 
(≥5 %). После стратификации пациентов по молеку-
лярным подтипам TCGA экспрессия PD-L1 (≥5 %) 
более выражена при p53-подобном подтипе РМП, 
а уровень объективного ответа у таких пациентов до-
стигал 34 % (p = 0,0017) [3]. Таким образом, еще одним 
предиктором ответа на терапию ICI может стать опре-
деление молекулярного подтипа опухоли.

Введение в клиническую практику ICI позволило 
улучшить прогноз пациентов со злокачественными 
новообразованиями различных локализаций. Разра-
ботка метода лечения опухолей, основанного на при-
менении моноклональных антител – ICI, стала суще-
ственным прорывом в противоопухолевой терапии 
в том числе распространенного уротелиального рака. 
Одобренные FDA PD-1- / PD-L1-ингибиторы произ-
вели революцию в 1-й линии лечения пациентов, 
не подходящих для платиносодержащей химиотера-
пии, и во 2-й линии лечения метастатического уроте-
лиального рака после платиносодержащей химиотера-
пии. Вместе с этим выявление пациентов, склонных 
к ответу на проводимую терапию ICI, остается главной 
проблемой иммуноонкологии, а поиск идеальных био-
маркеров ответа является труднодостижимым ввиду 
сложного взаимодействия между иммунной системой 
и опухолевыми факторами (опухольпрезентирующие 
клетки, опухолевое микроокружение, периферический 
кровоток).

С 2016 по 2019 г. одобрено 9 препаратов для лечения 
распространенного уротелиального рака (рис. 1). Атезо-
лизумаб, ниволумаб, авелумаб, дурвалумаб и пемброли-
зумаб были одобрены для случаев прогрессирования забо-
левания на фоне пластиносодержащей химиотерапии 
(прогрессирование на фоне 1-й линии) и в течение 12 мес 
после НХТ или адъювантной системной химиотерапии. 
Атезолизумаб и пембролизумаб одобрены в 1-й линии ле-
чения пациентов с высоким уровнем экспрессии PD-L1, 
не подходящих для цисплатинсодержащей терапии. Вы-
сокая экспрессия PD-L1 определяется как ≥10 (combined 
positive score, CPS) для назначения пембролизумаба 
или ≥5 % для назначения атезолизумаба. Эрдафитиниб, 
пероральный низкомолекулярный ингибитор рецептора 
фактора роста фибробластов (FGFR), был одобрен для ле-
чения больных с местно-распространенным или метаста-
тическим уротелиальным раком и мутациями гена FGFR3 
или FGFR2, которые не имели ответа на платиносодер-
жащую (неоадъювантную или адъювантную) химиотера-
пию. В конце 2019 г. FDA одобрило энфортумаб ведотин 
(исследование II фазы EV-201) для лечения больных 
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Рис. 1. Схема появления препаратов для иммуно- и таргетной терапии мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. ХТ – химиотерапия (адап-
тировано из [27] с разрешения авторов) 

Fig. 1. Emergence of immunotherapy drugs and targeted therapy drugs for muscle-invasive bladder cancer. CT – chemotherapy (adapted from [27] with 
permission of the authors) 
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Ниволумаб  
PD-1-ингибитор
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PD-1-inhibitor 
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PD-L1-ингибитор
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Durvalumab 
PD-L1-inhibitor  
May 2017

Пембролизумаб  
PD-1-ингибитор
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PD-1-inhibitor  
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Энфортумаб ведотин
антитело против нектин 4
Декабрь 2019 /  
Enfortumab vedotin  
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и в течение 12 мес после неоадъюван- 
тной или адъювантной ХТ 
•	В	1-й	линии	терапии	у	пациентов,	 

не подходящих для платино-
содержащей терапии / 
•	 Disease	progression	in	response	to	

platinum-based CT (progression on 
first-line therapy) and during 12 months 
after neoadjuvant or adjuvant CT
•	 First-line	therapy	for	platinum-

ineligible patients

В 1-й линии терапии 
у пациентов, не подходя- 
щих для платиносодержа-
щей терапии / First-line 
therapy for platinum-
ineligible patients

Прогрессирование 
заболевания на фоне 
платиносодержащей ХТ 
(прогрессирование 
на 1-й линии) и в течение 
12 мес после неоадъюван- 
тной или адъювантной ХТ /  
Disease progression in response  
to platinum-based CT 
(progression on first-line 
therapy) and during  
12 months after neoadjuvant 
or adjuvant CT

В 1-й линии терапии 
у пациентов с высоким 
уровнем экспрессии 
PD‐L1,	не	подходящих	
для цисплатинсодержащей 
терапии / First-line therapy 
for platinum-ineligible 
patients with high PD-L1 
expression 

Прогрессирование после 
ингибиторов иммунных 
контрольных точек и ХТ 
на основе препаратов 
платины / Disease 
progression after immune 
checkpoint inhibitors  
and platinum-based CT

местно-распространенным или метастатическим уро-
телиальным раком, получавших ранее ICI и химиотера-
пию на основе препаратов платины.

Оценка экспрессии белка PD-L1
Информация о мембранном белке PD-1 и его ли-

гандах, играющих важную роль в дифференцировке 
иммунных клеток, еще 10 лет назад вызывала недоуме-
ние среди практикующий врачей, сегодня знания 
об уровне экспрессии данного белка становятся обяза-
тельными при назначении терапии ICI [26]. PD-L1 – 
один из лигандов белка PD-1, способствующий отри-
цательной регуляции иммунной системы посредством 

предотвращения активации Т-лимфоцитов, снижает 
клеточную аутоиммунность и повышает аутотолерант-
ность. При уротелиальной карциноме от 20 до 30 % 
образцов опухоли экспрессируют PD-L1, что часто ас-
социировано с повышением патологической стадии 
РМП и смертности от всех причин ввиду того, что вы-
сокий уровень экспрессии PD-L1 также может указы-
вать на более агрессивное течение заболевание [27, 28].

В первых исследованиях II и III фазы по лечению 
распространенного уротелиальной рака оценивали 
конечные точки, связанные с экспрессией PD-L1. Од-
нако типы тестов для определения уровня экспрессии 
PD-L1 и исходные клинические данные значительно 
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различались между собой, что подчеркивает трудности 
использования PD-L1 в качестве изолированного био-
маркера. Данные в работах варьировали от сильно вы-
раженной корреляции с уровнем объективного ответа 
в исследовании MEDI4736 (дурвалумаб) [29] до отсут-
ствия какой-либо связи в исследованиях IMvigor Cohort 2 
(атезолизумаб во 2-й линии) [3], KEYNOTE-045 (пем-
бролизумаб) [5] и CheckMate-275 (ниволумаб) [6]. 
По мнению исследователей, одной из возможных при-
чин этих расхождений является использование различ-
ных тест-систем для оценки экспрессии PD-L1 [27].

Первый тест, который используется на практике, 
основан на определении количества окрашенных PD-L1  
клеток (опухолевых и лимфоидных) по отношению 
к общему количеству жизнеспособных опухолевых 
клеток, умноженного на 100, и называется combined 
positive score (CPS). Для данного теста используется 
закрытый набор для фармакодиагностики PD-L1 IHC 
22C3 PharmDx (Dako Inc., Дания). При втором спосо-
бе оценки PD-L1-положительного статуса опухоли 
определяется наличие 5 % и более окрашенных им-
мунных клеток, инфильтрирующих опухоль, с помо-
щью моноклональных антител SP142 (Ventana). 
По мнению Л. Э. Завалишина и соавт., сравнивших 
вероятность согласия между 2 тестами в случае отри-
цательной и положительной экспрессии, рекоменда-
ции производителей диагностических тестов прове-
дены в основном для немелкоклеточного рака легкого, 
для уротелиального рака такие исследования немно-
гочисленны либо проведены на ограниченных выборках. 
Одномоментно не все отечественные патолого ана-
томические лаборатории имеют в наличии платформы 
для in vitro диагностики PD-L1-статуса опухоли, 
что усложняет процесс отбора пациентов для иммуно-
терапии уротелиального рака [30].

Тем не менее по результатам исследований терапия 
ICI стала стандартом при платинорезистентном уро-
телиальном раке и в 1-й линии у пациентов с высокой 
экспрессией PD-L1, не подходящих для платиносо-
держащей терапии [31]. По результатам исследования 
KEYNOTE-057, пембролизумаб был также одобрен 
для лечения карциномы in situ, РМП, рефрактерного 
к бацилле Кальмета–Герена, а также для пациентов, 
не подходящих или не желающих подвергнуться ра-
дикальной цистэктомии [32]. Однако частота объек-
тивного ответа при назначении терапии ICI в среднем 
колеблется от 20 до 23 %, что указывает на то, что зна-
чительная часть пациентов не получают пользы от им-
мунотерапии в монорежиме [32].

Общепринято, частота ответа на терапию ICI связана 
с высокой экспрессией PD-L1 в опухолевой ткани в усло-
виях резистентности к платине, но ответы на проводимое 
лечение не ограничиваются повышенной экспрессией 
PD-L1 [32]. Так, в исследованиях II фазы по эффектив-
ности пембролизумаба или атезолизумаба у пациентов, 

не подходящих для платиносодержащей терапии, было 
показано наличие объективного ответа на проводимую 
терапию при любом типе экспрессии PD-L1. Промежу-
точный анализ исследования III фазы KEYNOTE-361 
выявил снижение показателей ОВ при назначении пем-
бролизумаба в монорежиме у пациентов с низкой экс-
прессией PD-L1 [33]. Однако в исследовании IMvigor130, 
несмотря на то, что наибольшее влияние на ОВ установ-
лено в подгруппе пациентов с PD-L1 IC2 / 3, при проведе-
нии монотерапии атезолизумабом получены сопостави-
мые показатели ОВ с группой GP для пациентов с низкой 
экспрессией PD-L1 IC0 / 1 [3, 34, 35].

Очевидно, оценка связи экспрессии PD-L1 с кли-
ническими результатами крайне осложняется разли-
чиями в использованных тест-системах и методах под-
счета экспрессии белка.

При рандомизации пациентов в IMvigor130 на 3 груп-
пы (атезолизумаб + GP, атезолизумаб в монорежиме, пла-
цебо + GP) исследователи предполагали незначительное 
влияние уровня экспрессии PD-L1 на показатели ОВ 
в группах. Однако при первом промежуточном анализе 
было отмечено увеличение ОВ в группе монотерапии ате-
золизумабом, которое связано с повышенной экспресси-
ей (IC2 / 3) PD-L1 (ОР 0,59; 95 % ДИ 0,36–0,96; log-rank 
p = 0,015) (рис. 2) [34, 35]. В аналогичном исследова-
нии III фазы DANUBE, представленном на конгрессе 
Европейского общества медицинской онкологии 
(European Society of Medical Oncology, ESMO) в 2020 г., 
не выявлено улучшений показателей выживаемости 
при монотерапии дурвалумабом в популяции пациен-
тов с высоким уровнем PD-L1 (60 % пациентов во всех 
группах имели высокий статус PD-L1) по сравнению 
с группой больных, получающих только химиотерапию 
(ОР 0,89; 95 % ДИ 0,71–1,11; p = 0,3039) [36]. Появле-
ние подобных отрицательных результатов исследова-
ний эффективности ICI при высокой экспрессии 
PD-L1 требует более продолжительного наблюдения 
за пациентами, а также демонстрирует ограниченность 
изолированного применения экспрессии PD-L1 
как предиктора ответа на проводимое лечение.

Мутационная нагрузка
Мутационная нагрузка – новый биомаркер чувст-

вительности опухоли к иммунотерапии, обусловленный 
способностью генома опухоли накапливать соматиче-
ские мутации, которые образуются со временем и отли-
чаются от зародышевых мутаций ДНК. Высокий уровень 
мутационной нагрузки предполагает биосинтез большо-
го количества мутантных белков, неоантигенов, кото-
рые, в свою очередь, дополнительно активируют им-
мунную систему и провоцируют противоопухолевый 
ответ. Уротелиальный рак занимает 3-е место по уровню 
соматических мутаций после рака легкого и меланомы.

В ретроспективном анализе A. N. Rizvi и соавт. 
из Мемориального онкологического центра им. Слоуна– 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rizvi+NA&cauthor_id=25765070
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Рис. 2. Промежуточный анализ общей выживаемости (ОВ) (группа монотерапии атезолизумабом против группы плацебо + платиносодержащая 
химиотерапия) в зависимости от экспрессии PD-L1: а – IC0/1; б – IC2/3. Медиана периода последующего наблюдения в отношении выживаемо-
сти 11,8 мес (все пациенты). ДИ – доверительный интервал; н/о – не оценено (воспроизведено из [34]) 

Fig. 2. Interim analysis of overall survival (OS) (atezolizumab group versus placebo + platinum-containing chemotherapy group) depending on PD-L1 expression: 
a – IC0/1; б – IC2/3. Median follow-up survival equals 11.8 months (all patients). CI – confidence interval; NE – not estimate (reproduced from [34])

Число пациентов в группе  
риска (цензурированных) /  

Number at risk (number censored)

Монотерапия атезолизумабом / 
Atezolizumab monotherapy

88
(0)

75
(3)

70
(4)

64
(4)

49
(14)

35
(26)

24
(33)

14
(41)

5
(50)

Н/о /  
NE

Н/о /  
NE

Н/о /  
NE

Плацебо	+	платиносодержащая 
химиотерапия /  

Placebo + platinum-based 
chemotherapy

85
(0)

76
(3)

62
(3)

51
(4)

42
(8)

30
(17)

21
(24)

14
(30)

5
(38)

1
(42)

Н/о /  
NE

Н/о /  
NE

Число пациентов в группе  
риска (цензурированных) /  

Number at risk (number censored)

Монотерапия атезолизумабом / 
Atezolizumab monotherapy

272
(0)

210
(7)

175
(10)

152
(12)

124
(27)

85
(49)

48
(74)

28
(87)

11
(103)

Н/о /  
NE

Н/о / 
NE

Н/о /  
NE

Плацебо	+	платиносодержащая 
химиотерапия /  

Placebo + platinum-based 
chemotherapy
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(0)
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(10)
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(16)

173
(20)
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41
(83)

21
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2
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Монотерапия атезолизумабом /  
Atezolizumab monotherapy 

Монотерапия атезолизумабом /  
Atezolizumab monotherapy 33/88 158/272

42/85 156/274

Н/о (17,7–н/о) / NE (17,7–NE) 13,5 (11,1–16,4)

Стратифицированное отношение рисков 0,68 (95 % ДИ 0,43–1,08) / 
Stratified hazard ratio for death 0.68 (95 % CI 0.43–1.08)

Нестратифицированное отношение рисков 1,07 (95 % ДИ 0,86–1,33) / 
Unstratified hazard ratio for death 1.07 (95 % CI 0.86–1.33)

ОВ
, %

 / 
OS

, %

ОВ
, %

 / 
OS

, %

Время, мес / Time, months Время, мес / Time, months

17,8 (10,0–н/о) / 17,8 (10,0–NE) 12,9 (11,3–15,0)

Число событий/число пациентов / 
Number of events/ number of patients

Число событий/число пациентов / 
Number of events/ number of patients

Медиана ОВ (95 % ДИ), мес /  
Median OS (95 % CI), months

Медиана ОВ (95 % ДИ), мес /  
Median OS (95 % CI), months

Плацебо	+	платиносодержащая	
химиотерапия /  

Placebo	+	platinum-based	
chemotherapy

Плацебо	+	платиносодержащая	
химиотерапия /  

Placebo	+	platinum-based	
chemotherapy

a б

 
Кеттеринга (MSKCC) доказано, что мутационная на-
грузка обладает потенциально большим прогностиче-
ским значением при определении ответа на терапию 
ICI по сравнению только с клиническими данными 
или степенью окрашивания образцов на PD-L1-рецеп-
торы [37]. M. Yarchoan и соавт. выявили значимый ко-
эффициент корреляции (R = 0,74; p <0,001) уровня 
объективного ответа на проводимую терапию с мута-
ционной нагрузкой, объяснив это тем, что до 55 % раз-
личий в объективном ответе между типами опухолей 
обусловлены разным уровнем мутационной нагрузки. 
Позже этой же группой исследователей была предло-
жена экспериментальная формула линейного расчета 
для прогнозирования скорости ответа на основе коди-
рования соматических мутаций [38].

Значимость мутационной нагрузки для уротели-
ального рака также была изучена в клинических ис-
следованиях IMvigor210, CheckMate-275 и IMvigor130. 
В исследовании IMvigor210 при анализе 119 образцов 
опухолей высокий уровень мутационной нагрузки был 
ассоциирован с более продолжительной ОВ, при этом 
он не зависел от молекулярного подтипа опухоли 
или уровня экспрессии PD-L1 [3]. Оценка мутацион-
ной нагрузки 139 образцов МИРМП в исследовании 
CheckMate-275 также выявила значительную корре-
ляцию высокого уровня мутационной нагрузки с более 
высокой частотой объективного ответа (р = 0,0006), 
выживаемостью без прогрессирования (р = 0,0001) и ОВ 

(р = 0,003) при сравнительном анализе с клиническими 
данными пациентов и PD-L1-статусом опухоли [6]. Об-
новленные данные по валидации мутационной нагрузки 
были представлены в 2020 г. в рандомизированном кли-
ническом исследовании IMvigor310 (атезолизумаб 
в сравнении с химиотерапией) [34, 35].

В 1990-х годах в ряде работ установлено, что резуль-
татом появления соматических мутаций в геноме опу-
холевой ткани становится экспрессия белков, специ-
фичных только для самой опухоли и отсутствующих 
в нормальных тканях. Эти белки стали называть нео-
антигенами. Неоантигены провоцируют иммунный 
ответ против самой опухоли из-за отсутствия толе-
рантности к ним, в результате чего происходит допол-
нительное привлечение Т-клеток в опухолевое микро-
окружение. Одной из таких специфичных для РМП 
является мутационная сигнатура APOBEC, которая 
коррелирует с иммунным ответом за счет повышенной 
экспрессии неоантигенов и притока в опухолевое ми-
кроокружение Т-лимфоцитов CD8+ [39].

В исследовании IMvigor130 по оценке эффективно-
сти комбинированной схемы лечения (атезолизумаб + 
GP) ДНК-секвенирование более 1000 образцов опухо-
ли РМП показало, что высокий уровень мутационной 
нагрузки (>10 мутаций / мегабайт) ассоциирован с на-
личием мутационной сигнатуры APOBEC. У пациентов 
с распространенным РМП, получивших терапию ате-
золизумабом в монорежиме или в комбинации 
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с химиотерапией, сочетание высокого уровня мутаци-
онной нагрузки и мутационной сигнатуры APOBEC 
было связано со значимым увеличением ОВ по срав-
нению с группой плацебо + GP. Так, в группе комби-
нированного лечения (атезолизумаб + GP) и наличи-
ем мутационной сигнатуры APOBEC показатель ОВ 
достиг 23,6 мес против 12,6 мес в группе плацебо + GP 
(ОР 0,46; 95 % ДИ 0,26–0,84; log-rank р = 0,08). Несколь-
ко меньшие различия выявлены в пользу монотерапии 
атезолизумабом при анализе ОВ в зависимости от нали-
чия мутационной сигнатуры APOBEC: 15,6 мес против 
12,6 мес (ОР 0,42; 95 % ДИ 0,23–0,78; log-rank р = 0,01). 
В то же время, если использовать сочетано определение 
PD-L1-статуса и мутационной нагрузки, то почти у 15 % 
пациентов группы монотерапии атезолизумабом  
(n = 47) с PD-L1 более 5 % и высоким уровнем мутаци-
онной нагрузки ОВ вовсе не достигнута (ОР 0,22; 95 % 
ДИ 0,08–0,63, log-rank р = 0,009) [34]. В данном иссле-
довании было продемонстрировано применение мута-
ционной нагрузки как предиктивного биомаркера 
ответа на терапию ICI. Однако перед широким вне-
дрением мутационной нагрузки остается много не ре-
шенных вопросов, касающихся определения ее поро-
гового значения, вариабельности применяемых 
методов и тестов для оценки уровня мутационной 
нагрузки опухоли, а также необходимости проспек-
тивной оценки категориальных, порядковых или не-
прерывных переменных.

Микросателлитная нестабильность
В первоначальных исследованиях у пациентов 

с колоректальным раком предполагался минимальный 
ответ на анти-PD-1- / PD-L1-терапию. Тем не менее 
опухоли с установленным высоким уровнем микроса-
теллитной нестабильности имели сочетание с высокой 
экспрессией PD-1 / PD-L1 и демонстрировали продол-
жительный ответ на терапию ICI. Считается, что генети-
ческая изменчивость опухолей обусловлена мутациями 
в генах репарации ошибочно спаренных нуклеотидов, 
благодаря чему микросателлитную нестабильность стали 
использовать как еще один биомаркер ответа на про-
водимую иммунотерапию [40].

Позже многочисленные биологические исследо-
вания привели к открытию, что большая часть опухо-
лей с высоким уровнем мутационной нагрузки также 
имеет признаки микросателлитной нестабильности 
[41]. В 2016 г. на конгрессе ESMO были представлены 
результаты анализа секвенирования генома более  
40 тыс. образцов опухолей, среди которых до 85 % слу-
чаев высокого уровня микросателлитной нестабиль-
ности сочетано имели высокий уровень мутационной 
нагрузки. Такая корреляция привела к тому, что в 2017 г. 
FDA одобрило препарат пембролизумаб для противо-
опухолевого лечения не на основании типа опухоли и ее 
локализации, а для типов опухолей с высоким уровнем 

микросателлитной нестабильности или с нарушения-
ми в системе репарации ДНК. Определение показаний 
препарата было основано на проценте пациентов 
с полным или частичным уменьшением опухоли (ча-
стота общего ответа) и длительности ответа. Среди  
149 пациентов, получивших пембролизумаб, у трети 
больных наблюдался полный или частичный ответ 
на лечение и у 78 % больных этой группы эффект 
длился в течение 6 мес и более [42].

Факторы противоопухолевого иммунитета
Выявление детерминанты ответа и резистентности 

к ICI – основное требование для современных иссле-
дований по улучшению результатов лечения распро-
страненного уротелиального рака. Активность Т-клеток 
может играть важную роль не только для прогнозиро-
вания эффективности терапии, но и для понимания 
механизмов резистентности опухоли. Как уже ранее 
было отмечено, активность Т-клеток может играть 
важную роль в прогнозировании эффективности ICI. 
Так, в работе A. C. Huang и соавт. сообщалось, что у па-
циентов с меланомой более быстрый клинический 
ответ на проводимую терапию ICI коррелировал 
с привлечением Т-клеток CD8+ в опухоль через 3 нед 
от момента начала лечения [43].

В исследовании 2019 г. ABACUS (2 введения атезо-
лизумаба в неоадъювантном режиме перед цистэктоми-
ей) продемонстрировано достижение объективного от-
вета в 31 % случаев, который четко коррелировал 
с инфильтрацией опухоли Т-лимфоцитами CD8+, тогда 
как экспрессия PD-L1, мутационная нагрузка и дефекты 
в генах репарации ДНК не были связаны с патологиче-
ским ответом [44]. Морфологически ответ на 2 введения 
атезолизумаба характеризовался полным отсутствием 
опухолевых клеток и наличием участков некроза, окру-
женных Т-лимфоцитами CD8+. Определяя уровень 
плотности инфильтрации Т-лимфоцитами CD8+ (на мм3 
опухолевого ложа), исследователи смогли сопоставить 
одногодичную выживаемость без прогрессирования 
для PD-L1 и CD8+: 75 (53–87) % против 85 (67–94) %.

В крупном исследовании II фазы IMvigor210 по эф-
фективности атезолизумаба у пациентов с распространен-
ным уротелиальным раком, в том числе после прогресси-
рования на фоне терапии предыдущих линий, отмечено, 
что ответ на лечение (полный или частичный) был значи-
мо более связан с фенотипом Т-клеток CD8+, чем с мута-
ционной нагрузкой: полный регресс против стабилизации  
(p = 0,0668), полный регресс против частичного регресса 
опухоли (p = 0,0003) [3]. Отсутствие ответа было связано 
с мутацией фактора передачи сигналов – трансформиру-
ющего фактора роста β (TGF-β) в фибробластах, что спо-
собствовало, наоборот, миграции Т-клеток CD8+ из па-
ренхимы опухоли в перитуморальную строму, богатую 
фибробластами и коллагеном. Используя мышиную мо-
дель, которая воспроизводит этот фенотип опухоли, 
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исследователи обнаружили, что введение блокирующего 
TGF-β-антитела вместе с анти-PD-L1 снижает передачу 
сигналов TGF-β в стромальных клетках, способствует 
проникновению Т-клеток в центр опухоли и в конечном 
итоге стимулирует сильный противоопухолевый иммуни-
тет и регресс опухоли [45]. Аналогичные результаты уда-
лось установить в исследовании IMvigor130, в котором 
наличие мутации TGF-β также было связано с ухудшени-
ем показателей ОВ при монотерапии атезолизумабом 
и мутация TGF-β еще раз продемонстрировала себя 
как предиктор иммунорезистентности опухоли:  
ОВ в группе монотерапии атезолизумабом (и мутация 
TGF-β) составила 7,7 мес, в группе атезолизумаба + GP – 
14,3 мес, в группе плацебо + GP – 13,1 мес (ОР 1,92; 95 % 
ДИ 1,24–2,99; p = 0,018). Таким образом, подтверждается 
гипотеза, что комбинированное использование биомар-
керов может помочь предсказать, какие пациенты 
с местно-распространенным или метастатическим уроте-
лиальным раком получат больший эффект от проводимой 
терапии ICI [34].

В целом IMvigor130 стало первым крупным иссле-
дованием, демонстрирующим перспективное направ-
ление по персонификации медицины и подбору ICI 
в зависимости от выявленного типа нескольких пре-
диктивных биомаркеров. Комбинация подходов ICI 
и платиносодержащей химиотерапии в исследовании 
IMvigor130 (атезолизумаб + GP) продемонстрировала 
значимо лучшие результаты комбинированной тера-
пии по сравнению со стандартной химиотерапией 
у пациентов с уротелиальным раком (р = 0,007) [34].

Добавление атезолизумаба к платиносодержащей 
химиотерапии ассоциировано со значительным увели-
чением выживаемости без прогрессирования, ОВ и по-
чти вдвое (13 % vs 7 %) большей частотой полных отве-
тов на фоне приемлемого профиля токсичности [35]. 
По мнению отечественного эксперта в онкоурологии 
Б. Я. Алексеева, эффективность и безопасность комби-
нированной иммунохимиотерапии с препаратом атезо-
лизумаб (IMvigor130) уже сейчас могут оказать значи-
мое влияние не только на существующую практику 
лечения пациентов с местно-распространенным 

и метастатическим уротелиальным раком, но и на пе-
реход к комплексному анализу предиктивных факторов 
ответа на проводимую терапию.

Заключение
Ежегодное появление с 2016 г. новых исследова-

ний по оценке эффективности иммунотерапии 
для уротелиального рака – рак мочевого пузыря 
или рак верхних мочевыводящих путей – спровоци-
ровало спрос на идентификацию биомаркеров ответа 
на проводимую терапию. Для работы клинициста уже 
сегодня выделяют 5 типов биомаркеров:

• диагностические, определяющие наличие злока-
чественного образования;

• прогностические, выделяющие клинические ха-
рактеристики пациентов, которые предопределя-
ют продолжительность выживаемости;

• предиктивные, позволяющие выделять подгруппу 
среди пациентов, которые с наибольшей вероят-
ностью получат пользу от проводимого лечения;

• фармакодинамические, отслеживающие реакцию 
опухоли на лечение;

• суррогатные, которые служат промежуточной точ-
кой при оценке продолжительности выживаемости.
Появление иммунотерапии подчеркнуло важность 

предиктивных биомаркеров при выборе оптимально-
го лечения для каждого пациента.

Сегодня потенциальными предиктивными био-
маркерами, которые связаны с ответом на проводи-
мую иммунотерапию, можно считать экспрессию 
PD-L1, инфильтрацию Т-лимфоцитами CD8+, нару-
шения в генах репарации ДНК, опухолевую мутацион-
ную нагрузку, а также появление сигнатур экспрессии 
иммунных и стромальных генов. При изолированном 
использовании биомаркеров наиболее часто предпоч-
тение отдается определению уровня экспрессии PD-L1. 
Однако замечена тенденция последних исследований 
по комбинированному анализу биомаркеров, которая 
выражается в оценке структуры иммунограммы опухо-
ли и может иметь потенциальное значение для выбора 
иммунотерапии и персонификации лечения.
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Карциносаркома предстательной железы:  
клинический случай

В.В. Протощак, И.А. Соловьев, В.С. Чирский, М.В. Васильченко, Л.М. Синельников, М.В. Паронников,  
Е.Г. Карпущенко, А.А. Ерохина, С.А. Алентьев, М.В. Лазуткин

ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России;  
Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Владимир Владимирович Протощак protoshakurology@mail.ru

Карциносаркома – крайне редкая высокоагрессивная злокачественная опухоль. У части пациентов с карциносаркомой уровень 
простатического специфического антигена может находиться в пределах нормальных значений, что делает пальцевое ректаль-
ное исследование единственным методом ранней диагностики этой патологии. В настоящей статье представлен клинический 
случай диагностики и лечения карциносаркомы предстательной железы. 

Ключевые слова: предстательная железа, карциносаркома, саркоматоид, опухоль, рак

Для цитирования: Протощак В.В., Соловьев И.А., Чирский В.С. и др. Карциносаркома предстательной железы: клинический 
случай. Онкоурология 2021;17(1):178–84. DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-178-184.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-178-184 4.0

Carcinosarcoma of the prostate: a clinical case

V.V. Protoshchak, I.A. Solov’ev, V.S. Chirskiy, M.V. Vasilchenko, L.M. Sinelnikov, M.V. Paronnikov, E.G. Karpushchenko,  
A.A. Erokhina, S.A. Alentiev, M.V. Lazutkin

S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Akademika Lebedeva St., Saint-Petersburg 194044, Russia

Carcinosarcoma is an exceedingly rare and highly aggressive malignant tumor. Some patients with carcinosarcoma have normal levels  
of prostate specific antigen; therefore, digital rectal examination is the only method of early diagnosis in them. In this article, we report a case 
of prostate carcinosarcoma and describe its diagnosis and treatment.  

Key words: prostate, carcinosarcoma, sarcomatoid, tumor, cancer

For citation: Protoshchak V.V., Solov’ev I.A., Chirskiy V.S. et al. Carcinosarcoma of the prostate: a clinical case. Onkourologiya = Cancer 
Urology 2021;17(1):178–84. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-178-184.

Введение
Карциносаркома – крайне редкая высокоагрессив-

ная злокачественная опухоль, имеющая в своем соста-
ве эпителиальный (карциноматозный) и мезенхималь-
ный (саркоматозный) компоненты, сочетающиеся 
в разных пропорциях [1]. Встречаемость карциносар-
комы среди всех новообразований предстательной же-
лезы составляет 0,1–0,2 % [2, 3]. Первый случай карци-
носаркомы предстательной железы у 59-летнего 
светлокожего американца был описан в 1967 г. W. Hamlin 
и P. Lund [4]. Такие понятия, как саркоматоид, метапла-
стическая карцинома, веретеноклеточная карцинома 
и злокачественная смешанная мезодермальная опу-
холь, являются синонимами карциносаркомы и имеют 
единый код Международной классификации онколо-
гических заболеваний – 8572 / 3.

В зарубежной литературе описано порядка 130 слу-
чаев карциносаркомы предстательной железы, в оте-
чественной – ни одного. Средний возраст больных 
составлял около 70 лет. Следует отметить, что в боль-
шинстве описанных наблюдений пациенты изначаль-
но получали лучевую и / или гормональную терапию 
по поводу диагностированной аденокарциномы пред-
стательной железы, а уже в последующем у них была ве-
рифицирована карциносаркома. Примерно у 25 % 
пациентов были выявлены метастазы с наиболее ча-
стой локализацией в печени и легких. Медиана опу-
холевоспецифической выживаемости с местно-рас-
пространенным процессом составляет 9 мес, 
с метастатическим поражением – 7,1 мес [5]. Ввиду 
малого числа наблюдений стандартов и рекомендаций 
по диагностике, лечению и наблюдению пациентов 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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с карциносаркомой предстательной железы на сегод-
няшний день нет.

Клинический случай
Пациент Ш., 67 лет, в марте 2019 г. обратился 

в клинику урологии Военно-медицинской академии  
им. С. М. Кирова с жалобами на вялую струю мочи, чув-
ство неполного опорожнения мочевого пузыря, учащенное 
(до 2 раз) ночное мочеиспускание. Симптомы беспокоили 
в течение последних 7 лет. За этот период пациент 
за медицинской помощью не обращался, лечения не полу-
чал. Число баллов по Международной системе суммарной 
оценки заболеваний предстательной железы составило 
18 (из них 10 – обструктивные и 8 – ирритативные), 
качество жизни – 4 балла. При обследовании: живот 
мягкий, безболезненный, поколачивание по поясничной 
области безболезненно с обеих сторон. Мочеиспускание 
самостоятельное, несколько затрудненное, вялой 
струей. При ректальном обследовании обнаружено, 
что предстательная железа выраженно увеличена, 
плотноэластической консистенции, безболезненна, 
без очаговых изменений, срединная бороздка сглажена, 
основание железы пальцем не обводится, слизистая обо-
лочка прямой кишки над железой смещаема. Уровень 
простатического специфического антигена (ПСА) со-
ставляет 3,03 нг / мл. Максимальная скорость мочеиспу-
скания – 11,3 мл / с, средняя – 4,8 мл / с, объем остаточ-
ной мочи – 120 мл.

По данным ультразвукового обследования чашечно-
лоханочные системы обеих почек не расширены, объем 
мочевого пузыря – 250 см3, объем предстательной желе-
зы – 200 см3, в основном за счет объемного (125 см3) 
жидкостного образования. В связи с этим выполнена 

магнитно-резонансная томография (МРТ) органов ма-
лого таза с контрастным усилением, по результатам 
которой установлен диагноз: кистозное образование 
предстательной железы (рис. 1, а).

В целях определения генеза заболевания, снижения 
объема предстательной железы и, как следствие, устра-
нения инфравезикальной обструкции в апреле 2019 г. 
пациенту была выполнена перинеотомия со вскрытием 
и дренированием кистозного образования предстатель-
ной железы. Получено около 100 мл серозно-геморраги-
ческого содержимого с детритом. При цитологическом 
исследовании в аспирированном отделяемом обнаружены 
признаки атипии.

Через месяц больному повторно была выполнена МРТ 
органов малого таза с контрастным усилением, по дан-
ным которой вновь определялось кистозное образование 
предстательной железы с таким же объемом, как и пе-
ред его дренированием (рис. 1, б). Для уточнения диагно-
за принято решение о проведении трансректальной био-
псии предстательной железы. Получено 19 биоптатов, 
в которых при гистологическом исследовании выявлены 
веретенообразные клетки с выраженным полиморфиз-
мом. С учетом недостаточности информации для уста-
новления диагноза выполнено иммуногистохимическое 
исследование. Маркеры CK-20, CK-5, LCA-CD45, PAP-
PSAP, PSA и S100 имели отрицательную экспрессию, Vim 
и SMA – положительную, что позволило уставить ди-
агноз: миосаркома предстательной железы, код Между-
народной классификации онкологических заболеваний 
8900 / 3 (рис. 2).

Для исключения метастатического поражения в июне 
2019 г. пациенту была выполнена позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) всего тела с 18F-фтордезоксиглюкозой, 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография органов малого таза с контрастным усилением (T2-взвешенное изображение): а – до оперативного 
лечения (размер образования 61 × 60 × 63 мм); б – через месяц после вскрытия и дренирования образования (размер образования 68 × 64 × 60 мм) 
(1 – мочевой пузырь; 2 – предстательная железа; 3 – образование предстательной железы)

Fig. 1. Contrast-enhanced T2-weighted magnetic resonance images of the pelvis: a – preoperative image (tumor size 61 × 60 × 63 mm); б – one month after 
opening and draining the tumor (tumor size 68 × 64 × 60 mm) (1 – bladder; 2 – prostate gland; 3 – prostate tumor)
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по результатам которой отмечено локальное накопление 
радиофармацевтического препарата в предстательной 
железе, отдаленных метастазов не выявлено. В июле 
2019 г. пациенту выполнена операция – супралеваторная 
эвисцерация органов малого таза: низкая обструктивная 
резекция прямой кишки, цистпростатэктомия; аорто-
подвздошно-тазовая лимфодиссекция; уретероколосто-
мия (рис. 3).

В ходе гистологического исследования удаленного пре-
парата помимо злокачественного мезенхимального компо-
нента в структуре ткани предстательной железы выявлен 
и эпителиальный компонент, построенный по типу аци-
нарной аденокарциномы с суммой баллов по шкале Глисона 
9 (4 + 5), соотношение мезенхимального компонента к эпи-
телиальному составило 4:1 (рис. 4). Определялись прора-
стание капсулы предстательной железы с фокусами роста 
в жировой клетчатке и врастание в стенку мочевого пу-
зыря с поражением 2 лимфатических узлов правой и левой 
запирательной ямки. Края резекции органокомплекса, 
включающего уретру, прямую кишку и мочеточники, 
без признаков опухолевого роста. Совокупность данных 
обследования позволила установить диагноз: карциносар-
кома предстательной железы pT4N1 (16 / 2) M0 R0. После-
операционный период протекал без особенностей, урете-
росигмостома функционировала удовлетворительно, 
признаков восходящего пиелонефрита не выявлено.

Через 3 мес после операции уровень ПСА составил  
3,3 нг / мл (до операции – 3,03 нг / мл). Для поиска источни-
ка биохимического рецидива пациенту были выполнены 
МРТ органов малого таза и ПЭТ всего тела с 18F-фтордез-
оксиглюкозой, по данным которых местного рецидива и от-
даленных метастазов не выявлено. В целях дальнейшего 
диагностического поиска выполнена ПЭТ с 68Ga-проста-
тическим специфическим мембранным антигеном (ПСМА). 
По ее данным верифицированы очаги патологического на-
копления фармакологического препарата в правой лопат-
ке размером 25 × 15 мм, в IV левом ребре – 5 × 5 мм, в левой 
подвздошной кости – 33 × 24 мм и в мягких тканях по ходу 
левых общих подвздошных сосудов – 33 × 17 мм (рис. 5).

Ориентируясь на рекомендации по лечению мета-
статического рака предстательной железы пациенту 
начата андроген-депривационная терапия антагони-
стом гонадотропин-рилизинг гормона (дегареликс 240 мг) 

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование (× 400). Отрицательная 
экспрессия CK-20, CK-5, LCA-CD45, PAP-PSAP, PSA и S100. Положи-
тельная экспрессия Vim и SMA

Fig. 2. Immunohistochemical examination (× 400). No expression of CK-20, 
CK-5, LCA-CD45, PAP-PSAP, PSA, and S100. Expression of Vim and SMA

CK-20

LCA-CD45

PSA

 Vim 

CK-5

PAP-PSAP

S100

	SMA

Рис. 3. Макропрепарат: 1 – прямая кишка; 2 – мочевой пузырь; 3 – пред-
стательная железа

Fig. 3. Gross specimen: 1 – rectum; 2 – bladder; 3 – prostate

1

2

3

Рис. 4. Гистологический препарат карциносаркомы предстательной 
железы: 1 – эпителиальный компонент, сумма баллов по шкале Глисо-
на 9 (4 + 5); 2 – мезенхимальный компонент (окраска гематоксилином 
и эозином, × 400)

Fig. 4. Histological section of prostate carcinosarcoma: 1 – epithelial 
component; total Gleason score 9 (4 + 5); 2 – mesenchymal component 
(hematoxylin and eosin staining, × 400)
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с ингибитором резорбции костной ткани (золедроновая 
кислота 5 мг). Через 1 мес лечения уровень ПСА снизился 
до 1,05 нг / мл. На сегодняшний день уровень ПСА не пре-
вышает 0,9 нг / мл.

В настоящее время (май 2020 г.) период наблюдения 
составляет 10 мес. Состояние пациента удовлетворитель-
ное, гипотрофии, анемии, гипопротеинемии и нарушения 
азотовыделительной функции почек нет. Пациент продол-
жает лечение в поликлинике по месту жительства.

Обсуждение
Первично выявленная карциносаркома предста-

тельной железы крайне редкая патология. В работе 
M. С. Markowski и соавт. из госпиталя Johns Hopkins 
приведен самый большой опыт (n = 70) обследования 
и лечения пациентов с диагнозом карциносар ко- 
мы предстательной железы [5]. Следует отметить, 
что у 78 % больных первоначально был установлен 
диагноз аденокарциномы предстательной железы, 
по поводу которого они получали гормональную / хи-
мио- или лучевую терапию. В ходе прогрессирования 
заболевания и выполнения повторных биопсий были 
выявлены злокачественные мезенхимальные клетки. 
Период времени до диагностирования карциносарко-
мы составил от 9 мес до 20 лет.

Пациентам проводили хирургическое лечение в ви-
де цистпростатэктомии в комбинации с адъювантной 
дистанционной лучевой, химио- и / или гормональной 
терапией. У лиц с метастатическим поражением очаги 
чаще всего локализовались в головном мозге, костях 
скелета, легких и забрюшинных лимфатических узлах. 
Таким больным проводили терапию доцетакселом 
или комбинацией карбоплатина и этопозида. У большей 
части ответа на лечение не наблюдалось или он был 
лишь частичным. Медиана общей выживаемости во всех 
группах составила 10,6 мес. Опыта использования анти-
андрогенов 2-го поколения (энзалутамид) и ингибиторов 
фермента 17α-гидроксилазы / С17,20-лиазы (абиратерон) 
у этих пациентов не было.

Патогенетические пути формирования карцино-
саркомы не известны. Существует 5 теорий ее образо-
вания: 1) развитие мезенхимального и эпителиально-
го компонентов из различных участков пред стательной 
железы; 2) формирование обоих компонентов рака 
из одних стволовых клеток; 3) трансформация мезен-
химального компонента в эпителиальный; 4) пре-
вращение эпителиального компонента в мезенхи-
мальный; 5) формирование смешанной опухоли 
за счет воздействия лучевой и / или гормональной 
терапии [6].

Рис. 5. Позитронно-эмиссионная томография всего тела с 68Ga-простатическим специфическим мембранным антигеном: 1 – очаг в левой под-
вздошной кости; 2 – очаг в правой лопатке; 3 – поражение лимфатических узлов по ходу левых общих подвздошных сосудов

Fig. 5. 68Ga-prostate-specific membrane antigen positron emission tomography scan of the whole body: 1 – lesion in the left ilium; 2 – lesion in the right scapula; 
3 – lesion in the lymph nodes along the left common iliac vessels
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У нашего пациента, как и в большинстве описан-
ных в литературе клинических случаях первичной кар-
циносаркомы, единственным проявлением заболевания 
были жалобы на обструктивный характер мочеиспуска-
ния, обусловленный наличием объемного кистозного 
образования в предстательной железе – патогномонич-
ный симптом.

В представленном случае, в отличие от других опу-
бликованных примеров, изначально на основании 
иммуногистохимического исследования биоптатов 
предстательной железы больному установили диагноз 
миосаркомы предстательной железы. Вероятнее всего, 
на тот момент злокачественных ацинарных клеток 
в предстательной железе не было, либо их количество 
было минимальным, либо они не попали в биопсий-
ный материал. Это же может и объяснять нормальный 
уровень ПСА (<4,0 нг / мл) на этапе диагностики.

Патологически высокий послеоперационный уро-
вень ПСА (3,3 нг / мл), а также обнаруженный в уда-
ленном препарате низкодифференцированный аци-
нарный компонент (сумма баллов по шкале Глисона  
9 (4 + 5)) свидетельствуют о высокой агрессивности 
опухоли. Это может говорить о быстром прогрессиро-
вании заболевания и в то же время не исключает на-
личие неподтвержденных метастазов до операции.

Примечательно, что МРТ органов малого таза 
и ПЭТ всего тела с 18F-фтордезоксиглюкозой оказа-
лись не информативны в поиске очага биохимическо-
го рецидива. В свою очередь, ПЭТ с 68Ga-ПСМА 

в нашем случае дала возможность установить локали-
зацию метастазов. Возможно, использование этого 
метода до операции позволило бы иметь большую ин-
формацию о распространенности злокачественного 
процесса и могло бы повлиять на тактику лечения. 
Примеров применения ПЭТ с 68Ga-ПСМА у пациен-
тов с карциносаркомой предстательной железы в ли-
тературе мы не встречали.

Поскольку на сегодняшний день какие-либо ре-
комендации по лечению этой патологии отсутствуют, 
мы можем лишь предположить положительное влия-
ние андроген-депривационной терапии на основании 
снижения уровня ПСА. Тем не менее с учетом данных 
литературы в перспективе нам видится необходимость 
в расширении проводимого лечения, вид которого 
будет зависеть от контрольных рентгенологических 
данных и желания пациента.

Заключение
Карциносаркома предстательной железы является 

редкой высокоагрессивной опухолью, резистентной 
ко всем видам лечения, с крайне плохим прогнозом 
опухолевоспецифической выживаемости. У части па-
циентов с карциносаркомой, несмотря на патологи-
чески большой объем предстательной железы, в отли-
чие от аденокарциномы, уровень ПСА может 
находиться в пределах нормальных значений, что де-
лает пальцевое ректальное исследование единствен-
ным методом ранней диагностики этой патологии [7].
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Мы начинаем новую рубрику 

Дорогие читатели!
Редакция журнала предлагает рубрику, посвященную именам великих ученых, которые сыграли 

огромную роль в открытии новых явлений в медицине, биологии, физике и др. Эти открытия были 
оценены человечеством и удостоены Нобелевской премии. Благодаря новым сведениям, полученным 
в результате этих научных трудов, стало возможным излечить ряд тяжелых заболеваний, продлить 
жизнь больных, улучшить ее качество, а также облегчить страдания их близких. 

Обсуждая повседневные проблемы, мы называем имена тех, кто внес неоценимый вклад в раз-
витие науки. Эти имена порой звучат как что-то обычное и даже забытое, и мы не задумываемся  
о роли этих личностей. При этом с ними связана наша медицинская деятельность. Около столетия 
нас разделяет от замечательных открытий, которые сделали для мира эти великие люди. Их судьбы 
непростые и не были похожи одна на другую. Их объединила жажда открытий, познания нового, 
неизвестного. Можно или нужно искать связь времен, событий? Ход истории не имеет разрывов,  
и мы лишь можем констатировать те перемены в фактах и свершениях. Читатель может поинтере-
соваться, почему такая тема, такой заголовок. Все, о чем будет идти повествование, связано с нашей 
специальностью, и плоды стараний великих ученых нами используются повседневно. Жажда от-
крытий, борьба за истину у некоторых из них привели к неизлечимым заболеваниям и смерти. Та-
кова суровая диалектика жизни. Открытия, которые сделали эти ученые, используются нашим по-
колением в настоящее время и дарят жизнь миллионам людей на планете. Награды и признания 
человечества не сразу доходили до ученых, и порой не все доживали до этой высокой оценки.

We are starting a new section
 
Dear readers!
The Editorial board offers you a new section devoted to great scientists who have contributed to most 

prominent discoveries in medicine, biology, physics, etc. These discoveries were highly appreciated  
by people and awarded the Nobel Prize. Findings of these scientists have made it possible to cure a number 
of serious diseases, increase survival of patients, improve their quality of life, and ease the suffering  
of patients and their relatives. 

Discussing our everyday problems, we mention the names of those who have made an immense 
contribution to science. Their names often sound like something ordinary and even forgotten, so that we 
do not think about the role of these people. However, our medical practice is connected with them. 
Approximately a century separates us from the remarkable discoveries made by these outstanding people. 
Their lives were difficult and different, but all of them strove for new knowledge and discoveries. Is it possible 
or necessary to search for the connection between times and events? The history has no gaps, and we can 
only state those changes in facts and achievements. The reader might wonder why we have chosen such  
a topic and a title. Everything in this new section will be related to our specialty. The results of great 
scientists are used by us in our everyday life. In some of these people, the thirst for discovery and the struggle 
for truth caused severe diseases resulted in their death. This is the cruelty of our life. Nevertheless,  
the achievements made by these eminent researchers are currently used by our generation and save millions 
of human lives. The awards and recognition of mankind did not immediately reach scientists, and 
sometimes not everyone lived up to this high assessment. 
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Чарльз Брентон Хаггинс. Фрэнсис Пейтон Роус 

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

Статья посвящена двум лауреатам Нобелевской премии Чарльзу Брентону Хаггинсу и Фрэнсису Пейтону Роусу.
Исследования Чарльза Хаггинса по раку предстательной железы изменили отношение ученых к пониманию развития всех злокачес-
твенных клеток и впервые дали надежду на перспективу лечения запущенных форм рака. Доктор Хаггинс был пионером в понимании 
физиологии и биохимии мужской мочеполовой системы и смог распространить свои открытия из этой области на многие другие. 
В 1966 г. доктор Хаггинс получил Нобелевскую премию за исследование взаимосвязи гормонов и рака предстательной железы.
Фрэнсис Пейтон Роус обнаружил, что саркомы у кур могут передаваться птицами того же инбредного поголовья путем не толь-
ко прививки опухолевых клеток, но и введения субмикроскопического агента, извлекаемого из них. Это открытие дало начало 
вирусной теории причинности рака. Он смог доказать, что некоторые «спонтанные» куриные опухоли, по-видимому, – класси-
ческие новообразования, которые на самом деле запускаются и управляются вирусами, определяющими также их формы. В 1966 г. 
Пейтон Роус был награжден Нобелевской премией.

Ключевые слова: Нобелевская премия, онкоурология, рак предстательной железы, Чарльз Брентон Хаггинс, Фрэнсис Пейтон Роус 

Для цитирования: Карякин О.Б. Чарльз Брентон Хаггинс. Фрэнсис Пейтон Роус. Онкоурология 2021;17(1):185–8. DOI: 10.17650/1726-
9776-2021-17-1-185-188.

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-185-188 4.0

Charles Brenton Huggins. Francis Peyton Rous 

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

The article is dedicated to two Nobel laureates Charles Brenton Huggins and Francis Peyton Rous.
Charles Huggins research on prostate cancer has changed the attitude of scientists to understanding the development of all malignant cells  
and for the first time gave hope for the prospect of treating advanced forms of cancer. Dr. Huggins’ was a pioneer in the understanding  
of the physiology and biochemistry of the male urinary tract and was able to extend his discoveries from this area to many other areas. In 1966,  
Dr. Huggins received the Nobel Prize for his research on the relationship between hormones and prostate cancer.
Francis Peyton Rous discovered that sarcomas in chickens can be transmitted by birds of the same inbred population not only by inoculating 
tumor cells, but also by injecting a submicroscopic agent extracted from them. This discovery gave rise to the viral theory of cancer causality. 
He was able to prove that some “spontaneous” chicken tumors, apparently classic neoplasms, are actually triggered and controlled by vi-
ruses that also determine their shape.
In 1966, Dr. Huggins received the Nobel Prize (with virologist Peyton Rous) for his research on the relationship between hormones and pros-
tate cancer. The Nobel Committee cited his fundamental discoveries concerning the hormonal dependence of normal and neoplastic cells  
in experimental animals and their immediate practical application for the treatment of human prostate and breast cancer. In 1966, Peyton 
Rose was awarded the Nobel Prize.

Key words: Nobel Prize, oncourology, prostate cancer, Charles Brenton Huggins, Francis Peyton Rous 

For citation: Karyakin O.B. Charles Brenton Huggins. Francis Peyton Rous. Onkourologiya = Cancer Urology 2021;17(1):185–8. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-1-185-188.

Поскольку онкоурологические заболевания на се-
годняшний день остаются актуальной проблемой, пер-
вое повествование посвящено наиболее значимой 
теме – раку предстательной железы.

Чарльз Брентон Хаггинс родился 22 сентября 1901 г. 
в Галифаксе (Новая Шотландия) в семье фармацевта 

Чарльза Эдварда Хаггинса и его жены Бесси Марии 
Спенсер.

Чарльз Хаггинс имел множество почетных степе-
ней различных университетов и академий. Исследова-
ния доктора Хаггинса по раку предстательной железы 
навсегда изменили отношение ученых к пониманию 

mailto:karyakin@mrrc.obninsk.ru
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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поведения всех злокачественных клеток и впервые дали 
надежду на перспективу лечения запущенных форм 
рака. Чарльз Хаггинс доказал, что опухолевые клетки 
не являются автономными и самосохраняющимися, 
как считалось ранее, а зависят от химических сигна-
лов, таких как гормоны, и что лишение клеток этих 
сигналов может улучшить состояние пациентов с рас-
пространенными метастазами. В те годы доктор Хаг-
гинс дал огромный стимул для проведения исследова-
ний в области лекарственной терапии рака. Он также 
основал знаменитую лабораторию Бена Мэя по иссле-
дованию рака в Чикагском университете. Обучал 
и вдохновлял многих ученых-медиков. Стал ведущим 
урологом своего времени, привнеся новый уровень 
научного любопытства и исследования в хирургиче-
скую специальность. Доктор Хаггинс был пионером 
в понимании физиологии и биохимии мужской моче-
половой системы и смог распространить свои откры-
тия из этой области на многие другие.

В 1966 г. доктор Хаггинс получил Нобелевскую 
премию (совместно с вирусологом Пейтоном Роусом) 
за исследование взаимосвязи гормонов и рака пред-
стательной железы. Нобелевский комитет охаракте-
ризовал его работу как «фундаментальные открытия, 
касающиеся гормональной зависимости нормальных 
и неопластических клеток у экспериментальных жи-
вотных и их немедленного практического применения 
для лечения рака предстательной железы и молочной 
железы человека». Комитет также отметил, что резуль-
таты его работы «уже подарили много лет активной 
жизни пациентам с прогрессирующим раком во всем 
цивилизованном мире – пациентам, которым не под-
ходили другие формы терапии».

Доктор Хаггинс вместе со своими учениками 
Кларенсом В. Ходжесом и Уильямом Уоллесом Скот-
том опубликовал в 1941 г. 3 работы, в которых была 
продемонстрирована взаимосвязь между эндокрин-
ной системой и нормальным функционированием 
предстательной железы. Они также показали, что бло-
кирование мужских гормонов, которые участвуют 
в функции предстательной железы, путем удаления 
яичек или введения эстрогенов, нейтрализующих 
мужские гормоны, может вызвать регрессию опухолей 
предстательной железы. Регресс и последующее об-
легчение боли часто были впечатляющими и происхо-
дили в течение нескольких дней, а иногда даже часов 
после лечения. Среди 21 пациента доктора Хаггинса  
4 больных, получивших гормональную терапию, про-
жили после лечения более 12 лет, и у большинства было 
отмечено значительное облегчение боли. «Человечество 
глубоко благодарно Чарльзу Хаггинсу, – писал в 1965 г. 
Пол Талалай, доктор медицины, директор отдела фар-
макологии и экспериментальной терапии университета 
Джона Хопкинса (и бывший ученик доктора Хаг-
гинса). – Поскольку рак предстательной железы явля-
ется одним из наиболее распространенных видов злока-
чественных новообразований, трудно переоценить те 
неисчислимые преимущества и облегчение страданий, 
которые принесло лечение многим пожилым людям». 
Результаты открытия Чарльза Хаггинса использова-
лись также далеко за пределами области лечения рака 
предстательной железы. Доктор Талалай добавил: «Это 
ознаменовало эру рациональной химиотерапии рака. 
Эстрогены были первыми агентами, которые губи-
тельно воздействовали на рак предстательной желе-
зы. Впервые луч надежды появился в терапии карци-
номатоза, поскольку было продемонстрировано, 
что пациенты с распространенными метастазами 
могут быть излечены путем регуляции внутренней 
среды хозяина».

Несмотря на свою научную известность, доктор 
Хаггинс избегал крупных административных обязан-
ностей. «Открытие – это для одного ума, возможно, 
в компании с несколькими студентами, – настаивал 
он, увещевая своих коллег, – не пишите книг, не учи-
те сотни студентов. Открытие – это наше дело. Делай-
те чертовски хорошие открытия». «Исследования, – 
говорил он, – всегда были для меня не только работой, 
но и удовольствием. Ничто не сравнится с трепетом 
открытия». Так, спустя 20 лет после этого события 
доктор Хаггинс вспоминал день, когда он понял, 
что «мы научились лечить прогрессирующий рак пред-
стательной железы». «Я был взволнован и счастлив, – 
вспоминал он. – В тот вечер я шел домой пешком 
одну милю, и мне пришлось присесть два или три ра-
за, так сильно колотилось мое сердце. Я подумал, 
что это принесет пользу человечеству навсегда… Через 
тысячу лет люди будут относиться ко мне так же».

Чарльз Брентон Хаггинс  
Charles Brenton Huggins
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Он смог передать этот трепет своим студентам, 
многие из которых заняли руководящие посты в обла-
сти хирургии, урологии, биохимии, фармакологии, эн-
докринологии, онкологических исследований и пато-
логии в институтах по всей стране. «Воздействие 
Чарльза Хаггинса – это мутационное событие, – сказал 
один из них. – Мало из тех, кто попал под печать его 
влияния, не открыл в себе непризнанных и интеллек-
туальных возможностей, не обрел более глубокого осо-
знания своих научных обязанностей и способностей».

Доктор Хаггинс женился в 1927 г. на медсестре 
Мичиганского университета Маргарет Уэллман. Она 
стала соавтором его дальнейших исследований и ре-
дактором его научных статей. Они жили в Гайд-парке, 
чикагском районе, который окружает университет.

Лауреат Нобелевской премии, доктор медицинских 
наук, заслуженный профессор хирургии им. Уиль-
яма Б. Огдена в Медицинском центре Чикагского уни-
верситета Чарльз Брентон Хаггинс скончался в своем 
доме в Гайд-парке 12 января 1997 г. Последнему 
из восьми преподавателей медицинского факультета, 
оставшемуся в живых, доктору Хаггинсу было 95 лет. 
Табличка в его кабинете, висевшая над письменным 
столом, гласила: «Открытие – наше дело». Его жена 
умерла в 1983 г. У них было двое детей – Чарльз Эдвард 
Хаггинс, который умер в 1989 г., и Эмили Хаггинс 
Файн, которая живет в Сан-Франциско. У доктора 
Хаггинса оставались 7 внуков и 8 правнуков [1].

Фрэнсис Пейтон Роус родился в Балтиморе (США) 
5 октября 1879 г. Его отец, по происхождению англи-
чанин, женился во время поездки в Техас и, вернув-
шись домой, стал экспортером зерна в Европе. Он 
рано умер, оставив жену с тремя маленькими детьми 
и скудными средствами к существованию.

Пейтон Роус окончил медицинский институт 
в 1905 г. и стал интерном в больнице. Решив, что не мо-
жет быть «настоящим врачом», он обратился к медицин-
ским исследованиям, для этого стал преподавателем 
патологии в Мичиганском университете за нищенскую 
зарплату. Вскоре Роус выиграл грант, это позволило ему 
узнать о лимфоцитах достаточно много и опубликовать 
работу в журнале экспериментальной медицины 
под редакцией директора института Саймона Флексне-
ра. Через несколько месяцев Флекснер попросил Роуса 
возглавить лабораторию по исследованию рака. Вскоре 
Пейтон Роус смог доказать, что некоторые «спонтан-
ные» куриные опухоли, по-видимому, – классические 
новообразования, которые на самом деле запускаются 
и управляются вирусами, определяющими также их фор-
мы. Эти открытия привели Роуса к тому, что он потратил 
несколько лет, пытаясь получить аналогичные агенты 
от мышиного рака. Однако, потерпев неудачу, он пере-
стал работать с опухолями, обратившись в 1915 г. к из-
учению других проблем физиологической патологии. 

Доктор Ричард Шоуп, близкий друг Роуса по институту, 
попросил его поработать с вирусом, который Шоуп от-
крыл и обнаружил, что он ответственен за гигантские 
бородавки, часто появляющиеся на коже диких кроли-
ков на юго-западе США. Роус не смог устоять перед 
этим вызовом и с тех пор работал с проблемами не толь-
ко бородавок, которые оказались доброкачественными 
опухолями, но и новообразований. Роус получил обра-
зование в Университете Джона Хопкинса и Мичиган-
ском университете.

В 1909 г. он поступил в Рокфеллеровский институт 
медицинских исследований (сейчас Рокфеллеровский 
университет) в Нью-Йорке и работал там на протяже-
нии всей своей карьеры.

В 1911 г. Роус обнаружил, что саркомы у кур могут 
передаваться птицами того же инбредного поголовья 
путем не только прививки опухолевых клеток, но и вве-
дения субмикроскопического агента, извлекаемого 
из них. Это открытие дало начало вирусной теории 
причинности рака. Несмотря на то что его исследова-
ния были высмеяны в то время, результаты последую-
щих экспериментов, его диссертации подтвердили это. 
Пейтон Роус получил запоздалое признание в 1966 г., 
когда был награжден (вместе с Чарльзом Б. Хаггин-
сом) Нобелевской премией.

Помимо исследований рака Роус занимался иссле-
дованиями физиологии печени и желчного пузыря, 
а также разработкой методов сохранения крови, кото-
рые позволили создать первые банки крови. В 1920 г. 
он стал членом Рокфеллеровского института, в 1945 г. 
в возрасте 65 лет – его почетным членом, но продол-
жал работать в лаборатории до самой смерти. Доктор 
Пейтон Роус умер 16 февраля 1970 года [1].

Фрэнсис Пейтон Роус
Francis Peyton Rous
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Юбилей

1 января 2021 г. исполнилось 70 лет 
выдающемуся хирургу и ученому, 
доктору медицинских наук, профес-
сору Константину Михайловичу 
Фигурину.

Вся профессиональная деятель-
ность Константина Михайловича 
после окончания 2-го Московского 
государственного медицинского ин-
ститута им. Н. И. Пирогова тесно 
связана с НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина, где он начал свой 
путь клиническим ординатором 
и в настоящее время продолжает ра-
ботать ведущим научным сотрудни-
ком онкологического отделения 
хирургических методов лечения № 4.

Основной сферой профессио-
нального интереса Константина 
Михайловича является онкоуроло-
гия. Начало его хирургической и на-
учной работы пришлось на период 
бурного развития этого интересней-
шего раздела современной онко-
логии, и сложно переоценить тот 
вклад, который К. М. Фигурин внес 
в разработку и внедрение новых 
подходов к лечению опухолей моче-
половой системы, прежде всего рака 
почки, герминогенных опухолей 
яичка и рака мочевого пузыря.

при опухолях мочеполовой систе-
мы, возглавив группу по лечению 
уротелиального рака отделения 
онкоурологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина. Результаты ис-
следований, проведенных под его 
руководством, были представлены 
на многочисленных отечествен- 
ных и международных конгрессах  
и симпозиумах. В 2006 г. К. М. Фигу-
рину присвоено звание профессора 
по специальности «онкология». 
Под его руководством защищено  
7 кандидатских диссертаций. За дол-
гие годы плодотворного труда он 
вылечил сотни больных и опублико-
вал более 200 печатных работ.

Константин Михайлович ведет 
большую педагогическую работу 
в рамках образовательных меро-
приятий нескольких российских 
профессиональных сообществ. Его 
лекции всегда насыщены самой 
современной информацией, инте-
ресны и неизменно привлекают 
большое число слушателей.

Высокий профессионализм, 
трудоспособность и ответственность 
сочетаются в Константине Михай-
ловиче с добротой, отзывчивостью 
и умением быть искренне располо-
женным к людям.

В 1979 г. Константин Михайло-
вич защитил диссертацию на со-
искание ученой степени кандидата 
медицинских наук на тему «Хирур-
гическое лечение больных с забрю-
шинными метастазами опухолей 
яичка». Следующим результатом его 
большой и скрупулезной научно-
практической работы стала блестя-
щая защита в 1993 г. диссертации 
на соискание ученой степени докто-
ра медицинских наук на тему 
«Химиотерапия и иммунотерапия 
рака мочевого пузыря».

В дальнейшем Константин Ми-
хайлович продолжил работу по из-
учению тактических подходов 
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