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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 
междисциплинарного подхода в терапии, объединяя, кроме урологов, врачей различных 
специальностей (радиологов, педиатров, химиотерапевтов и др.), способствовать 
повышению эффективности лечения пациентов с онкоурологическими нарушениями.

ОНКОУРОЛОГИЯ

ИЗДАНИЕ ОБЩЕРОССИЙСКОЙ ОБЩЕСТВЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИИ «РОССИЙСКОЕ ОБЩЕСТВО ОНКОУРОЛОГОВ»

том 19
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает одно 

из ведущих мест среди злокачественных новообразо-
ваний мочеполовой системы с высокой летальностью [1]. 
Ежегодно в мире на его долю приходится примерно 
4 % всех новых случаев рака [2]. В структуре заболева-
емости преобладают пациенты мужского пола в воз-
расте от 60 до 70 лет. В течение последних десятилетий 
был проанализирован большой объем данных о вли- 

янии ожирения/индекса массы тела (ИМТ) на возник-
новение ПКР, в результате чего выявлена связь с точки 
зрения канцерогенеза. Таким образом, ожирение стало 
одним из установленных и модифицируемых факторов 
риска развития ПКР как у мужчин, так и у женщин [3, 4]. 
Следует обратить внимание на то, что взаимосвязь меж-
ду ожирением и ПКР до конца не изучена для всех 
стадий заболевания и результаты исследования про-
тиворечивы [5, 6].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Взаимосвязь ожирения и почечно-клеточного рака
В настоящее время самым эффективным лечением 

локализованного и местно-распространенного ПКР 
является хирургический метод. Однако известно, что 
примерно у 30 % пациентов, перенесших резекцию 
почки или радикальную нефрэктомию, в течении жиз-
ни развиваются отдаленные метастазы. Также важно 
отметить, что у 15 % пациентов с ПКР выявляется 
наличие метастатического поражения уже при первич-
ном установлении диагноза. 

Выбор наилучшего терапевтического подхода  
к терапии ПКР является основополагающим для того, 
чтобы исключить токсическое воздействие препаратов 
на организм и улучшить результаты лечения. В послед-
ние годы были разработаны несколько препаратов, 
которые существенно улучшили прогноз больных ПКР. 
Их основными точками приложения являются эндо-
телиальный фактор роста сосудов (VEGF – беваци
зумаб) и его рецептор (VEGFR – сунитиниб, сорафе-
ниб, пазопаниб, акситиниб, кабозантиниб, ленватиниб 
и тивозаниб), мишень рапамицина млекопитающих 
(mTOR – темсиролимус и эверолимус), ингибиторы 
контрольных точек программируемой клеточной ги-
бели (PD-1 – ниволумаб и пембролизумаб) и его ли-
ганд (PD-L1 – атезолизумаб), цитотоксический анти-
ген Т-лимфоцитов 4 (CTLA-4 – ипилимумаб). 
Несмотря на значительные успехи в понимании моле-
кулярных основ канцерогенеза ПКР и распростране-
ния метастазов, выбор терапевтической последова-
тельности для каждого пациента по-прежнему осно- 
вывается на клинических соображениях.

Наряду с курением и наследственными синдромами, 
связанными с мутациями в гене Von Hippel–Lindau (VHL), 
ожирение является одним из основополагающих фак-
торов риска развития ПКР. Ожирение – заболевание, 
определяемое как ИМТ, превышающий 30 кг/м2,  
и характеризующееся ростом белой жировой ткани [7]. 
Несмотря на то что ИМТ легко рассчитать, этот пока-
затель не позволяет оценить характер распределения 
жировой массы. Так, у лиц с хорошо развитой муску-
латурой или с преимущественно подкожным распре-
делением жира ИМТ может быть таким же, как и у лиц 
с интраабдоминальным (висцеральным) ожирением. 
Высокое значение ИМТ при висцеральном ожирении 
ассоциировано с гораздо более высоким риском мета-
болических нарушений и сердечно-сосудистых забо-
леваний. Альтернативные показатели, точнее характе-
ризующие избыток висцерального жира, включают 
окружность талии и соотношение окружностей талии 
и бедер: >102 см и >0,9 у мужчин; >88 см и >0,8 у жен-
щин соответственно. Показано, что для корректной 
классификации ожирения при хронической болезни 
почек критерий окружности талии превосходит крите-
рий ИМТ. Эпидемиологически известно, что существует 
тесная связь ожирения с некоторыми соматическими 

заболеваниями, к которым относятся непереносимость 
глюкозы вплоть до развития сахарного диабета 2-го типа, 
дислипидемия, метаболический синдром и сердечно-
сосудистые заболевания. В области профилактики рака 
ожирение является 2-й по распространенности причи-
ной канцерогенеза после курения [7]. Известно, что 
расширение висцерального кровотока, которое вызы-
вает абдоминальное ожирение, также тесно связано  
с ростом раковых клеток [8]. Считают, что к 2025 г. 
заболеваемость ожирением в мире достигнет 21 %  
у женщин. Поэтому взаимосвязь между раком и ожи-
рением является чрезвычайно важной проблемой здра-
воохранения.

В недавно опубликованной обзорной статье, посвя-
щенной роли ожирения в развитии рака мочеполовой 
системы с особым акцентом на уротелиальный рак и рак 
предстательной железы, подчеркнуты интригующие,  
но противоречивые данные о связи ожирения с опухо-
левым ответом на терапию и выживаемостью [9].

Белая жировая ткань – сложная клеточная система, 
содержащая в дополнение к адипоцитам множество 
клеток, таких как жировые стромальные клетки, ко-
торые питают эндотелий и генерируют предшествен-
ников адипоцитов [9], а также широкий спектр вро-
жденных и адаптивных иммунных клеток, к которым 
относятся Т- и В-лимфоциты, макрофаги, дендритные 
клетки, нейтрофилы и тучные клетки. Эти типы клеток 
совместно вырабатывают активные вещества, участву-
ющие в регуляции сигнальных путей, ведущих к кан-
церогенезу.

Биологическая связь рака с ожирением полностью 
не изучена, хотя множество молекулярных механизмов 
было широко исследовано и постулировано относи-
тельно влияния биомаркеров, обусловленных ожире-
нием, на риск развития рака и его прогрессирование. 
Были задействованы возможные биологические меха-
низмы, такие как адипокины (лептин, адипонектин), 
инсулин/инсулиноподобный фактор роста (IGF), хро-
ническое воспаление и половые стероиды, а также 
различные молекулы (церулоплазмин, фактор некро-
за опухоли α (TNF-α), интерлейкин 6 (IL-6), желудоч-
ный ингибиторный полипептид (GIP), С-пептид, 
пептид YY, панкреатический полипептид и ингибитор 
активатора плазминогена 1). Эти молекулы, связанные 
с адипоцитами, вступают в прямой контакт с раковы-
ми клетками через кровообращение, где они индуци-
руют несколько клеточных путей, в результате чего 
происходят стимуляция ангиогенеза, выживание  
и пролиферация раковых клеток (см. рисунок) [9]. 

Пути показывают влияние адипоцитов на развитие 
рака. Вещества, высвобождаемые из адипоцитов, диф-
фундируют через кровоток и достигают раковых кле-
ток, где они активируют различные клеточные пути, 
приводящие к клеточной пролиферации, выживаемо-
сти и ангиогенезу. 
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Пути влияния адипоцитов на развитие рака [9] (объяснение в тексте). SLC31A1 – высокоаффинный белок поглощения меди 1; TNF-α – фактор 
некроза опухоли α; TNFRSF – суперсемейство рецепторов фактора некроза опухоли; IL-6 – интерлейкин 6; IL6R – субъединица рецептора ин-
терлейкина 6; INSR – рецептор инсулина; MAPK – митоген-активированная протеинкиназа; IGF1 – инсулиноподобный фактор роста 1; IGF1R –  
инсулиноподобный рецептор фактора роста 1; IRS1 – субстрат рецептора инсулина 1; AdipoR1 и AdipoR2 – рецептор адипонектина белок 1 и 2; 
AMPK – АМФ-активированная протеинкиназа 
Ways of influence of adipocytes on the development of cancer [9] (explanation in the text). SLC31A1 – high affinity copper uptake protein 1; TNF-α – tumor 
necrosis factor α; TNFRSF – tumor necrosis factor receptor superfamily; IL-6 –interleukin-6; IL6R – interleukin-6 receptor subunit; INSR – insulin receptor; 
MAPK – mitogen-activated protein kinase; IGF1 – insulin-like growth factor 1; IGF1R – insulin-like growth factor receptor 1; IRS1 – insulin receptor substrate 1; 
AdipoR1 and AdipoR2 – adiponectin receptor proteins 1 and 2; AMPK – AMP-activated protein kinase

IGF1IL-6
Лептин / 

Leptin
Инсулин / 

Insulin
Адипонектин / 

Adiponectin Адипоциты / 
Adipocytes

Церулоплазмин / 
Ceruloplasmin

SLC31A1 IL6R LEPR INSR IGF1R AdipoR1 AdipoR2

Ras IRS1 AMPK

PI3K/AKTCOX2

PGE2 mTOR

Jak/Stat MAPK

Ангиогенез /
Angiogenesis 

Выживание /
Survival

Пролифирация /  
Proliferation 

Cancer / Рак

TNF-α 

TNFRSF

NF-κB

Состояние, известное как инсулинорезистент-
ность, действительно существует у пациентов с ожи-
рением и связано с высоким уровнем инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (IGF1) и инсулина в крови. 
Рецепторы инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF1R) и рецепторы инсулина (INSR) через взаимо-
действие с субстратом рецептора инсулина 1 (IRS1), 
путями PI3K/AKT, mTOR/cyclin D1, mTOR/HIF1A/
VEGF и Ras индуцируют клеточную пролиферацию/
ангиогенез и блокируют апоптоз [10, 11]. 

Кроме того, у пациентов с ожирением отмечается 
высокий уровень гормона лептина, который взаимо-
действует со своим рецептором (LEPR), стимулируя 
пролиферацию и выживаемость раковых клеток,  
а также вовлекая пути MAPK, Jak/Stat и PI3K/AKT. 
Адипонектин, в свою очередь, через рецепторы AdipoR1 
и AdipoR2 оказывает антимоторное действие, тем самым 
ингибируя процесс ангиогенеза [12]. Также у пациентов 
с ожирением наблюдается высокий уровень церулоплаз-
мин-индуцированного жировой тканью вещества, ко-
торое взаимодействует с его рецептором SLC31A1, про-
дуцирующим VEGF и, следовательно, стимулирующим 
ангиогенез рака [13]. Провоспалительные цитокины,  
в частности TNF-α и IL-6, запускают выработку цикло-
оксигеназы 2 (COX2 или PTGS2), которая, в свою оче-
редь, продуцирует простагландин Е2 (PGE2), спо- 

собствуя прогрессированию рака. Следует отметить, 
что PGE2 может вызывать высвобождение воспали-
тельных и ангиогенных факторов раковыми клетками 
и, следовательно, способствовать изменению микро-
окружения раковых клеток в иммуносупрессивную 
среду. Активация транскрипционного фактора NF-κB 
TNF-α усиливает антиапоптотические факторы, такие 
как BCL-2, которые повышают выживаемость раковых 
клеток за счет увеличения количества циклина D1  
и циклина Е; происходят повышение клеточной про-
лиферации, а также увеличение количества нескольких 
цитокинов, например IL-1, -2 и -6, обладающих про-
воспалительным действием. Комплексный рецептор 
IL-6/IL-6 индуцирует путь PI3K/AKT, что приводит  
к усилению пролиферации раковых клеток и антиапо
птотическому эффекту. 

Взаимодействие между жировой тканью (адипо-
цитами и другими клетками белой жировой ткани)  
и раком может быть сведено к следующей последова-
тельности: 1) у пациентов с ожирением индукция ра-
ковых клеток может быть обусловлена хроническим 
воспалением в жировой ткани и воспалением, вы
званным цитокинами и хемокинами, а также фермен-
тами внеклеточного матрикса, которые могут повлечь 
повреждение генетической информации внутри кле-
ток, вызывая мутации, приводящие к канцерогенезу;  
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2) клетки, полученные из жировой ткани, которые 
инфильтрируют раковые клетки, высвобождают ади-
покиновую сигнализацию, которая может привести  
к развитию рака; 3) адипоциты, продуцирующие жир-
ные кислоты/метаболиты и нарушения работы иммун-
ной системы, вместе могут способствовать агрессив-
ности рака [14]. Клеточные взаимодействия регули- 
руются через индуцированные адипоцитами паракрин-
ные и контактные сигналы, в то время как стимуляция 
врожденной и адаптивной иммунной системы проис-
ходит через гибель адипоцитов, вызванную недоста-
точным поступлением кислорода [15].

Для обоснования того, как биологический меха-
низм поддерживает развитие рака, обусловленного 
ожирением, предлагается белок, связывающий жирные 
кислоты с жировой тканью (A-FABP), который явля-
ется еще одним важным медиатором, преимуществен-
но экспрессирующимся в зрелых адипоцитах и участ-
вующим в транспорте липидов, внутриклеточной 
модуляции липидного обмена и регуляции экспрессии 
генов. Повышенные уровни A-FABP в сыворотке кро-
ви человека наблюдались при ожирении [16] и корре-
лировали с ростом клеток рака молочной железы [17]. 
J. Hao и соавт. показали, что повышенные уровни цир-
кулирующего A-FABP выявляются у тучных пациентов 
с раком молочной железы, индуцировали агрессив-
ность рака молочной железы в образцах как тканей 
человека, так и мышиной модели, стимулировали 
стволовость рака молочной железы через сигнальный 
путь IL-6/Stat3/ALDH1, аблация A-FABP уменьшала 
ассоциированный с ожирением рост клеток рака мо-
лочной железы в различных мышиных моделях [18]. 
Это исследование предоставило новые доказательства 
взаимосвязи между ожирением и развитием рака мо-
лочной железы, что было дополнительно отмечено  
C. Greenhill [19]. Это подчеркнуло активность общих 
сигнальных путей при различных видах рака.

Патологическая оценка и прогностическая ценность 
жировой ткани при почечно-клеточном раке
Согласно данным 8-го издания AJCC/TNM, инва-

зия жировой ткани периренального и/или почечного 
синуса опухолью почки должна рассматриваться как 
стадия pT3a независимо от гистотипа или размера опу-
холи [20–22]. Расширение за пределы фасции Героты, 
включая непрерывное расширение в ипсилатеральный 
надпочечник, следует рассматривать как стадию pT4 [2, 
20, 21]. С учетом этой системы стадирования и про-
гностической ценности перинефрической жировой 
инвазии большое значение имеет точный отбор проб 
периренального и почечного синусового жира. Особое 
внимание следует уделить оценке перинефральной 
жировой инвазии. Макроскопически граница с глад-
кой выпуклой наружной поверхностью, даже если она 
выходит за пределы нормальной почки, не является 

диагностическим признаком жировой инвазии. Потеря 
гладкого контура или неравномерное расположение 
узелков, выступающих в жир, вероятнее всего, будет 
выявлять инвазию околопочечного жира. В таком слу-
чае необходимо провести гистологическое исследование 
нескольких участков ткани, взятых перпендикулярно 
границе опухолевого жира. При микроскопическом 
исследовании опухолевые клетки, которые соприкаса-
ются с жировой тканью или опухолевыми гнездами, 
располагающиеся в виде неправильных языков в жир  
с десмоплазией или без нее, являются диагностически-
ми аспектами инвазии [21–23].

Почечный синус – часть жировой ткани, располо-
женная в пределах почки и не отделенная от коры 
почек фиброзной капсулой, окружающая многочи-
сленные вены и лимфатические сосуды. Пролифера-
ция жировой ткани в этом месте формирует пораже-
ние, называемое липоматозом почечного синуса, 
которое характеризуется доброкачественной проли-
ферацией жира и атрофией почечной паренхимы. Ча-
сто данная патология ассоциируется с хроническим 
пиелонефритом, почечным литиазом и гидронефро-
зом, а также возникает у лиц в возрасте от 60 лет, при 
ожирении и воздействии стероидов [24, 25].

Поскольку в жировой ткани синуса имеются мно-
гочисленные притоки лимфатических сосудов и по-
чечных вен, инвазия в этот компартмент может при-
вести к диссеминации опухоли. Действительно, 
почечный синус был признан основным путем экстра-
ренального распространения и шансы инвазии в синус 
почки возрастают с увеличением размера опухоли, 
особенно при размере более 4 см [26–28]. Необходимо 
обратить внимание на то, что при светлоклеточном 
ПКР в опухоли ≥7 см в наибольшем размере инвазия 
почечного синуса наблюдается более чем в 90 % слу-
чаев. Эти наблюдения также были подтверждены для 
папиллярного и хромофобного типов рака, при кото-
рых вовлечение почечного синуса в опухолевый про-
цесс встречается реже. Даже при карциномах, которые 
ограничены почками (pT1/pT2), синусовая жировая 
инвазия может присутствовать и связана с риском 
метастазирования [26, 29, 30]. Контакт с жировой тка-
нью почечного синуса или рыхлой соединительной тка-
нью, которая выходит за пределы почечной паренхимы, 
указывает на инвазию почечного синуса и любое про-
странство внутри синуса, выстланное эндотелием, необ-
ходимо рассматривать как инвазию опухоли в почечный 
синус независимо от размера образования [22].

Вовлечение жира почечного синуса указывает  
на меньшую выживаемость, чем вовлечение только пери-
ренальной жировой ткани. R.H. Thompson и соавт., про-
анализировав данные 205 пациентов со светлоклеточным 
ПКР pT3a, обнаружили, что у пациентов с жировой инва-
зией почечного синуса риск летального исхода на 63 % 
выше по сравнению с пациентами с околопочечной 
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инвазией [28, 31]. Поскольку значение этого параметра 
было описано лишь недавно, исследования, проводимые 
на материале без точной выборки, следует рассматривать 
с осторожностью [32, 33].

Ожирение и риск развития почечно-клеточного рака
Согласно эпидемиологическим данным, собранным 

в 1990-е годы, тесно прослеживается взаимосвязь между 
ожирением и риском возникновения ПКР у женщин [34]. 
Однако совсем недавно эта связь была зафиксирована  
в одинаковой степени у обоих полов [35]. Согласно ис-
следованию, проведенному в США в течение 8 лет, оце-
нивающему зависимость возникновения ПКР от массы 
тела, измеренной в определенное время, показана взаи-
мосвязь между исходным ИМТ и риском ПКР, а также 
дальнейшим риском при повышении ИМТ в возрасте  
50 лет. Доказано, что прибавка массы тела, равная  
или превышающая 20 кг, в более молодом возрасте досто-
верно связана с риском развития ПКР [36].

В 2013 г. M. Dobbins и соавт. опубликовали резуль-
таты метаанализа, основанного на 98 наблюдательных 
исследованиях, проведенных с 1985 по 2011 г., в кото-
рых оценивалась взаимосвязь между ожирением и ри-
ском развития рака. Авторы определили, что по срав-
нению с лицами с нормальным ИМТ относительный 
риск ПКР у тучных мужчин составляет 1,57 и у тучных 
женщин – 1,72 [37]. Необходимо отметить, что в боль-
шой шведской мужской популяции относительный 
риск возникновения ПКР составлял 1,8 и возрастал  
у лиц с ИМТ, постепенно увеличивающимся на 15 % 
в течение 6 лет, по сравнению с лицами без изменений 
массы тела [38].

Важность ИМТ как фактора риска также была про-
демонстрирована попыткой включить его в новые 
критерии стратификации пациентов с ПКР, которые 
получали ингибиторы иммунных контрольных точек. 
В исследовании D.J. Martini и соавт. в популяции па-
циентов, получавших в основном анти-PD-1 в моно-
режиме, оценены 3 переменные: ИМТ, отношение 
моноцитов к лимфоцитам (MLR) и количество мета-
стазов. Была введена новая переменная D_met, кото-
рая объединяла количество и локализацию метастазов 
и составляла 0 при наличии менее 2 метастазов, 1 –  
при более 2 метастазах (без метастазов в печени) и 3 – 
при более 2 метастазах с метастазами в печени. Па
циенты были разделены на группы: очень высокого 
риска прогрессирования (MLR ≥0,93 или MLR <0,93, 
ИМТ <24 кг/м2 и D_met = 2) и низкого риска прогрес-
сирования (ИМТ >24 кг/м2, MLR <0,93, D_met <2). Резуль-
таты показали, что у пациентов группы высокого риска 
общая выживаемость и выживаемость без прогрессирова-
ния значительно ниже, чем у пациентов группы низкого 
риска. Это позволяет предположить, что исполь- 
зуемые переменные являются многообещающими фак-
торами для прогнозирования выживаемости [39]. 

Появляющиеся данные указывают на причинно-
следственную связь ожирения с возникновением ПКР. 
Анализ 20 генов, коррелирующих с ожирением, полу-
ченных из биоптатов почек, показал, что пациенты  
с высоким уровнем метилирования рецепторов леп-
тина подвержены риску рецидива с последующей зна-
чительно более короткой безрецидивной выживаемо-
стью по сравнению с пациентами с низким уровнем 
метилирования [40]. В ретроспективном исследовании 
«случай–контроль» Q. Wang и соавт. оценили взаимо
связь между циркулирующими уровнями 14 биомар-
керов, ассоциированных с ожирением, и риском раз-
вития ПКР. Результаты показали, что лица с высокими 
уровнями С-пептида, IL-6 и TNF-α имели значитель-
но более высокий риск развития ПКР по сравнению  
с лицами с низкими уровнями этих биомаркеров [41]. 
Полученные данные еще в большей степени подтвер-
ждают роль хронического воспаления и инсулинового 
пути в патогенном росте ПКР.

Также была исследована связь метаболических 
факторов с риском развития ПКР. В крупном иссле-
довании в рамках проекта «Метаболический синдром 
и рак» были собраны клинические данные о кровяном 
давлении, ИМТ, уровнях глюкозы крови, холестерина 
и триглицеридов у 560 388 человек. Отдельно взятые 
высокие уровни глюкозы и триглицеридов, а также 
высокие ИМТ и артериальное давление коррелирова-
ли с повышенным риском развития ПКР у мужчин,  
в то время как только ИМТ имел значимую корреля-
цию у женщин. Интересно, что артериальное давление 
и уровень триглицеридов у мужчин и ИМТ у женщин 
независимо ассоциировались с повышенным риском 
возникновения ПКР, но биологическое взаимодейст-
вие между оцениваемыми факторами и риском ПКР 
не обнаружено [42]. Эти данные подчеркивают важ-
ность определенных метаболических факторов, хотя, 
бесспорно, необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы установить точную взаимосвязь между метабо-
лическими профилями и риском развития ПКР.

Опыт Российского научного центра 
рентгенорадиологии
В Российском научном центре рентгенорадиологии 

проведено пилотное исследование связи ИМТ с ПКР.
За 6 лет хирургическое лечение по поводу ПКР 

выполнено 388 пациентам. Радикальная нефрэктомия –  
в 209 случаях, из них в 196 – лапароскопическим до-
ступом. В 179 случаях выполнена лапароскопическая 
резекция почки с опухолью. Характеристика пациен-
тов представлена в таблице.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, ИМТ ≥25 кг/м2 соответствует избыточной мас-
се тела, ИМТ ≥30 кг/м2 – ожирению.

У 75,26 % из 388 пациентов были диагностированы 
избыточная масса тела и ожирение. ИМТ ≥30 кг/м2 
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Характеристика пациентов и оперативных вмешательств (n = 388) 

Characteristics of the patients and surgical interventions (n = 388)

Характеристика  
Characteristic

Резекция почки (n = 179) 
Kidney resection (n = 179)

Нефрэктомия (n = 209)  
Nephrectomy (n = 209)

Средний возраст, лет 
Mean age, years

60,5 60,9

Индекс массы тела, кг/м2 

Body mass index, kg/m2 28,57 28,98

Длительность операции, мин 
Operative time, min

117,4 138,05

Объем кровопотери, мл 
Blood loss volume, mL

199,3 274,7

Число койко-дней 
Hospital bed-days

13,2 14,86

отмечен у 49,6 % пациентов, 11 % из них имели ожи-
рение III степени.

При выборе вида хирургического лечения учиты-
вали локализацию и размер опухоли, удаленность от 
собирательной системы и другие показатели согласно 
нефрометрической шкале R.E.N.A.L., а также сомати-
ческое состояние пациента. В группе резекций почки 
средний балл по шкале R.E.N.A.L. составил 5,5; ИМТ – 
28,57 кг/м2, размер опухоли – 30 мм, время операции – 
117 мин, объем кровопотери – 200 мл. В группе нефр-
эктомии: ИМТ – 28,98 кг/м2, размер опухоли – 76 мм, 
время операции – 138 мин, объем кровопотери –  
275 мл (см. таблицу). 

Наш опыт показал, что прибавка массы тела до-
стоверно связана с риском развития ПКР, что согла-
суется с международными данными. Однако стоит 
отметить, что ИМТ у наших пациентов не влиял на 
возможность проведения радикального лапароскопи-
ческого лечения, время хирургического вмешательст-
ва и объем кровопотери. 

В группе нефрэктомии время операции и объем 
кровопотери выше за счет необходимости мобилиза-
ции почки полностью, а не только над зоной опухоли, 
полной мобилизации почечной ножки и мочеточника. 

Заключение
Ожирение связано с секрецией большого количе-

ства провоспалительных цитокинов, которые вызыва-
ют хроническое воспалительное состояние низкой 
степени тяжести. Парадоксально, но воспаление свя-
зано как с подавлением опухоли, так и с ее прогресси-
ей. Воспаление необходимо для того, чтобы иммунная 
система хозяина убивала раковые клетки. Однако бы-
ло доказано, что хроническое воспаление способству-
ет прогрессированию рака. Таким образом, хроничес
кое воспалительное состояние, поддерживаемое 
адипоцитами, может модулировать иммунный конт-
роль и, следовательно, оказывать прямое воздействие 

как на локальную микросреду опухоли, так и на отда-
ленные опухолевые клетки (посредством системных 
эффектов эндокринных сигналов).

Воспалительные реакции играют решающую роль 
на различных стадиях развития опухоли, включая ини-
циацию, прогрессирование, злокачественное превра-
щение, инвазию и метастазирование. Воспалительные 
цитокины обнаруживаются в плазме пациентов с ПКР 
и связаны с плохим прогнозом.

Несмотря на значительные успехи в лечении ло-
кализованного ПКР, рецидивы заболевания и метаста-
зирование остаются основной причиной смертности  
от рака. В настоящее время становится все более оче-
видным, что метаболические изменения, обеспечива-
ющие измененный энергетический статус и секрецию 
эндокринных факторов, способствуют онкогенезу. 
Злокачественные образования должны избегать им-
мунной системы и полагаться на обильный источник 
энергии для роста и образования метастазов. Гипер-
трофическое расширение адипоцитов при ожирении 
может обеспечить такой источник энергии, а также 
модулировать противоопухолевый иммунный ответ. 
Прогресс в понимании ключевой роли адипоцитов  
в «конфликте» опухоли и иммунной системы имеет 
решающее значение для выявления ранних изменений 
в микроокружении опухоли, которые способствуют 
злокачественному прогрессированию, и может послу-
жить обоснованием для разработки новых противоопу-
холевых методов лечения.

Взаимосвязь развития рака почки и ожирения из-
учается уже довольно давно, однако возникает больше 
вопросов, чем ответов. К развитию ожирения приводит 
множество факторов, таких как питание, генетическая 
предрасположенность, низкий уровень активности. 
Эти же факторы могут приводить и к развитию ПКР. 
Необходимы более глобальные многоцентровые все-
сторонние исследования, направленные на анализ 
причин взаимосвязи ожирения и рака почки. 
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Ретроперитонеоскопический доступ  
при органосохраняющем лечении почечно-
клеточного рака

В.С. Чайков1, И.О. Дементьев1, О.Б. Карякин1, Е.О. Щукина1, А.В. Троянов1, С.А. Иванов1, 2, А.Д. Каприн2–4
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медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3; 
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск,  
ул. Королева, 4

К о н т а к т ы :	 Владимир Сергеевич Чайков chaykovvv@mail.ru

Введение. Почечно-клеточный рак – одно из наиболее распространенных онкоурологических заболеваний. Бла-
годаря развитию современных методов диагностики опухоли почек часто выявляются на ранней стадии (cT1a–T1b). 
«Золотым стандартом» лечения локализованного почечно-клеточного рака является резекция почки. При ретропе-
ритонеоскопическом доступе уменьшается время доступа к артерии, снижается риск развития интра- и послеопе-
рационных осложнений. Забрюшинный доступ предпочтителен при расположении опухоли по латеральной или по 
задней поверхности почки.
Цель исследования – проанализировать результаты лечения пациентов после ретроперитонеоскопической резек-
ции почки.
Материалы и методы. С 2018 по 2021 г. на базе МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии было выполне-
но 47 ретроперитонеоскопических резекций почки (29 (61,7 %) мужчинам, 18 (38,3 %) женщинам) по поводу по-
чечно-клеточного рака с клинической стадией cT1aN0M0. Проведен ретроспективный анализ демографических 
данных, коморбидного статуса, характеристик опухоли, длительности операции, объема кровопотери, частоты 	
и тяжести осложнений по классификации Clavien–Dindo. Сложность резекции оценивали по шкале R.E.N.A.L.
Результаты. Средний возраст пациентов составил 63 (38–79) года, индекс массы тела – 29,9 (22–39) кг/м2. Опухоль 
левой почки имела место в 24 (51,0 %) случаях, правой – в 22 (46,8 %), двустороннее поражение – в 1 (2,2 %). 
Средний размер опухоли составил 22,4 (11–39) мм. Количество резекций низкой сложности было в 35 (74,5 %) слу-
чаях, умеренной сложности – в 12 (25,5 %). Средняя продолжительность операции составила 156 (80–280) мин, 
среднее время тепловой ишемии – 19 (7–32) мин, количество резекций в условиях «нулевой» ишемии – 15 (31,9 %), 
средний объем кровопотери – 53 (10–300) мл, количество резекций без ушивания почечной паренхимы – 10 (21,3 %). 
Средняя продолжительность пребывания в стационаре после операции – 5 дней. Послеоперационные осложнения 
зарегистрированы в 4 (8,5 %) случаях: кровотечение (II степень тяжести по классификации Clavien–Dindo) – 	
в 1 (2,1 %), послеоперационные инфекционные осложнения (II степень тяжести) – в 2 (4,2 %), подкожная гематома 
(I степень тяжести) – в 1 (2,1 %).
Заключение. Ретроперитонеоскопический доступ является эффективным и безопасным. Об этом свидетельствуют 
низкие частота и степень тяжести послеоперационных осложнений. Данный доступ позволяет уменьшить продол-
жительность госпитализации и снизить потребность в обезболивании, что ускоряет активизацию и восстановление 
пациентов. При сравнительном анализе установлено, что ретроперитонеоскопическая резекция почки не уступает 
по эффективности лапароскопической резекции.

Ключевые слова: рак почки, хирургическое лечение рака почки, резекция почки, ретроперитонеоскопический 
доступ, ретроперитонеоскопическая резекция почки

Для цитирования: Чайков В.С., Дементьев И.О., Карякин О.Б. и др. Ретроперитонеоскопический доступ при орга-
носохраняющем лечении почечно-клеточного рака. Онкоурология 2023;19(1):25–34. DOI: 10.17650/1726-9776-
2023-19-1-25-34
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Retroperitoneoscopic access in organ-preserving treatment of renal cell carcinoma

V.S. Chaykov1, I.O. Dementyev1, O.B. Karyakin1, E.O. Shchukina1, A.V. Troyanov1, S.A. Ivanov1, 2, A.D. Kaprin2–4

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 10 Marshala Zhukova St., Obninsk 249031, Russia; 
2Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 
3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
4National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249036, Russia

C o n t a c t s :	 Vladimir Sergeevich Chaykov chaykovvv@mail.ru

Background. Renal cell carcinoma is one of the most common urologic cancers. Due to development of modern diag-
nostic methods, kidney tumors are often diagnosed at early stages (cT1a–T1b). The golden standard of treatment 	
of localized renal cell carcinoma is tumor resection. In retroperitoneoscopic access, the time to artery access is decreased, 
the risk of intra- and postoperative complications is reduced. Retroperitoneal access is preferable for tumors located 	
on the lateral or posterior kidney surface.
Aim. To analyze the results of treatment of patients after retroperitoneoscopic kidney resection.
Materials and methods. Between 2018 and 2021, at the A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the 
National Medical Research Radiological Center 47 retroperitoneoscopic kidney resections were performed (29 (61.7 %) 
in men, 18 (38.3 %) in women) due to stage cT1aN0M0 renal cell carcinoma. Retrospective analysis of demographic 
data, comorbid status, tumor characteristics, operative time, blood loss volume, frequency and severity of complications 
per the Clavien–Dindo classification was performed. Complexity of resection was evaluated using the R.E.N.A.L. scale.
Results. Mean patient age was 63 (38–79) years, body mass index was 29.9 (22–39) kg/m2. Tumor of the left kidney 
was diagnosed in 24 (51.0 %) cases, of the right kidney – in 22 (46.8 %) cases, bilateral lesions – in 1 (2.2 %) case. 
Mean tumor size was 22.4 (11–39) mm. Resection had low complexity in 35 (74.5 %) cases, intermediate complexity 	
in 12 (25.5 %) cases. Mean operative time was 156 (80–280) minutes, mean warm ischemia time was 19 (7–32) minu
tes, number of resections with zero ischemia was 15 (31.9 %), mean blood loss volume was 53 (10–300) mL, number 	
of resections without renal parenchyma suturing was 10 (21.3 %). Mean hospitalization time after surgery was 5 days. 
Postoperative complications were observed in 4 (8.5 %) cases: bleeding (severity grade II per the Clavien–Dindo clas-
sification) in 1 (2.1 %) case, postoperative infectious complications (severity grade II) – in 2 (4.2 %) cases, subcuta-
neous hematoma (severity grade I) – in 1 (2.1 %) case.
Conclusion. Retroperitoneoscopic access is effective and safe. This is confirmed by low frequency and severity of post-
operative complications. This access allows to reduce hospitalization time and pain management medication which 
accelerates patient mobilization and recovery. Comparative analysis shows that retroperitoneoscopic kidney resection 
has the same effectiveness as laparoscopic resection.

Keywords: kidney cancer, surgical treatment of kidney cancer, partial nephrectomy, retroperitoneoscopic approach, 
retroperitoneoscopic partial nephrectomy

For citation: Chaykov V.S., Dementyev I.O., Karyakin O.B. et al. Retroperitoneoscopic access in organ-preserving treat-
ment of renal cell carcinoma. Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):25–34. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-
9776-2023-19-1-25-34

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) является одним из 

наиболее распространенных онкоурологических 
заболеваний, составляет 2–3 % всех злокачественных 
новообразований у взрослых, занимает 10-е место (4 %) 
в структуре онкологической заболеваемости, при этом 
у мужчин рак почки встречается чаще (4,8 %), чем  
у женщин (3,3 %) [1]. 

Благодаря развитию современных методов диагно-
стики, таких как ультразвуковое исследование, компью-
терная томография, магнитно-резонансная томография, 
опухоли почек часто выявляют на ранней стадии [2]. 
«Золотым стандартом» лечения локализованного ПКР 
является резекция почки, которая позволяет сохранить 

орган без значительного снижения его функции,  
не ухудшая онкологические результаты [3, 4]. Органо-
сохраняющее лечение должно выполняться во всех слу-
чаях, когда это технически возможно.

Видеоэндоскопическая резекция почки может 
быть выполнена с помощью лапароскопического или 
ретроперитонеоскопического доступа. Применение 
забрюшинного доступа более оправданно при распо-
ложении опухоли по латеральной или по задней по-
верхности почки [5].

При ретроперитонеоскопической резекции с уче-
том топографо-анатомических особенностей умень-
шается время доступа к артерии, снижается риск раз-
вития интра- и послеоперационных осложнений 

mailto:chaykovvv@mail.ru
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(повреждения крупных магистральных сосудов, па-
ренхиматозных органов, кишечника и пареза желудоч-
но-кишечного тракта, возникновения послеопераци-
онных грыж). Данный доступ позволяет сократить 
время послеоперационной реабилитации больных  
и снизить потребность в обезболивании [6].

Цель исследования – анализ результатов ретропе-
ритонеоскопической резекции почки у пациентов  
с локализованным ПКР.

Материалы и методы 
За период с 2018 по 2021 г. на базе МРНЦ  

им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии было 
выполнено 47 ретроперитонеоскопических резекций 
(29 (61,7 %) мужчинам, 18 (38,3 %) женщинам) почки 
по поводу локализованного ПКР.

Проведен мультипараметрический анализ демо-
графических данных, коморбидного статуса, характе-
ристик опухоли, функционального состояния почек, 
послеоперационных результатов. 

Функцию почек оценивали по данным лаборатор-
ных исследований (уровням креатинина и мочевины), 
а также инструментальных методов обследования (ди-
намической нефросцинтиграфии) до и после хирур-
гического лечения. 

Использовали следующие методы гемостаза: уши-
вание паренхимы почки методом скользящих клипс, 
биполярную коагуляцию зоны резекции, гемостати-
ческие губки.

Проанализированы объем кровопотери, длитель-
ность тепловой ишемии, продолжительность опера-
ции, частота и тяжесть осложнений по классификации 
Clavien–Dindo [7]. Для оценки сложности резекции 
использовали нефрометрическую шкалу R.E.N.A.L. 

Анализ данных проводили с использованием про-
граммного обеспечения Statistica 10.0. Для величин  
с нормальным распределением применяли среднеста-
тистические показатели. Сравнение проводили с по-
мощью критерия Стьюдента. 

Описание метода
Положение пациента. Укладка пациента «на разлом» 

в латеральное положение на хирургическом столе для 
увеличения подвздошно-реберного промежутка. Для 
дальнейшей расстановки троакаров маркером выпол-
няют разметку crista iliaca, реберной дуги, передней, 
средней и задней подмышечных линий (рис. 1).

Установка троакаров. Выполняют разрез по верх-
нему краю гребня подвздошной кости по средней под-
мышечной линии, на 1,5–2 см кпереди от треугольни-
ка Петита. Забрюшинно путем тупого разведения 
мышечных волокон и диссекции люмбодорсальной 
фасции устанавливают троакар Хассона. Устанавлива-
ют 10-миллиметровый оптический порт. С помощью 
тупого инструмента либо спейсмейкера создают доступ 
в забрюшинное пространство. Создают давление газа 
10–12 мм рт. ст. По передней подмышечной линии 
устанавливают 11–12-миллиметровый порт, по задней 
подмышечной линии ниже края реберной дуги – 
5-миллиметровый порт (рис. 2). 

Мобилизация почечной ножки. Выполняют моби-
лизацию почки по латеральной и задней поверхностям. 
Осуществляют доступ к Musculus psoas. При мобили-
зации паранефральной клетчатки в области почечной 
ножки благодаря топографо-анатомическим особен-
ностям почечная артерия оказывается кпереди от вены. 
Почечная вена располагается кзади, ее обычно не вы-
деляют и не пережимают. 

Рис. 1. Расстановка троакаров
Fig. 1. Trocar placement
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Рис. 2. Интраоперационная картина расстановки троакаров
Fig. 2. Intraoperative view of trocar placement
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Визуализация опухоли и подготовка к резекции. Не-
обходимо тщательное изучение результатов томогра-
фии перед операцией (фронтальной, аксиальной  
и сагиттальной проекций, целесообразно построение 
трехмерной реконструкции), что сокращает время по-
иска опухоли и уменьшает объем мобилизируемых 
тканей. В месте предполагаемого расположения опу-
холи проводят вскрытие паранефральной клетчатки. 
Осуществляют доступ к почечной паренхиме и выпол-
няют мобилизацию паранефрия в пределах границ 
опухоли. Паранефральный жир над опухолью частич-
но удаляют либо сохраняют в полном объеме по усмо-
трению хирурга. Перед проведением непосредственно 
самого этапа резекции оценивают мобильность почки, 
необходимую для быстрого и безопасного доступа по 
всему периметру опухоли, в противном случае требу-
ется дополнительная мобилизация почки.

Этап резекции почки. В зависимости от клиниче-
ской ситуации перед резекцией почки выполняют пе-
режатие почечной артерии (тепловую ишемию) либо 
артерию не пережимают и резекцию проводят в усло-
виях «нулевой» ишемии. От пережатия почечной нож-
ки en-block или селективного пережатия почечной вены 
и артерии мы отказались ввиду большего повреждения 
паренхимы и отсутствия снижения объема кровопотери 
[8]. Резекцию почки проводят с отступом от границы 
видимой опухоли и тщательным визуальным контролем 
хирургического края или выполняют энуклеорезекцию 
по границе псевдокапсулы опухоли.

Гемостаз. На этапе гемостаза проводят тщательную 
поэтапную биполярную коагуляцию ложа опухоли ли-
бо ушивание дефекта паренхимы методом «скользящих 
клипс». В ряде случаев при вскрытии чашечно-лоха-
ночной системы и в целях повышения надежности ге-
мостаза дополнительно выполняют ушивание обвивным 
швом элементов чашечно-лоханочной системы. 

Если резекция проходит в условиях «нулевой» ише-
мии, после гемостатических мероприятий проводят 
десуфляцию и повторную оценку надежности гемоста-
за через 2–3 мин. При необходимости дополнительно 
применяют гемостатические губки.

После резекции в условиях тепловой ишемии  
и ушивания дефекта паренхимы выполняют восста-
новление почечного кровотока и оценку гемостаза. 
При необходимости может быть наложен дополни-
тельный ряд швов.

Проводят извлечение препаратов в пластиковом кон-
тейнере, санацию и дренирование брюшной полости.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 63 (38–79) года. 

Индекс массы тела – 29,9 (22–39) кг/м2. Среди сопут-
ствующих заболеваний чаще встречалась гипертони-
ческая болезнь (80,85 %), реже – хроническая болезнь 
почек (21,3 %), сахарный диабет (12,8 %), мочека- 

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациен-
тов (n = 47)

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients (n = 47)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

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

63 
(38–79)

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

 

29

18

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

29 
(22–39)

Сопутствующие заболевания, %: 
Concomitant diseases, %:

гипертоническая болезнь 
hypertension
хроническая болезнь почек 
chronic kidney disease
сахарный диабет 
diabetes
мочекаменная болезнь 
urolithiasis

 

80,85

21,3

12,8

4,2

Средний размер опухоли (диапазон), мм 
Mean kidney tumor size (range), mm

22,4 
(11–39)

Сторона поражения почки, %: 
Kidney tumor side, %:

правая 
right
левая 
left
обе 
both

 

46,8

51,0

2,2

Расположение опухоли, n (%): 
Tumor location, n (%):

задняя поверхность 
posterior surface
боковая поверхность 
lateral surface
переднебоковая поверхность 
anterolateral surface
верхний полюс 
upper pole
средняя треть 
middle third
нижний полюс 
lower pole

 

31 (65,9)

6 (12,8)

10 (21,3)

7 (14,9)

31 (65,9)

8 (17,0)

Сложность резекции по шкале R.E.N.A.L., n (%): 
R.E.N.A.L.  complexity, n (%): 

4–6
7–9

 

35 (74,5)
12 (25,5)

менная болезнь (4,2 %). Основные демографические 
и клинические характеристики пациентов представ-
лены в табл. 1.
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дренаж устанавливали во всех случаях. Удаление стра-
хового дренажа выполняли в среднем на 3-и сутки 
послеоперационного периода (см. табл. 2).

По данным гистологического исследования свет-
локлеточный вариант ПКР диагностирован в 29 (61,7 %) 
случаях, папиллярный – в 5 (10,6 %), хромофобный – 
в 3 (6,4 %). По классификации Международного об-
щества урологических патологов (ISUP) I степень от-
мечена в 5 (10,6 %) случаях, II – в 13 (27,7 %), III –  
в 3 (6,4 %). Положительный хирургический край про-
тяженностью в среднем 2,1 мм выявлен в 3 (6,4 %) слу- 
чаях. Инвазия паранефральной клетчатки –  
в 4 (8,5 %) случаях. Кроме этого, отмечено 7 случаев 
доброкачественных опухолей: онкоцитома – 3 (6,4 %), 
ангиомиолипома – 2 (4,3 %), простая киста – 2 (4,3 %) 
(табл. 4). 

Общая средняя скорость клубочковой фильтрации 
до операции составляла 92,7 (46–141) мл/мин/1,73 м2, 
через неделю после операции – 85 (50–150) мл/мин/ 
1,73 м2. Уровни креатинина и мочевины до операции 
составляли 88 мкмоль/л и 5,9 ммоль/л, после операции – 
92,9 мкмоль/л и 5,76 ммоль/л соответственно. 

Средний период наблюдения составил 14,9 (1,6–
44,5) мес. Рецидив заболевания не отмечен ни в одном 
случае. За время наблюдения 1 пациентка умерла  
от сердечно-сосудистого заболевания. 

Таблица 2. Интраоперационные и клинические данные пациентов 

Table 2. Intraoperative and clinical patient data

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Средняя продолжительность операции (диапазон), мин 
Mean operative time (range), min

156 (80–280)

Среднее время тепловой ишемии (диапазон), мин 
Mean warm ischemia time (range), min

19 (7–32)

Резекция с «нулевой» ишемией, n (%) 
Zero ischemia, n (%)

15 (31,9)

Резекция без ушивания паренхимы, n (%) 
Partial nephrectomy without renal parenchyma suturing, n (%)

10 (21,3)

Средний объем кровопотери (диапазон), мл 
Mean blood loss (range), mL

53 (10–300)

Средняя продолжительность пребывания в клинике, сут 
Mean hospitalization time, days

5,4

Среднее время удаления страхового дренажа, сут 
Mean time of pelvic drain removal, days

3

В 51,0 % случаев опухоль располагалась в левой 
почке, в 46,8 % – в правой, в 2,2 % случаев были по-
ражены обе почки. Средний размер опухоли составил 
22,4 (11–39) мм.

Количество резекций низкой сложности по шкале 
R.E.N.A.L. (4–6 баллов) составило 35 (74,5 %), уме-
ренной сложности (7–9 баллов) – 12 (25,5 %).

В 31 (65,9 %) случае опухоль располагалась по зад-
ней поверхности почки, в 6 (12,8 %) – по боковой,  
в 10 (21,3 %) – по переднебоковой. В 31 (65,9 %) случае 
опухоль располагалась в средней трети, в 7 (14,9 %) –  
в верхнем полюсе, в 8 (17 %) – в нижнем полюсе.

Средняя продолжительность операции составила 
156 (80–280) мин. Среднее время тепловой ишемии –  
19 (7–32) мин. Количество резекций в условиях «нулевой» 
ишемии – 15 (31,9 %), из них 10 (21,3 %) резекций без 
ушивания почечной паренхимы. Средний объем крово-
потери составил 53 (10–300) мл (табл. 2). В 1 из 47 случаев 
с учетом выраженного интраоперационного кровотечения 
и ограниченной видимости потребовалась конверсия. 

Нефрэктомия в связи с развитием интраопераци-
онных осложнений не потребовалась ни в одном слу-
чае. Послеоперационные осложнения зарегистриро-
ваны в 4 (8,5 %) случаях (табл. 3). 

Средняя продолжительность пребывания в стаци-
онаре после операции составила 5,4 дня. Страховой 
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Таблица 3. Послеоперационные осложнения

Table 3. Postoperative complications

Осложнение 
Complication

Степень тяжести по классификации Clavien–Dindo 
Clavien–Dindo grade

n (%)

Кровотечение 
Bleeding

II 1 (2,1)

Инфекционные осложнения 
Infection

II 2 (4,2)

Подкожная гематома 
Subcutaneous hematoma

I 1 (2,1)

Таблица 4. Гистологическая оценка операционного материала

Table 4. Histological evaluation of the operative material

Показатель 
Characteristic

n (%)

Светлоклеточный ПКР 
Clear-cell RCC

29 (61,7)

Папиллярный ПКР 
Papillary RCC

5 (10,6)

Хромофобный ПКР 
Chromophobe RCC

3 (6,4)

Онкоцитома 
Renal oncocytoma

3 (6,4)

Ангиомиолипома 
Angiomyolipoma

2 (4,3)

Простая киста 
Simple cyst

2 (4,3)

Гистологическая градация по ISUP: 
ISUP grade:

I
II
III

 

5 (10,6)
13 (27,7)

3 (6,4)

Положительный хирургический край 
Positive surgical margin

3 (6,4)

Инвазия паранефральной клетчатки 
Paranephric fat invasion

4 (8,5)

Примечание. ПКР – почечно-клеточный рак; ISUP – Международное общество урологических патологов. 
Note. RCC – renal cell carcinoma; ISUP – International Society of Urological Pathology.

Обсуждение
Органосохраняющее хирургическое лечение ПКР 

является стандартом при возможности его техниче-
ского исполнения. Данный подход позволяет сохра-
нить почечную функцию и снижает риск возникнове-
ния хронической болезни почек.

Лапароскопический доступ является более универ-
сальным и изученным, предпочтителен в превали- 

рующем числе медицинских центров. Однако это свя-
зано с более скромным материально-техническим 
оснащением и недостатком опыта и информирован-
ности. 

Ретроперитонеоскопический доступ впервые был 
описан D.D. Gaur и соавт. в 1993 г. [9]. Однако до сих 
пор в клинической практике он используется доста-
точно редко по сравнению с лапароскопическим 
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Таблица 5. Интраоперационные результаты в различных исследованиях

Table 5. Intraoperative outcomes in various studies

Исследование 
Study

Год 
Year

Число 
пациен-

тов 
Number 

of patients
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S. Song и соавт. [13] 
S. Song et al. [13]

2015 14 31 (14–52) 171 (83–246) 15,9 (7–35) 89,3 (10–300) 6,2

V. Tugcu и соавт. [14] 
V. Tugcu et al. [14]

2011 23 31 185 25 204 4,1

C.S. Ng и соавт. [15] 
C.S. Ng et al. [15]

2005 63 25 174 28 – 2,2

J.L. Wright и соавт. [16] 
J.L. Wright et al. [16]

2005 32 20 210 – 192 2,3

S. Kumar и соавт. [17] 
S. Kumar et al. [17]

2017 24 43 132,5 (90–170) 21,8 (15–44) 106 (25–300) 5,25

J. Klap и соавт. [18] 
J. Klap et al. [18]

2019 103 – 164 (60–480) – 345 –

M. Marszalek и соавт. [19] 
M. Marszalek et al. [19]

2011 70 25 165 22,6 (13–37) – 5

Настоящее исследование 
This study

2021 47 22,4 (11–39) 156 (80–280) 19 (7–32) 53 (10–300) 5,4

доступом. В настоящее время ретроперитонеоскопи-
ческий доступ недооценен с учетом малого количества 
публикаций по данной теме без мультипараметричес
кого анализа полученных функциональных результатов. 
Обращает на себя внимание отсутствие широкого вне-
дрения и использования данного метода. 

К достоинствам ретроперитонеоскопического  до-
ступа относятся уменьшение времени мобилизации по-
чечной артерии, снижение риска интраоперационных 
осложнений при спаечном процессе в брюшной полости 
после хирургического вмешательства в анамнезе. 

В нашем исследовании у большинства пациентов 
образования располагались по задней и боковой по-
верхностям почки. При таком расположении опухоли 
ретроперитонеоскопический доступ наиболее показан. 
Более сложными для данного доступа являются опу-
холи, расположенные по передней поверхности. Од-
нако эта локализация не считается противопоказанием 
для проведения ретроперитонеоскопической резекции, 
которая зависит от опыта хирурга.

Пережатие почечной артерии во время видеоэн-
доскопической резекции почки приводит к более эф- 

фективному гемостазу, снижает интраоперационную 
кровопотерю и облегчает манипуляции на почке, одна-
ко повышает риск развития острого почечного повре-
ждения [10]. Безопасное время тепловой ишемии до сих 
пор является дискутабельным вопросом, по последним 
данным, оно не должно превышать 20–25 мин [11]. 

В нашем исследовании среднее время тепловой 
ишемии составило 19 мин, что укладывается в допусти-
мые рамки. Также следует отметить, что в нашем иссле-
довании при небольших экзофитных образованиях  
(15 (31,9 %) случаев) артерия не пережималась, резек-
ция проводилась без «выключения» почечного крово-
тока. Резекция в условиях «нулевой» ишемии снижает 
риск повреждения паренхимы, развития острого по-
вреждения почек и хронической болезни почек [12].

Среднее время операции составило 156 мин, что 
не превышает показатели, полученные в других цен-
трах (табл. 5). 

В изученных работах и немногочисленных мета-
анализах сообщается о значительном сокращении 
времени операции при резекциях почек в пользу ре-
троперитонеоскопического подхода по сравнению  
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с лапароскопическим доступом [15, 20]. Средний объ-
ем кровопотери в нашем исследовании оказался зна-
чительно ниже по сравнению с таковым у других ав-
торов. Это можно объяснить небольшим размером 
опухолей и достаточным хирургическим опытом.  
В 1 случае отмечено интраоперационное кровотечение, 
которое привело к конверсии в открытый эквивалент. 
В метаанализе, проведенном T. Ren и соавт., был сделан 
вывод о значительном снижении кровопотери при ре-
троперитонеоскопическом доступе по сравнению с ла-
пароскопическим: 192 мл против 403 мл (р = 0,002) [21] 
и 50 мл против 150 мл (р <0,0001) [20]. Средняя продол-
жительность пребывания в стационаре составила 5 дней 
[22]. При сравнительном анализе данных аналогичных 
мировых исследований можно сделать вывод о более 
коротком сроке пребывания в стационаре при исполь-
зовании забрюшинного доступа по сравнению с транс-
перитонеальным [15, 20]. При отсутствии у хирурга 
должного опыта данный метод может вызвать топогра-
фо-анатомическую дезориентацию и привести к воз-
никновению ряда осложнений [23]. 

В нашем исследовании осложнения были оценены 
с помощью модифицированной системы Clavien–
Dindo. Только в 1 случае наблюдалось послеопераци-
онное кровотечение, которое успешно разрешилось 
консервативно. Низкий процент осложнений достиг-
нут благодаря достаточной визуализации и тщатель-
ному гемостазу во время операции с использованием 
биполярной коагуляции ложа опухоли и гемостатичес
ких средств. Послеоперационные инфекционные 
осложнения (2 случая), сопровождающиеся лихорад-
кой и лейкоцитозом, разрешились с применением 
антибактериальных препаратов. 

В послеоперационном периоде функция почек 
статистически значимо (p = 0,11) не снижалась. Этому 
способствовали короткое время тепловой ишемии  
(в среднем 19 мин), а также выполнение каждой  
5-й (21,3 %) резекции без ушивания почечной парен-
химы. Накоплены данные, свидетельствующие об от-
рицательном влиянии пневмоперитонеума на гемоди-
намические и вентиляционные параметры во время 
операции [24, 25]. Они присутствуют при любом досту-
пе, однако менее выражены при забрюшинном [24].

Положительный хирургический край протяжен-
ностью в среднем 2,1 мм наблюдался в 3 (6,4 %) слу-
чаях. По данным метаанализа 2015 г., положительный 
хирургический край встречается примерно в 2–8 % 
случаев видеоэндоскопических резекций почки [26]. 
Влияние положительного хирургического края на от-
даленные онкологические результаты все еще остается 
предметом дискуссий [27].

Все наши пациенты остаются под активным дина-
мическим наблюдением. Рецидива или прогрессирова-
ния заболевания не отмечено ни в одном случае, 1 па-
циентка умерла от кардиологического заболевания.

Заключение
Ретроперитонеоскопический доступ является эффек-

тивным и безопасным при хирургическом лечении ПКР 
клинической стадии T1a. Об этом свидетельствуют низкие 
частота и степень тяжести послеоперационных осложне-
ний, малый объем кровопотери. Данный доступ позволя-
ет уменьшить продолжительность госпитализации и сни-
зить потребность в обезболивании как в интраопера- 
ционном, так и в послеоперационном периоде, что уско-
ряет активизацию и восстановление пациентов. 
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Рецензия на статью «Ретроперитонеоскопический доступ  
при органосохраняющем лечении почечно-клеточного рака»

Review of the article “Retroperitoneoscopic access in organ-preserving treatment  
of renal cell carcinoma”

Органосохранение и доступ: как это связано?

Ознакомившись с выводами исследования об эффектив-
ности и безопасности ретроперитонеоскопического доступа 
для органосохраняющего лечения почечно-клеточного рака 
и его положительном влиянии на ускоренное послеопераци-
онное восстановление пациента, можно почувствовать себя 
участником профсоюзного собрания 80-х годов прошлого 
столетия: все полностью согласны с принятой резолюцией  
о важной роли… Мне, убежденному стороннику ретропери-
тонеоскопического доступа, тоже представляется, что выводы 
статьи абсолютно справедливы и спорить сегодня уже особен-
но не о чем. Авторы и не пытаются опровергать складывающу-
юся постепенно «аксиому», сравнив, например, лапароскопи-
ческие операции, выполненные ретроперитонеоскопическим 
доступом, с трансперитонеальными. 

Видимо, как и мне, авторам ситуация представляется до-
статочно ясной. Работа ограничивается анализом собственных 
результатов 47 ретроперитонеоскопических резекций с дан-
ными других не менее убежденных сторонников доступа [1, 
2]. Действительно, во многих исследованиях ранее были по-
казаны преимущества ретроперитонеоскопии в отношении 
сокращения продолжительности операции и времени доступа 
к почечным сосудам, уменьшения влияния давления СО2  
на интраоперационную гемодинамику, снижения риска повре-
ждения органов брюшной полости [2–5]. 

Однако повод для дискуссии всегда можно найти. Орга-
носохраняющее лечение подразумевает максимальное сохра-
нение функции почки. Примерно 2/3 представленных вмеша-
тельств были выполнены в условиях общей тепловой ишемии, 
1/3 – без пережатия почечной артерии. Было отмечено сниже-
ние средней скорости клубочковой фильтрации (СКФ)  
с 92,7 мл/мин/1,73 м2 перед операцией до 85 мл/мин/1,73 м2 
через неделю после вмешательства (правда, статистически 
недостоверное). В принципе, очень неплохой результат, но это 
«в среднем по больнице». Если бы пациенты были поделены 
на группы, возможно, снижение СКФ после пережатия почеч-
ной артерии оказалось более достоверным. 

Результаты некоторых исследований, в том числе наших, 
показали, что выполнение резекции почки в условиях посег-
ментной ишемии позволяет достоверно сократить степень 
снижения СКФ в ближайшем и отдаленном периодах по срав-
нению с операцией с пережатием почечной артерии [4, 6, 7]. 
Но причем здесь ретроперитонеоскопия? 

Авторы статьи справедливо отмечают, что ретроперитонео
скопический доступ обеспечивает более быстрый и удобный 
путь к почечной артерии и, добавлю, как правило к ее сегмен-
тарным ветвям. С этой точки зрения выполнение ретроперито-
неоскопических резекций в условиях пережатия отдельных 
сегментарных ветвей позволило бы уменьшить ишемическое 
повреждение почки. Отмечу, что в нашем исследовании большая 
часть органосохраняющих операций на почке была выполнена 
ретроперитонеоскопическим доступом [7]. 

Можно вполне согласиться с авторами, что не любую ре-
зекцию стоит выполнять при сохраненном кровотоке, прежде 
всего из-за недостаточной визуализации и повышения риска 
положительного края. Безусловно, не всякая опухоль подходит 
и для использования посегментной ишемии вследствие осо-
бенностей сосудистой архитектоники. Однако иногда этот 
метод может быть оптимальным решением между безышеми-
ческой резекцией и пережатием почечной артерии. Это, хотя 
и не отмеченное авторами обстоятельство, может служить еще 
одним основанием согласиться с выводами статьи об эффек-
тивности ретроперитонеоскопического доступа при резекции 
почки.

Статья, безусловно, будет интересна урологам, онкологам 
и нефрологам.

Д.В. Перлин, д.м.н., профессор
(ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России, ГБУЗ «Волгоградский 
областной уронефрологический центр»)

D.V. Perlin, MD, PhD, Professor 
(Volgograd State Medical University, Ministry of Health  

of Russia; Volgograd Regional Uronephrology Center)
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Введение. В настоящее время при органосохраняющей хирургии опухолей почки активно применяется робот-
ассистированный доступ. Также его можно использовать при парциальной нефрэктомии у больных с местным 
рецидивом после предыдущей резекции.
Цель исследования – оценка эффективности повторной робот-ассистированной парциальной нефрэктомии 
рецидивных опухолей почки. 
Материалы и методы. В центре урологии Мариинской больницы (Санкт-Петербург) с 2018 по 2022 г. робот-
ассистированная парциальная нефрэктомия была выполнена 86 больным (46 (59,5 %) мужчинам и 40 (40,5 %) жен-
щинам) с опухолью почки стадий Т1а (n = 72) и Т1b (n = 14). Средний возраст пациентов составил 58,0 ± 8,5 года, 
размер опухоли колебался от 1,2 до 5,2 см. По поводу рецидива опухоли после выполненной ранее парциальной 
нефрэктомии были оперированы 7 больных. Во всех случаях образование располагалось вне зоны первичной 
резекции. Время между 1-й и 2-й операциями составило в среднем 24 (12–46) мес. При гистологическом 
исследовании у 4 больных изначально был выявлен почечно-клеточный, у 2 – папиллярный, у 1 – хромофобный 
рак почки. У 5 пациентов диагностировано одно рецидивное образование, у 2 – два. Пережатие почечной артерии 
проводилось у 2, ее ветви – у 3, безышемическая резекция – у 2 пациентов. Выполняли оценку средней 
продолжительности операции, объема кровопотери, времени тепловой ишемии, пред- и послеоперационной 
функции почек. 
Результаты. Среднее время операции при повторной парциальной нефрэктомии составило 180 (130–210) мин. 
Время тепловой ишемии при пережатии почечной артерии составило 16 и 20 мин, при селективной ишемии – 14, 
18 и 24 мин. Средний объем кровопотери – 220 (80–650) мл. Интраоперационных осложнений не зафиксировано, 
послеоперационные осложнения I–II степеней по классификации Clavien наблюдались у 2 больных. Скорость 
клубочковой фильтрации снизилась в среднем на 8 % (с 62 до 54 мл/мин/1,73 м2). За период наблюдения 16 мес 
рецидива опухоли не выявлено. 
Заключение. Роботический доступ позволяет безопасно и эффективно выполнить резекцию рецидивной опухоли 
почки с удовлетворительными функциональными и промежуточными онкологическими результатами. 

Ключевые слова: рак почки, рецидив опухоли, резекция почки, парциальная нефрэктомия, робот Da Vinci, робот-
ассистированная резекция почки, повторная резекция почки
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Background. Currently, organ-preserving surgery of kidney tumors often involves robot-assisted access. It can also 	
be used in partial nephrectomy in patients with local recurrence after previous resection.
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Aim. To evaluate the effectiveness of repeat robot-assisted partial nephrectomy of recurrent kidney tumors. 
Materials and methods. At the Urology Center of the Mariinsky Hospital (Saint Petersburg) between 2018 and 2022 robot-
assisted partial nephrectomy was performed in 86 patients (46 (59.5 %) men and 40 (40.5 %) women) with stage Т1а 	
(n = 72) and Т1b (n = 14) kidney tumors. Mean patient age was 58.0 ± 8.5 years, tumor size varied between 1.2 and 5.2 cm. 
Seven (7) patients were operated on due to tumor recurrence after previously performed partial nephrectomy. In all cases, 
lesion was located outside the site of primary resection. Mean time between the 1st and 2nd surgeries was 24 (12–46) months. 
Histological examination of primary tumor showed renal cell carcinoma in 4 patients, papillary carcinoma in 2 patients, chro-
mophobe carcinoma in 1 patient. In 5 patients, one recurrent lesion was diagnosed, in 2 patients – two. Ligation of the renal 
artery was performed in 2 patients, its branch – in 3, ischemia-free resection – in 2 patients. Evaluation of mean operating 
time, blood loss volume, warm ischemia time, pre- and postoperative kidney function was performed. 
Results. Mean operating time of repeat partial nephrectomy was 180 (130–210) minutes. Warm ischemia time for renal artery 
ligation was 16 and 20 minutes, for selective ischemia 14, 18 and 24 minutes. Mean blood loss volume was 220 (80–650) ml. 
No intraoperative complications were observed, grade I–II postoperative complications per the Clavien classification were 
observed in 2 patients. Mean decrease in glomerular filtration time was 8 % (from 62 to 54 mL/min/1.73 m2). During 
16-month follow up period, tumor recurrence was not observed. 
Conclusion. Robotic access allows to safely and effectively perform resection of recurrent kidney tumors with satisfac-
tory functional and intermediate oncological outcomes. 

Keywords: kidney tumor, tumor recurrence, kidney resection, partial nephrectomy, Da Vinci robot, robot-assisted kid-
ney resection, repeat tumor resection

For citation: Guliev B.G. Robot-assisted repeat resection of recurrent kidney tumors. Onkourologiya = Cancer Urology 
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Введение
В настоящее время рак почки остается распростра­

ненным злокачественным новообразованием мочепо­
ловой системы. Активное развитие и внедрение со­
временных методов визуализации привели к ранней 
диагностике опухолей почки и увеличению количест­
ва выявляемых небольших ренальных образований. 
Поэтому тактика оперативного лечения пациентов  
с данной патологией постепенно стала смещаться  
от радикальной нефрэктомии к органосохраняющим 
операциям [1, 2]. Среди последних чаще выполняют 
парциальную нефрэктомию (ПН), а при противопо­
казаниях к ней и выраженной морбидности пациента 
урологи прибегают к различным методам локальной 
аблации опухоли. Наряду с улучшением диагностики 
рака почки на ранних стадиях постепенно происходи­
ла эволюция хирургического доступа при проведении 
радикальной нефрэктомии или ПН. За последние де­
сятилетия эти операции стали активно выполняться 
вначале лапароскопическим и далее робот-ассистиро­
ванным доступами. 

Увеличение количества небольших ренальных опу­
холей привело к росту выполнения органосохраняющих 
вмешательств, что, несомненно, может ассоциировать­
ся с высоким риском местных рецидивов в оперирован­
ной почке. Частые рецидивы также могут быть связаны 
с расширением показаний к ПН при опухолях стадии 
≥Т1b и резекции более сложных образований [2–6].  
В литературе встречаются различные показатели часто­
ты развития рецидивов рака почки после органосохра­
няющих операций – от 2,9 до 11 % [7–10]. В исследо- 

вании P.H. Shah и соавт. у 5,6 % пациентов после пер­
вичной ПН по поводу клинически локализованного 
рака почки был обнаружен рецидив заболевания [4]. 
M.W. Salkini и соавт. низкую частоту рецидива (2,9 %) 
объясняют тем, что были проанализированы результаты 
ПН, выполненных только одним хирургом [8]. В отличие  
от них, урологи из Кливлендской клиники сообщили  
о частоте рецидивов 11 % после роботизированной, ла­
пароскопической и открытой ПН [7].

Резекция почки может быть сложным вариантом хи­
рургического лечения для тех пациентов, у которых ранее 
выполнялась ПН и у кого развилась рецидивная опухоль 
в ипсилатеральной почке. В подобных случаях различные 
урологические сообщества считают целесообразным вы­
полнение радикальной нефрэктомии. Однако у опреде­
ленной группы больных целесообразно провести повтор­
ную ПН, позволяющую максимально сохранить функцию 
почки. В небольшом количестве публикаций показано, 
что повторная ПН ассоциируется с хорошими функцио­
нальными и онкологическими результатами [11–14]. Од­
нако при данной операции возможны технические про­
блемы из-за паранефральных рубцовых изменений  
и связанный с ними высокий риск осложнений. Значи­
тельные сложности возникают в тех случаях, когда пла­
нируется лапароскопическая ПН после открытого или 
малоинвазивного удаления ренального образования.  
В настоящее время при резекции опухоли почки, особен­
но рецидивной, привлекательным является робот-асси­
стированный доступ. Использование роботизированной 
системы Da Vinci, по сравнению с открытой и лапароско­
пической хирургией рака почки, позволяет безопасно  
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и с меньшим процентом осложнений удалить опухоль 
почки, особенно сложные и неудобно локализованные 
ренальные новообразования [1, 2, 14–16]. 

В англоязычной литературе публикаций о результа­
тах робот-ассистированных ПН (РАПН) при рецидивных 
опухолях почек мало, нередко в разные годы представ­
лены результаты только одной клиники, а в отечествен­
ной литературе подобные работы отсутствуют.

Цель исследования – продемонстрировать возмож­
ность и безопасность повторной РАПН у пациентов с 
рецидивом опухоли почки после предыдущей ее ре­
зекции. 

Материалы и методы
В центре урологии Мариинской больницы (Санкт-

Петербург) с 2018 по 2022 г. РАПН была выполнена  
86 больным (46 (59,5 %) мужчинам и 40 (40,5 %) женщи­
нам) с опухолью почки стадий Т1а (n = 72) и Т1b (n = 14). 
Средний возраст пациентов составил 58,0 ± 8,5 года, 
размер опухоли колебался от 1,2 до 5,2 см.

Всем больным перед операцией выполняли ком­
пьютерную томографию с ангиографией и трехмерной 
реконструкцией для определения локализации и раз- 

мера опухоли, анатомии почечной артерии и ее ветвей. 
Для оценки новообразования применяли нефрометри­
ческую шкалу R.E.N.A.L. Средний балл по нефроме­
трической шкале R.E.N.A.L. составил 5,8. Осложнения 
оценивали по классификации Clavien.

У 7 больных, у которых был диагностирован реци­
див опухоли рака почки после предыдущей ПН, вы­
полнялась повторная резекция почки. У 5 пациентов 
диагностировано одно, у 2 – два рецидивных образова­
ния, которые во всех случаях располагались вне зоны 
первичной резекции. Время между 1-й и 2-й операци­
ями составило в среднем 24 (12–46) мес. При патомор­
фологическом исследовании изначально у 4 больных 
был выявлен почечно-клеточный, у 2 – папиллярный, 
у 1 – хромофобный рак. Данные пациентов с рецидив­
ными опухолями почек представлены в табл. 1. 

Всем пациентам выполнена повторная РАПН 
трансперитонеальным доступом. Пережатие почечной 
артерии проводилось у 2, ее ветви – у 3, безышемическая 
резекция – у 2 пациентов. Выполняли оценку средне­
го времени операции, объема кровопотери, времени 
тепловой ишемии (ВТИ), пред- и послеоперационной 
функции почек. 

Таблица 1. Данные больных с рецидивными опухолями почки после парциальной нефрэктомии (n = 7)

Table 1. Baselines of patients with recurrent kidney tumors after partial nephrectomy (n = 7)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

1 2

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

 

4

3

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

46,5 (35–72)

Средний индекс массы тела (диапазон), кг/м2 
Mean body mass index (range), kg/m2 28,5 (24,0–35,0)

Средний размер опухоли (диапазон), см 
Mean tumor size (range), cm

2,4 ± 0,8 (1,2–3,5)

Сторона локализации, n: 
Location side, n:

слева 
left
справа 
right

3

4

Средний балл по нефрометрической шкале R.E.N.A.L. (диапазон) 
Mean RENAL nephrometry score (range)

5,8 (5–8)

Время после первой операции, мес 
Time after first surgery, months

24 (14–46)
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Окончание табл. 1
End of table 1

1 2

Предыдущая операция, n: 
Previous surgery, n:

открытая резекция почки 
open kidney resection
лапароскопическая резекция почки 
laparoscopic kidney resection

 

2

5

Локализация опухоли (n = 9), n: 
Tumor location (n = 9), n:

передняя 
anterior
по наружному краю почки 
on external tumor margin
задняя 
posterior

 

5

2

2

Хирургическая техника. О технике РАПН в нашей 
клинике мы сообщали ранее [16]. Все операции вы­
полняли с помощью роботизированной хирургической 
системы Da Vinci Si и трансперитонеальным доступом. 
В положении больного на боку при РАПН слева уста­
навливали 5 портов, справа при необходимости для 
ретракции печени использовали дополнительный 
5-миллиметровый порт.

Технические сложности, относящиеся к этой группе 
пациентов, в основном связаны с наличием рубцов  
в брюшной полости и паранефральном пространстве.  
Во время доступа и мобилизации почки следует свести  
к минимуму риск непреднамеренных внутрибрюшных 
травм. Необходимо аккуратное рассечение спаек, что 
позволяет избежать повреждения соседних органов  
и значительного кровотечения. При спайках, вовлека­
ющих кишечник и его брыжейку, нужно минимально 
использовать электрокоагуляцию, чтобы исключить тер­
мотравму кишечника. Почечную артерию полностью 
пережимали у 2 больных с опухолями почечного синуса. 

В дальнейшем применяли только селективную ишемию, 
а во время последних 2 операций – безышемическую 
методику. Необходимо отметить, что внутрибрюшные 
спайки у больных после открытой ПН, оперированных 
люмботомическим доступом, были менее выражены, чем 
после лапароскопической ПН (рис. 1).

Следующим ответственным этапом операции яв­
ляется мобилизация почки и ее сосудов из рубцовых 
тканей. Необходимо соблюдать особую осторожность 
при выделении почечной артерии и вены, травма ко­
торых может привести к интенсивному кровотечению 
вплоть до нефрэктомии. Вопрос о пережатии почечной 
артерии решается индивидуально в зависимости  
от локализации и размера опухоли, а также от возмож­
ности выделения сосудов и их пережатия. Кроме это­
го, скелетирование артерии и вены по отдельности 
может быть слишком рискованным и нецелесообраз­
ным. Поэтому при необходимости для пережатия по­
чечных сосудов можно использовать лапароскопиче­
ский зажим Сатинского. 

Рис. 1. Робот-ассистированная резекция рецидивной опухоли левой почки: а – рубцовые изменения в брюшной полости после предыдущей откры-
той резекции почки отсутствуют; б – перитонизация раны после удаления рецидивной опухоли
Fig. 1. Robot-assisted resection of the left kidney tumor: а – no scarring in the abdominal cavity after previous open kidney resection; б – wound peritonization 
after resection of recurrent tumor

а б
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Результаты
Повторная РАПН при рецидивной опухоли почки 

была успешной у всех больных. Среднее время операции 
составило 180 (130–210) мин. ВТИ при пережатии почеч­
ной артерии составило 16 и 20 мин, при селективной ише­
мии – 14, 18 и 24 мин. Средний объем кровопотери –  
220 (80–650) мл. Интраоперационных осложнений при 
повторной РАПН не зафиксировано. 

Послеоперационные осложнения I–II степеней  
по классификации Clavien наблюдались у 2 пациентов: 
у 1 больного выявлен илеус, разрешившийся спонтан­
но, у 2-го – кровотечение, потребовавшее переливания 
крови. Результаты повторной РАПН приведены в табл. 2. 
У 2 больных были удалены 2 образования (рис. 2).  

У 1 из них при контрольном обследовании рецидива 
опухоли не выявлено, функция почек удовлетвори­
тельная (рис. 3).

При патоморфологическом исследовании 9 резе­
цированных опухолей в 5 случаях диагностирован по­
чечно-клеточный рак, в 3 – папиллярный, в 1 – хро­
мофобный рак, что совпало с результатами первичных 
гистологических исследований.

У всех больных была установлена стадия заболева­
ния рТ1а. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
снизилась в среднем на 8 % (с 62 до 54 мл/мин/1,73 м2). 
За период наблюдения 16 мес рецидива опухоли не вы­
явлено. 

Таблица 2. Хирургические результаты повторной робот-ассистированной резекции почки (n = 7)

Table 2. Surgical results of repeat robot-assisted kidney resection (n = 7)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Среднее время операции (диапазон), мин 
Mean operating time (range), minutes

180 (130–210)

Средний объем кровопотери (диапазон), мл 
Mean blood loss volume (range), mL

220 (80–650)

Ишемия почки, n (время ишемии, мин): 
Kidney ischemia, n (ischemia time, min):

стандартная  
standard
селективная  
selective
безышемическая методика 
ischemia-free technique

 

2 (16, 20)

3 (14, 18, 24)

2

Среднее время госпитализации (диапазон), дни 
Mean hospitalization time (range), days

3,5 (2–7)

Патогистологическая стадия рТ1a, n 
pT1a pathohistological stage, n

7

Гистологический тип опухоли (n = 9), n: 
Tumor histological type (n = 9), n:

почечно-клеточный рак 
renal cell carcinoma
папиллярный рак 
papillary carcinoma
хромофобный рак 
chromophobe carcinoma

 

5

3

1

Интраоперационные осложнения 
Intraoperative complications

–

Послеоперационные осложнения (по классификации Clavien), n: 
Postoperative complications (per the Clavien classification), n:

I
II
≥III

 

1
1
–

Средний период наблюдения (диапазон), мес 
Mean flow-up duration (range), months

16,0 (8,0–24,0)
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Рис. 2. Рецидив опухоли правой почки после лапароскопической парциальной нефрэктомии: а – рецидивное образование правой почки размером 
2,4 см (стрелка); б – рецидивная опухоль правой почки размером 1,2 см (стрелка)
Fig. 2. Recurrence of right kidney tumor after laparoscopic partial nephrectomy: а – recurrent tumor of the right kidney, size 2.4 cm (arrow); б – recurrent 
tumor of the right kidney, size 1.2 cm (arrow)

а б

Рис. 3. Компьютерно-томографическая урография после робот-асси-
стированной резекции рецидивных опухолей правой почки. Функция 
обеих почек удовлетворительная 
Fig. 3. Computed tomography urogram after robot-assisted resection  
of recurrent tumor of the right kidney. Satisfactory function of both kidneys

Обсуждение
Органосохраняющие вмешательства стали основ­

ным методом лечения больных с небольшими опухо­
лями почек и обеспечивают удовлетворительные функ­
циональные и онкологические результаты. Однако 
после этих операций наблюдаются местные рецидивы, 
которые, по данным литературы, встречаются в 2,9–
11 % случаев и чаще развиваются у больных с мультифо­
кальными и наследственными формами рака почки 
[6–10, 12]. Подобным пациентам также требуется опе­
ративное лечение, что представляет серьезную проблему, 

в том числе для урологов, в связи с высоким риском 
различных осложнений. Лечение рецидивных опухолей 
почки включает радикальную нефрэктомию, аблацию  
и повторную ПН. Среди них удаление почки необходи­
мо рассматривать как крайний вариант, так как оно при­
водит к нарушению функции почек и нарастанию хро­
нической болезни почек. Аблационные методы, несмотря 
на их малоинвазивность и эффективность, не всегда 
выполнимы из-за локализации опухоли или отсутствия 
необходимого оборудования. 

В литературе повторные ПН описаны в нескольких 
работах, которые в основном касались результатов хирур­
гического лечения пациентов с болезнью фон Гиппеля–
Линдау [12, 13, 17–20]. Данные вмешательства, несом­
ненно, позволяли сохранить функцию почки, избежать 
хронического диализа или отсрочить его, увеличить об­
щую выживаемость. Однако после этих операций наблю­
далась высокая частота интра- и послеоперацион-ных 
осложнений [11]. Из-за выраженного паранефрального 
рубцового процесса выполнение повторной ПН может 
быть сложным и длительным по времени даже  
в опытных руках [13]. Рубцовый процесс в паранефраль­
ном пространстве может затруднить выделение почки  
и ее сосудов при повторной ПН. В этих случаях риск 
повреждения соседних с зоной операции органов увели­
чивается, возможны травмы кишечника, плевральной 
полости, паренхиматозных органов. В работе N.W. Liu  
и соавт. сообщили о серьезных повреждениях кровенос­
ных сосудов у 25 % пациентов, а мочевые свищи наблю­
дались в 3 раза чаще, чем при первичных ПН [13]. В свя­
зи с этим применение роботизированной системы может 
предоставить хирургу эффективный инструмент для ре­
шения существующих проблем.
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Одним из ключевых моментов ПН является ВТИ, 
влияющее на конечную функцию оперированной по­
чки. Среднее ВТИ при открытой повторной ПН было 
сравнительно длительным, особенно у пациентов с бо­
лезнью фон Гиппеля–Линдау, когда приходилось резе­
цировать несколько опухолей. У больных при РАПН  
по поводу рецидивных опухолей почки среднее ВТИ бы­
ло небольшим. По данным R. Autorino и соавт., оно соста­
вило 17,5 мин [21], в работе S. Jain и соавт. – 14,6 мин [22]. 
Для минимизации степени ишемии ПН нередко стали 
выполнять без пережатия почечной артерии, что может 
быть причиной выраженной интраоперационной кро­
вопотери. Данная методика в открытой серии ПН при­
менялась в 25–64 % случаев [12, 13, 17, 19]. Установлено, 
что предполагаемая кровопотеря при этих операциях 
была в 5 раз выше, чем у пациентов, перенесших пер­
вичную открытую ПН [12, 13]. 

В литературе встречается малое количество работ  
о результатах повторной РАПН [14, 21–23]. R. Autorino 
и соавт. 9 больным с рецидивными опухолями почек 
выполняли повторную РАПН. Средняя продолжитель­
ность РАПН составила 153 мин, ВТИ – 17,5 мин, объем 
интраоперационной кровопотери – 150 (75–275) мл. 
Интраоперационных осложнений не отмечено, в по­
слеоперационном периоде наблюдались кишечная не­
проходимость (n = 1) и временное повышение уровня 
креатинина в крови (n = 1), которое не требовало про­
ведения диализа. Все пациенты были живы на момент 
последнего наблюдения. После операции зафиксиро­
вано среднее снижение СКФ на 7 % без существенной 
разницы между средними значениями данного показа­
теля до и после операции (70,5 мл/мин/1,73 м2 против 
63,5 мл/мин/1,73 м2; p >0,05). Ограниченный период на­
блюдения не позволяет достоверно оценить онкологиче­
ские исходы. Тем не менее отрицательный хирургический 
край резекции у всех пациентов представляет обнадежи­
вающие отдаленные результаты [21]. 

S. Jain и соавт. выполнили повторную РАПН 5 муж­
чинам со средним возрастом 64,2 года, ранее перенесшим 
открытую (n = 4) или лапароскопическую (n = 1) ПН  
по поводу почечно-клеточного (n = 2) и папиллярного 
(n = 2) рака почки. Время между 1-й и 2-й операциями 
составило 27 (9–60) мес. У 1 пациента после лапароско­
пической ПН результаты патоморфологического иссле­
дования удаленного препарата показали нормальную 
почечную паренхиму. СКФ после двух операций снизи­
лась в среднем на 10 %. У всех 5 пациентов установлена 
стадия заболевания pT1a, гистологически выявлен по­
чечно-клеточный (n = 3) и папиллярный (n = 2) рак. При 
среднем сроке наблюдения 15,6 (8–21) мес данных 
о наличии рецидива не получено [22]. 

M. Watson и соавт. 124 пациентам выполнили РАПН, 
26 (21 %) из них – повторную ПН. У 22 из 26 больных 
выполнена вторичная ПН, у 2 – третичная. В этой 
когорте 16 (62 %) пациентов имели в анамнезе преды- 

дущие открытые ипсилатеральные операции, осталь­
ные 10 больных ранее перенесли минимально инвазив­
ные вмешательства, 4 из них выполнена термоаблация. 
В серии из 26 роботизированных резекций почки  
к конверсии авторы прибегли в 4 (15,4 %) случаях. Сред­
нее число резецированных опухолей при повторной 
РАПН составило 3 (1–29), в то время как в группе пер­
вичной РАПН – 1,5 (1–52) (р = 0,44). Объем кровопо­
тери был значительно выше (р = 0,01) в группе повтор­
ной РАПН по сравнению с первичной (900 мл против 
500 мл). Высокий объем кровопотери может быть связан 
со сложностью операций из-за рубцовых изменений  
и использования безышемической резекции. Выражен­
ность рубцовых тканей после предыдущих операций 
сильно отличается. В некоторых случаях спайки могут 
быть минимальными, в то время как у других больных 
наблюдается выраженный рубцовый процесс. Пере­
жатие почечной артерии проводилось в 44,4 % случаев 
со средним ВТИ 28 мин. У 46 (46,9) из 98 больных  
с первичной РАПН диагностировано наследственное 
заболевание, которое выявлено у 19 (73,1 %) из 26 па­
циентов, подвергнутых повторной РАПН (р = 0,07). 
Авторы также отметили хорошее сохранение функции 
почек при 3-месячном наблюдении после повторной 
РАПН, снижение СКФ составило 5,2 % (от 39,50  
до 24,66 %). Случаев потери почки не зафиксировано, 
поэтому диализ не выполнялся [14]. 

A. Martini и соавт. выполнили спасительную робот-
ассистированную операцию на почке 67 пациентам, 
которым ранее выполнялись ПН (n = 32) и локальная 
аблация опухоли (n = 35). После первичной ПН 2 боль­
ным выполнена РАПН, 10 больным – робот-ассисти­
рованная радикальная нефрэктомия (РАРН) в связи  
с метахронным рецидивом в той же почке. Интра-  
и послеоперационных осложнений не было. В связи  
с локальным рецидивом в зоне предыдущей резекции 
6 пациентов были подвергнуты РАПН и 14 – РАРН.  
В группе РАПН интраоперационные осложнения на­
блюдались в 33 % случаев, послеоперационных ослож­
нений не зафиксировано. В группе РАРН интраопера­
ционных осложнений не отмечено, послеоперационные 
наблюдались в 7 % случаев. За 3 года наблюдения после 
РАПН и РАРН локальный рецидив отсутствовал  
у 64 и 82 % больных соответственно. После этих опе­
раций 3-летняя выживаемость составила 80 и 79 %, 
СКФ – 57 и 45 мл/мин/1,73 м2 соответственно. После 
аблации все 35 больных были подвергнуты РАПН, 
интраоперационных осложнений не отмечено, после­
операционные наблюдались в 20 % случаев. Местных 
рецидивов не выявлено, выживаемость без метастазов 
составила 90 %, СКФ – 38 мл/мин/1,73 м2 [23].

S. Gurram и соавт. выполнили повторную ПН 192 па­
циентам. Из них 113 больных были подвергнуты открытой 
ПН после предварительной открытой (n = 103) и мало- 
инвазивной (n = 10) резекции почки. Повторная РАПН 
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выполнена 79 больным после открытой (n = 47) и ма­
лоинвазивной (n = 32) ПН. Частота общих и серьезных 
(≥III степени) осложнений составила 65 и 19 % соот­
ветственно. Частота гемотрансфузий, общих и серьез­
ных осложнений была статистически значимо меньше 
при РАПН, чем при открытой ПН. Мультивариантный 
анализ показал, что роботический доступ был протек­
тивным фактором развития серьезных осложнений  
(р = 0,02), в том числе выраженной кровопотери  
(р = 0,004) [24]. По данным литературы, S. Gurram  
и соавт. [24] имеют наибольший опыт повторной ПН 
при рецидивных опухолях почки, в том числе с исполь­
зованием роботического доступа. 

Ограничением как проведенного нами исследова­
ния, так и работ R. Autorino и соавт. [21] и S. Jain и соавт. 
[22], является небольшое число оперированных боль­
ных с рецидивными опухолями почек. Это не позво­
ляет провести сравнительный анализ с результатами 
других методов лечения данной группы пациентов. 

Кроме того, непродолжительные сроки наблюдения 
представляет собой еще одно существенное ограниче­
ние настоящего исследования. Основная цель нашей 
работы состояла в том, чтобы установить эффектив­
ность и безопасность повторной РАПН у больных  
с рецидивными опухолями почек. Необходимы даль­
нейшие межклинические исследования с более дли­
тельным периодом наблюдения для оценки отдален­
ных функциональных и онкологических результатов 
повторной резекции рецидивных опухолей почки. 

Заключение
Повторная РАПН может быть методом выбора  

у больных с местным рецидивом опухоли после ранее 
выполненной резекции почки. Несмотря на опреде­
ленные сложности проведения операций из-за рубцо­
вых изменений, роботический доступ позволяет без­
опасно и эффективно выполнить повторную ПН у этой 
категории пациентов.
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К о н т а к т ы :	 Мария Игоревна Волкова mivolkova@rambler.ru

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности кабозантиниба у неотобранных пациентов с метаста-
тическим почечно-клеточным раком в 1-й и последующих линиях терапии. 
Материалы и методы. В многоцентровое обсервационное исследование было последовательно включено 92 па-
циента с морфологически верифицированным метастатическим почечно-клеточным раком, получавшие кабозанти-
ниб (60 мг/сут) в 16 российских центрах. Медиана возраста больных составила 56 (19–79) лет, соотношение мужчин 
и женщин – 3:1. На момент старта терапии кабозантинибом ECOG PS 2 имел место у 27,2 % пациентов. Наиболее частым 
гистологическим вариантом рака почки являлся светлоклеточный (90,2 %). У большинства больных диагностированы 
синхронные (71,7 %) множественные метастазы (60,9 %). Предшествующая нефрэктомия выполнена 	
в 87,0 % случаев. Прогноз по шкале International Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) был расценен 
как благоприятный у 5,4 %, промежуточный – у 58,7 % и неблагоприятный – у 35,9 % больных. Кабозантиниб в каче-
стве терапии 1-й линии применялся в 9 (9,8 %), после 1–5 линий системной терапии – в 83 (90,2 %) случаях. Медиана 
наблюдения за всеми пациентами составила 11 (2,3–44,5) мес. 
Результаты. У больных, получавших кабозантиниб в качестве терапии 1-й линии, частота объективного ответа 	
составила 66,7 %, контроль над опухолью достигнут в 100 % случаев. Медиана времени до объективного ответа 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:mivolkova@rambler.ru
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равнялась 2,6 (1,9–3,6) мес, медиана продолжительности объективного ответа – 13,2 (6,2–21,5) мес. Медианы бес-
прогрессивной выживаемости (БПВ) и общей выживаемости (ОВ) не достигнуты, 6- и 12-месячная БПВ составила 
77,8 и 77,8 %, 6- и 12-месячная ОВ – 88,9 и 88,9 % соответственно. Кабозантиниб в качестве 2-й и последующих 
линий терапии обеспечил частоту объективного ответа 34,9 % и частоту контроля над опухолью, достигшую 97,6 %. 
Медиана времени до объективного ответа составила 2,5 (1,8–4,1) мес, медиана продолжительности объективного 
ответа – 12,6 (5,5–27,3) мес. Медиана БПВ не достигнута (6- и 12-месячная БПВ – 92,5 и 73,1 % соответственно), 
медиана ОВ составила 32,6 мес (6- и 12-месячная ОВ – 97,4 и 80,8 % соответственно). Любые нежелательные явле-
ния развились в 88,8 %, нежелательные явления III–IV степени – в 32,6 % случаев. Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями III–IV степени были артериальная гипертензия (18,5 %), диарея (6,5 %) и ладонно-подошвенная 
эритродизестезия (6,5 %). Неприемлемая токсичность потребовала отмены лечения у 2,2 %, прерывания терапии – 	
у 16,3 % и снижения дозы – у 30,4 % больных. 
Заключение. Кабозантиниб в 1-й и последующих линиях терапии метастатического почечно-клеточного рака 	
в реальной мировой практике продемонстрировал высокую эффективность и лучшую переносимость по сравнению 
с результатами рандомизированных исследований II–III фаз. 

Ключевые слова: кабозантиниб, метастатический почечно-клеточный рак, терапия 1-й линии, терапия 2-й линии

Для цитирования: Волкова М.И., Калпинский А.С., Меньшиков К.В. и др. Эффективность и безопасность кабозан-
тиниба у пациентов с распространенным почечно-клеточным раком: российcкое многоцентровое наблюдательное 
исследование. Онкоурология 2023;19(1):46–60. DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-46-60

Efficacy and safety of cabozantinib in metastatic renal cell carcinoma patients:  
Russian multicenter observational study

M.I. Volkova1, 2, A.S. Kalpinskiy3, K.V. Men’shikov4, L.V. Gorbuleva5, O.I. Evsyukova6, V.R. Meltonyan7, S.V. Mishugin8,  
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E.G. Ovchinnikova14, V.B. Matveev6, B.Ya. Alekseev3, 15

1City Clinical Oncological Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 18A Zagorodnoe Shosse, Moscow 117152, Russia; 
2A.I. Savitskiy Department of Oncology and Palliative Medicine, Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, 
Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia; 
3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia;  

4Republican Clinical Oncological Dispensary, Bashkortostan Ministry of Health; 73/1 Oktyabrya Prospekt, Ufa 450054, Russia; 
5V.M. Efetov Crimean Republican Oncological Clinical Dispensary; 49A Bespalova St., Simferopol, Republic of Crimea 295023, Russia; 
6N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russiа; 
7N.P. Napalkov Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological); lit. A, 68A 
Leningradskaya St., Pesochnyy, Saint Petersburg 197758, Russia; 
8D.D. Pletnyov City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 32 11th Parkovaya St., Moscow 105077, Russia; 
9City Clinical Oncological Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department (Center for Outpatient Oncological Help of North-Eastern 
Administrative District); Build. 4, 26 Durova St., Moscow 129090, Russia; 
10Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
11Perm Regional Oncological Dispensary; 15 Baumana St., Perm 614066, Russia; 
12Samara Regional Clinical Oncological Dispensary; 50 Solnechnaya St., Samara 443031, Russia; 
13Multi-Profile Consulting-Diagnostic Center; 117 Mel’nikayte St., Tumen 625026, Russia; 
14Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary; 11/1 Delovaya St., Nizhny Novgorod 603163, Russia;  
15Medical Institute of Continuing Education, Russian Biotechnological University; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russiа

C o n t a c t s :	 Mariya Igorevna Volkova mivolkova@rambler.ru

Purpose: an assessment of efficacy and safety of cabozantinib in unselected patients with metastatic renal cell carci-
noma in the first and subsequent lines of therapy. 
Materials and methods. Russian multicenter observational study included 92 consecutive patients with morphologi-
cally verified metastatic renal cell carcinoma treated with cabozantinib (60 mg/d) in 16 Russian centers. Median age 	
of the patients was 56 (19–79) years, a male-to-female ratio – 3:1. At the start of cabozantinib therapy 27.2 % of pa-
tients had ECOG PS 2. Most common histological type of kidney cancer was clear-cell RCC (90.2 %). Most patients were 
diagnosed with synchronous (71.7 %) multiple metastases (60.9 %). Previous nephrectomy was performed in 87.0 % 
of cases. Prognosis according to International Metastatic Renal Cancer Database Consortium (IMDC) score was assessed 
as favorable in 5.4 %, intermediate – in 58.7 % and poor – in 35.9 % patients. Cabozantinib as the first-line therapy 
was administered in 9 (9.8 %), following 1–5 lines of systemic treatment – in 83 (90.2 %) cases. Median follow-up was 
11 (2.3–44.5) months. 
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Results. In patients, receiving cabozantinib as the first-line therapy, objective response rate was 66.7 %, tumor con-
trol was reached in 100 % of cases. Median time to the objective response was 2.6 (1.9–3.6) months, median objective 
response duration – 13.2 (6.2–21.5) months. Median progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were not 
reached, 6- and 12-months PFS was 77.8 % and 77.8 %, 6- and 12-months OS – 88.9 % and 88.9 % respectively. Cabo-
zantinib as the second and subsequent lines of therapy provided objective response rate of 34.9 %, tumor control rate – 
97.6 %. Median time to the objective response was 2.5 (1.8–4.1) months, median objective response duration – 12.6 (5.5–
27.3) months. Median PFS was not reached (6- and 12-months PFS – 92.5 % and 73.1 % respectively), median OS was 
32.6 months (6- and 12-months OS – 97.4 % and 80.8 % respectively). Any adverse events (AE) developed in 88.8 %, 
AE grade III–IV – in 32.6 % of cases. Most frequent AE grade III–IV included arterial hypertension (18.5 %), diarrhea 
(6.5 %) and palmar-plantar erythrodysesthesia (6.5 %). Unacceptable toxicity demanded treatment cancellation 	
in 2.2 %, therapy interruption – in 16.3 % and dose reduction – in 30.4 % of patients.
Conclusion. Cabozantinib as the first and subsequent lines of therapy for metastatic renal cell carcinoma patients 	
in the real world practice demonstrated high efficacy and better tolerability comparing with population assigned 	
for cabozantinib monotherapy in the randomized phase II–III trials. 

Keywords: cabozantinib, metastatic renal cell carcinoma, first-line therapy, second-line therapy

For citation: Volkova M.I., Kalpinskiy A.S., Men’shikov K.V. et al. Efficacy and safety of cabozantinib in metastatic renal 
cell carcinoma patients: Russian multicenter observational study. Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):46–60. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-46-60

Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) является распростра-

ненным онкоурологическим заболеванием. Несмотря на 
миграцию стадии рака почки в сторону повышения ча-
стоты выявления неметастатических форм опухоли  
на момент первичного диагноза, доля пациентов с впер-
вые выявленным метастатическим ПКР остается вы-
сокой и достигает 19,6 % [1]. Помимо этого, у 18,2 % 
радикально оперированных больных раком почки  
в дальнейшем развивается прогрессирование опухоле-
вого процесса [2]. Распространенные формы ПКР явля-
ются показанием для системного противоопухолевого 
лечения, основанного на таргетной антиангиогенной 
терапии тирозинкиназными ингибиторами, блокаторами 
mTOR и иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек противоопухолевого иммунного ответа [3]. 

Кабозантиниб – высокоаффинный мультикиназ-
ный ингибитор 2-го поколения, доказавший свою эф-
фективность у пациентов с неоперабельным местно-
распространенным и диссеминированным раком 
почки как в монорежиме [4–6], так и в комбинации  
с ингибитором PD-1 ниволумабом [7]. Монотерапия 
кабозантинибом имеет широкий спектр показаний, 
включающий 1-ю линию терапии распространенного 
светлоклеточного ПКР у больных групп промежуточ-
ного и плохого прогноза International Metastatic Renal 
Cancer Database Consortium (IMDC), 1-ю линию тера-
пии распространенного папиллярного ПКР, а также 
2-ю и последующие линии терапии при ПКР, резис-
тентном к антиангиогенному лечению [3]. Основани-
ем для данных рекомендаций послужили результаты 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) II и III фаз [4–7]. 

Для подтверждения эффективности и безопасно-
сти монотерапии кабозантинибом у неотобранных 
больных распространенным ПКР, получающих лече-
ние в реальной клинической практике России, ини-
циировано наблюдательное исследование IV фазы 
ROSCARCC (Russian Observational Study of Cabozantinib 
in Advanced Renal Cell Carcinoma). Представленная 
работа отражает результаты первого анализа данного 
исследования. 

Методы
В исследовании, проводившемся с 15.03.2019  

по 15.03.2023, приняли участие 16 клинических центров 
Российской Федерации. Исследование являлось наблю-
дательным: обследование пациентов выполнялось  
в соответствии с принятой в каждом центре практикой, 
терапия кабозантинибом проводилась согласно ин-
струкции по применению препарата [8]. Использование 
дополнительных методов обследования и другой тера-
пии в рамках исследования предусмотрено не было. 

Критериями включения являлись возраст ≥18 лет, 
морфологически подтвержденный диагноз распростра-
ненного ПКР и назначение пациенту кабозантиниба. 
Критериями исключения были противопоказания  
для назначения кабозантиниба, указанные в инструк-
ции по применению препарата [8].

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка беспрогрессивной выживаемости (БПВ), вто-
ричные цели включали оценку общей выживаемости 
(ОВ), частоты (ЧОО) и длительности ответа на лече-
ние, частоты и длительности контроля над опухолью, 
а также профиль безопасности монотерапии кабозан-
тинибом.
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Медицинские данные пациентов были формали-
зованы в виде электронных таблиц. Продолжительно-
стью жизни без прогрессирования считали период  
от даты начала терапии кабозантинибом до даты реги-
страции прогрессирования заболевания, смерти паци-
ента от рака почки или последнего наблюдения. Об-
щую продолжительность жизни рассчитывали от даты 
начала терапии кабозантинибом до даты последнего 
наблюдения или смерти от любой причины. Ответ  
на лечение оценивался лечащим врачом; при наличии 
измеряемых опухолевых очагов – по критериям Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1 [9]. Объ-
ективным ответом считали полный или частичный 
ответ, контролем над опухолью – полный, частичный 
ответы и стабилизацию заболевания в течение 3 мес  
и более. Нежелательным явлением (НЯ) считался лю-
бой неблагоприятный симптом, заболевание, а также 
увеличение интенсивности ранее имевшихся симпто-
мов, возникшие после начала терапии. Степень тяжес
ти НЯ оценивалась согласно Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) v.4.0 [10]. 

Анализ полученных результатов проводили с по-
мощью коммерчески доступного блока статистических 
программ. Проводили анализ зависимости ЧОО, БПВ 
и ОВ от демографических признаков (пол, возраст), 
характеристик опухолевого процесса (категории T, N, 
M, grade, наличие саркоматоидной дифференцировки, 
количество пораженных органов, количество и лока-
лизация метастазов), группы риска IMDC, вида, эф-
фективности и токсичности предшествующего лечения, 
токсичности и изменений дозового режима терапии 
кабозантинибом (редукция дозы, перерыв в лечении). 
Для оценки статистической значимости различий меж-
ду количественными показателями вычисляли крите-
рий t Стьюдента для нормально распределенных вели-
чин или непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Выживаемость оценивали по методу Каплана–Майера, 
различия выживаемости в подгруппах пациентов с раз-
ными характеристиками определяли с помощью log-rank-
теста. Для выявления прогностически значимых для 
выживаемости факторов использовали одно- и много
факторный регрессионный анализ Сох. 

Материалы 
В проспективное наблюдательное исследование по-

следовательно включили медицинские данные 92 боль-
ных распространенным ПКР, соответствующих крите-
риям включения. Медиана возраста пациентов 
составила 56 (19–79) лет, соотношение мужчин и жен-
щин – 3:1. На момент старта таргетной терапии кабо-
зантинибом удовлетворительный соматический статус 
по классификации Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG PS 0–1) имели 70,6 %, ECOG PS 2 – 27,2 % 
больных; в 2 (2,2 %) случаях соматический статус  
не оценен. У всех пациентов верифицирован ПКР. 

Доминирующим гистологическим вариантом опухоли 
был светлоклеточный (90,2 %) (в 9 (9,8 %) случаях –  
с саркоматоидным компонентом); в 6 (6,5 %) наблю-
дениях диагностирован папиллярный ПКР, у 3 (3,3 %) 
пациентов вариант ПКР не уточнен. У 71,7 % больных 
диссеминация опухолевого процесса развилась син-
хронно с опухолью почки. В большинстве случаев 
метастазы были множественными (60,9 %). Поражение 
более одного органа имело место у 50,0 % больных. 
Чаще всего диагностировались метастазы в лимфати-
ческих узлах (79,3 %), легких (72,8 %), костях (38,0 %) 
и печени (27,2 %). Менее чем у 10 % пациентов выяв-
лены опухолевые очаги в надпочечниках (7,6  %), кон-
тралатеральной почке (4,3 %), париетальной брюшине 
и большом сальнике (4,3 %), плевре (2,2 %), поджелу-
дочной железе (2,2 %). У 8,7 % больных имел место 
местный рецидив в ложе удаленной почки. В группу 
исследования также вошло 4 (4,3 %) пациента с мета-
стазами в головном мозге (табл. 1). 

Первичная опухоль была удалена у большинства 
(87,0 %) больных, в 66 (71,7 %) случаях – с циторедук-
тивной целью. Удалению метастазов рака почки подверг-
нуто 21,7 % пациентов, в том числе для снижения интен-
сивности симптомов в 6 (6,5 %) наблюдениях. Четверым 
(4,3 %) больным была проведена стереотаксическая лу-
чевая терапия метастазов в головном мозге.

Ранее противоопухолевая терапия проводилась  
83 (90,2 %) пациентам, 9 (9,8 %) больных предшеству-
ющего лекарственного лечения не получали. Одну ли-
нию терапии до назначения кабозантиниба получили 
45,7 %, более одной (2–5) – 44,5 % больных, при этом 
анти-VEGF-таргетная терапия ранее использовалась  
в 82,6 %, ингибиторы mTOR – в 15,9 %, блокаторы  
PD-(L)1 – в 38,0 % наблюдений. В большинстве случаев 
(59,0 %) максимальным ответом на предшествующее си-
стемное лечение являлась стабилизация с медианой дли-
тельности беспрогрессивного периода на фоне 1, 2, 3  
и 4-й линий терапии 14,7; 10,6; 13,1 и 6,4 мес соответст-
венно; продолжительность жизни без прогрессирования 
на фоне 5-й линии лечения у 1 пациента составила 6 мес. 
Основной причиной отмены предшествующей терапии 
являлось прогрессирование (98,8 %). Непереносимая 
токсичность в процессе предыдущих линий лекарствен-
ного лечения регистрировалась у 15 (16,3 %) пациентов, при 
этом в 10 (10,9 %) случаях НЯ трактовались как следствие 
назначения антиангиогенной терапии, в 5 (5,4 %) –  
как аутоиммунное воспаление на фоне ингибиторов  
PD-(L)1 (табл. 2). 

К моменту начала комбинированной таргетной 
терапии у всех пациентов была определена группа про-
гноза IMDC. В группу хорошего прогноза классифи-
цировано 5,4 %, промежуточного – 58,7 %, плохого – 
35,9 % больных (см. табл. 1). 

Всем пациентам назначалась таргетная терапия 
кабозантинибом 60 мг/сут. Коррекция режима 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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1 2 3

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

56 (19–79)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

60

32

 

65,2

34,8

Соматический статус по шкале ECOG: 
ECOG performance status:

0
1
2
не оценен 
not assessed

 

10
55
25
2

 

10,8
59,8
27,2
2,2

Вариант почечно-клеточного рака: 
Renal cell carcinoma variant:

светлоклеточный 
clear-cell
папиллярный 
papillary
не уточнен 
not specified

 

83

6

3

 

90,2

6,5

3,3

Саркоматоидный компонент в опухоли 
Sarcomatoid tumor component

9 9,8

Время появления метастазов: 
Time of metastases development:

синхронные 
synchronous
метахронные 
metachronous

 

66

26

 

71,7

28,3

Количество метастазов: 
Metastases number:

солитарные 
solitary
множественные 
multiple

 

36

56

 

39,1

60,9

Количество локализаций метастазов: 
Metastatic site:

поражение 1 органа 
1 site
поражение >1 органа 
>1 site

 

46

46

 

50,0

50,0

Таблица 1. Характеристика больных (n = 92) 

Table 1. Patients characteristic (n = 92)

Характеристика 
Characteristic

n %

производилась согласно инструкции к препарату [8]. 
Контрольное обследование в течение курса лечения 
проводилось согласно локальным стандартам каждые 
2–3 мес и включало опрос, осмотр, биохимический  
и общий анализы крови, компьютерную или магнит-
но-резонансную томографию (МРТ) груди, живота, 
таза с контрастированием или ультразвуковое иссле- 

дование органов брюшной полости, забрюшинного 
пространства, таза и рентгенографию органов грудной 
клетки. Пациентам с метастазами в костях выполня-
лось скенирование, МРТ или рентгенография костей. 
Больным с метастазами в головном мозге производи-
лась МРТ или компьютерная томография головы  
с контрастированием. 
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Таблица 2. Предшествующее лечение (n = 92)

Table 2. Previous treatment (n = 92)

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

1 2

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

0
1
2
3
4
5

 

9
42
29
7
4
1

 

9,8
45,7
31,5
7,6
4,3
1,1

Окончание табл. 1
End of table 1

1 2 3

Локализация метастазов: 
Metastasis sites:

лимфатические узлы  
lymph nodes
легкие 
lungs
кости 
bones
печень 
liver
местный рецидив 
local recurrence
надпочечник 
adrenal gland
почка контралатеральная 
contralateral kidney
головной мозг 
brain
париетальная брюшина, сальник 
peritoneum, omentum
плевра/метастатический плеврит 
pleura/metastatic pleuritis
поджелудочная железа 
pancreas

 

73

67

35

25

8

7

4

4

4

2

2

 

79,3

72,8

38,0

27,2

8,7

7,6

4,3

4,3

4,3

2,2

2,2

Удаление первичной опухоли* 
Primary tumor resection*

80 87,0

Удаление метастазов** 
Metastasectomy**

20 21,7

Группа прогноза IMDC: 
IMDC prognostic group:

хороший 
favorable
промежуточный 
intermediate
плохой 
poor

 

5

54

33

 

5,4

58,7

35,9

*Радикальная нефрэктомия – 26 (28,3 %).
**Радикальное – 14 (15,2 %). 
*Radical nephrectomy – 26 (28.3 %). 
**Radical – 14 (15.2 %).
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Окончание табл. 2
End of table 2

1 2

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

анти-VEGF 
anti-VEGF
анти-mTOR* 
anti-mTOR*
анти-PD-(L)1** 
anti-PD-(L)1**

 

76

13

35

 

82,6

15,9

38,0

Максимальный ответ на предшествующее лечение, n (%)***: 
The best response to previous therapy, n (%)***:

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
stabilization

 

1

33

49

 

1,2

39,8

59,0

Медиана длительности терапии 1–4‑й линий (min–max), мес***: 
Median duration of 1–4 lines therapy (min–max), months***:

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

 

14,7 (1–63)

10,6 (2,0–25,2)

13,1 (1,0–55,0)

6,4 (3,0–16,0)

6

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

прогрессирование 
progression
непереносимая токсичность 
unacceptable toxicity

 

82

15

 

98,8

16,3

*В составе комбинации ленватиниба с эверолимусом – 9.
**В составе иммунотаргетных комбинаций – 7.
***Из 83 больных, ранее получавших противоопухолевую терапию. 
*In combination with lenvatinib and everolimus – 9. 
**In combination with immunotarget combinations – 7. 
***Among 83 patients who previously received antitumor therapy.

Результаты
При медиане наблюдения 11 (2,3–44,5) мес лече-

ние продолжают 57 (62,0 %), завершили терапию  
35 (38,0 %) из 92 пациентов. Причинами прекращения 
лечения послужили: прогрессирование в 26 (28,2 %), 
смерть – в 6 (6,5 %), непереносимая токсичность –  
в 2 (2,2 %), отсутствие препарата – в 1 (1,1 %) случае. 
Медиана длительности завершенной таргетной тера-
пии у 35 больных равнялась 12,5 (3,4–44,5) мес, медиана 
количества завершенных циклов терапии – 10 (1–27). 
Медиана длительности терапии во всей группе иссле-
дования достигла 10,4+ (1+…44,5) мес, медиана коли-
чества циклов лечения – 9 (0–27). 

Ответ на лечение оценен у всех пациентов. По кри-
териям RECIST лучший ответ расценен как полный  
в 2 (2,2 %), частичный – в 33 (35,9 %), стабилизация – 
в 55 (59,8 %), прогрессирование – в 2 (2,2 %) случаях. 
Медиана времени до развития лучшего ответа составила 
2,5 (1,8–4,1) мес. ЧОО достигла 38,1 % (медиана длитель-
ности – 12,8 (5,5–27,3) мес), контроля над опухолью – 
97,8 % (медиана длительности – 11,9 (3,0–27,3) мес). ЧОО 
у пациентов, получавших кабозантиниб в 1-й линии 
терапии, была недостоверно выше по сравнению  
с больными, которым ранее назначалась предшеству-
ющая терапия (66,7 и 34,9 % соответственно; р = 0,108), 
частота контроля над опухолью в данных подгруппах 
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оказалась одинакова (100 и 97,6 % соответственно;  
р = 0,785) (табл. 3). Среди предлеченных больных отме-
чено значимое увеличение ЧОО у пациентов, ранее 
получавших ингибиторы VEGF(R) (c 0 до 38,2 %;  
р = 0,043), которым ранее не назначались блокаторы 
mTOR (с 7,7 до 40,0 %; р = 0,021), подвергнутых тера-
пии кабозантинибом без перерывов (с 13,3 до 42,9 %; 
р = 0,027).

У 80 пациентов зарегистрированы максимальные 
доли изменения суммы диаметров целевых очагов  
в процессе лечения. В 72 (90,0 %) случаях отмечено 

уменьшение размеров метастазов, в среднем на –29,9 % 
(–5...–100 %). Влияния предшествующего лечения на 
изменения суммы диаметров таргетных очагов не отме-
чено, при этом любое уменьшение размеров опухолей 
зарегистрировано у всех больных, получавших кабозан-
тиниб в 1-й линии лечения (медиана уменьшения суммы 
диаметров таргетных очагов по сравнению с исходным 
–48 % (–19…–100 %)) и 63 (88,7 %) из 71 пациента с ре-
портированной динамикой размеров опухолей на фоне 
≥2 линии терапии (медиана изменений суммы диаметров 
таргетных очагов –22,9 % (25…–100 %) (рис. 1). 

Таблица 3. Эффективность терапии кабозантинибом (n = 92)

Table 3. Effectiveness of cabozantinib therapy (n = 92)

Характеристика эффекта 
Effect characteristic

Значение 
Value

1-я линия терапии (n = 9) 
1st line therapy (n = 9)

Последующая терапии (n = 83) 
Successive therapies (n = 83)

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

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

1 (11,1)

5 (55,6)

3 (33,3)

0

6 (66,7)

9 (100)

1 (1,2)

28 (33,7)

52 (62,7)

2 (2,4)

29 (34,9)

81 (97,6)

Характеристика ответа на лечение: 
Treatment response characteristics:

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

2,6 (1,9–3,6)

13,2 (6,2–21,5)

12,0 (4,5–21,5)

2,5 (1,8–4,1)

12,6 (5,5–27,3)

11,8 (3,0–27,3)

Беспрогрессивная выживаемость: 
Progression-free survival:

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

 

Не достигнута 
Not achieved

77,8

77,8

 

Не достигнута 
Not achieved

92,5

73,1

Общая выживаемость: 
Overall survival:

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

 

Не достигнута 
Not achieved

88,9

88,9

 

32,6 
(p = 0,947)

97,4

80,8

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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Рис. 1. Максимальное изменение суммы диаметров таргетных очагов по сравнению с исходным: а – у больных, получавших кабозантиниб  
в 1-й линии терапии; б – у больных, получавших кабозантиниб в ≥2 линии терапии
Fig. 1. Maximal change in the sum of diameters of target lesions compared to baseline: а – in patients receiving 1st line cabozantinib; б – in patients receiving 
cabozantinib in ≥2 therapy line

%
0

–20
–30
–40

–60

–80

–100

–120

%

40

20

0

–20
–30
–40

–60

–80

–100

–120

а б

На момент анализа данных из 92 больных  
71 (77,2 %) пациент жив с метастазами, 21 (22,8 %) умер 
(16 (17,4 %) – от прогрессирования рака почки,  
5 (5,4 %) – с метастазами, от другой причины). 

При медиане наблюдения 11 (2,3–44,5) мес про-
грессирование на фоне терапии кабозантинибом от-
мечено у 26 (28,3 %) пациентов. Медиана БПВ не до-
стигнута; 6- и 12-месячная БПВ составила 89,8 и 75,8 % 
соответственно (см. табл. 3). Значимых различий БПВ 
у пациентов, получавших кабозантиниб в 1-й (6-месяч-
ная – 77,8 %, 12-месячная – 77,8 %) и последующей 
(6-месячная – 92,5 %, 12-месячная – 73,1 %) линиях 
терапии, не зарегистрировано (р = 0,848). Среди пред-
леченных больных в однофакторном анализе отмечено 
снижение БПВ у пациентов с ECOG PS >1 (р <0,0001), 

с категорией pN1 (р = 0,04), синхронными (р = 0,051), 
множественными (р = 0,017) отдаленными метастазами, 
ранее не получавших антиангиогенной терапии (р = 0,019), 
но подвергнутых лечению ингибиторами mTOR (р = 0,06), 
у которых не регистрировались артериальная гипертензия 
(АГ) любой степени тяжести (р = 0,002) в процессе про-
ведения терапии кабозантинибом. В регрессионном 
анализе независимое негативное влияние на БПВ под-
тверждено для отсутствия антиангиогенной терапии  
в анамнезе (hazard ratio (HR) 4,760; 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,363–16,621; р = 0,014), терапии 
ингибитором mTOR до назначения кабозантиниба (HR 
2,757; 95 % ДИ 1,007–7,549; р = 0,049) и отсутствия АГ 
(HR 3,068; 95 % ДИ 1,114–8,451; р = 0,030) (табл. 4, 
рис. 2).

Таблица 4. Факторы риска беспрогрессивной выживаемости у больных, ранее получавших системную противоопухолевую терапию (регрессион-
ный анализ)

Table 4. Risk factors of progression-free survival in patients who previously received systemic antitumor therapy (regression analysis)

Фактор риска беспрогрессивной выживаемости 
Risk factor for progression-free survival

р
Hazard 

ratio
95 % доверительный интервал 

95 % confidence interval

Соматический статус ECOG >0 
ECOG performance status >0

0,859 1,082 0,453–2,582

Категория N+ 
Category N+

0,052 3,725 0,991–13,998

Множественные метастазы 
Multiple metastases

0,933 1,053 0,318–3,481

Не было предшествующей антиангиогенной терапии 
No previous antiangiogenic therapy

0,014 4,760 1,363–16,621

Предшествующая терапия ингибиторами mTOR 
Previous therapy with mTOR inhibitors

0,049 2,757 1,007–7,549

Нет артериальной гипертензии любой степени тяжести 
на фоне терапии кабозантинибом 
Absence of any grade arterial hypertension during cabozantinib therapy

0,030 3,068 1,114–8,451
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Рис. 2. Беспрогрессивная выживаемость у больных, получавших предшествующую противоопухолевую терапию, в зависимости от: а – предшест
вующей антиангиогенной терапии; б – предшествующей терапии ингибиторами mTOR; в – развития артериальной гипертензии.  
HR – hazard ratio; ДИ – доверительный интервал
Fig. 2. Progression-free survival in patients who previously received antitumor therapy depending on: а – previous antiangiogenic therapy; б – previous therapy 
with mTOR inhibitors; в – development of arterial hypertension. HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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Медиана ОВ составила 32,6 мес (95 % ДИ 14,5– 
50,7 мес); 6- и 12-месячная ОВ – 96,4 и 81,7 % соответ-
ственно (см. табл. 3). Медиана ОВ в группе пациентов, 
получавших кабозантиниб в 1-й линии терапии, не до-
стигнута, у больных, получавших предшествующую 
терапию, – 32,6 мес (p = 0,947). У предлеченных па- 
циентов значимых факторов риска ОВ в однофакторном 
анализе не выделено, однако снижение БПВ у больных 
с выделенными факторами риска транслировалось  
в недостоверное ухудшение показателей ОВ. 

У 6 пациентов с папиллярным ПКР, получавших 
кабозантиниб в 1-й (n = 2) или 2-й (n = 4) линии те-
рапии, лучший ответ на лечение был расценен как 
частичный в 4 и стабилизация – в 2 случаях. Во всех 
наблюдениях таргетные очаги уменьшились, медиана 
изменения суммы их диаметров составила –29,7 % 
(–13…–40 %). Медианы БПВ и ОВ не достигнуты.

У 9 пациентов с саркоматоидным компонентом  
в опухоли, получавших кабозантиниб во 2–5-й линиях 
терапии, лучший ответ был расценен как частичный  
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в 3 (33,3 %) и стабилизация – в 6 (66,7 %) случаях. Таргет-
ные очаги уменьшились у 8 из 9 больных и увеличились 
в 1 случае. Медиана изменения суммы их диаметров 
составила –8,1 % (+15…–45 %). Медиана времени жиз-
ни без прогрессирования – 11 (3…17+) мес, медиана 
ОВ не достигнута.

Нежелательные явления на фоне терапии кабозан-
тинибом развились у 88,8 % пациентов и достигли 
III–IV степеней тяжести в 32,6 % случаев. Серьезных 
НЯ не зарегистрировано. Наиболее распространен-
ными проявлениями токсичности являлись АГ (75,0 % 
пациентов), астения (51,1 %), диарея (46,7 %) и ладон-
но-подошвенный синдром (46,7 %). Самыми частыми 
тяжелыми НЯ являлись АГ (18,5 %), диарея (6,5 %)  
и ладонно-подошвенный синдром (6,5 %). Помимо 

этого, в группе исследования были отмечены снижение 
аппетита (35,9 %), уменьшение массы тела (30,4 %), 
кожная сыпь (18,5 %) и боль в горле (9,8 %). Сыпь 
была расценена как НЯ III степени тяжести у 2 (2,2 %) па-
циентов, другие проявления токсичности имели  
I–II степени тяжести. Среди лабораторных отклонений 
самым частым являлось повышение уровней сыворо-
точных трансаминаз (35,9 %), достигшее III степени 
тяжести у 1 (1,1 %) пациента. Помимо этого, в группе 
исследования регистрировались проявления гемато-
логической токсичности (анемия – 14,1 %, тромбоци-
топения – 10,9 %, лейкопения – 8,7 %), которые от-
носились к I–II степеням тяжести, а также повышение 
уровня сывороточного креатинина I степени тяжести 
(3,3 %) (табл. 5). 

Таблица 5. Нежелательные явления и лабораторные отклонения, n (%)

Table 5. Adverse events and laboratory abnormalities, n (%)

Нежелательные явления и лабораторные отклонения 
Adverse events and laboratory abnormalities

Все степени 
All grades

Степени III–IV 
Grades III–IV

Любые 
Any

81 (88,8) 30 (32,6)

Нежелательные явления 
Adverse events

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

69 (75,0) 17 (18,5)

Диарея 
Diarrhea

43 (46,7) 6 (6,5)

Снижение аппетита 
Decreased appetite

33 (35,9) 0

Снижение массы тела 
Decreased body weight

28 (30,4) 0

Боль в горле 
Throat ache

9 (9,8) 0

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

43 (46,7) 6 (6,5)

Кожная сыпь 
Skin rash

17 (18,5) 2 (2,2)

Астения 
Asthenia

47 (51,1) 0

Лабораторные отклонения 
Laboratory abnormalities

Анемия 
Anemia

13 (14,1) 0

Лейкопения 
Leukopenia

8 (8,7) 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

10 (10,9) 0

Повышение уровней трансаминаз 
Elevated transaminases

33 (35,9) 1 (1,1)

Повышение уровня креатинина 
Elevated creatinine

3 (3,3) 0
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Нежелательные явления потребовали редукции дозы 
кабозантиниба у 28 (30,4 %) пациентов (на 1 уровень –  
25 (27,1 %), на 2 уровня – 3 (3,3 %)), перерыва в лече-
нии – у 15 (16,3 %) больных. В 2 (2,2 %) случаях терапия 
кабозантинибом была отменена из-за индивидуально 
непереносимых НЯ II степени тяжести (в 1 случае –  
на фоне тяжелой вирусной инфекции COVID-19). 

Улучшение соматического статуса в процессе те-
рапии кабозантинибом по сравнению с исходным от-
мечено у 51 (55,4 %), стабилизация – у 33 (35,9 %), 
ухудшение – у 7 (7,6 %) пациентов; в 1 (1,1 %) случае 
данные об изменениях соматического статуса отсутст-
вуют. 

Обсуждение
Основными факторами, влияющими на тактику 

лечения распространенного рака почки, считаются 
гистологический вариант опухоли, группа риска IMDC 
и предшествующая терапия. Кабозантиниб (40 мг/сут) 
в комбинации с ниволумабом зарегистрирован в ка-
честве предпочтительного режима 1-й линии терапии 
светлоклеточных опухолей независимо от группы ри-
ска IMDC, монотерапия кабозантинибом (60 мг/сут) 
является альтернативным режимом для ранее не лечен-
ных пациентов со светлоклеточным раком почки групп 
промежуточного и плохого прогноза IMDC, а также 
предпочтительной опцией для 1-й линии терапии па-
пиллярного ПКР. Кабозантиниб (60 мг/сут) – препарат 
предпочтения для 2-й и последующих линий терапии 
распространенного светлоклеточного рака почки, ре-
зистентного к антиангиогенному лечению [3]. 

Основанием для введения монотерапии кабозан-
тинибом в стандарты лекарственной терапии ПКР 
являлись результаты ряда исследований. РКИ II фазы 
CABOSUN (n = 157) продемонстрировало преимуще-
ство кабозантиниба по сравнению с сунитинибом  
в отношении БПВ (HR 0,48; 95 % ДИ 0,31–0,74) и ЧОО 
(20 % vs. 9 % соответственно) в 1-й линии терапии 
распространенного светлоклеточного рака почки групп 
промежуточного и плохого прогноза IMDC [4]. В РКИ 
II фазы SWOG 1500 при распространенных формах 
папиллярного ПКР кабозантиниб (n = 44) обеспечивал 
значимое преимущество БПВ (HR 0,60; 95 % ДИ 0,37–
0,97) и ЧОО (23 % vs. 4 % соответственно) по сравне-
нию с сунитинибом (n = 46) [5]. При светлоклеточном 
ПКР, резистентном к антиангиогенной терапии, в РКИ 
III фазы METEOR (n = 658) монотерапия кабозанти-
нибом достоверно увеличивала БПВ (HR 0,58; 95 % ДИ 
0,45–0,75; p <0,001), ОВ (HR 0,67; 95 % ДИ 0,51–0,89; 
p <0,005) и ЧОО (17 % vs. 3 % соответственно) по срав-
нению с эверолимусом [6].

Для оценки эффективности и безопасности моно-
терапии кабозантинибом (60 мг/сут) в популяции не-
отобранных российских пациентов с распространен-
ным ПКР было инициировано наблюдательное много- 

центровое исследование ROSCARCC, первый анализ 
данных которого проведен при медиане наблюдения 
11 мес. В популяции из 92 больных, включенных  
в исследование, доминировали пациенты с удовлетво-
рительным соматическим статусом, имевшие синхрон-
ные множественные метастазы светлоклеточного ПКР 
и удаленную первичную опухоль, классифицирован-
ные в группы промежуточного и неблагоприятного 
прогноза IMDC. Только 9,8 % больных ранее не полу-
чали противоопухолевую терапию, в 90,2 % случаев 
кабозантиниб назначался во 2-й и последующих ли-
ниях лечения. 

У малочисленных пациентов, получавших кабо-
зантиниб в 1-й линии терапии (n = 9) ЧОО была вы-
сокой и достигла 66,7 %, частота контроля над опухо-
лью – 100 %. При этом любое уменьшение размеров 
таргетных очагов зарегистрировано у всех больных. 
Время до развития лучшего ответа составило 2,6 мес, 
что соответствует срокам первого радиологического 
контроля эффекта лечения. Медианы длительности 
объективного ответа и контроля над опухолью соста-
вили 13,2 и 12 мес соответственно. Эти данные не про-
тиворечат результатам регистрационного исследования 
CABOSUN [4]. Следует отметить, что достигнутые  
в клиническом исследовании (КИ) ROSCARCC пока-
затели эффективности кабозантиниба несколько пре-
вышают данные РКИ II фазы, что, вероятно, может 
быть связано как с относительно прогностически бла-
гоприятными характеристиками пациентов, включен-
ных в наблюдательное исследование, так и со специфи-
кой локальных протоколов контроля эффективности 
лекарственного лечения. Тем не менее, полученные 
данные однозначно подтверждают эффективность мо-
нотерапии кабозантинибом в 1-й линии терапии рас-
пространенного светлоклеточного ПКР.

В группе из 83 российских пациентов, ранее полу-
чавших лекарственную терапию, ЧОО оказалась высо-
кой и достигла 34,9 %, контроль над опухолью на фоне 
терапии кабозантинибом зарегистрирован у 97,6 % 
больных. Любое уменьшение суммы диаметров таргет-
ных очагов отмечено у 88,7 % пациентов с репортиро-
ванной динамикой размеров опухоли. Следует отме-
тить, что назначение кабозантиниба пациентам, ранее 
не получавшим антиангиогенной терапии, которым 
назначались ингибиторы mTOR, снижало ЧОО. Также 
уменьшение ЧОО было отмечено у больных, получав-
ших терапию с перерывами, что подчеркивает необ-
ходимость своевременного выявления и коррекции 
НЯ. В РКИ III фазы METEOR, сопоставимом с попу-
ляцией ROSCARCC по демографическим характери-
стикам и распространенности опухолевого процесса, 
частота контроля над опухолью равнялась 82 %. Соглас-
но независимой оценке ЧОО составила 17 %, но дости-
гала 24 % по мнению исследователей, что позволяет 
предположить завышение данного показателя леча- 
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щими врачами общей тенденцией клинической пра-
ктики. Время до регистрации лучшего ответа на лече-
ние в КИ ROSCARCC было коротким и соответство-
вало срокам первого контроля эффективности терапии 
(2,5 мес). Длительность достигнутых объективных от-
ветов и контроля над опухолью достигла 12,6 и 11,8 мес 
соответственно. Эти показатели соответствуют данным 
регистрационного исследования, в котором медиана 
времени до ответа составляла 1,9 мес, а медиана его дли-
тельности не была достигнута. При медиане наблюдения 
11 мес в КИ ROSCARCC медиана БПВ не достигнута, 
медиана ОВ составила 32,6 мес (6-месячная – 97,4 %, 
12-месячная – 80,8 %). Эти данные не противоречат 
результатам РКИ METEOR, в котором при длительном 
наблюдении за пациентами (медиана – 18,6 мес) меди-
ана БПВ равнялась 7,4 мес, а медиана ОВ – 21,4 мес 
(6-месячная – 91 %, 12-месячная – 73 %) [6]. Следует 
отметить, что в КИ ROSCARCC, как и в других наблю-
дательных исследованиях, сроки регистрации прогрес-
сирования несколько больше, чем в РКИ, что связано 
с большими интервалами между контрольными обсле-
дованиями и, в ряде случаев, вынужденным исполь-
зованием менее точных методов диагностики. Это 
может вносить вклад в искусственное завышение по-
казателей БПВ в рутинной практике. Однако показа-
тели ОВ в ROSCARCC оказались несколько выше, чем 
в РКИ METEOR [6]. Это может быть обусловлено 
большей частотой проведения последующей эффек-
тивной терапии после лечения кабозантинибом, став-
шей доступной в период проведения наблюдательного 
исследования. Полученные данные служат подтвер-
ждением эффективности кабозантиниба в качестве 
терапии 2-й линии после антиангиогенных препаратов 
у пациентов с распространенным ПКР. 

На наш взгляд, представляют интерес результаты 
монотерапии кабозантинибом у тяжело предлеченных 
пациентов со светлоклеточным ПКР с саркоматоидной 
дифференцировкой. У всех 9 больных достигнут конт-
роль над опухолью, при этом в 8 (88,9 %) из 9 наблюде-
ний таргетные очаги уменьшились, и в 3 (33,3 %) слу-
чаях достигнут частичный ответ на лечение. Медиана 
времени жизни без прогрессирования равнялась  
11 мес. Эти данные подтверждают ранее описанные 
наблюдения зарегистрированной эффективности ка-
бозантиниба при саркоматоидной дифференцировке 
опухоли [11]. 

Папиллярный ПКР ассоциирован с высокой ча-
стотой мутаций MET, что является теоретическим обо-
снованием эффективности МЕТ-ингибитора кабозан-
тиниба у больных с распространенными формами 
данного варианта рака почки. В популяции КИ 
ROSCARCC кабозантиниб назначался 6 пациентам  
с папиллярным ПКР в 1-й (n = 1) или 2-й (n = 4) линии, 
при этом во всех случаях достигнут контроль над опу-
холью, и в 4 случаях эффект расценен как частичный. 

Это подтверждает данные РКИ II фазы SWOG 1500, про-
демонстрировавшего преимущество кабозантиниба пе-
ред сунитинибом в отношении ЧОО, а также БПВ [5]. 

При малых сроках наблюдения за российскими 
пациентами, получавшими кабозантиниб во 2-й и по-
следующих линиях терапии, отмечено ожидаемое сни-
жение БПВ у больных с неблагоприятными прогности-
ческими признаками, включая сниженный соматический 
статус, наличие регионарных и отдаленных синхронных 
множественных метастазов. Необходимо отметить, что 
независимым неблагоприятным фактором прогноза БПВ 
оказалось отсутствие антиангиогенной и назначение ан-
ти-mTOR-терапии в предшествующих линиях лечения. 
Кабозантиниб, являясь мультикиназным ингибитором, 
блокирующим традиционные (рецепторы сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF)) и альтернатив-
ные (AXL и МЕТ) звенья пути передачи антиангиоген-
ного сигнала, доказал свою эффективность при ПКР, 
рефрактерном к анти-VEGF-терапии [8], однако не из-
учался после ингибиторов mTOR. Полученные нами 
данные свидетельствуют о целесообразности назначения 
кабозантиниба после антиангиогенных препаратов,  
но не после терапии темсиролимусом в 1-й линии лече-
ния ПКР. 

Развитие АГ на фоне лекарственного лечения анти-
VEGF-агентами у больных ПКР является фактором благо-
приятного прогноза эффективности терапии, что было 
продемонстрировано более чем в 20 сериях наблюдений,  
в том числе включавших пациентов, получавших кабозан-
тиниб [12]. Полученные в КИ ROSCARCC подтверждают 
ранее опубликованные данные: развитие АГ является не-
зависимым фактором благоприятного прогноза БПВ. Не-
сомненно, эти результаты не означают отсутствие необхо-
димости коррекции гипертензии в случае ее развития,  
но позволяют прогнозировать течение заболевания  
на фоне терапии кабозантинибом.

Профиль безопасности терапии кабозантинибом  
в КИ ROSARCC оказался благоприятным. Частота лю-
бых НЯ составила 88,8 %, тяжелая токсичность репор-
тирована в 32,6 % случаев; серьезных НЯ не зарегистри-
ровано. Частота редукции дозы, перерывов и отмены 
терапии оказалась невысокой – 30,4; 16,3 и 2,2 % соот-
ветственно. Эти показатели ниже, чем в регистрацион-
ных исследованиях [4, 6], что, вероятно, связано  
с более низкой частотой регистрации НЯ в широкой 
клинической практике по сравнению с РКИ. Новых 
сигналов по профилю токсичности получено не было. 
Самыми частыми проявлениями токсичности пред-
сказуемо были АГ, астения, диарея и ладонно-подо-
швенный синдром, которые являются класс-специ-
фичными НЯ для ингибиторов тирозинкиназ [3]. 

Заключение
Результаты наблюдательного исследования примене-

ния кабозантиниба в 1-й линии лечения и последующих 
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линиях терапии распространенного светлоклеточного 
ПКР, рефрактерного к антиангиогенным препаратам, 
у неотобранных российских больных ROSCARCC под-
твердили данные РКИ CABOSUN и METEOR. Моно-
терапия кабозантинибом продемонстрировала высо-
кую эффективность и удовлетворительный профиль 
безопасности. Профиль токсичности оказался пред-
сказуемым, НЯ были контролируемыми у большин- 

ства пациентов. При сопоставлении данных наблюда-
тельной программы с результатами регистрационных 
исследований отмечены более высокие ЧОО, БПВ, ОВ 
и лучшая переносимость кабозантиниба как в 1-й, так 
и в последующих линиях терапии. В небольшой груп-
пе пациентов с папиллярным вариантом рака почки 
монотерапия кабозантинибом продемонстрировала 
высокую ЧОО. 
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Сравнительный анализ 10-летних онкологических 
результатов робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии и радикальной позадилонной 
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Введение. Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место по распространенности среди онкологических 
заболеваний мужского населения в мире. Первая структурированная программа робот-ассистированной радикаль-
ной простатэктомии (РАРП) была внедрена в 2000 г. В медицинской литературе имеется ограниченное количество 
исследований, сообщающих об отдаленных онкологических результатах лечения больных РПЖ после РАРП. В России 
робот Da Vinci впервые был установлен в 2007 г. В клинике урологии Московского государственного медико-стома-
тологического университета им. А.И. Евдокимова программа робот-ассистированной хирургии стартовала в ноябре 
2008 г.
Цель исследования – впервые в России оценить 10-летние онкологические результаты лечения больных локали-
зованным РПЖ, перенесших РАРП. Провести сравнительный анализ с результатами радикальной позадилонной 
простатэктомии (РПП).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 211 пациентов. Критериям исследова-
ния не соответствовали 62 пациента. Остальные 149 пациентов были разделены на 2 группы: 1-я – РАРП (n = 82), 
2-я – РПП (n = 67). Все РАРП были выполнены одним хирургом, РПП – 2 опытными хирургами.
Результаты. Средний период наблюдения составил 110,35 ± 24,58 и 115,19 ± 15,37 мес в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно, медиана – 120 мес в обеих группах (p >0,05). Выживаемость рассчитана по методу Каплана–Майера. По-
казатели 10-летней выживаемости без биохимического рецидива (БХР) составили 79,3 и 82,1 %, выживаемости без 
клинического рецидива – 96,3 и 97,1 %, выживаемости без метастазирования – 92,7 и 94,0 %, раковоспецифической 
выживаемости – 93,9 и 95,6 % и общей выживаемости – 85,4 и 86,6 % в 1-й и 2-й группах соответственно. Среднее 
время до развития БХР составило 17,00 ± 20,67 и 22,83 ± 26,51 соответственно (все p >0,05). Вычисление предикто-
ров БХР проводилось с помощью корреляционного анализа на основании критерия сопряженности и коэффициен-
та V Крамера. В 1-й группе установлено, что индекс массы тела ≥30 кг/м2 (p = 0,01), уровень простатического спе-
цифического антигена >10 нг/мл (p = 0,04), группа высокого риска прогрессирования заболевания 	
по классификации D’Amico (p = 0,01) были независимыми предоперационными предикторами БХР. Сумма баллов 	
по шкале Глисона 7 (4 + 3) (p = 0,04) и ≥8 (p <0,0001) по результатам патоморфологического заключения, стадия рТ3, 
экстрапростатическая инвазия, инвазия в семенные пузырьки и положительный хирургический край (все p <0,0001) 
были независимыми послеоперационными предикторами БХР.
Заключение. РАРП демонстрирует долгосрочную (10-летнюю) и тождественную с РПП онкологическую эффектив-
ность у больных локализованным РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, робот-ассистированная радикальная простатэктомия, радикальная 
позадилонная простатэктомия, безрецидивная выживаемость, раковоспецифическая выживаемость, общая выжи-
ваемость

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Comparative analysis of 10-year oncological outcomes of robot-assisted radical prostatectomy 
and radical retropubic prostatectomy. Experience of the Urology Clinic of the A.I. Evdokimov 
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Background. Prostate cancer (PCa) is the 2nd most common oncological disease among men in the world. The first 
structured program of robot-assisted radical prostatectomy (RARP) was started in the year 2000. In the medical litera-
ture, a limited number of studies on long-term oncological treatment outcomes for patients with PCa after RARP 	
is presented. In Russia, the Da Vinci robot was first installed in 2007. In the Urology Clinic of the A.I. Evdokimov Moscow 
State University of Medicine and Dentistry, the program of robot-assisted surgery was started in November of 2008.
Aim. To perform first in Russia evaluation of 10-year oncological treatment outcomes for patients with localized PCa 
after RARP. To perform comparative analysis with the outcomes of radical retropubic prostatectomy (RRP).
Materials and methods. Retrospective analysis of medical histories of 211 patients was performed. Among them, 	
62 patients did not satisfy the inclusion criteria. The remaining 149 patients were divided into 2 groups: 1st – RARP (n = 82), 
2nd – RRP (n = 67). All RARP were performed by the same surgeon, RRP by 2 experienced surgeons.
Results. Median follow-up was 110.35 ± 24.58 and 115.19 ± 15.37 months in the 1st and 2nd group, respectively; medi-
an follow-up was 120 months in both groups (p >0.05). Survival was calculated using the Kaplan–Meyer approach. Ten-
year biochemical recurrence (BCR)-free survival was 79.3 and 82.1 %, clinical recurrence-free survival was 96.3 	
and 97.1 %, metastasis-free survival was 92.7 and 94.0 %, cancer-specific survival was 93.9 and 95.6 % and overall 
survival was 85.4 and 86.6 % in the 1st and 2nd group, respectively. Mean time to BCR was 17.00 ± 20.67 and 22.83 ± 
26.51 months, respectively (p >0.05). Calculation of BCR predictors was performed using correlation analysis based 	
on contingency test and Cramer’s V-test. In the 1st group, body mass index ≥30 kg/m2 (p = 0.01), prostate-specific anti-
gen level >10 ng/mL (p = 0.04), high progression risk per the D’Amico classification (p = 0.01) were independent preop-
erative predictors of BCR. Gleason score 7 (4 + 3) (p = 0.04) and ≥8 (p <0.0001) per pathomorphological examination, 
pT3 stage, extraprostatic extension, invasion into the seminal vesicles and positive surgical margin (all p <0.0001) 
were independent postoperative predictors of BCR.
Conclusion. RARP demonstrates long-term (10-year) oncological effectiveness comparable to oncological effective-
ness of RRP in patients with localized PCa.

Keywords: prostate cancer, robot-assisted radical prostatectomy, radical retropubic prostatectomy, recurrence-free 
survival, cancer-specific survival, overall survival

For citation: Ramazanov K.K., Kolontarev K.B., Ter-Ovanesov M.D. et al. Comparative analysis of 10-year oncological 
outcomes of robot-assisted radical prostatectomy and radical retropubic prostatectomy. Experience of the Urology 
Clinic of the A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry. Onkourologiya = Cancer Urology 
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) занимает 2-е место 

по выявляемости и 5-е место по причине онкологичес
кой смертности среди всего мужского населения.  
По эпидемиологическим данным, это заболевание вле-
чет  значительную нагрузку на общественное здраво-
охранение [1].

Выбор метода лечения РПЖ, от которого зависит 
качество жизни пациента, остается актуальным во-
просом в реалиях современной медицины. Несмотря 
на развитие минимально инвазивных подходов, па-
циентам чаще выполняют хирургическое лечение 
РПЖ [2, 3].
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По рекомендациям Европейской ассоциации уро-
логов радикальная простатэктомия является «золотым 
стандартом» лечения больных локализованным РПЖ 
(Т1–Т2) с ожидаемой продолжительностью жизни бо-
лее 10 лет [4]. По сравнению с активным наблюдением 
радикальная простатэктомия повышает раковоспеци-
фическую выживаемость (РСВ) у данной категории 
пациентов [5]. Благодаря благоприятным функциональ-
ным результатам робот-ассистированная радикальная 
простатэктомия (РАРП) стала методом выбора хирур-
гического лечения клинически локализованного РПЖ 
[6]. Первая структурированная программа РАРП в ми-
ре была внедрена в 2000 г. [7, 8]. В России робот Da Vinci 
впервые был установлен в 2007 г. [9].

Количество исследований, сообщающих об отда-
ленных онкологических результатах лечения пациентов, 
перенесших РАРП по поводу РПЖ, ограниченно [10].  
По данным метаанализа L. Wang и соавт., показатели 
5-летней выживаемости без биохимического рецидива 
(БХР) и РСВ больных РПЖ, перенесших РАРП, соста-
вили 80 и 97 % соответственно, при этом показатель 
10-летней выживаемости без БХР – 79 % [11].

По данным некоторых авторов, можно судить о со-
поставимости онкологических результатов у больных 
РПЖ после РАРП и радикальной позадилонной про-
статэктомии (РПП). При этом функциональные резуль-
таты лучше после РАРП [2, 8].

В клинике урологии Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдо-
кимова программа робот-ассистированной хирургии бы-
ла начата в ноябре 2008 г. На сегодняшний день количе-
ство выполняемых робот-ассистированных операций 
составляет более 3000 [12, 13]. С учетом скудного коли-
чества печатных работ с отдаленными результатами ле-
чения больных РПЖ после РАРП в клинике урологии 
инициировано собственное исследование. 

Цель исследования – впервые в России оценить 
10-летние онкологические результаты лечения больных 
локализованным РПЖ, перенесших РАРП. Провести 
сравнительный анализ с результатами РПП.

Материалы и методы
Общая характеристика пациентов. Материалами 

для исследования послужили истории болезни паци-
ентов, перенесших хирургическое лечение по поводу 
локализованного РПЖ 10 лет назад. В результате по-
иска в базе архива клиники урологии Московского 
государственного медико-стоматологического универ-
ситета им. А.И. Евдокимова нами проведен ретроспек-
тивный анализ 211 историй болезни. Операции были 
выполнены в период с января 2009 г. по декабрь 2011 г. 
Критериями исключения явились клиническая стадия 
Т3 (n = 19), отсутствие связи с пациентом (родствен-
никами) или отсутствие у пациента (родственника) 
важной для исследования информации (n = 32), отказ 

пациента от участия в исследовании (n = 11). Таким 
образом, в исследование были включены 149 пациен-
тов. В зависимости от вида вмешательства пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-я – РАРП (n = 82),  
2-я – РПП (n = 67). Все РАРП были выполнены одним 
хирургом, РПП – 2 опытными хирургами (опыт  
>1000 РПП). 

Клинико-патологические данные пациентов. Данные 
149 пациентов были ретроспективно систематизированы 
и подвергнуты компьютерной обработке. Зарегистриро-
ваны характеристики и параметры пациентов, включая 
средний возраст (56,78 ± 6,05 и 60,80 ± 6,10 года), индекс 
массы тела (28,14 ± 4,81 и 27,88 ± 3,52 кг/м2), объем пред-
стательной железы (39,81 ± 18,18 и 42,00 ± 17,28 см3), 
уровень простатического специфического антигена  
в сыворотке крови (8,36 ± 4,98 и 7,23 ± 2,73 нг/мл  
в 1-й и 2-й группах соответственно) (все p >0,05). Также 
получены данные о сумме баллов по шкале Глисона  
и патологической стадии заболевания по классификации 
TNM 2002 г. [14]. Риск прогрессирования и рецидива 
РПЖ оценивали по классификации D’Amico [15]. 

Тазовая лимфаденэктомия выполнялась в зависи-
мости от клинической стадии заболевания, группы 
риска прогрессирования РПЖ по классификации 
D’Amico, данных магнитно-резонансной томографии, 
номограммы Partin [16, 17], разработанной в 1993 г.  
и обновленной в 1997 г. 

Все гистологические данные были просмотрены 
одним уроморфологом. Определены патоморфологи-
ческая (рТ) стадия заболевания, наличие метастати-
ческих лимфатических узлов, сумма баллов по шкале 
Глисона, периневральная инвазия, экстрапростатиче-
ская инвазия, инвазия в семенные пузырьки. Положи-
тельный хирургический край определяли как опухоль, 
распространяющуюся на окрашенную поверхность 
образца и в области без четко идентифицируемой кап-
сулы [18]. 

Со всеми пациентами (родственниками) был про-
веден структурированный телефонный опрос с обяза-
тельной «обратной» связью для получения необходи-
мых сведений для исследования.

В соответствии с рекомендациями Американской 
урологической ассоциации БХР был определен как 
уровень простатического специфического антигена  
в сыворотке >0,2 нг/мл с последующим подтвержда-
ющим значением [19]. Наличие метастазов и клини-
ческого рецидива РПЖ подтверждалось по заключе-
нию специалиста по месту жительства на основании 
результатов дополнительного обследования (компью-
терной томографии, магнитно-резонансной томогра-
фии, остеосцинтиграфии, позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией), высланных исследователю по обязательной 
«обратной» связи. В случае смерти больного связь бы-
ла установлена с ближайшими родственниками для 
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выяснения причины смерти. Данные были получены 
на основании заключения специалиста по месту жи-
тельства, также высланного исследователю по «обрат-
ной» связи. 

Статистический анализ результатов исследования. 
Статистическую обработку проводили с использо- 
ванием пакета IBM SPSS v.27. Сравнение средних  
значений параметров между группами РАРП и РПП  
осуществляли с помощью непараметрического U-кри-
терия Манна–Уитни для несвязанных выборок. Для 
сравнения качественных показателей использовали 
χ2-критерий. Показатели выживаемости рассчитывали 
по методу Каплана–Майера. Вычисление предикторов 
БХР проводили с помощью корреляционного анализа 
с использованием критерия сопряженности и коэффи-
циента V Крамера (меры связи 2 номинальных перемен-
ных на основе χ2-критерия). Статистически значимыми 
различия считали при уровне p ≤0,05. 

Результаты 
Проведен ретроспективный анализ антропометри-

ческих, анамнестических, клинико-лабораторных харак-
теристик пациентов сравниваемых групп. Также выпол-
нен анализ медианы и среднего времени наблюдения, 
продолжительности РАРП и РПП, профиля безопасно-
сти указанных вмешательств и периоперационных он-
кологических результатов пациентов 1-й и 2-й групп. 
Исследуемые группы были сопоставимы по большинст-
ву параметров. РАРП выглядела более предпочтительной 

методикой по объему интраоперационной кровопотери 
и частоте гемотрансфузии (табл. 1–3).

Проведен сравнительный анализ 10-летних онколо-
гических результатов лечения пациентов после РАРП  
и РПП по поводу локализованного РПЖ. Среднее время 
наблюдения в 1-й и 2-й группах составило 110,35 ± 24,58 
и 115,19 ± 15,37 мес соответственно, медиана – 120 мес  
в обеих группах (все p >0,05) (см. табл. 1). Для оценки 
отдаленных (10-летних) онкологических результатов РАРП 
мы определили число пациентов с развитием БХР (20,7 %), 
клинического рецидива (3,7 %), метастазирования (8,5 %), 
а также умерших пациентов от РПЖ (6,1 %) и от других 
причин (14,6 %) (табл. 4). 

Показатели 10-летней выживаемости без БХР со-
ставили 79,3 и 82,1 %, выживаемости без клинического 
рецидива – 96,3 и 97,1 %, выживаемости без метастази-
рования – 92,7 и 94,0 %, РСВ – 93,9 и 95,6 % и общей 
выживаемости – 85,4 и 86,6 % в 1-й и 2-й группах соот-
ветственно (рис. 1–5). Среднее время до развития БХР 
составило 17,00 ± 20,67 и 22,83 ± 26,51 соответственно 
(все p >0,05). 

В 1-й группе установлено, что индекс массы тела 
≥30 кг/м2 (p = 0,01), уровень простатического специ-
фического антигена >10 нг/мл (p = 0,04), группа высо-
кого риска прогрессирования РПЖ по классификации 
D’Amico (p = 0,01) были независимыми предопераци-
онными предикторами БХР (табл. 5). При этом сумма 
баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) (p = 0,04) и ≥8  
(p <0,0001) после хирургического вмешательства,  

Таблица 1. Предоперационные количественные характеристики пациентов, среднее значение ± стандартное отклонение

Table 1. Preoperative quantitative characteristics of the patients, mean ± standard deviation

Характеристика 
Characteristic

1-я группа (робот-ассистирован-
ная радикальная простатэктомия) 

(n = 82) 
1st group (robot-assisted radical 

prostatectomy) (n = 82)

2-я группа (радикальная 
позадилонная простатэктомия) 

(n = 67) 
2nd group (radical retropubic 

prostatectomy) (n = 67)

p 
(U-критерий 

Манна–Уитни) 
(Mann–Whitney 

U-test)

Возраст, лет 
Age, year

56,78 ± 6,05 60,80 ± 6,10

>0,05

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 28,14 ± 4,81 27,88 ± 3,52

Простатический специфический 
антиген, нг/мл 
Prostate-specific antigen, ng/mL

8,36 ± 4,98 7,23 ± 2,73

Объем предстательной железы, см3 
Prostate volume, cm3 39,81 ± 18,18 42,00 ± 17,28

Период наблюдения (медиана), мес 
Follow-up (median), months

110,35 ± 24,58
(120)

115,19 ± 15,37
(120)

Продолжительность операции, мин 
Operative time, min

200,80 ± 39,09 132,61 ± 20,69

Объем кровопотери, мл 
Blood loss volume, mL

288,89 ± 229,68 610,00 ± 381,37



65

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Prostate cancer

Таблица 2. Предоперационные качественные характеристики пациентов и частота гемотрансфузии, n (%) 

Table 2. Preoperative qualitative characteristics of the patients and frequency of blood transfusion, n (%)

Параметр 
Parameter

1-я группа (робот-ассистирован-
ная радикальная простатэктомия) 

(n = 82) 
1st group (robot-assisted radical 

prostatectomy) (n = 82)

2-я группа (радикальная 
позадилонная простатэктомия) 

(n = 67) 
2nd group (radical retropubic 

prostatectomy) (n = 67)

p 
(χ2-критерий) 

 (χ2-test)

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

3 (3,7) 3 (4,5) >0,05

Ишемическая болезнь сердца 
Ischemic heart disease

12 (14,6) 14 (20,9) >0,05

Трансуретральная резекция предста-
тельной железы в анамнезе 
History of transurethral prostate resection

3 (3,7) 0 >0,05

Сумма балов по шкале Глисона после 
биопсии предстательной железы: 
Gleason score after prostate biopsy:

3 + 3
3 + 4
4 + 3
4 + 4
5 + 3

 
 

50 (60,9)
19 (23,1)
11 (13,4)

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

 
 

40 (59,7)
17 (25,4)
7 (10,4)
3 (4,5)

0

>0,05

Стадия Т: 
T stage:

Т1а
Т2b
Т1с
Т2а
Т2b
Т2с

 

1 (1,2)
0

45 (54,8)
19 (23,1)

3 (3,6)
14 (17,0)

 

0
0

4 (5,9)
19 (28,3)

0
44 (65,6)

≤0,05

Группа риска по классификации 
D’Amico: 
Risk group per the D’Amico classification:

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high

 
 

36 (43,9)

30 (36,6)

16 (19,5)

 
 

12 (17,9)

10 (14,9)

45 (67,2)

≤0,05

Гемотрансфузия 
Blood transfusion

5 (6,09) 18 (26,86) ≤0,05

Таблица 3. Послеоперационные онкологические характеристики пациентов, n (%)

Table 3. Postoperative oncological characteristics of the patients, n (%)

Параметр 
Parameter

1-я группа (робот-ассистированная 
радикальная простатэктомия) 

(n = 82) 
1st group (robot-assisted radical 

prostatectomy) (n = 82)

2-я группа (радикальная 
позадилонная простатэктомия) 

(n = 67) 
2nd group (radical retropubic 

prostatectomy) (n = 67)

p 
(χ2-критерий) 

 (χ2-test)

1 2 3 4

Положительный хирургический край 
Positive surgical margin

9 (10,9) 6 (8,9) >0,05

Инвазия в семенные пузырьки 
Invasion into the seminal vesicles

8 (9,7) 6 (8,9) >0,05
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1 2 3 4

Поражение лимфатических узлов (N1) 
Affected lymph nodes (N1)

1 (1,2) 1 (1,4) >0,05

Сумма балов по шкале Глисона после 
патоморфологического исследования: 
Gleason score after pathomorphological 
examination:

3 + 3
3 + 4
4 + 3
4 + 4
4 + 5
3 + 5

 
 

40 (48,8)
19 (23,2)
14 (17,1)

6 (7,3)
1 (1,2)
2 (2,4) 

 
 

28 (41,8)
22 (32,8)
13 (19,4)

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

>0,05

Стадия pТ: 
pT stage:

Т2а
Т2b
Т2c
Т3а
Т3b

 

8 (9,8)
14 (17,1)
34 (41,5)
18 (21,9)

8 (9,7) 

 

7 (10,4)
4 (5,9)

26 (38,9)
24 (35,8)

6 (9,0) 

>0,05

Экстрапростатическая инвазия 
Extraprostatic extension

24 (29,2) 28 (41,7) >0,05

Окончание табл. 3
End of table 3

Таблица 4. Доля пациентов с биохимическим рецидивом, клиническим рецидивом, метастазированием и установленной смертью от рака пред-
стательной железы и других причин, %

Table 4. Percentages of patients with biochemical recurrence, clinical recurrence, metastasis and confirmed death due to prostate cancer and other causes, %

Параметр 
Parameter

1-я группа (робот-ассистированная 
радикальная простатэктомия) (n = 82) 

1st group (robot-assisted radical prostatectomy) 
(n = 82)

2-я группа (радикальная позадилонная 
простатэктомия) (n = 67) 

2nd group (radical retropubic prostatectomy)  
(n = 67)

Биохимический рецидив 
Biochemical recurrence

20,7 17,9 

Клинический рецидив 
Clinical recurrence

3,7 2,9 

Метастазирование 
Metastasis

8,5 6,0 

Смерть от рака предстательной железы 
Death caused by prostate cancer

6,1 4,4 

Смерть от других причин 
Death from other causes

14,6 13,4 

стадия рТ3, экстрапростатическая инвазия, инвазия  
в семенные пузырьки и положительный хирургический 
край (все p <0,0001) были независимыми послеопера-
ционными предикторами БХР (табл. 6). 

Результаты нашего исследования по большинству 
параметров были сопоставимы с данными из крупных 
рандомизированных клинических исследований [9, 
20, 21] (табл. 7).
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Рис. 1. Кривые Каплана–Майера, отражающие выживаемость  
без биохимического рецидива у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 1. Kaplan–Meyer curves reflecting biochemical recurrence-free survival 
in patients of the 1st and 2nd groups

Рис. 3. Кривые Каплана–Майера, отражающие выживаемость  
без метастазирования у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 3. Kaplan–Meyer curves reflecting metastasis-free survival in patients 
of the 1st and 2nd groups

Рис. 5. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 5. Kaplan–Meyer curves reflecting overall survival in patients of the 1st and 2nd groups

Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, отражающие выживаемость  
без клинического рецидива у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 2. Kaplan–Meyer curves reflecting clinical recurrence-free survival  
in patients of the 1st and 2nd groups

Рис. 4. Кривые Каплана–Майера, отражающие раковоспецифическую 
выживаемость у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 4. Kaplan–Meyer curves reflecting cancer-specific survival in patients 
of the 1st and 2nd groups
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Таблица 5. Независимые предоперационные предикторы развития биохимического рецидива в группе робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии

Table 5. Independent preoperative predictors of biochemical recurrence in the robot-assisted radical prostatectomy group

Предиктор 
Predictor

Коэффициент V Крамера 
Cramer’s V coefficient

φ p (χ2-критерий) 
p (χ2-test)

Простатический специфический антиген >10 нг/мл 
Prostate-specific antigen >10 ng/mL

0,218 0,218 ≤0,05

Индекс массы тела ≥30 кг/м2 
Body mass index ≥30 kg/m2 0,270 0,270 0,01

Группа высокого риска по классификации D’Amico 
High risk group per the D’Amico classification

0,280 0,280 0,01

Таблица 6. Независимые послеоперационные предикторы развития биохимического рецидива в группе робот-ассистированной радикальной 
простатэктомии

Table 6. Independent postoperative predictors of biochemical recurrence in the robot-assisted radical prostatectomy group

Предиктор 
Predictor

Коэффициент V Крамера 
Cramer’s V coefficient

φ p (χ2-критерий) 
p (χ2-test)

Стадия рТ3 
pT3 stage

0,686 0,686 <0,0001

Сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3) 
Gleason score 7 (4 + 3)

0,225 0,225 ≤0,05

Сумма баллов по шкале Глисона ≥8 
Gleason score ≥8

0,490 0,490 <0,0001

Экстрапростатическая инвазия 
Extraprostatic extension

0,663 0,663 <0,0001

Инвазия в семенные пузырьки 
Invasion into the seminal vesicles

0,542 0,542 <0,0001

Положительный хирургический край 
Positive surgical margin

0,494 0,494 <0,0001

Таблица 7. Данные рандомизированных клинических исследований

Table 7. Data from randomized clinical trials

Исследование, год 
Trial, year

Число пациентов 
Number of patients

Результаты 
Results

L. Wang и соавт., 2017 [11] 
L. Wang et al., 2017 [11]

Метаанализ 
Meta-analysis 

5-летняя выживаемость без БХР в 20 исследованиях после РАРП – 80 %
5-летняя РСВ в 4 исследованиях после РАРП – 97 %

10-летняя выживаемость без БХР в 5 исследованиях после РАРП – 79 % 
5-year BCR-free survival in 20 trials after RARP is 80 % 

5-year CSS in 4 trials after RARP is 97 % 
10-year BCR-free survival in 5 trials after RARP is 79 %

M. Nyberg и соавт., 2020 
[20] 
M. Nyberg et al., 2020 [20]

4003

6-летняя выживаемость без БХР после РАРП и радикальной позадилонной 
простатэктомии – 86 и 84 % соответственно (p >0,05)

Общая выживаемость пациентов обеих групп – 97 % (p >0,05)
РСВ пациентов обеих групп – 99,4 % (p >0,05) 

6-year BCR-free survival after RARP and radical retropubic prostatectomy  
is 86 and 84 %, respectively (p >0.05) 

Overall survival in both groups is 97 % (p >0.05) 
CSS in both groups is 99.4 % (p >0.05)

F. Abdollah и соавт., 
2016 [21] 
F. Abdollah et al., 2016 [21]

5670

10-летняя выживаемость без БХР, выживаемость без клинического рецидива 
и РСВ после РАРП – 73,3; 96,7 и 98,4 % соответственно 

10-year BCR-free survival, clinical recurrence-free survival and CSS survival after RARP are 
73.3, 96.7 and 98.4 %, respectively

Примечание. БХР – биохимический рецидив; РАРП – робот-ассистированная радикальная простатэктомия; РСВ – раково-
специфическая выживаемость. 
Note. BCR – biochemical recurrence; RARP – robot-assisted radical prostatectomy; CSS – cancer-specific survival.
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Заключение
Данное исследование является первым в России, 

оценивающим 10-летние онкологические результаты 
больных локализованным РПЖ, перенесших РАРП,  
и сравнивающим их с РПП.

Результаты проведенного исследования показали, 
что РАРП демонстрирует долгосрочную (10-летнюю) 

и тождественную с РПП онкологическую эффектив-
ность у больных локализованным РПЖ. 

Стоит отметить, что в настоящем исследовании 
результаты РАРП получены в период, когда клиника, 
в частности ведущий хирург, находилась на этапе  
освоения метода/усовершенствования техники прове-
дения данного вида вмешательства. 
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Классификация несостоятельности 
уретровезикального анастомоза  
после простатэктомии
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Введение. Несостоятельность уретровезикального анастомоза (УВА) является частым и значимым осложнением 
после радикальной простатэктомии.
Цель исследования – определить частоту развития несостоятельности УВА, оценить методы диагностики, разра-
ботать классификацию и рекомендации ведения пациентов с данным осложнением.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 1426 пациентов, перенесших радикальную простат-
эктомию.
Результаты. У 97 (6,8 %) пациентов в раннем послеоперационном периоде развилась несостоятельность УВА. 
Осложнение определялось на 7-е сутки после простатэктомии с применением ретроградной цистографии. Предло-
жена оригинальная классификация несостоятельности УВА после РПЭ с использованием цифр (0, I, II, III) и букв (А, 
В, С). У 50 (3,4 %) пациентов диагностирована несостоятельность УВА I (А, В, С) степени, у 38 (2,7 %) – II (А, В, С) 
степени, у 9 (0,6 %) – III (А, В) степени. Разработанная классификация позволяет точно определить степень несо-
стоятельности УВА и применить соответствующее пособие для коррекции осложнения.
Заключение. Несостоятельность УВА является актуальной проблемой хирургического лечения рака предстательной 
железы. На сегодняшний день становятся необходимыми систематизация данных и внедрение в клиническую пра-
ктику единой классификации и алгоритма коррекции этого осложнения.

Ключевые слова: рак предстательной железы, радикальная простатэктомия, несостоятельность уретровезикального 
анастомоза
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Classification urine leakage from urethrovesical anastomosis after prostatectomy

G.S. Petrosyan1, 2, A.A. Kеln1–3

1Multispecialty Clinical Medical Center “Medical City”; 32 Barnaul’skaya St., Tyumen 625000, Russia; 
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3Tyumen State Medical University, Ministry of Health of Russia; 54 Odesskaya St., Tyumen 625023, Russia

C o n t a c t s :	 Gayk Sarkisovich Petrosyan aik_lp@mail.ru

Background. Urine leakage from urethrovesical anastomosis (UVA) is a frequent and significant complication after 
prostatectomy.
Aim. To determine frequency urine leakage from the anastomosis after prostatectomy, evaluate diagnostic methods, 
develop classification and management guidelines for patients with this complication.
Materials and methods. A retrospective analysis of 1426 patients who underwent prostatectomy was performed.
Results. In total, 97 (6.8 %) patients developed UVA failure in the early postoperative period. The complication was 
diagnosed on the 7th day after prostatectomy using retrograde cystography. An original classification urine leakage 	
from the anastomosis after prostatectomy was proposed using numbers (0, I, II, III) and letters (A, B, C). In 50 (3.4 %) pa-
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tients, grade I (A, B, C) UVA failure was diagnosed; 38 (2.7 %) patients had grade II (A, B, C) UVA failure; 9 (0.6 %) pa-
tients had grade III (A, B) UVA failure. The developed classification allows to accurately determine the severity 	
of UVA failure and apply the appropriate methods for its correction.
Conclusion. Urine leakage from UVA is a serious problem in surgical treatment of prostate cancer. Currently, it is neces-
sary to systematize the available data and introduce unified classification and algorithm for correcting this complica-
tion into clinical practice.

Keywords: prostate cancer, radical prostatectomy, urethrovesical anastomosis failure 

For citation: Petrosyan G.S., Kеln A.A. Classification urine leakage from urethrovesical anastomosis after prostatectomy. 
Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):71–5. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-71-75

Введение
Актуальность исследования рака предстательной 

железы не вызывает сомнения. Самым популярным 
методом лечения пациентов с локализованным раком 
предстательной железы является радикальная простат-
эктомия (РПЭ) [1]. Частое и значимое осложнение 
после РПЭ – несостоятельность, или негерметичность, 
уретровезикального анастомоза (УВА). Частота разви-
тия данного осложнения и пути решения этой пробле-
мы обсуждаются в научном сообществе нечасто, а по-
пытки систематизации несостоятельности УВА и вовсе 
отсутствуют.

Нами изучена частота встречаемости несостоятель-
ности, или негерметичности, УВА в одном центре и пред-
ложена собственная классификация несостоятельности 
УВА. На наш взгляд, систематизация данных и внедрение 
классификации позволят изучить предикторы несосто-
ятельности УВА и разработать единые рекомендации 
ведения пациентов с данным осложнением.

Цель исследования – определить частоту развития 
несостоятельности УВА, оценить методы диагностики, 
разработать классификацию и рекомендации ведения 
пациентов с данным осложнением.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 1426 па-

циентов, перенесших РПЭ по поводу рака предстательной 
железы в период 2016–2021 гг. Из них 442 (30,9 %) паци-
ентам выполнена позадилонная РПЭ, 682 (47,9 %) – 
робот-ассистированная, 302 (21,2 %) – лапароскопи-
ческая простатэктомия. 

Патологоанатомическая стадия рT1с верифициро-
вана у 4 (0,2 %) пациентов, рT2а–с – у 671 (47,1 %), 
рT3a – у 486 (34,1 %), рT3b – у 126 (8,8 %), рN1 – у 139 
(9,8 %). 

Результаты
У 97 (6,8 %) из 1426 пациентов в раннем послеопе-

рационном периоде развилась несостоятельность УВА. 
Осложнение определялось на 7-е сутки после РПЭ  
с применением ретроградной цистографии.

Мы предлагаем оригинальную классификацию 
несостоятельности УВА после РПЭ с использованием 
цифр (0, I, II, III) и букв (А, В, С): 

0 степень – негерметичность анастомоза после про-
статэктомии, которая купируется консервативными 
мероприятиями в течение 7 сут после операции.

I степень – незначительный ограниченный затек 
контрастного вещества (рис. 1).

II степень – неограниченный затек контрастного 
вещества или несостоятельность 1/3 полуокружности 
УВА (рис. 2).

III степень – обширный затек контрастного веще-
ства при несостоятельности 1/2 УВА и более (рис. 3).

Обозначения букв:
А – экстраперитонеальная простатэктомия;
В – трансперитонеальная простатэктомия;
С – отсроченная несостоятельность УВА.
Пример. Диагноз: рак предстательной железы 

pT3аN0M0G3, III стадия, 7-е сутки после лапароско-
пической простатэктомии. Осложнение: несостоятель-
ность анастомоза IIВ степени.

У всех 1426 пациентов был сформирован УВА рас-
сасывающимся шовным материалом: при позадилонной 
РПЭ – узловыми швами монофиламентной рассасы-
вающейся нитью (монокрил 3-0), при лапароскопиче-
ской и робот-ассистированной простатэктомии – не-
прерывным швом нитью без обратного хода V-Loc 3-0  
или Stratofix 3-0.

У 50 (3,4 %) пациентов на 7-е сутки при выполнении 
ретроградной цистографии диагностирован ограничен-
ный затек контрастного вещества. Степень несостоятель-
ности УВА расценена как I (А, В, С) (см. рис. 1).

У 38 (2,7 %) пациентов на 7-е сутки диагностирован 
неограниченный затек контрастного вещества при вы-
полнении цистографии. Степень несостоятельности 
расценена как II (А, В, С) (см. рис. 2). Необходимо 
отметить, что у 2 (0,14 %) пациентов была выявлена 
отсроченная несостоятельность УВА. Эти пациенты 
через 2–3 нед обратились по экстренным показаниям 
в лечебное учреждение. Степень несостоятельности 
определена как IIС. 
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Рис. 1. Цистограммы несостоятельности уретровезикального анастомоза I (А, В, С) степени. Стрелкой показан затек контрастного вещества
Fig. 1. Cystograms of grade I (A, B, C) urethrovesical anastomosis failure. Arrow shows leakage of the contrast agent

Рис. 3. Цистограммы несостоятельности уретровезикального анастомоза III (А, В, С) степени. Стрелками показан затек контрастного вещества
Fig. 3. Cystograms of grade III (A, B, C) urethrovesical anastomosis failure. Arrows show leakage of the contrast agent

Рис. 2. Цистограммы несостоятельности уретровезикального анастомоза II (А, В, С) степени. Стрелками показан затек контрастного вещества 
Fig. 2. Cystograms of grade II (A, B, C) urethrovesical anastomosis failure. Arrows show leakage of the contrast agent

У 9 (0,6 %) пациентов на 7-е сутки диагностирована 
несостоятельность более половины УВА. Степень не-
состоятельности расценена как III (А, В) (см. рис. 3).  

У 1 (0,07 %) пациента сформирована эпицистостома 
вследствие неэффективности трансуретрального дре-
нирования и развития стриктуры шейки мочевого  
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пузыря. Проведение релапаротомии потребовалось  
1 (0,07 %) пациенту, сформирован реанастомоз, при 
этом возникла повторная несостоятельность УВА. Дан-
ному пациенту выполнены наружное стентирование 
мочеточников и длительное уретральное дренирова-
ние. Происходило вторичное заживление анастомоза 
на уретральном катетере.

На сегодняшний день нет единых рекомендаций 
по ведению пациентов с несостоятельностью УВА.  
В российской и зарубежной литературе данная про-
блема отражена единичными клиническими наблю-
дениями. При анализе имеющейся литературы нет 
четкого понимания степени несостоятельности ана-
стомоза, в результате чего путь решения имеющейся 
проблемы у таких пациентов различный и в основном 
продиктован опытом врача.

В связи с неэффективностью уретрального дрени-
рования 34 (2,3 %) пациентам выполнено дренирова-
ние мочеточников наружными стентами 8 Ch, при этом 
происходило вторичное заживление УВА на уретраль-
ном катетере. У 6 (0,4 %) пациентов несостоятельность 
УВА была разрешена после установки модифициро-
ванного катетера Фолея с отверстием под баллоном.  
У 51 (3,5 %) пациента применялось длительное дрени-
рование уретральным катетером Фолея. У 3 (0,2 %) 
пациентов выполнена релапароскопия по поводу про-
должающегося послеоперационного кровотечения, 
что было триггером для развития несостоятельности 
УВА. Этим пациентам выполнены гемостаз и восста-
новление анастомоза путем наложения дополнитель-
ных швов. У всех 3 пациентов развилась повторная 
несостоятельность УВА, которая разрешена путем 
стентирования мочеточников, вторичное заживление 
УВА происходило на уретральном катетере. 

Остальным 6 (0,4 %) пациентам выполнены аль-
тернативные методы дренирования мочевых путей: 
эпицистостомия и нефростомия. 

Обсуждение
На сегодняшний день цистография после РПЭ – 

самый распространенный метод диагностики несосто-
ятельности УВА. 

Альтернативным методом диагностики несосто
ятельности УВА является динамическое трансректальное 
ультразвуковое исследование. При данном исследовании 
во время процедуры нагнетается до 200 мл физиологиче-
ского раствора через катетер Фолея под трансректальным 
ультразвуковым контролем. В режиме реального времени 
можно визуализировать несостоятельность УВА после 
РПЭ. Данный метод был описан F. Franzoso и соавт.  
в 2011 г. [2]. Позднее F. Cantiello и соавт. и M. Schenck  
и соавт. не выявили статистически значимой разницы 
между динамическим трансректальным ультразвуковым 
исследованием и ретроградной цистографией для оценки 
несостоятельности УВА [3, 4].

В проспективном исследовании O.K. Kwon и соавт. 
сравнили результаты ретроградной цистографии и ком-
пьютерно-томографической (КТ) цистографии у 31 па-
циента после РПЭ. У 4 пациентов была диагностирована 
несостоятельность УВА при ретроградной цистографии. 
У 5 пациентов, у которых не была выявлена несосто
ятельность УВА при ретроградной цистографии, удалось 
ее обнаружить с помощью КТ-цистографии [5].

В проспективное исследование K.S. Han и соавт. 
были включены 120 пациентов. При ретроградной ци-
стографии выявлено 14 случаев несостоятельности 
УВА, при КТ-цистографии – 40 случаев. При этом  
у 28 пациентов несостоятельность была легкой степе-
ни тяжести, у 12 – средней. Представленные резуль-
таты доказывают, что КТ-цистография является хоро-
шим выбором диагностики несостоятельности УВА 
после РПЭ [6].

Таким образом, можно сделать вывод, что диагно-
стическая ценность КТ-цистографии значительно выше 
по сравнению с ретроградной цистографией, но в рутин-
ной практике данный метод применяется ограничен-
но ввиду загруженности КТ-кабинетов. Кроме этого,  
на сегодняшний день нет клинических исследований, 
доказавших целесообразность гипердиагностики клини-
чески незначимой несостоятельности УВА.

Сроки выполнения цистографии после РПЭ  
не регламентированы клиническими рекомендациями. 
В своей практике герметичность УВА мы проверяем 
на 7-е сутки, выполняя ретроградную цистографию 
под рентгенологическим контролем путем введения 
100–150 мл рентгеноконтрастного раствора в уретраль-
ный катетер. J. Riikonen и соавт. также предлагают 
диагностировать несостоятельность УВА с использо-
ванием цистографии на 7-е (± 2) сутки [7].

На сегодняшний день нет единой классификации 
УВА.

K.S. Han и соавт. выделяют легкую и среднюю сте-
пени несостоятельности УВА [6].

S.I. Tyritzis и соавт. высказали предположение, что 
систематизировать несостоятельность УВА следует по 
классификации Claven–Dindo [8]. Данная классифи-
кация определяет степень тяжести и исход осложне-
ния, но в проблеме несостоятельности УВА не позво-
ляет правильно выработать клиническую тактику  
в методах уретрального или иного дренирования мо-
чевых путей у пациентов после РПЭ. Таким образом, 
можно сделать вывод, что имеется потребность в от-
дельной классификации несостоятельности УВА  
и внедрении данной классификации для повышения 
единообразия исследований в разных центрах. 

Разработанная нами классификация позволяет 
точно определить степень несостоятельности УВА и при-
менить соответствующее пособие для коррекции ослож-
нения. При несостоятельности IА степени возможно 
длительное уретральное дренирование уретральным ка-
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тетером Фолея либо удаление уретрального катетера  
и перевод на самостоятельное мочеиспускание под 
наблюдением лечащего врача. При несостоятельности 
IВ степени целесообразно длительное дренирование 
уретральным катетером Фолея. Мы считаем, что при 
несостоятельности II–III степеней наиболее эффек-
тивный метод дренирования – стентирование моче-
точников наружными стентами и вторичное заживле-
ние УВА на уретральном катетере Фолея.

Заключение
На сегодняшний день отсутствуют единые рекомен-

дации относительно тактики ведения пациентов с не-
состоятельностью УВА после РПЭ. Данный вид ослож-
нения является актуальной проблемой хирургического 
лечения рака предстательной железы. Полученные 
данные говорят о необходимости внедрения в клини-
ческую практику единой классификации и алгоритмов 
коррекции несостоятельности анастомоза. 
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Введение. В настоящее время известно, что группа промежуточного риска прогрессирования рака предстательной 
железы (РПЖ) в соответствии с классификацией Национальной онкологической сети США (NCCN) включает 2 под-
группы – благоприятного и неблагоприятного промежуточного риска прогрессирования. Оптимальный объем тера-
пии для группы неблагоприятного промежуточного риска до настоящего времени не установлен. В частности, 	
при проведении сочетанной лучевой терапии (СЛТ) необходимость применения и длительность гормональной те-
рапии (ГТ) до настоящего времени не определены.
Цель исследования – сравнительный анализ эффективности и токсичности СЛТ РПЖ неблагоприятного промежу-
точного риска прогрессирования в самостоятельном варианте и в комбинации с ГТ.
Материалы и методы. С мая 2016 г. по декабрь 2020 г. в клинике МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала НМИЦ радиологии 
84 больным группы неблагоприятного промежуточного риска прогрессирования РПЖ проведена СЛТ. Пациенты 
разделены на 2 группы: дистанционная лучевая терапия + брахитерапия (n = 40) и дистанционная лучевая терапия + 
брахитерапия + ГТ (n = 44). Конформная дистанционная лучевая терапия проведена в режиме традиционного фрак-
ционирования до суммарной очаговой дозы 44–46 Гр, высокомощностная брахитерапия с источником 192Ir – в разовой 
очаговой дозе 15 Гр, однократно. Медиана длительности ГТ – 6 мес. Средний возраст пациентов – 65,2 (49–80) года. 
Медиана наблюдения за больными – 58,1 (18,6–83,7) мес.
Результаты. При медиане наблюдения 4,8 года безрецидивная выживаемость составила 95 и 97,6 % в группах 	
без ГТ и с ее применением соответственно (p = 0,578). Длительность перерыва между этапами СЛТ более 4 нед яв-
лялась статистически значимым фактором риска развития рецидива РПЖ (p = 0,007). Общая выживаемость соста-
вила 97,5 и 93,2 % в группах без ГТ и с ее применением соответственно (p = 0,376).
Поздние генитоуринарные лучевые осложнения I степени тяжести зафиксированы у 8 (9,5 %) пациентов, II степе-
ни – у 1 (1,2 %). Развитие стриктуры уретры отмечено у 3 (3,6 %) больных. Явления позднего лучевого ректита 	
I степени тяжести наблюдали у 7 (8,3 %) пациентов, II степени – у 1 (1,2 %). Статистически значимых различий в ча-
стоте поздних осложнений между группами с ГТ и без нее не выявлено. Отмечено статистически значимое (р = 0,049) 
влияние объема предстательной железы на частоту развития симптомов позднего лучевого ректита.
Заключение. Применение ГТ не оказало значимого влияния на безрецидивную и общую выживаемость у больных 
группы неблагоприятного промежуточного риска прогрессирования РПЖ при проведении СЛТ. Частота развития 	
и степень тяжести нежелательных явлений вполне приемлемы и позволяют сохранить высокое качество жизни 
больных РПЖ.

Ключевые слова: рак предстательной железы, неблагоприятный промежуточный риск прогрессирования, сочетан-
ная лучевая терапия, гормональная терапия
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Combined radiotherapy and hormone therapy in unfavorable intermediate risk prostate cancer
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Background. Currently, the group of intermediate risk prostate cancer (PC) includes 2 subgroups – favorable and unfa-
vorable intermediate risk according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) classification. The optimal 
scope of therapy is not defined for the unfavorable intermediate risk subgroup. In particular, the need for and duration 
of hormone therapy (HT) during combined radiotherapy (CRT) have not yet been determined.
Aim. To perform a comparative analysis of the efficacy and toxicity of CRT in patients with unfavorable intermediate 
risk treated with and without HT.
Materials and methods. Eighty-four (84) patients with unfavorable intermediate risk PC were treated with CRT at the 
clinic of the A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center between May 2016 and December 2020. Patients were di-
vided into two groups: external beam radiation therapy + brachytherapy (n = 40) and external beam radiation therapy + 
brachytherapy + HT (n = 44). Conformal external beam radiation therapy was delivered with conventional fractionation 
to a total dose of 44–46 Gy and the 192Ir high-dose rate brachytherapy was delivered with a single fraction of 15 Gy. 
Median duration of HT consisting of gonadotropin-releasing hormone agonist was 6 months. Median age was 65.2 years 
(range: 49–80 years). Median follow-up was 58.1 months (range: 18.6–83.7 months).
Results. With a median follow-up of 4.8 years, progression-free survival was 95 % and 97.6 % in the external beam ra-
diation therapy + brachytherapy group and external beam radiation therapy + brachytherapy + HT group, respectively 
(p = 0.578). The break between treatment stages of more than 28 days was associated with a statistically significant increase 
in the risk of PC recurrence (p = 0.007). Overall survival for the external beam radiation therapy + brachytherapy group versus 
external beam radiation therapy + brachytherapy + HT group was 97.5 and 93.2 % (p = 0.376), respectively.
Late genitourinary toxicity was grade I in 8 (9.5 %) patients and grade II in 1 (1.2 %) patient. Urethral stricture develo
ped in 3 (3.6 %) patients. Late gastrointestinal toxicity was grade I in 7 (8.3 %) patients and grade II in 1 (1.2 %) pa-
tient. There were no statistically significant differences in the incidence of late complications between groups 	
with and without HT. There was a statistically significant (p = 0.049) effect of prostate volume on the incidence of late 
radiation proctitis.
Conclusion. There were no statistically significant differences in progression-free survival and overall survival in patients 
with unfavorable intermediate risk PC who received external beam radiation therapy + brachytherapy with or without HT. 	
The incidence and severity of adverse events were acceptable and allowed patients with PC to maintain high quality of life. 

Keywords: prostate cancer, unfavorable intermediate risk of progression, combined radiotherapy, hormone therapy
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Введение
По данным популяционного ракового регистра,  

в России в 2021 г. было выявлено 40 137 новых случаев 
рака предстательной железы (РПЖ), из которых более 
половины (60,7 %) имели локализованную форму 

заболевания [1, 2]. Согласно Национальной онколо-
гической базе данных США, среди впервые выявлен-
ных случаев заболевания РПЖ 46,7 % относятся  
к группе промежуточного риска прогрессирования [3]. 
В настоящее время известно, что данная группа па- 

mailto:mks.40@mail.ru
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циентов гетерогенна по составу и в соответствии  
с классификацией Национальной онкологической 
сети США (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) включает 2 подгруппы – благоприятного  
и неблагоприятного промежуточного риска прогрес-
сирования (табл. 1) [4]. 

Необходимость выделения подгрупп связана с раз-
личием в прогнозе заболевания: по сравнению с боль-
ными с благоприятным промежуточным риском, па-
циенты группы неблагоприятного промежуточного 
риска имеют более высокий уровень биохимического 
прогрессирования, отдаленного метастазирования  
и смерти от РПЖ [5]. В настоящее время для пациентов 
группы неблагоприятного промежуточного риска про-
грессирования РПЖ рекомендованными являются та-
кие методы лечения, как радикальная простатэктомия 
с лимфаденэктомией, конформная дистанционная лу-
чевая терапия (ДЛТ) в комбинации с гормональной 
терапией (ГТ) на протяжении 4–6 мес. Однако при про-
ведении сочетанной лучевой терапии (СЛТ), которая 
позволяет существенно повысить дозу излучения в опу-
холи, необходимость применения и длительность ГТ  
до настоящего времени не определены [4, 6].

Цель исследования – сравнительный анализ эффек-
тивности и токсичности СЛТ РПЖ промежуточного 
неблагоприятного риска прогрессирования в самосто-
ятельном варианте и в комбинации с ГТ.

Материалы и методы
В исследование были включены 84 пациента груп-

пы неблагоприятного промежуточного риска прогрес-
сирования РПЖ, которым в период с мая 2016 г.  
по декабрь 2020 г. в клинике МРНЦ им. А.Ф. Цыба – 
филиала НМИЦ радиологии проведена СЛТ: конформ-
ная ДЛТ и высокомощностная брахитерапия с источ-
ником 192Ir. Длительность наблюдения за пациентами 
составила от 18,6 до 83,7 мес (медиана 58,1 мес). Сред-
ний возраст пациентов – 65,2 (49–80) года. Средний 
инициальный уровень простатического специфиче-
ского антигена – 11,2 (3–19,8) нг/мл. У всех больных 
диагноз РПЖ верифицирован морфологически.

Пациенты разделены на 2 группы: в 1-й группе  
(n = 40) СЛТ проведена в самостоятельном варианте, 
во 2-й группе (n = 44) – на фоне ГТ аналогами люте-
инизирующего гормона рилизинг-гормона. Медиана 
длительности ГТ составила 6 мес. Характеристика па-
циентов представлена в табл. 2.

Конформная ДЛТ у всех больных проведена на 
линейном ускорителе электронов Elekta Synergy S  
в режиме традиционного фракционирования: в разовой 
очаговой дозе (РОД) 2 Гр, 1 фракция в день, 5 дней  
в неделю, до суммарной очаговой дозы (СОД) 44–46 Гр. 
Топометрическую подготовку у пациентов выполняли 
на спиральном компьютерном томографе с шагом ис-
следования 5 мм в положении, идентичном при реали- 

Таблица 1. Классификация промежуточного риска прогрессирования рака предстательной железы (Национальная онкологическая сеть США, 2023)

Table 1. Classification of intermediate risk prostate cancer (National Comprehensive Cancer Network, 2023)

Факторы промежуточного риска прогресси-
рования рака предстательной железы 
Factors of intermediate risk prostate cancer

Промежуточный 
риск 

Intermediate risk

Характеристика 
Characteristic

Т2b–Т2с
Сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4) 
или 7 (4 + 3)
Уровень простатического специфического 
антигена 10–20 нг/мл 
Т2b–Т2с  
Gleason score 7 (3 + 4) or 7 (4 + 3) 
Prostate-specific antigen level 10–20 ng/mL

Благоприятный 
Favorable

1 фактор промежуточного риска, 
и

сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3) или 7 (3 + 4),
и

<50 % положительных столбиков при биопсии
 

1 factor of intermediate risk 
and 

Gleason score 6 (3 + 4) or 7 (3 + 4) 
and 

<50 % of positive biopsy cores

Неблагоприятный 
Unfavorable 

2 или 3 фактора промежуточного риска,
и/или

сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3),
и/или

≥50 % положительных столбиков при биопсии
 

2 or 3 factors of intermediate risk 
and/or 

Gleason score 7 (4 + 3) 
and/or 

≥50 % of positive biopsy cores
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Таблица 2. Характеристика пациентов

Table 2. Patient characteristics

Характеристика 
Characteristic

Все пациенты (n = 84) 
All patients (n = 84)

1-я группа 
(без гормональной 
терапии) (n = 40) 

1st group (without hormone 
therapy) (n = 40)

2-я группа (с гормо-
нальной терапией) 

(n = 44) 
2nd group (with hormone 

therapy) (n = 44)

p

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

65,2 (49–80) 63,9 (54–80) 66,3 (49–78) 0,09

Стадия Т, n (%): 
T stage, n (%):

2а
2b
2с

 

4 (4,8)
6 (7,1)

74 (88,1)

 

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

36 (90,0)

 

3 (6,8)
3 (6,8)

38 (86,4)

0,45

Инициальный уровень простатическо-
го специфического антигена: 
Initial prostate-specific antigen level:

<10 нг/мл, n (%) 
<10 ng/mL, n (%)
≥10 нг/мл, n (%) 
≥10 ng/mL, n (%)
cреднее значение (диапазон), нг/мл 
mean value (range), ng/mL

39 (46,4)

45 (53,6)

11,1 (3–19,8)

20 (50)

20 (50)

11,2 (3–19,8)

19 (43,2)

25 (56,8)

11,3 (3–19,2)

0,69

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

6 (3 + 3)
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)

 

18 (21,4)
37 (44,1)
29 (34,5)

 

7 (17,5)
21 (52,5)
12 (30,0)

 

11 (25,0)
16 (36,4)
17 (38,6)

0,9

Сопутствующие заболевания, n (%): 
Concomitant disorders, n (%):

сахарный диабет 
diabetes mellitus
инфаркт миокарда 
myocardial infarction
инсульт 
stroke
гипертоническая болезнь 
hypertensive disease

 

13 (15,5)

9 (10,7)

2 (2,4)

67 (79,8)

 

6 (15,0)

3 (7,5)

1 (2,5)

33 (82,5)

 

7 (15,9)

6 (13,6)

1 (2,3)

34 (77,3)

 

0,9

0,37

0,95

0,55

Перерыв между этапами сочетанной 
лучевой терапии, n (%): 
Break between the stages of combined  
radiotherapy, n (%):

<28 дней 
<28 days
≥28 дней 
≥28 days
медиана, дни 
median, days

 
 

62 (73,8)

22 (26,2)

21

 
 

30 (75)

10 (25)

21

 
 

32 (72,7)

12 (27,3)

20

0,76

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

58,1 (18,6–83,7) 57,5 (32,9–75,4) 59,1 (18,6–83,7) 0,38

зации сеансов ДЛТ, с применением фиксирующих 
устройств; 3D-дозиметрическое планирование прово-
дили на планирующей системе XiO. В клинический 
объем мишени включены предстательная железа  
и проксимальные отделы семенных пузырьков с от-
ступом на планируемый объем мишени 10 мм во все 
стороны. В процессе ДЛТ контроль укладки больных 

проводили с помощью системы объемной визуализа-
ции мишени – IGRT (XVI). 

Брахитерапию проводили на аппарате ГаммаМед 
Плюс под ультразвуковой навигацией с использованием 
источника 192Ir; в РОД 15 Гр, однократно. Для расстановки 
аппликаторов и дозиметрического планирования приме-
няли программное обеспечение Vitesse и BrachyVision. 
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В соответствии с принятым протоколом СЛТ пе-
рерыв между этапами лучевого (дистанционного и кон-
тактного) лечения должен составлять 2–3 нед. В иссле-
дуемой группе пациентов медиана длительности 
перерыва между этапами СЛТ составила 21 день. Тща-
тельный анализ длительности перерывов свидетельст-
вовал о незапланированном его увеличении (≥28 дней) 
у 22 из 84 пациентов из-за сопутствующих острых за-
болеваний пациентов (острой респираторной вирусной 
инфекции), а также из-за перерывов, связанных с офи-
циальными праздничными днями и др.

Тем не менее запланированный курс СЛТ выполнен 
у всех больных. За 2 этапа лечения суммарная эквива-
лентная доза (EQD2), подведенная к предстательной 
железе и проксимальной части семенных пузырьков, 
составила 114,7–116,7 Гр (при α/β = 1,5).

После завершения СЛТ все пациенты находились 
под динамическим наблюдением: в течение первых  
2 лет контрольные осмотры проводили 1 раз в 3 мес. 
Во время осмотров определяли уровень простатиче-
ского специфического антигена в крови, общий анализ 
мочи (1 раз в 3 мес); проводили трансректальное уль-
тразвуковое исследование предстательной железы, 
ультразвуковое исследование органов малого таза  
и почек (1 раз в 6 мес). Магнитно-резонансную томо-
графию органов малого таза и другие методы исследо-
вания выполняли по показаниям.

Анализ функции выживания проводили с помощью 
метода Каплана–Майера. Анализ развития поздних 
осложнений лучевой терапии осуществляли в соответ-
ствии с классификацией RTOG/EORTC (Онкологи- 

ческой группы по радиационной терапии/Европейской 
организации по исследованию и лечению рака).

Результаты
В течение периода наблюдения прогрессирование 

РПЖ отмечено у 3 (3,6 %) из 84 пациентов. В группе 
без ГТ у 1 (2,5 %) пациента наблюдали локальный ре-
цидив заболевания, еще у 1 (2,5 %) пациента одновре-
менно зафиксирован локорегионарный рецидив  
с метастазами в парааортальных лимфатических узлах. 
В группе с применением ГТ у 1 (2,3 %) больного отме-
чен биохимический рецидив. Среднее время до разви-
тия рецидива РПЖ от окончания лечения составило 
30 мес. При медиане наблюдения 4,8 года выжива
емость без прогрессирования составила 95 и 97,6 %  
в группах без ГТ и с ее применением соответственно 
(p = 0,578) (рис. 1).

При дополнительном анализе выявлено, что дли-
тельность перерыва между этапами лучевой терапии 
более 4 нед являлась статистически значимым факто-
ром риска развития рецидива РПЖ (p = 0,007).

За время наблюдения умерли 4 (4,8 %) больных,  
из них 3 пациента группы с применением ГТ (1 –  
от новой коронавирусной инфекции (COVID-19),  
1 – от хронической сердечной недостаточности, 1 –  
от рака легкого). В группе без применения ГТ умер  
1 пациент (от черепно-мозговой травмы). Таким обра-
зом, опухолевоспецифическая выживаемость в обеих 
группах составила 100 %. Общая выживаемость соста-
вила 97,5 и 93,2 % в группах без ГТ и с ее применени-
ем соответственно (p = 0,376) (рис. 2).

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера, характеризующие выживаемость 
без прогрессирования в зависимости от режима терапии
Fig. 1. Kaplan–Meier curves characterizing progression-free survival 
depending on the treatment regimen

Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, характеризующие общую выжива-
емость в зависимости от режима терапии
Fig. 2. Kaplan–Meier curves characterizing overall survival depending  
on the treatment regimen

Log-rank р = 0,578 Log-rank р = 0,376 	
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Поздние лучевые осложнения I степени тяжести 
со стороны нижних отделов мочевыводящих путей 
отмечены у 8 (9,5 %) из 84 пациентов, поздние лучевые 
осложнения II степени – у 1 (1,2 %). Развитие стрикту-
ры уретры зарегистрировано у 3 (3,6 %) больных. Явле-
ния позднего лучевого ректита I степени тяжести наблю-
дали у 7 (8,3 %) пациентов. Поздние лучевые осложнения 
II степени – у 1 (1,2 %) пациента. Статистически значи-
мых различий в частоте поздних осложнений между 
группами с ГТ и без нее не выявлено.

Отмечена взаимосвязь между объемом предста-
тельной железы до начала СЛТ и частотой возникно-
вения позднего лучевого ректита. Так, среди пациентов 
с симптомами позднего лучевого ректита объем пред-
стательной железы составлял в среднем 48 (42–50) см3, 
тогда как у пациентов без позднего лучевого ректита –  
34 (27–41) см3 (р = 0,049) (рис. 3).

Обсуждение
В ряде исследований продемонстрировано пре

имущество комбинации конформной ДЛТ с эскала-
цией дозы и ГТ у пациентов группы неблагоприятно-
го промежуточного риска прогрессирования РПЖ. Так, 
K.O. Castle и соавт. предоставили убедительные данные 
об увеличении выживаемости без прогрессирования 
РПЖ при добавлении короткого курса ГТ (≤6 мес)  
к конформной ДЛТ до СОД 75,6–78 Гр (IMRT или 3D). 
При медиане наблюдения 58 мес выявлено статисти-
чески значимое увеличение выживаемости без про-
грессирования РПЖ в группе с применением ГТ –  
74 и 94 % соответственно (p = 0,0049) [7]. Z.S. Zumsteg 
и соавт. также продемонстрировали повышение эф-
фективности лечения больных группы неблагоприят-
ного промежуточного риска прогрессирования РПЖ 
при комбинации конформной ДЛТ с эскалацией СОД 
≥81 Гр и ГТ на протяжении 6 мес. В исследование бы-
ли включены 600 пациентов. Медиана наблюдения 

составила 71 мес. Применение ГТ улучшало 8-летние 
показатели выживаемости без биохимического про-
грессирования (75,1 % против 65,3 %; p = 0,002), сни-
жало риск отдаленного метастазирования (6,4 % про-
тив 10,6 %; p = 0,045) и смерти от РПЖ (2,2 % против 
7,2 %; p = 0,013) [5].

Однако до настоящего времени нет ответа на во-
прос, насколько необходимо назначение ГТ при эска-
лации дозы в опухоли выше 81 Гр у пациентов группы 
неблагоприятного промежуточного риска прогресси-
рования РПЖ. Данные об эффективности СЛТ ± ГТ 
у этой группы больных противоречивы. В ряде иссле-
дований продемонстрировано повышение эффектив-
ности лечения при комбинации СЛТ и ГТ. Так,  
L.C. Mendez и соавт. опубликовали результаты срав-
нительного анализа эффективности СЛТ (высокомощ-
ностной брахитерапии в РОД 15 Гр однократно с по-
следующим курсом конформной ДЛТ в РОД 2,5 Гр до 
СОД 37,5 Гр) РПЖ неблагоприятного промежуточно-
го риска прогрессирования с применением ГТ на про-
тяжении 4–6 мес и без нее. В анализ включены  
156 пациентов. Авторы продемонстрировали статисти-
чески значимое увеличение 3- и 6-летней безрецидив-
ной выживаемости в группе больных с применением 
гормонолучевой терапии в сравнении с СЛТ в само-
стоятельном варианте – 97,9 % против 92,4 % и 90,4 % 
против 81,8 % соответственно (p = 0,043). Однако до-
бавление ГТ не улучшало показатели выживаемости 
без отдаленных метастазов РПЖ (p = 0,221) [8]. В на-
шем исследовании при медиане наблюдения 4,8 года 
выживаемость без прогрессирования составила 95  
и 97,6 % в группах без ГТ и с ее применением соответ-
ственно (p = 0,578). При анализе литературы мы не 
нашли исследований, посвященных вопросу длитель-
ности перерыва между этапами ДЛТ и брахитерапии. 
В большинстве опубликованных работ перерыв состав-
ляет 2–3 нед [8–10]. В нашем исследовании медиана 
длительности перерыва составила 21 день. При этом 
перерыв между этапами лечения ≥28 дней значимо 
повышал риск рецидива РПЖ (p = 0,007).

N. Andruska и соавт. на основании Национальной 
онкологической базы данных США провели сравни-
тельный анализ эффективности различных методов 
лучевой терапии у пациентов группы неблагоприят-
ного промежуточного риска прогрессирования РПЖ 
[11]. Среди групп исследования СЛТ была проведена 
3440 пациентам, комбинация СЛТ с ГТ – 2418. При 
медиане наблюдения 60 мес между группами не было 
выявлено статистически значимых различий в пока-
зателях общей выживаемости (отношение рисков 0,99; 
95 % доверительный интервал 0,87–1,11; p = 0,82).  
В нашем исследовании общая выживаемость состави-
ла 97,5 и 93,2 % в группах без ГТ и с ее применением 
соответственно. Различия в группах также были ста-
тистически незначимы (p = 0,376).

Рис. 3. Взаимосвязь между объемом предстательной железы и разви-
тием позднего лучевого ректита
Fig. 3. Relationship between prostate volume and the development of late 
radiation proctitis
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Также представляются интересными данные ана-
лиза частоты применения ГТ при проведении СЛТ  
у больных РПЖ промежуточного риска прогрессиро-
вания в США, опубликованного в 2019 г., согласно 
которому среди 35 045 больных группы неблагоприят-
ного промежуточного риска прогрессирования ГТ  
в клинической практике получают только 42 % паци-
ентов, а среди пациентов моложе 65 лет этот показатель 
еще несколько ниже и составляет 40,1 %. Более того, 
применение ГТ у данной группы пациентов снизилось 
на 8,1 % за период 2010–2015 гг. по сравнению с пери-
одом 2004–2009 гг. (42,1 % против 50,2 %) [12].

С учетом изложенного необходимо проведение 
проспективных рандомизированных исследований для 
более точного определения терапевтической роли ГТ 
в комбинации с СЛТ в лечении больных РПЖ неблаго-
приятного промежуточного риска (например, в насто-
ящее время продолжается исследование RTOG 08-15 
(NCT00936390)).

Гормональную терапию назначают для повышения 
эффективности лечения. При этом к настоящему вре-
мени опубликовано достаточное количество работ,  
в том числе метаанализов, по изучению влияния ГТ  
на развитие сердечно-сосудистых заболеваний, диабета, 
остеопороза и ряда других заболеваний [13–16]. В 2017 г. 
T. Pickles и соавт. представили результаты анализа вли
яния короткого курса ГТ в объеме гормонолучевого 
лечения у пациентов с РПЖ промежуточного риска 
прогрессирования (n = 2013) на частоту смертности  
от сердечно-сосудистых заболеваний. Медиана наблю-
дения составила 7,9 года. Медиана длительности ГТ –  
6 мес. Многофакторный анализ подтвердил повышение 
частоты смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
при применении ГТ по сравнению с группой, в которой 
лучевая терапия была проведена в самостоятельном 
варианте (отношение рисков 1,95; 95 % доверительный 
интервал 1,15–3,34; p = 0,014) [17]. В нашем исследова-
нии после проведенного лечения в группе без ГТ вновь 
возникшие сердечно-сосудистые заболевания, такие 
как инфаркт миокарда, аритмия, отмечены у 1 (2,5 %) па-
циента, в группе с применением ГТ – у 4 (9,8 %). Раз-
личия статистически незначимы (p = 0,359), однако 
обращает на себя внимание почти 4-кратное увеличение 
частоты сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, 
которым проведена ГТ.

Согласно опубликованным данным, несмотря на 
различия в подводимых дозах и режимах фракциони-
рования, авторы исследований отмечают приемлемую 
токсичность СЛТ. Так, по данным H. Yamazaki и соавт., 
поздняя генитоуретральная и гастроинтестинальная 
токсичность ≥II степени составила 15 и 3 % [18], по дан- 

ным В.В. Махнева и Д.Л. Бенциона – 5,6 и 2,2 % со-
ответственно [19]. В исследовании N. Shahid и соавт. 
поздняя токсичность со стороны мочевыводящих пу-
тей и желудочно-кишечного тракта ≥III степени со-
ставила 4 и 0 % соответственно [20]. В исследовании 
L. Åström и соавт. при 10-летнем наблюдении поздняя 
генитоуретральная токсичность ≥II степени тяжести 
составила 28 %, ≥III степени – 6 %. Поздняя гастро-
интестинальная токсичность ≥II степени отмечена  
в 12 % случаев, ≥III степени – в 1 %. Авторы отметили, 
что большой объем предстательной железы и трансуре-
тральная резекция в анамнезе оказывали значимое вли-
яние на развитие осложнений со стороны мочевыводящих 
путей ≥II степени [21]. Результаты проведенного нами 
исследования свидетельствуют о приемлемом уровне ток-
сичности СЛТ. Клинически значимые осложнения со 
стороны нижних отделов мочевыводящих путей ≥II сте-
пени мы наблюдали у 4 (4,8 %) пациентов, со стороны 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта – только 
у 1 (1,2 %) пациента (в соответствии с классификацией 
RTOG/EORTC). Статистически значимых различий  
в частоте развития поздних осложнений СЛТ между груп-
пами с применением и без ГТ не выявлено. 

По данным нашего исследования, объем предста-
тельной железы не влиял на частоту развития ослож-
нений со стороны мочевыводящих путей. При этом 
выявлена взаимосвязь между объемом предстательной 
железы и частотой развития позднего лучевого ректи-
та. У пациентов с симптомами позднего лучевого рек-
тита объем предстательной железы составлял в среднем 
48 (42–50) см3, тогда как у пациентов без позднего 
лучевого ректита – 34 (27–41) см3 (р = 0,049). Очевид-
но, что на увеличение частоты развития нежелательных 
явлений лучевой терапии со стороны прямой кишки 
оказало влияние увеличение объемов облучения при 
большом размере предстательной железы.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного нами 

исследования демонстрируют хорошую эффективность 
СЛТ у больных РПЖ неблагоприятного промежуточ-
ного риска прогрессирования. Применение ГТ не ока-
зало значимого влияния на выживаемость без прогрес-
сирования и общую выживаемость. Необходимо 
проведение проспективных рандомизированных ис-
следований для определения роли ГТ в комбинации  
с СЛТ в лечении больных РПЖ неблагоприятного про-
межуточного риска прогрессирования. Частота разви-
тия и степень тяжести нежелательных явлений вполне 
приемлемы и позволяют сохранить высокое качество 
жизни больных РПЖ.
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Сигнальный механизм рецептора андрогена при раке 
предстательной железы: резистентность  
к антиандрогенной терапии и связь с генами 
репарации повреждений ДНК
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2ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 350063 Краснодар,  
ул. Митрофана Седина, 4; 
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191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
5ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 
Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

К о н т а к т ы :	 Анастасия Игоревна Стукань jolie86@bk.ru

Введение. Метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы остается сложной проблемой 
ввиду предлеченности пациентов и ограниченного выбора методов последующей терапии. При первоначальной 
эффективности антиандрогенов 2-го поколения резистентность к ним не является исключительным событием. 
Описаны механизмы, зависящие от рецептора андрогена и не зависящие от него. При этом пристальное внимание 
уделено мутациям в генах репарации повреждений ДНК, в частности путем гомологичной рекомбинации (homologous 
recombination repair, HRR), как возможной причине соматических генетических нарушений именно при прогресси-
рующем метастатическом течении. Однако данные о влиянии дефекта HRR на эффективность антиандрогенной 
терапии РПЖ весьма ограниченны, что требует проведения дополнительных клинических исследований.
Цель исследования – оценка влияния клинико-морфологических и молекулярно-генетических факторов на эф-
фективность антиандрогенной терапии энзалутамидом у больных раком предстательной железы с известным ста-
тусом мутаций генов репарации ДНК путем HRR и механизма репарации некомплементарных пар нуклеотидов.
Материалы и методы. Исследование выполнено на базе Клинического онкологического диспансера № 1 (Красно-
дар). Ретроспективно проанализированы клинико-морфологические параметры 54 больных раком предстательной 
железы, получивших антиандрогенную терапию энзалутамидом, с известным статусом герминальных и соматических 
мутаций генов репарации повреждений ДНК путем HRR (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, PALB2, 
RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL) и микросателлитной нестабильности при иммуногистохимическом определении 
дефицита репарации некомплементарных пар нуклеотидов. Статистический анализ выполнен с использованием 
пакета IBM SPSS Statistics v.22. 
Результаты и заключение. У 17 из 54 пациентов выявлены патогенные герминальные и соматические мутации генов 
HRR: 7 мутаций в гене BRCA2, 4 – в CHEK2, 2 – в BRCA1, 2 – в СDK12, 1 – в BRIP1 и 1 – в ATM. Показано, что в группе 
больных метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы гистологическая градация 	
по классификации Международного общества урологических патологов (ISUP) G

2
 (сумма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4)) 

статистически значимо связана с отсутствием мутации генов HRR, при этом градация G
3
 (сумма баллов по шкале 

Глисона 7 (4 + 3)) ассоциирована с наличием мутаций генов HRR (р <0,05). Рост уровня простатического специфи-
ческого антигена (ПСА)/биохимическое прогрессирование в сроки 12–16 нед от начала терапии энзалутамидом был 
статистически значимо связан с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы без 
мутаций генов HRR (р <0,05). В случае ответа опухоли на лечение энзалутамидом снижение уровня ПСА не зависе-
ло от возраста манифестации заболевания, степени дифференцировки, первичной распространенности, предшест-
вующего назначения доцетаксела и наличия мутации генов HRR. В многофакторном регрессионном анализе Кокса 
назначение доцетаксела до энзалутамида повышало риск ПСА-прогрессирования (отношение рисков (ОР) 5,160; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 1,549–17,189; р = 0,008) и рентгенологического прогрессирования (ОР 5,161; 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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95 % ДИ 1,550–17,187; р = 0,008). Риск прогрессирования уменьшался при увеличении степени снижения уровня 
ПСА после 12–16 нед терапии энзалутамидом: при снижении уровня ПСА >30 % ОР 0,150; 95 % ДИ 0,040–0,570; 	
р = 0,005; при снижении уровня ПСА >50 % ОР 0,039; 95 % ДИ 0,006–0,280; р = 0,001; при снижении уровня 	
ПСА >90 % ОР 0,116; 95 % ДИ 0,036–0,375; р = 0,000. Наличие мутации генов HRR, возраст <58 лет, первично-мета-
статическое заболевание и низкодифференцированная морфология не влияли на время без ПСА-прогрессирования 
(p >0,05). При построении кривых Каплана–Майера имелась тенденция к увеличению времени до развития кастра-
ционной резистентности в группе первичного раннего рака (Breslow р = 0,06; Tarone–Ware р = 0,062). При подгруп-
повом анализе в когорте больных метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы (n = 48) 
наличие мутации генов HRR у пациентов, предлеченных доцетакселом, было связано с уменьшением времени 	
до ПСА-прогрессирования по сравнению с больными без мутации (log-rank р <0,05). 

Ключевые слова: рак предстательной железы, мутации генов репарации ДНК путем гомологичной рекомбинации, 
HRR, мутация BRCA1/2, мутация CHEK2, энзалутамид, резистентность к антиандрогенам 2-го поколения

Для цитирования: Стукань А.И., Горяинова А.Ю., Григорян М.М. и др. Сигнальный механизм рецептора андрогена 
при раке предстательной железы: резистентность к антиандрогенной терапии и связь с генами репарации повре-
ждений ДНК. Онкоурология 2023;19(1):85–101. DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-85-101

Androgen receptor signaling mechanism in prostate cancer: resistance to antiandrogen therapy 
and association with DNA repair genes

A.I. Stukan1, 2, A.Yu. Goryainova1, 2, M.M. Grigoryan1, V.F. Kutyan1, V.S. Zhdanov1, T.Yu. Semiglazova3, 4, E.N. Imyanitov3–5

1Clinical Oncological Dispensary No. 1, Ministry of Health of Krasnodar region; 146 Dimitrova St., Krasnodar 350040, Russia; 
2Kuban State Medical University, Ministry of Health of Russia; 4 Mitrofana Sedina St., Krasnodar 350063, Russia; 
3N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy,  
Saint Petersburg 197758, Russia; 
4I.I. Mechnikov North-West State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia; 
5Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia 

C o n t a c t s :	 Anastasiya Igorevna Stukan jolie86@bk.ru

Background. Metastatic castration-resistant prostate cancer remains a complex problem due to patients’ previous 
treatments and limited selection of subsequent therapies. While 2nd generation antiandrogens are initially effective, re-
sistance to them is not an exceptional event. Mechanisms depending on androgen receptor and independent of it have 
been described. A special focus is on mutations in DNA repair genes, particularly genes involved in homologous recombi-
nation repair (HRR) as a possible cause of somatic genetic abnormalities specifically in progressive metastatic disease. 
However, data on the effect of the HRR defect on the effectiveness of antiandrogen therapy for prostate cancer are very 
limited, which requires additional clinical studies.
Aim. To evaluate the effect of clinical, morphological, molecular and genetic factors on the effectiveness of enzalu-
tamide antiandrogen therapy in patients with prostate cancer and known mutations in DNA repair genes involved 	
in HRR and mismatch repair.
Materials and methods. The study was performed at the Clinical Oncological Dispensary No. 1 (Krasnodar). Retrospec-
tive analysis of clinical and morphological parameters of 54 patients with prostate cancer who received enzalutamide 
antiandrogen therapy and with known status of germ line and somatic mutations of HRR DNA repair genes (BRCA1, 
BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL) and microsatellite instability 	
in immunohistochemical determination of mismatch repair deficit was performed. Statistical analysis was performed 
using IBM SPSS Statistics v.22 software. 
Results and conclusion. In 17 of 54 patients, pathogenic germline and somatic mutations of HRR genes were detected: 
7 mutations in BRCA2 gene, 4 – in CHEK2, 2 – in BRCA1, 2 – in СDK12, 1 – in BRIP1 and 1 – in ATM. It was shown that 	
in the group of patients with metastatic castration-resistant prostate cancer, histological grade per the International 
Society of Urological Pathology (ISUP) G

2
 (total Gleason score 7 (3 + 4)) is significantly associated with the absence 	

of HRR mutation, and grade G
3
 (total Gleason score 7 (4 + 3)) was associated with HRR mutations (р <0.05). Increase 	

in prostate-specific antigen (PSA) level/biochemical progression 12–16 weeks after enzalutamide therapy start was 
significantly associated with metastatic castration-resistant prostate cancer without HRR mutations (р <0.05). In case 
of tumor response to enzalutamide therapy, decrease in PSA level did not depend on the age of disease onset, differen-
tiation grade, primary advancement, previous docetaxel treatment, and presence of HRR mutation. Cox multivariate re-
gression test showed that prescription of docetaxel before enzalutamide increased the risk of PSA-progression (hazard 
ratio (HR) 5.160; 95 % confidence interval (CI) 1.549–17.189; р = 0.008) and radiographic progression (HR 5.161; 
95 % CI 1.550–17.187; р = 0.008). Progression risk decreased with increased level of PSA decrease 12–16 weeks after 
enzalutamide therapy start: for PSA decrease >30 % HR 0.150; 95 % CI 0.040–0.570; р = 0.005; for PSA decrease >50 % 

mailto:jolie86@bk.ru
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HR 0.039; 95 % CI 0.006–0.280; р = 0.001; for PSA decrease >90 % HR 0.116; 95 % CI 0.036–0.375; р = 0.000. Presence 
of HRR mutation, age <58 years, primary metastatic disease and poorly differentiated morphology did not affect duration 
without PSA-progression (p >0.05). Kaplan–Meier curves showed a trend towards increased time to development 	
of castration resistance in the group of primary early cancer (Breslow р = 0.06; Tarone–Ware р = 0.062). Subgroup 
analysis showed that in the cohort of patients with castration-resistant prostate cancer (n = 48), absence of HRR muta-
tion in patients who previously received docetaxel therapy increases time to PSA-progression compared to patients 
with mutations (log-rank р <0.05). 

Keywords: prostate cancer, mutation of homologous recombination repair genes, HRR, BRCA1/2-mutation, CHEK2-mu-
tation, enzalutamide, resistance to second-generation antiandrogenes 

For citation: Stukan A.I., Goryainova A.Yu., Grigoryan M.M. et al. Androgen receptor signaling mechanism in prostate 
cancer: resistance to antiandrogen therapy and association with DNA repair genes. Onkourologiya = Cancer Urology 
2023;19(1):85–101. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-85-101

Введение
По данным Международного агентства по изуче-

нию рака, в 2020 г. рак предстательной железы (РПЖ) 
занимал 2-е место в структуре заболеваемости злока-
чественными опухолями среди мужского населения 
(14,1 %), уступая лишь раку легкого (14,3 %) [1]. При 
этом, несмотря на возможность длительного контроля 
над заболеванием, 5-летняя выживаемость составляет 
около 29 % [2].

Основной проблемой терапии заболевания при бло-
кировании сигнального механизма андрогена является 
кастрационная резистентность, причем длительность 
периода гормональной чувствительности колеблется  
в широких пределах. Безусловно, антиандрогенная те-
рапия препаратами новых классов существенно увели-
чила продолжительность жизни пациентов с кастраци-
онно-резистентным РПЖ (КРРПЖ). В двух крупных 
исследованиях III фазы продемонстрирована эффек-
тивность энзалутамида по сравнению с плацебо, что 
привело к рутинному клиническому применению пре-
парата при метастатическом КРРПЖ (мКРРПЖ).  
Однако у 10–25 % пациентов, получающих энзалутамид, 
наблюдается первичная резистентность, а через 18 мес 
у 50–80 % пациентов развивается рентгенологическое 
прогрессирование [3, 4]. 

Очевидно, что необходима разработка стратегий 
терапии, направленных на молекулярные механизмы 
развития первичной и приобретенной резистентности. 
Механизмы, вызывающие резистентность к энзалута-
миду, включают мутации и амплификации рецептора 
андрогена (РА), появление сплайс-вариантов РА  
и нарушение стероидогенеза [5–8]. Кроме этого, ре-
зистентность может быть опосредована активацией 
нескольких РА-независимых сигнальных путей, в том 
числе мутациями в генах репарации повреждений 
ДНК, в частности путем гомологичной рекомбинации 
(homologous recombination repair, HRR) [9]. Для пони-
мания механизмов, определяющих резистентность  
к лечению, необходимы проспективные исследования, 
включающие повторный анализ опухолевой ткани  

и/или циркулирующих опухолевых клеток в крови при 
прогрессировании. 

Сигнальный механизм андрогена и регуляция 
клеточного цикла при раке предстательной железы
При РПЖ изменение функции РА сопряжено  

с активной ролью в репликации ДНК в дополнение  
к транскрипционной активности. Также его паракрин-
ная стимуляция сочетается с аутокринной регуляцией 
роста клеток РПЖ [10, 11]. В опухолевых клетках 
местно-распространенного РПЖ, не подвергшихся 
терапии, РА является главным регулятором фазового 
перехода G1–S клеточного цикла, способным инду-
цировать повышение активности циклинзависимых 
киназ (CDK) фазы G1. Это приводит к фосфорилиро-
ванию и инактивации белка Rb, индуцирует актив-
ность транскрипционного фактора E2F и снижает 
экспрессию p27. Таким образом, происходит андро-
гензависимая клеточная пролиферация при РПЖ [12, 
13]. РА остается основным регулятором роста РПЖ  
и в большинстве случаев КРРПЖ. При этом выявлено 
изменение функции контроля РА над фазовым пере-
ходом клетки G1–S в наивной опухоли на контроль 
над переходом фаз G2–M клеточного цикла.

Существуют данные о взаимодействиях между РА  
и регуляторами клеточного цикла, в частности о непосред-
ственной связи РА с CDK6, циклинами D (1 и 3) и E  
и белком Rb1 [11]. Связь РА с регуляторами клеточного 
цикла свидетельствует о влиянии фазы клеточного цикла 
на активацию РА. Так, активация и стабильность РА ре-
гулируются фосфорилированием именно с помощью ре-
гуляторов клеточного цикла. Фосфорилирование РА  
в позиции S83 с помощью CDK1 повышает стабильность 
рецептора и транскрипционную активность, а в позиции 
S310 CDK1, -5 и -11 подавляет транскрипционную актив-
ность РА, изменяет его локализацию во время митоза. Это 
свидетельствует о том, что CDK участвуют не только  
в прогрессировании клеточного цикла, но и способны 
модифицировать сайты РА [11, 14–16]. 

Воспаление является важным фактором канцеро-
генеза предстательной железы. Принято считать, что 
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индуцированное активными формами кислорода по-
вреждение ДНК может быть одним из основных ме-
ханизмов инициации заболевания. Влияние воспали-
тельных цитокинов на клетки РПЖ приводит к потере 
экспрессии РА и снижению активности апоптотиче-
ского сигнального пути р53. Однако воздействие 
андрогенов восстанавливает функцию белков р53/р21, 
приводит к подавлению неконтролируемого роста опу-
холи, связанного с повреждением ДНК и геномной 
нестабильностью. Есть данные о роли РА в реакции на 
повреждение ДНК при канцерогенезе предстательной 
железы. Показано, что взаимодействие РА с тестосте-
роном способствует активации белка ATM и фосфо-
рилированию белка Chk2 в ответ на H

2
O

2
-индуциро-

ванное повреждение ДНК. Вероятно, тестостерон 
подавляет инициацию канцерогенеза предстательной 
железы посредством активации механизмов репарации 
ДНК [17]. Эти результаты согласуются с данными ис-
следований, в которых показана связь низкого уровня 
тестостерона с большей распространенностью опухо-
ли, частотой положительного хирургического края  
и уменьшением продолжительности жизни.

Однако данные о связи высокого уровня свобод-
ного тестостерона с РПЖ подчеркивают сложность 
взаимодействий РА и механизмов репарации ДНК  
в канцерогенезе предстательной железы [18–20]. По-
казано, что инактивация РА приводит к дисфункции 
теломер, способствуя нестабильности генома и про-
грессированию РПЖ [21]. Установлено, что продукт 
гена-супрессора РПЖ NKX3.1, который является ми-
шенью РА, активирует белок ATM, приводя к репара-
ции ДНК и, таким образом, способствует целостности 
ДНК в эпителиальных клетках предстательной железы 
[22]. При этом миссенс-мутации и полиморфизм гена 
ATM повышают риск развития РПЖ [23, 24]. Вероятно, 
нарушение репарации повреждений ДНК может спо-
собствовать канцерогенезу предстательной железы,  
в то время как сигнальный механизм РА поддержива-
ет целостность генома на ранних стадиях заболевания 
с помощью активации механизма репарации ДНК, 
главным образом с помощью взаимодействия белков 
ATM/Chk2. Возможно, при прогрессии опухоли про-
исходит селекция клонов с мутационной или эпиге-
нетической инактивацией генов, участвующих в репа-
рации повреждений ДНК [24].

Антиандрогенная терапия при раке предстательной 
железы и резистентность к блокированию 
сигнального механизма андрогена
Эффективность энзалутамида была оценена в ран-

домизированном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании III фазы AFFIRM у 1199 больных 
КРРПЖ, предлеченных доцетакселом в монорежиме. 
Энзалутамид продемонстрировал увеличение общей 
выживаемости по сравнению с плацебо: 18,4 мес против 

13,6 мес (отношение рисков (ОР) 0,63; 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 0,53–0,75; р <0,0001). Энзалу-
тамид имел преимущество по всем вторичным конеч-
ным точкам: времени до прогрессирования по уровню 
простатического специфического антигена (ПСА) 
(медиана 8,3 мес против 3,0 мес; ОР 0,25; р <0,001), 
частоте ответа метастазов мягких тканей (29 % против 
4 %; р <0,001) и улучшению качества жизни (43 % про-
тив 18 %; р <0,001) [3].

Также эффективность энзалутамида была оценена 
у пациентов с мКРРПЖ без химиотерапии в анамнезе. 
В исследовании III фазы PREVAIL были рандомизи-
рованы 1717 мужчин. В группе терапии энзалутамидом 
по сравнению с плацебо показано статистически зна-
чимое снижение риска смерти на 29 % (ОР 0,71; 95 % 
ДИ 0,60–0,84; р <0,001) и радиологического прогрес-
сирования на 81 % (ОР 0,19; 95 % ДИ 0,15–0,29;  
р <0,0001) [4].

Также продемонстрировано преимущество приме-
нения энзалутамида при неметастатическом КРРПЖ  
в отношении снижения риска отдаленных метастазов или 
смерти на 71 % (ОР 0,29; 95 % ДИ 0,24–0,35; р <0,0001)  
с уменьшением медианы времени до метастазирования 
на 21,9 мес (36,6 мес против 14,7 мес) [25].

Несмотря на клиническую эффективность энза-
лутамида у пациентов с КРРПЖ, нередким событием 
является первичная и вторичная резистентность к те-
рапии. При этом сроки ее развития варьируют в ши-
роком диапазоне, а прогностические маркеры не вне-
дрены в рутинную клиническую практику. Первичная 
резистентность возникает в течение первых 3 мес после 
начала терапии. Приобретенная резистентность харак-
теризуется более поздними сроками прогрессирования 
заболевания.

Резистентность РПЖ к лечению энзалутамидом 
может быть обусловлена активацией механизмов, за-
висящих от РА, и механизмов, не зависящих от РА-
сигнального пути. К первой группе можно отнести 
амплификацию гена РА и гиперэкспрессию РА, мута-
ции РА, сплайс-варианты РА, изменения стероидоге-
неза. К механизмам, не зависящим от РА, относят 
гиперэкспрессию и гиперактивацию рецептора глю-
кокортикоида (РГК), нейроэндокринную трансфор-
мацию, нарушение репарации повреждений ДНК.

Механизмы резистентности,  
зависящие от рецептора андрогена
Амплификация и гиперэкспрессия рецептора андрогена 
Примерно у 80 % больных КРРПЖ наблюдается 

гиперэкспрессия РА, однако лишь у 20–30 % это связано 
с амплификацией гена РА. В исследованиях in vitro 
продемонстрировано, что это изменение чаще встре-
чается у пациентов, имеющих прогрессирование забо-
левания на фоне применения энзалутамида, чем  
у пациентов, не получавших лечение, и, следовательно, 
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рассматривается как потенциальный механизм резистент-
ности. У 50 % пациентов, ранее получавших энзалутамид 
или ингибитор CYP17A ортеронел, были выявлены при-
знаки повышения активности РА. Соответственно, толь-
ко у 13 % из них отмечена эффективность лечения [9, 26, 
27]. В исследовании PREMIERE у получавших энза-
лутамид 94 пациентов с опухолью с амплификацией 
РА не зарегистрирован ответ на лечение со снижением 
показателя общей выживаемости (ОР 11,08; 95 % ДИ 
2,16–56,95; р <0,004) [5]. Многообещающая стратегия 
блокирования гиперэкспрессии РА состоит во введе-
нии супрафизиологических доз тестостерона, что  
в доклинических моделях предотвращало увеличение 
количества клеток РПЖ [28]. Однако этот эффект не-
продолжителен.

Потенциальный подход может заключаться в так 
называемой биполярной андрогенной терапии, а имен-
но в переходе от супрафизиологических уровней 
андрогенов к границе кастрационного уровня. В ис-
следовании II фазы у пациентов с мКРРПЖ после 
прогрессирования на фоне энзалутамида показано, что 
9 из 30 пациентов, которым назначена биполярная 
андрогенная терапия, достигли снижения уровня ПСА 
более чем на 50 % [29]. 

Мутации рецептора андрогена 
Мутации РА являются редким событием в опухоли 

предстательной железы, не подвергшейся терапии. 
Однако они выявляются у 5–30 % пациентов с КРРПЖ 
на фоне андрогендепривационной терапии (АДТ),  
в частности после терапии абиратероном и энзалута-
мидом. Большинство клинически значимых сомати-
ческих точечных мутаций РА локализуется в регионе 
LBD, таким образом изменяя участок связывания со 
стероидами. Это биохимическое изменение приводит 
к активации РА альтернативными лигандами – проге-
стероном, гидрокортизоном, эстрадиолом и некото-
рыми антагонистами РА [30]. Наиболее часто у паци-
ентов, получавших энзалутамид и апалутамид, 
выявляется соматическая мутация F877L. Оба препа-
рата, связываясь с мутировавшим РА, действуют как 
частичные агонисты. Однако сохраняется чувствитель-
ность к нестероидным антиандрогенам [30, 31]. Други-
ми мутациями, связанными с резистентностью к энза-
лутамиду являются L702H (повышает чувствительность 
к глюкокортикоидам) и T878A, приводящая к опосре-
дованной прогестероном активации РА [28, 32].

Сплайс-варианты рецептора андрогена
Сплайс-варианты РА играют важную роль в раз-

витии и прогрессировании КРРПЖ. Они теряют уча-
сток LBD и остаются активными в отсутствие связы-
вания с андрогенами. Их экспрессия значительно 
повышена после АДТ и коррелирует с прогрессирова-
нием. Наиболее распространенными вариантами яв-
ляются ARV7 и ARV567 [33–35]. Энзалутамид способен 
индуцировать экспрессию сплайс-вариантов РА  

в клеточных линиях РПЖ и на моделях ксенотранс-
плантата КРРПЖ с развитием резистентности [36].  
В исследовании E.S. Antonarakis и соавт. с анализом 
циркулирующих опухолевых клеток показана значитель-
ная взаимосвязь между экспрессией матричной РНК 
ARV7 и устойчивостью к энзалутамиду: у пациентов  
с ARV7-положительным результатом были более низкие 
показатели ответа по уровню ПСА (0 % против 53 %;  
р = 0,004) и более короткая продолжительность жизни 
(медиана 5,5 мес против не достигнута; р = 0,002), чем  
у пациентов с ARV7-отрицательным результатом [6].

Однако в 2018 г. были представлены результаты 
австралийского исследования, в котором ARV7 и ARV9 
были обнаружены по анализу крови, но не было вы-
явлено существенных различий в частоте ПСА-ответа 
между ARV-положительными (66 %) и ARV-отрица-
тельными (64 %) пациентами, получавшими энзалу-
тамид или абиратерон [37].

Измененный стероидогенез
Тестостерон и 5α-дигидротестостерон являются 

стероидными гормонами, в основном синтезируемы-
ми из холестерина в яичках. Только 5–10 % их синтеза 
происходит в надпочечниках. Внутриопухолевый син-
тез этих гормонов ограничен при наивном первичном 
РПЖ и активируется в опухоли пациентов с КРРПЖ. 
В качестве предшественников могут выступать холе-
стерин, андростендион и дегидроэпиандростерон, 
синтезируемые в надпочечниках [38, 39]. Повышенный 
внутриопухолевый уровень андрогенов способствует 
как паракринной, так и аутокринной активации РА, 
независимо от уровня системных гормонов [40].  
В доклинических исследованиях, проведенных как на 
клеточных линиях, так и на ксенотрансплантатах, по-
казано, что резистентность к энзалутамиду может быть 
связана с гиперэкспрессией генов, кодирующих фер-
менты, участвующие в биосинтезе андрогенов: 
SRD51A, HSD3β1 и AKR1C3 [41]. 

Механизмы резистентности,  
не зависящие от рецептора андрогена
Гиперэкспрессия и гиперактивация рецептора  
глюкокортикоида 
Рецептор глюкокортикоида является членом се-

мейства ядерных рецепторов стероидных гормонов, 
экспрессирующихся почти во всех тканях человека. 
Как и РА, РГК состоит из 4 функциональных доменов: 
ДНК и связывающего лиганда, N-концевой и шарнир-
ной областей. Более того, эти 2 рецептора имеют об-
щие элементы ответа в генах-мишенях и перекрыва-
ющиеся транскриптомы. РГК находится в цитоплазме, 
в комплексе с белками теплового шока. Связывание  
с глюкокортикоидом способствует его гомодимериза-
ции и транслокации в ядро, где РГК опосредует акти-
вацию транскрипции, влияя на экспрессию генов-
мишеней [28]. M. Puhr и соавт. исследовали экспрессию 
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РГК и ее функциональное значение у 177 пациентов  
с РПЖ в клеточных линиях РПЖ и других тканях. 
Отмечена низкая экспрессия РГК в первичной ткани 
РПЖ с увеличением экспрессии при длительном ле-
чении энзалутамидом [42]. Эти данные подтверждены 
в исследовании V.K. Arora и соавт., которые продемон-
стрировали, как гиперэкспрессия РГК отвечает  
за устойчивость к энзалутамиду. В частности, ингиби-
рование РА приводит к гиперэкспрессии и активации 
РГК, способствуя восстановлению экспрессии опре-
деленных генов-мишеней РА. В этом же исследовании 
дексаметазон, мощный агонист РГК, приводил к ре-
зистентности, тогда как антагонисты РГК восстанав-
ливали чувствительность к энзалутамиду [43]. В ран-
домизированном исследовании II фазы, сравнивающем 
ежедневное применение дексаметазона и преднизо-
лона у мужчин с КРРПЖ, не получавших химиотера-
пию, дексаметазон приводил к снижению уровня ПСА 
в 47 % случаев по сравнению с 24 % случаев при на-
значении преднизолона (р = 0,05) [44].

Нейроэндокринная трансформация
Клетки аденокарциномы предстательной железы 

способны использовать трансдифференцировку в нейро
эндокринный рак как способ адаптации в ответ  
на интенсивное подавление передачи сигналов РА. 
Таким образом, нейроэндокринный рак обычно раз-
вивается на более поздних стадиях лечения и характе-
ризуется быстрым ростом опухоли и плохим прогно-
зом. При трансформации в нейроэндокринный рак 
выявлены низкая экспрессия РА или ее полное отсут-
ствие и нечувствительность к антиандрогенной тера-
пии [45]. В этих случаях наиболее часто используемым 
режимом лечения является цисплатин или карбопла-
тин в сочетании с этопозидом. В исследовании II фазы 
GETUG P01 продемонстрирована клиническая эф-
фективность комбинации карбоплатина и этопозида 
менее чем у 9 % пациентов, медиана общей выжива
емости составила 9,6 мес (95 % ДИ 8,7–12,7) в когорте 
из 60 пациентов с нейроэндокринным раком [46]. При 
сочетании аденокарциномы высокой степени злока-
чественности и нейроэндокринного рака комбинация 
платины и таксана показала частоту клинического 
ответа 41 %, медиана общей выживаемости составила 
12 мес [47].

В многоцентровом исследовании II фазы эффек-
тивности энзалутамида при мКРРПЖ изучали меха-
низмы резистентности по маркерам циркулирующих 
опухолевых клеток. Среди 65 включенных пациентов 
33,8 % получили абиратерон. В первичной опухоли 
изменения в РА и генах-супрессорах опухолевого роста 
(PTEN, RB1 и TP53) выявлены в 73,1 и 92,3 % случаев 
соответственно. При прогрессировании заболевания ре-
зультаты повторных биопсий продемонстрировали ам-
плификацию РА (64,7 % при прогрессировании против 
53,9 % в первичной опухоли). Также обнаружены повре-

ждения в гене BRCA2 (64,7 % при прогрессировании  
и 38,5 % в первичной опухоли). Генетический анализ 
процесса при прогрессировании по сравнению с пер-
вичным процессом по циркулирующим опухолевым 
клеткам показал увеличение количества сплайс-вари-
антов РА, генов, регулируемых РА, и нейроэндокрин-
ных маркеров [48]. 

Нарушение репарации повреждений ДНК  
при кастрационной резистентности
Независимо от источника повреждения ДНК на-

рушение репарации ДНК приводит к устойчивым ге-
нетическим изменениям, которые включают окисле-
ние оснований и алкилирование, межцепочечные 
сшивки, образование аддуктов, а также одноцепочеч-
ные или двухцепочечные разрывы ДНК. Эффективное 
восстановление повреждений приводит к возобновле-
нию клеточного цикла, при этом неправильное вос-
становление или массивное повреждение тормозит 
этот механизм, вызывая необратимую остановку кле-
точного цикла (старение) или апоптотическую гибель 
клеток. Геномная нестабильность как один из отличи-
тельных признаков рака возникает, когда клетки не 
способны должным образом восстанавливать повре-
ждения, но при этом выживают [49]. Для устранения 
поврежденной ДНК клетки эукариот обладают рядом 
различных механизмов [50–55]. При этом показаны 
большая мутационная нагрузка при КРРПЖ и частота 
аномалий генов репарации ДНК (ERCC5, BRCA2, ATM, 
PRKDC, RAD50, XRCC4, ERCC4 и ERCC2) при КРРПЖ 
(23/50) в сравнении с первичной опухолью (3/11). Таким 
образом, очевидно, что при прогрессировании РПЖ про-
исходят изменения в путях репарации ДНК [55].

В международном исследовании Stand Up to Cancer 
(SU2C) секвенирование экзома 150 метастатических 
опухолей КРРПЖ показало, что 8 % больных мКРРПЖ 
имеют герминальные и 23 % – соматические измене-
ния генов репарации ДНК. Наиболее часто был мути-
рован BRCA2 (12,7 % случаев), и около 90 % опухолей 
с дефектом BRCA2 показали биаллельную потерю (по-
терю гетерозиготности или мутацию по второму алле-
лю). Кроме этого, 4 образца опухоли в этой когорте 
имели дефект генов MLH1 или MSH2. В других образ-
цах отмечены мутации ATM, BRCA1, CDK12, FANCA, 
RAD51B и RAD51C, причем ATM является 2-м наиболее 
измененным геном (6/150 соматических, 2/150 герми-
нальные мутации) [56]. 

В исследовании M. Annala при анализе циркули-
рующей клеточной ДНК у 202 пациентов с мКРРПЖ, 
получавших абиратерона ацетат или энзалутамид  
по поводу КРРПЖ, выявлено, что мутации BRCA2  
и ATM связаны с плохими прогнозом и устойчивостью 
к антиандрогенам 2-го поколения независимо от дру-
гих прогностических факторов [24, 57]. Нарушение 
функции белка Rb1 модулирует активность РА при 
РПЖ, приводя к кастрационной резистентности  
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и устойчивости к антиандрогенной терапии [58, 59]. 
Очевидно, что супрессивная функция гена RB1 допол-
няет каноническую регуляцию клеточного цикла.  
W. Abida и соавт. продемонстрировали, что нарушение 
функции Rb1 связано с уменьшением продолжитель-
ности жизни у 128 пациентов с мКРРПЖ, получавших 
антиандрогены 2-го поколения [60, 61]. Также пока-
зано, что герминальные мутации BRCA2 часто связаны 
с гетерозиготной делецией Rb1 [62, 63]. 

Цель исследования – оценка влияния клинико-
морфологических и молекулярно-генетических фак-
торов на эффективность антиандрогенной терапии 
энзалутамидом у больных РПЖ с известным статусом 
мутаций генов репарации ДНК путем HRR и механиз-
ма репарации некомплементарных пар нуклеотидов.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе Клинического 

онкологического диспансера № 1 (Краснодар). Науч-
но-квалификационная работа одобрена комитетом по 
этике НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова (выписка 
из протокола очередного заседания № 25) от 24 ноября 
2022 г. Все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Ретроспективно проанализированы данные боль-
ных, у которых при включении в исследование выпол-
нен анализ герминальных и/или соматических мутаций 
генов репарации повреждений ДНК путем HRR 
(BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, BRIP1, CDK12, CHEK1, 
CHEK2, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD54L, FANCL), 
исключена микросателлитная нестабильность с помо-
щью иммуногистохимического анализа дефицита репа-
рации некомплементарных пар нуклеотидов по гисто-
химической экспрессии белков MLH1, MSH2, PMS2, 
MSH6. В этой группе пациентам на любом этапе лечения 
назначалась антиандрогенная терапия энзалутамидом 
на фоне кастрационного уровня тестостерона. На мо-
мент среза данных в январе 2023 г. пациенты были под 
наблюдением от момента назначения энзалутамида 
как минимум 6 мес. Анализируемая когорта пациентов 
на момент включения находилась в процессе получе-
ния антиандрогенной терапии, химиотерапии на фоне 
АДТ или таргетной терапии PARP-ингибиторами. Вре-
мя до прогрессирования оценивали от начала терапии 
энзалутамидом до биохимического прогрессирования 
при клиническом ухудшении и/или рентгенологичес-
кого прогрессирования. Биохимическое прогрессиро-
вание устанавливалось при 3 последовательных повы-
шениях уровня ПСА с разницей 1 нед, увеличении 
уровня ПСА на 50 % от надира в 2 измерениях, уровне 
ПСА >2 нг/мл. Рентгенологическое прогрессирование – 
при появлении новых очагов: 2 и более новых очагов 
в костной ткани или очаг в мягких тканях согласно 
критериям RECIST 1.1. Также изучен уровень сниже-
ния маркера ПСА >30, >50 и >90 %. 

Статистический анализ выполняли с использова-
нием пакета IBM SPSS Statistics v.22. Количественные 
характеристики оценивали с помощью описательной 
статистики. В зависимости от вида распределения ре-
зультаты представлены как средневыборочное значе-
ние или медиана с интерквартильным размахом  
(25-й и 75-й процентили). В условиях нормального 
распределения признака в соответствии с тестом Кол-
могорова–Смирнова при сравнительном анализе сред-
них значений применяли t-критерий Стьюдента для 
независимых выборок. В ином случае использовали 
метод непараметрического анализа (U-критерий Ман-
на–Уитни). С помощью анализа таблиц сопряженности 
проводили оценку связи номинальных величин –  
исходов с факторами риска. В данных случаях стати-
стическая достоверность корреляции изучалась с ис-
пользованием χ2-критерия, точного критерия Фишера 
или с поправкой Йейтса. Значимость различий указа-
на при р <0,05.

Для оценки значимости клинических, морфологичес
ких и молекулярно-биологических факторов выживаемос
ти без прогрессирования выполняли многофакторный 
регрессионный анализ пропорциональных рисков Кoкса 
(proportional hazard regression model) методом пошагового 
исключения Вальда. Для оценки времени до кастрацион-
ной резистентности и выживаемости до прогрессирования 
построены кривые Каплана–Майера с подгрупповым 
анализом. Статистически значимые различия между срав-
ниваемыми группами оценены по log-rank-тесту, крите-
риям Breslow и Tarone–Ware.

Результаты 
В исследование включены 54 пациента, у 17 из них 

путем HRR выявлены мутации в системе репарации 
ДНК, ни в одном случае не обнаружено наличие де-
фицита репарации некомплементарных нуклеотидов 
(табл. 1). 

Большинство пациентов в анализируемой когорте 
имели первичную распространенность опухоли T1–
4N0–1M1 (53,7 %) и T1–4N1M0 (22,2 %). Степень 
дифференцировки по классификации Международ-
ного общества урологических патологов (International 
Society of Urological Pathology, ISUP) в большинстве 
случаев была представлена G

2
 (27,8 %) и G

5
 (25,6 %). 

Возраст манифестации заболевания <58 лет (среднее 
значение в группе) установлен у 39 % пациентов, при 
этом у 9 (16,6 %) пациентов заболевание обнаружено 
в возрасте <50 лет (табл. 2).

В зависимости от распространенности, группы 
риска и продолжительности жизни первичное лечение 
включало АДТ антагонистами лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона или орхиэктомию, монохи-
миотерапию доцетакселом на фоне АДТ, дистанционную 
лучевую терапию на фоне АДТ, АДТ совместно с энза-
лутамидом, максимальную андрогенную блокаду  
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Таблица 1. Выявленные мутации в генах гомологичной рекомбинации 
(n = 17)

Table 1. Mutations identified in homologous recombination genes (n = 17)

Ген 
Gene

Мутация 
Mutation

BRCA2

с.9371А>Т
с.9371А>Т

c.3846_3847del
c.9976delA
с.4632delC

c.3847_3848del
32912466C>CTGCT

BRCA1
c.5251C>T
c.5278-2A

BRIP1 59924582C>G

CHEK2

c.470T>C
c.470T>C
c.470T>C

c.444 + 1G>A

СDK12
c.2738_2739del

c.135delT

ATM 108180940T>C

с нестероидными антиандрогенами, дистанционную 
лучевую терапию с максимальной андрогенной бло-
кадой, радикальную простатэктомию отдельно или 
совместно с АДТ и дистанционной лучевой терапией, 
трансуретральную резекцию с последующей АДТ  
(см. табл. 2). 

На момент включения в исследование гормоно-
чувствительный РПЖ диагностирован у 13 % пациен-
тов, КРРПЖ – у 87 %. До назначения энзалутамида 
доцетаксел применяли в 38,9 % случаев. В целом  
в анализируемой группе до назначения энзалутамида 
у 31,5 % пациентов не было химиотерапевтического 
лечения. Однако остальным больным назначались  
в монорежиме метотрексат, доцетаксел и кабазитаксел. 
Чаще всего до назначения антиандрогенной терапии энза-
лутамидом проводилась 1 (37,0 %) или 2 (20,4 %) линии 
монохимиотерапии (см. табл. 2). При терапии энзалута-
мидом обследование выполняли 1 раз в 12–16 нед с оцен-
кой динамики уровня ПСА и рентгенологической 
картины.

В группе пациентов с мКРРПЖ не выявлено связи 
возраста возникновения первичного заболевания  
<58 лет со статусом мутаций генов HRR (p = 0,321), 
средний возраст развития заболевания не имел стати-
стически значимой разницы (p >0,05). Степень диф-
ференцировки по ISUP G

2
 (сумма баллов по шкале 

Глисона 7 (3 + 4)) была статистически связана  

с отсутствием мутации генов HRR (p <0,05), при этом 
группа G

3
 (сумма баллов по шкале Глисона 7 (4 + 3)) 

ассоциирована с наличием мутаций генов HRR  
(р <0,05). Рост уровня ПСА и биохимическое прогресси-
рование в сроки 12–16 нед от начала терапии энзалута-
мидом были статистически значимо связаны с мКРРПЖ 
без мутаций генов HRR (р <0,05) (табл. 3).

В случае ответа опухоли на лечение уровень сниже-
ния ПСА не зависел от возраста манифестации заболе-
вания, степени дифференцировки, первичной распро-
страненности, предшествующего назначения доцетаксела 
и наличия мутации генов HRR (табл. 4).

В многофакторном регрессионном анализе Кокса 
риск ПСА-прогрессирования (ОР 5,160; 95 % ДИ 1,549–
17,189; р = 0,008) и рентгенологического прогрессиро-
вания (ОР 5,161; 95 % ДИ 1,550–17,187; р = 0,008) был 
повышен при назначении доцетаксела до энзалутамида. 
Риск прогрессирования уменьшался при увеличении 
степени снижения уровня ПСА после 12–16 нед терапии 
энзалутамидом: при снижении уровня ПСА >30 % ОР 
0,150; 95 % ДИ 0,040–0,570; р = 0,005; при снижении 
уровня ПСА >50 % ОР 0,039; 95 % ДИ 0,006–0,280;  
р = 0,001; при снижении уровня ПСА >90 % ОР 0,116;  
95 % ДИ 0,036–0,375; р = 0,000. Наличие мутации, возраст  
<58 лет, первично-метастатическое заболевание и низко-
дифференцированная морфология не влияли на время без 
ПСА-прогрессирования (p >0,05) (табл. 5).

При оценке времени до наступления кастрацион-
ной резистентности методом построения кривых Кап-
лана–Майера выявлено, что группы пациентов без 
мутации и с дефектом генов HRR не имели статисти-
чески значимых различий (log-rank p = 0,218) (рис. 1, а). 
Кроме этого, группы пациентов с первичной распро-
страненностью T1–2N0M0 и T3–4N0–1M0–1 статисти-
чески недостоверно различались в отношении времени 
до развития КРРПЖ (log-rank р = 0,103) (рис. 1, б). Тем 
не менее имелась тенденция к увеличению времени до 
кастрационной резистентности у пациентов с ранним 
распространенным РПЖ в начале периода наблюдения 
(Breslow р = 0,06) и в позднем периоде (Tarone–Ware  
р = 0,062). При отдельном сравнении в общей группе 
больных (n = 54) выявлено статистически значимое 
преимущество в отношении времени до развития кас-
трационной резистентности у пациентов с первично- 
метастатическим по сравнению с неметастатическим 
раком в раннем периоде наблюдения (Breslow р = 0,046), 
при этом различия по log-rank-тесту не подтверждены 
(р = 0,305) (рис. 1, в).

При анализе времени до ПСА-прогрессирования 
при терапии энзалутамидом в когорте 48 больных 
КРРПЖ выявлено отсутствие статистически значимо-
го различия в группах пациентов со степенью диффе-
ренцировки G

4–5 
и G

1–3 
(по ISUP) (log-rank р = 0,647) 

(рис. 2, а) и в зависимости от статуса мутаций генов 
HRR (p = 0,347) (рис. 2, б).
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Характеристика 
Characteristic

n (%)

Микросателлитная нестабильность: 
Microsatellite instability:

нет 
absent
есть 
present

 

54 (100)

0

Возраст, лет:  
Age, years:

<58
≥58

 

21 (39)
33 (61)

Распространенность опухоли: 
Tumor advancement:

T1–2N0M0
T3–4N0M0
T1–4N1M0
T1–4N0–1M1

 

6 (11,0)
7 (13,0)

12 (22,2)
29 (53,7)

ISUP:
1
2
3
4
5

6 (11,1)
15 (27,8)
12 (22,3)
7 (13,1)

14 (25,7)

Первичное лечение: 
Primary treatment:

АДТ 
ADT
орхиэктомия 
orchiectomy
АДТ + доцетаксел 
ADT + docetaxel
ДЛТ + АДТ 
EBR + ADT
АДТ + энзалутамид 
ADT + enzalutamide
МАБ 
MAB
ДЛТ + МАБ 
EBR + MAB

 

10 (18,5)

3 (5,6)

11 (20,0)

5 (9,3)

5 (9,3)

7 (13,0)

2 (3,7)

Характеристика 
Characteristic

n (%)

РПЭ + ДЛТ + МАБ  
RPE + EBR + MAB
РПЭ 
RPE
РПЭ + АДТ 
RPE + ADT
РПЭ + тазовая лимфаденэктомия 
RPE + pelvic lymphadenectomy
РПЭ + ДЛТ 
RPE + EBR
Трансуретральная резекция + АДТ 
Transurethral resection + ADT

1 (1,9)

5 (9,3)

2 (3,7)

1 (1,9)

1 (1,9)

1 (1,9)

Кастрационно-резистентный рак 
предстательной железы 
Castration-resistant prostate cancer
Гормоночувствительный рак предстатель-
ной железы 
Castration-sensitive prostate cancer

48 (88,0) 

6 (12,0)

Количество линий химиотерапии 
до лечения энзалутамидом: 
Number of enzalutamide therapy lines:

0
1
2
3

17 (31,5)
20 (37,0)
11 (20,4)
6 (11,1)

Доцетаксел до энзалутамида: 
Docetaxel prior to enzalutamide:

применялся 
administered
не применялся 
not administered

21 (38,9) 

33 (61,1)

Примечание. ISUP – Международное общество урологиче-
ских патологов; АДТ – андрогендепривационная терапия; 
ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; МАБ – максимальная 
андрогенная блокада; РПЭ – радикальная простатэктомия. 
Note. ISUP – International Society of Urological Pathology; ADT – 
androgen deprivation therapy; EBR – external beam radiotherapy;  
MAB – maximal androgen blockade; RPE – radical prostatectomy.

Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики больных раком предстательной железы, получивших лечение энзалутамидом (n = 54)

Table 2. Clinical and morphological characteristics of patients with castration-resistant prostate cancer who received enzalutamide treatment (n = 54)

Оценка времени до ПСА-прогрессирования в об-
щей когорте пациентов (n = 54) в зависимости от пред-
шествующего лечения доцетакселом с подгрупповым 
анализом показала тенденцию к увеличению времени 
до ПСА-прогрессирования у пациентов, у которых 
доцетаксел не применялся (log-rank р = 0,083; Breslow 

р = 0,058; Tarone–Ware р = 0,063). При подгрупповом 
анализе в когорте мКРРПЖ (n = 48) у пациентов  
без мутации и с предлеченностью доцетакселом выяв-
лено увеличение времени до ПСА-прогрессирования 
по сравнению с больными с мутациями (log-rank  
р = 0,019) (рис. 3).
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1 2 3 4

Средний возраст, лет 
Man age, years

58,98 57,13 >0,05

Медиана времени до развития кастрационной резистенстности, мес 
Median time to castration resistance, months

16 (7–24) 36 (6–60) 0,269

Медиана времени до ПСА-прогрессирования, мес 
Median time to PSA-progression, months

7 (5,5–11) 8 (7–12) 0,261

Медиана времени до рентгенологического прогрессирования, мес 
Median time to radiographic progression, months

7 (5,5–11) 8 (7–12) 0,245

Гистологическая градация (ISUP), n: 
Histological grade (ISUP), n:

1
2
3
4
5

3
14
4
6
5

3
1
7
1
4

>0,05
<0,05
<0,05
>0,05
>0,05

Сумма баллов по шкале Глисона, n: 
Total Gleason score, n:

5 (3 + 2)
6 (2 + 4)
6 (3 + 3)
7 (3 + 4)
7 (4 + 3)
8 (4 + 4)
9 (4 + 5)
9 (5 + 4)
10 (5 + 5)

0
0
3

13
4
6
5
1
0

1
1
1
1
6
1
0
3
2

>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Первичная распространенность опухоли, n: 
Primary tumor advancement, n:

T1–2N0M0
T3–4N0M0
T1–4N1M0
T1–4N0–1M1

4
2
8

18

1
5
3
7

>0,05

Локализация метастазирования при кастрационной резистент-
ности, n: 
Metastasis location in castration resistance, n:

кости 
bones
лимфатические узлы 
lymph nodes
висцеральные метастазы 
visceral metastases

8

20

4

6

9

1

>0,05

Количество линий химиотерапии до лечения энзалутамидом, n:  
Number of chemotherapy lines prior to enzalutamide treatment, n:

0
1
2
3

11
13
6
2

1
7
4
4

<0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Доцетаксел до энзалутамида, n: 
Docetaxel prior to enzalutamide, n:

не применялся 
not administered
применялся  
administered
применялся доцетаксел и кабазитаксел 
docetaxel and cabazitaxel administered

14

18

0

2

11

3

<0,05

>0,05

<0,05

Таблица 3. Корреляция клинико-морфологических параметров со статусом мутаций генов HRR у больных мКРРПЖ, получивших энзалутамид (n = 48)

Table 3. Correlation of clinical and morphological parameters with HRR gene mutation status in patients with mCRPC who received enzalutamide (n = 48)

Показатель 
Characteristic

мКРРПЖ 
без мутаций в генах 

HRR (n = 32) 
mCRPC without 

mutations in HRR genes 
(n = 32)

мКРРПЖ 
с мутациями в генах 

HRR (n = 16) 
mCRPC with 

mutations in HRR 
genes (n = 16)

р
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Таблица 4. Оценка степени снижения уровня ПСА на фоне терапии энзалутамидом в зависимости от клинико-морфологических особенностей

Table 4. Evaluation of PSA level decrease during enzalutamide therapy depending on clinical and morphological characteristics

Показатель 
Characteristic

Снижение уровня 
ПСА >30 %, n 

PSA decrease > 30 %, n р

Снижение уровня 
ПСА >50 %, n 

PSA decrease > 50 %, n р

Снижение уровня 
ПСА >90 %, n 

PSA decrease > 90 %, n р

нет 
absent

есть 
present

нет 
absent

есть 
present

нет 
absent

есть 
present

Гистологическая градация G
4–5

 
(по ISUP): 
Histological grade G

4–5
 (ISUP):

нет 
no
да 
yes

 

23

15

 

9

2

0,287

 

27

16

 

5

1

0,650

 

21

8

 

11

9

0,237

Распространенность опухоли: 
Tumor advancement:

Т1–2N0M0
T3–4N0–1M0–1

 

29
9

 

3

0,807

 

33
10

 

4
2

0,626

 

22
7

 

15
5

0,945

Доцетаксел до энзалутамида: 
Docetaxel prior to enzalutamide:

применялся  
administered
не применялся 
not administered

 

10

28

 

6

5

0,141

 

13

30

 

3

3

0,377

 

10

19

 

6

14

0,742

Мутация генов HRR: 
HRR mutation:

нет 
absent
есть 
present

 

25

13

 

8

3

0,660

 

29

14

 

4

2

0,970

 

18

11

 

15

5

0,375

Возраст, лет:  
Age, years:

<58
≥58

 

25
13

 

8
3

0,947

 

15

 

5
1

0,649

 

22
7

 

11
9

0,215

1 2 3 4

Прогрессирование в течение 6 мес, n: 
Progression in 6 months, n:

нет 
absent
есть 
present

8

24

2

14

>0,05

>0,05

Рост уровня ПСА/прогрессирование в сроки 12–16 нед, n: 
PSA level increase/progression in 12–16 weeks, n:

нет 
no
да  
yes

29

3

10

6

<0,05

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: HRR – гомологичная рекомбинация; мКРРПЖ – метастатический кастрационно-резис-
тентный рак предстательной железы; ПСА – простатический специфический антиген; ISUP – Международное общество 
урологических патологов.  
Note. Here and in tables 4, 5: HRR – homologous recombination repair; mCRPC – metastatic castration-resistant prostate cancer; PSA – prostate-
specific antigen; ISUP – International Society of Urological Pathology.

Окончание табл. 3
End of table 3
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Таблица 5. Многофакторный регрессионный анализ Кокса для оценки влияния клинико-морфологических параметров на выживаемость без про-
грессирования на фоне терапии энзалутамидом

Table 5. Cox multivariate regression analysis for evaluation of the effect of clinical and morphological parameters on progression-free survival during 
enzalutamide therapy

Показатель 
Characteristic

Результаты для времени 
до ПСА-прогрессирования 

Results for time to PSA-progression

Результаты для времени до рентгеноло-
гического прогрессирования 

Results for time to radiographic progression

р
Отношение 

рисков 
Hazard ratio

95 % довери-
тельный 
интервал 

95 % confidence 
interval

р
Отношение 

рисков 
Hazard ratio

95 % довери-
тельный 
интервал 

95 % confidence 
interval

Мутация генов HRR 
HRR mutation

0,354 0,589 0,192–1,805 0,351 0,587 0,191–1,799

Возраст <58 лет 
Age <58 years

0,808 1,191 0,290–4,894 0,809 1,191 0,290–4,889

Первично-метастатический рак 
Primary metastatic cancer

0,866 0,914 0,321–2,602 0,864 0,913 0,321–2,596

Гистологическая градация G
4–5

 (ISUP) 
Histological grade G

4–5
 (ISUP)

0,856 1,105 0,377–3,240 0,846 1,113 0,378–3,278

Назначение доцетаксела до энзалутамида 
Prescription of docetaxel prior to enzalutamide

0,008 5,160 1,549–17,189 0,008 5,161 1,550–17,187

Снижение уровня ПСА, %: 
PSA level decrease, %:

>30 
>50 
>90 

 

0,005
0,001
0,000

 

0,150
0,039
0,116

 

0,040–0,570
0,006–0,280
0,036–0,375

 

0,006
0,001
0,000

 

0,151
0,039
0,118

 

0,040–0,575
0,006–0,281
0,037–0,377

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера времени до наступления кастрационной резистентности: а – в зависимости от статуса мутаций генов гомологичной 
рекомбинации (HRR); б – в зависимости от первичной распространенности заболевания; в – в зависимости от первично-метастатического заболевания 
Fig. 1. Kaplan–Meier curves for time to castration resistance: а – depending on homologous recombination repair mutation status (HRR); б – depending on primary tumor 
advancement; в – depending on primary metastatic disease
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Ранний и местно-распространенный рак /  
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера времени до прогрессирования по уровню простатического специфического антигена (ПСА) на фоне терапии 
энзалутамидом: а – в зависимости от степени дифференцировки по классификации Международного общества урологических патологов (ISUP); 
б – в зависимости от статуса мутаций генов гомологичной рекомбинации (HRR)
Fig. 2. Kaplan–Meier curves for time to prostate-specific antigen (PSA) progression during enzalutamide therapy: а – depending on differentiation grade  
per the International Society of Urological Pathology (ISUP); б – depending on homologous recombination repair (HRR) mutation status
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Рис. 3. Кривые Каплана–Майера времени до прогрессирования по уровню простатического специфического антигена (ПСА) в зависимости  
от назначения доцетаксела до энзалутамида: а – в общей группе; б – у больных метастатическим кастрационно-резистентным раком пред-
стательной железы без мутации генов гомологичной рекомбинации (HRR); в – у больных метастатическим кастрационно-резистентным раком 
предстательной железы с мутацией генов HRR
Fig. 3. Kaplan–Meier curves for time to prostate specific antigen (PSA) progression depending on administration of docetaxel prior to enzalutamide: а – in the total 
group; б – in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer without homologous recombination repair (HRR) mutation; в – in patients with metastatic 
castration-resistant prostate cancer with HRR mutation
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Обсуждение
В литературе весьма ограниченны данные о влиянии 

статуса герминальных мутаций генов HRR и дефицита 
репарации некомплементарных пар нуклеотидов на 
клиническое течение мКРРПЖ, вероятно ввиду ред-
кого выявления герминальных мутаций и маркера ми-
кросателлитной нестабильности в первичной опухоли 
при отсутствии молекулярного анализа повторных 
биопсий опухоли или метастатического очага у боль-
шинства пациентов. В исследовании В.Б. Матвеева  
и соавт. проанализирована прогностическая значимость 
более узкого спектра герминальных мутаций HRR – 
BRCA2 и CHEK2, которые выявлены у 19 (25 %) пациентов. 
Показано снижение медианы времени до развития 
КРРПЖ в группе носителей мутаций (7,93 мес; 95 % ДИ 
2,62–13,25) по сравнению с группой пациентов без 
мутаций (48,66 мес; 95 % ДИ 31,05–68,26; p <0,001). 
Герминальные мутации в генах BRCA2 и CHEK2 служили 
независимым фактором неблагоприятного прогноза  
у больных метастатическим РПЖ, ассоциированным со 
снижением времени до развития кастрационной резис
тентности (ОР 3,04; 95 % ДИ 1,63–5,66; р <0,001), в том 
числе у больных с минимальной степенью распростра-
ненности метастатического поражения (ОР 4,59; 95 % 
ДИ 2,06–10,22; р <0,001) [64].

В другом исследовании В.Б. Матвеева и соавт. оце-
нено прогностическое влияние патогенных герминаль-
ных мутаций CHEK2 на выживаемость до биохимиче-
ского рецидива и безметастатическую выживаемость 
у больных локализованным и местно-распространен-
ным РПЖ, получивших радикальное лечение. Выяв-
лены мутации в гене CHEK2 в 16 (15,7 %) из 102 случа-
ев. Показано, что герминальные мутации I157T  
и IVS2+1G>A в гене CHEK2 являются достоверным 
независимым маркером неблагоприятного прогноза 
выживаемости без биохимического рецидива (ОР 3,272; 
95 % ДИ 1,688–6,341; p <0,001) и имеют тенденцию  
к значимости фактора неблагоприятного прогноза без-
метастатической выживаемости (ОР 2,186; 95 % ДИ 
0,932–5,126; p = 0,072). Наличие патогенных герми-
нальных мутаций в гене CHEK2 прогностически не-
благоприятно при локализованной стадии РПЖ (вы-
живаемость без биохимического рецидива: ОР 3,048; 
95 % ДИ 1,024–9,078; р = 0,045; безметастатическая вы-
живаемость: ОР 5,168; 95 % ДИ 1,231–21,699; р = 0,025), 
местно-распространенных стадиях T3–T4N0M0 (выжи-
ваемость без биохимического рецидива: ОР 3,099; 95 % 
ДИ 0,991–9,689; р = 0,052) и Т

любая
N1M0 (безметаста-

тическая выживаемость: ОР 5,089; 95 % ДИ 0,724–
35,755; р = 0,102). Герминальные мутации I157T  
и IVS2+1G>A в гене CHEK2 ассоциированы с повы-
шенным риском раннего биохимического рецидива  
в течение 12 мес (ОР 3,795; 95 % ДИ 2,06–6,98;  

р <0,001) и раннего метастатического прогрессирова-
ния в течение 24 мес (ОР 6,72; 95 % ДИ 2,02–22,34;  
р = 0,004) после радикального лечения предстательной 
железы [65]. 

Представленное нами исследование было ориен-
тировано на достаточно разнородную группу больных, 
которые удовлетворяли критериям наличия анализа 
на мутации генов HRR, иммуногистохимического ана-
лиза дефицита репарации некомплементарных пар 
нуклеотидов и получали антиандрогенную терапию 
энзалутамидом. При этом и выявленные мутации генов 
HRR весьма разнообразны: 7 мутаций в гене BRCA2,  
4 – в CHEK2, 2 – в BRCA1, 2 – в СDK12, 1 – в BRIP1  
и 1 – в ATM. Однако все же отмечены некоторые осо-
бенности: степень дифференцировки по ISUP G

2
 (сум-

ма баллов по шкале Глисона 7 (3 + 4)) была статисти-
чески значимо связана с отсутствием мутации генов 
HRR, при этом группа G

3
 (сумма баллов по шкале 

Глисона 7 (4 + 3)) ассоциирована с наличием мутаций 
генов HRR (р = 0,051). Наличие мутации, возраст  
<58 лет, первично-метастатическое заболевание и низ-
кодифференцированная морфология не влияли на 
время без ПСА-прогрессирования (p >0,05). При оцен-
ке времени до наступления кастрационной резистент-
ности методом построения кривых Каплана–Майера 
при подгрупповом анализе в когорте мКРРПЖ (n = 48) 
у пациентов без мутации и с предлеченностью доце-
такселом выявлено увеличение времени до ПСА-про-
грессирования по сравнению с больными с мутациями 
(log-rank р = 0,019). В общей группе главным фактором, 
повышающим риск ПСА-прогрессирования (ОР 5,160; 
95 % ДИ 1,549–17,189; р = 0,008) и рентгеноло
гического прогрессирования (ОР 5,161; 95 % ДИ  
1,550–17,187; р = 0,008) на фоне антиандрогенной те-
рапии энзалутамидом, явилось назначение доцетак-
села, что было подтверждено при анализе кривых Кап-
лана–Майера для пациентов с мКРРПЖ с мутациями 
генов HRR. 

Заключение
В литературе широко обсуждается влияние АДТ, 

химиотерапии и антиандрогенной терапии на эволю-
цию опухолевого процесса, клональную селекцию опу-
холевых клеток и характеристики микроокружения 
опухоли. Вероятно, полученные данные о худших по-
казателях эффективности энзалутамида после назначе-
ния доцетаксела у больных c мутациями генов репара-
ции ДНК путем HRR можно отнести к биологическим 
особенностям влияния методов терапии на течение 
заболевания. В клинической практике целесообразно 
учитывать факт влияния предшествующего лечения на 
эффективность антиандрогенной терапии при выборе 
последовательности методов лечения.
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в России и г. Санкт-Петербурге по данным  
медико-статистических показателей
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Введение. Рак предстательной железы является одним из наиболее распространенных злокачественных новообра-
зований среди мужского населения во всем мире с высокими показателями заболеваемости и смертности. 
Цель исследования – изучить основные медико-статистические показатели рака предстательной железы в г. Санкт-
Петербурге и регионах России.
Материалы и методы. Проанализированы эпидемиологические показатели рака предстательной железы за 2012–
2021 гг. в России, отдельных федеральных округах страны и г. Санкт-Петербурге. 
Результаты. Распространенность злокачественных новообразований предстательной железы за последние годы 
увеличилась. В то же время увеличилось и число случаев диагностики заболевания на ранних стадиях, уменьшилась 
одногодичная летальность и возросла 5-летняя выживаемость пациентов, что свидетельствует о надлежащем уров-
не онкологической помощи населению. В ряде федеральных округов отмечается неустойчивая или отрицательная 
динамика некоторых показателей по сравнению со среднероссийскими данными, что требует дальнейшего анализа. 
Заключение. Оценка основных медико-статистических показателей заболеваемости и смертности от злокачествен-
ных новообразований предстательной железы может использоваться в совершенствовании алгоритмов диагности-
ки и лечебной тактики при данной патологии. 

Ключевые слова: злокачественное новообразование предстательной железы, заболеваемость, летальность, диагнос
тика, лечение, статистика здравоохранения
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Background. Prostate cancer is one of the most common malignant neoplasms in the male population worldwide 	
with high morbidity and mortality rates.
Aim. To study the main medial statistical indicators of prostate cancer in Saint Petersburg and other regions of the Russian 
Federation.
Materials and methods. The epidemiological indicators of prostate cancer for 2012–2021 in the Russian Federation, 
individual federal districts and Saint Petersburg were analyzed.
Results. The prevalence of malignant neoplasms of the prostate has increased in recent years. At the same time, 	
the number of cases of early-stage disease diagnosis has increased, one-year mortality has decreased, and 5-year survival 
has increased, which indicates proper quality of oncological care for the population. In some federal districts, unstable 	
or negative dynamics of indicators compared to the average Russian data are observed, which requires further analysis.
Conclusion. Evaluation of statistical measures of morbidity and mortality from malignant neoplasms of the prostate 
gland can be used to improve diagnostic algorithms and therapeutic tactics for this pathology.

Keywords: malignant neoplasm of the prostate, morbidity, mortality, diagnosis, treatment, health statistics

For citation: Popov S.V., Guseynov R.G., Khizha V.V. et al. Prostate cancer: сurrent situation in Russia and Saint Peters-
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) остается одной 

из серьезных проблем общественного здравоохранения 
во всем мире, поскольку сопровождается высокими 
показателями заболеваемости и смертности населения. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
в 2018 г. зарегистрировано 1,3 млн новых случаев за-
болевания и 359 тыс. смертей, в связи с чем РПЖ был 
2-м по распространенности злокачественным ново
образованием (ЗНО) и 5-й по значимости причиной 
смерти от ЗНО у мужчин во всем мире [1].

Тем не менее смертность от РПЖ в ряде стран Север-
ной Америки, Северной и Западной Европы, Океании  
и в развитых странах Азии снижается за счет раннего 
скрининга и эффективного лечения [2]. Благодаря откры-
тию простатического специфического антигена в крови, 
впервые выделенного в 1970-х годах, появилась воз-
можность выявления РПЖ на локализованной стадии, 
что способствовало широкому внедрению этого теста 
в реальную клиническую практику и в то же время об-
условило всплеск заболеваемости РПЖ [3].

Следует отметить, что РПЖ относится к числу он-
кологических заболеваний, при которых диагноз более 
чем в 90 % случаев устанавливается морфологически. 
Так, в России в 2011 г. 92 % случаев РПЖ было вери-
фицировано морфологически, в 2021 – 97,3 % [4].

Однако в некоторых странах Центральной и Юж-
ной Америки, Центральной и Восточной Европы,  
во многих странах Азии заболеваемость и смертность  
от РПЖ по-прежнему остаются на высоком уровне [2]. 
Возможная причина этому – высокая распространен-
ность поведенческих канцерогенных факторов риска 
(ожирения, употребления алкоголя, табакокурения, 
диеты с избыточным потреблением животных жиров 
и др.) [5, 6].

Цель исследования – изучить основные статисти-
ческие показатели РПЖ в г. Санкт-Петербурге и регио
нах России.

Материалы и методы
Изучены основные статистические показатели 

РПЖ за 2012–2021 гг. в Санкт-Петербурге, России  
и отдельных федеральных округах (ФО) [7–15]: «гру-
бые» и стандартизированные показатели заболеваемо-
сти и смертности вследствие ЗНО предстательной 
железы (ПЖ), распространенность ЗНО ПЖ, возраст-
ная структура пациентов, число случаев диагностики 
заболевания на различных стадиях, показатели 1-годич-
ной летальности и 5-летней выживаемости, данные  
о законченных случаях лечения. Распространенность 
ЗНО ПЖ отражает количество заболеваний на 1 тыс. 
жителей и рассчитывалась как отношение числа пер-
вичных обращений к средней численности населения, 
умноженное на 1000.

За основу были взяты данные базы Медицинского 
информационно-аналитического центра (Санкт-Пе-
тербург), проанализированы формы ежегодной госу-
дарственной отчетности № 35 «Сведения о больных 
злокачественным новообразованием» и № 7 «Сведения 
о случаях злокачественных заболеваний» за 2012–2020 гг. 
Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения «МедИнфо-4». Расчет ме-
дико-статистических показателей выполняли с учетом 
среднегодовой численности мужского населения  
по стандартной методике. Расчет отдельных статисти-
ческих параметров (распределение случаев ЗНО  
по стадиям, показателей летальности в течение года, 
ранжирование по частоте и др.) проводили с помощью 
программного обеспечения «Популяционный раковый 
регистр» (ООО «Новел»), «МедИнфо-4» с использо- 
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ванием базы данных отдела медицинской статистики 
опухолевых заболеваний Медицинского информаци-
онно-аналитического центра с учетом пособий  
для врачей и методических рекомендаций МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиала НМИЦ радиологии [16–18]. 
Ежегодно пополняемая база данных в совокупности 
аналитически аккумулирует сведения первичных меди-
цинских документов (регистрационных карт больных 
со ЗНО – форма № 030-6ГРР; выписок из медицинских 
карт стационарного больного неоплазией – форма  
№ 027-1/У; карт маршрутизации пациентов с опухо-
левым процессом и другими заболеваниями).

Результаты
За период 2012–2020 гг. отмечалось существенное 

увеличение «грубого» показателя заболеваемости ЗНО 
ПЖ – с 43,89 до 56,22 случая на 100 тыс. населения. 
Однако данный показатель в 2020 г. оказался ниже, чем 
в 2015–2019 гг. (табл. 1), что, вероятно, связано со слож-
ной эпидемиологической обстановкой, обусловленной 

распространением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. 

В Санкт-Петербурге за весь изученный период на-
блюдался устойчивый рост «грубого» показателя забо-
леваемости ЗНО ПЖ, причем за все годы, кроме 2014 г., 
показатели превышали среднероссийские данные.

Стандартизированный показатель заболеваемости 
населения ЗНО ПЖ в России в 2020 г. превышал тако-
вой в 2012 и 2013 гг.: 35,45; 32,46 и 34,62 случая  
на 100 тыс. населения соответственно. Однако, как  
и «грубый» показатель, он оказался ниже, чем в 2014–
2019 гг. (табл. 2). 

Анализ стандартизированного показателя заболе-
ваемости ЗНО ПЖ по ФО выявил, что в 2012–2016 гг. 
наиболее высокие его значения были в Уральском ФО 
(2012 г. – 38,22; 2013 г. – 40,12; 2014 г. – 46,91; 2015 г. – 
47,51; 2016 г. – 47,96 случая на 100 тыс. населения),  
в 2017–2020 гг. лидирующие позиции занимал Сибир-
ский ФО (2017 г. – 47,56; 2018 г. – 50,52; 2019 г. – 52,81; 
2020 г. – 43,11 случая на 100 тыс. населения). Наиболее 

Таблица 1. «Грубые» показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями предстательной железы (на 100 тыс. населения)  
в 2012–2020 гг. с учетом данных по территориям России 

Table 1. “Rough” indicators of the incidence of prostate cancer (per 100,000 population) in Russia in 2012–2020, taking into account data on the territories of Russia

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

Россия 
Russia

43,89 47,51 54,94 57,22 56,45 59,91 62,43 67,19 56,22

Москва 
Moscow

71,74 70,02 69,01 70,39 68,39 80,77 86,01 94,87 64,62

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

44,10 48,17 53,98 66,98 64,49 65,84 66,09 69,08 71,32

Северо-Кавказский федеральный округ 
North Caucasian Federal District

21,96 22,03 23,15 27,12 26,25 27,46 30,81 31,48 25,35

Крымский федеральный округ 
Crimean Federal District

– – 40,25 43,91 – – – – –

Центральный федеральный округ 
Central Federal District

51,67 54,47 60,64 62,72 59,03 64,68 69,69 77,50 59,80

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

44,78 50,67 52,53 53,69 58,83 62,75 64,89 69,46 59,11

Приволжский федеральный округ 
Privolzhsky Federal District

43,64 50,70 62,80 63,70 61,13 63,78 61,72 62,22 56,10

Уральский федеральный округ 
Ural Federal District

45,65 48,64 58,00 59,69 61,26 60,95 63,69 70,72 60,13

Северо-Западный федеральный округ 
Northwestern Federal District

39,16 42,21 49,85 56,59 54,25 57,71 59,57 67,41 59,99

Дальневосточный федеральный округ 
Far Eastern Federal District

29,06 29,95 38,05 42,11 46,10 47,44 49,83 51,02 44,13

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

46,41 48,32 58,49 59,74 59,61 63,80 70,92 75,69 63,31
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Таблица 2. Стандартизированные показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями предстательной железы (на 100 тыс. 
населения) в 2012–2020 гг. с учетом данных по территориям России 

Table 2. Standardized incidence rates of prostate cancer (per 100,000 population) in 2012–2020, taking into account data on the territories of Russia

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

Россия 
Russia

32,46 34,62 39,38 40,23 38,95 40,47 41,45 43,48 35,45

Москва 
Moscow

46,20 44,81 43,27 43,15 41,13 47,44 49,77 53,73 35,31

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

29,11 31,79 35,76 43,20 40,79 40,80 40,98 41,91 42,23

Северо-Кавказский федераль-
ный округ 
North Caucasian Federal District

21,32 20,73 22,31 25,66 24,13 24,51 26,80 27,09 21,10

Крымский федеральный округ 
Crimean Federal District

– – 24,72 26,64 – – – – –

Центральный федеральный 
округ 
Central Federal District

34,31 35,59 39,15 39,68 36,76 39,62 42,07 45,57 34,26

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

29,85 33,07 34,03 34,26 36,66 38,61 39,63 41,57 34,76

Приволжский федеральный 
округ 
Privolzhsky Federal District

31,62 36,40 44,29 44,14 41,74 42,35 40,25 39,38 34,56

Уральский федеральный округ 
Ural Federal District

38,22 40,12 46,91 47,51 47,96 46,04 46,78 50,75 41,98

Северо-Западный федеральный 
округ 
Northwestern Federal District

28,66 30,65 35,82 39,55 36,86 38,32 39,20 43,04 37,52

Дальневосточный федеральный 
округ 
Far Eastern Federal District

27,01 26,03 32,53 35,23 37,09 37,54 39,58 39,64 33,15

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

37,77 39,08 46,39 46,44 45,37 47,56 50,52 52,81 43,11

низкий стандартизированный показатель заболева
емости ЗНО ПЖ за весь анализируемый период отмечен 
в Северо-Кавказском ФО (2012 г. – 21,32; 2013 г. – 
20,73; 2014 г. – 22,31; 2015 г. – 25,66; 2016 г. – 24,13; 
2017 г. – 24,51; 2018 г. – 26,80; 2019 г. – 27,09; 2020 г. – 
21,10 случая на 100 тыс. населения). Обращает на себя 
внимание тенденция к увеличению стандартизирован-
ного показателя заболеваемости в 2013–2019 гг.  
на территории Северо-Кавказского ФО на фоне роста 
среднероссийских показателей. Однако в 2020 г. стан-
дартизированный показатель заболеваемости в этом 
ФО оказался ниже, чем в других ФО России, что, веро-
ятно, связано со сложной эпидемиологической обста-
новкой и распространением инфекции COVID-19. 

В Санкт-Петербурге стандартизированный пока-
затель заболеваемости ЗНО ПЖ в 2012–2014 гг. был ни-
же, чем в России, и составил в 2012 г. – 29,11; в 2013 г. – 
31,79; в 2014 г. – 35,76 случая на 100 тыс. населения,  
в 2015–2017 гг. отмечался его рост (2015 г. – 43,20;  
2016 г. – 40,79; 2017 г. – 40,80 случая на 100 тыс. насе-
ления), в 2018–2019 гг. наблюдалось его снижение 
(40,98 и 41,91 на 100 тыс. населения соответственно), 
в 2020 г. он стал существенно выше, чем в России (42,23 
и 35,45 на 100 тыс. населения соответственно). 

Обращает на себя внимание устойчивый рост по-
казателей распространенности ЗНО ПЖ в России  
с 97,7 случая в 2012 г. до 187,3 случая на 100 тыс. насе-
ления в 2021 г. (табл. 3). 
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Таблица 3. Распространенность злокачественных новообразований предстательной железы (на 100 тыс. населения) в 2012–2021 гг. с учетом 
данных по территориям России

Table 3. Prevalence of prostate cancer (per 100,000 population) in 2012–2021, taking into account data on the territories of Russia 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Россия 
Russia

97,7 104,0 116,4 128,4 137,3 150,2 162,2 176,3 183,4 187,3

Москва 
Moscow

206,0 222,1 235,6 242,3 251,2 255,5 270,8 288,5 289,1 303,6

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

117,4 125,3 126,6 138,3 137,2 149,7 163,8 177,9 194,3 202,3

Северо-Кавказский феде-
ральный округ 
North Caucasian Federal District

44,0 47,4 52,8 56,8 60,0 64,7 70,4 76,0 77,2 79,3

Крымский федеральный 
округ 
Crimean Federal District

– – 92,2 102,6 – – – – – –

Центральный федеральный 
округ 
Central Federal District

125,4 137,9 151,4 162,5 172,3 180,9 192,3 207,0 213,7 222,3

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

107,8 117,3 128,6 140,4 149,4 161,1 174,6 191,6 202,5 190,2

Приволжский федеральный 
округ 
Privolzhsky Federal District

85,6 97,0 113,2 127,9 140,3 152,3 161,4 174,3 177,7 180,6

Уральский федеральный 
округ 
Ural Federal District

75,8 86,4 101,4 117,3 127,7 153,7 168,6 182,1 199,0 208,9

Северо-Западный федераль-
ный округ 
Northwestern Federal District

91,6 102,7 109,9 120,6 125,0 137,4 148,2 160,3 170,7 176,1

Дальневосточный федераль-
ный округ 
Far Eastern Federal District

53,6 59,0 68,7 78,9 90,5 102,1 113,2 126,0 133,7 138,4

Сибирский федеральный 
округ 
Siberian Federal District

83,3 92,1 106,2 118,8 128,2 140,8 165,4 181,7 185,9 192,0

Самая высокая распространенность ЗНО ПЖ  
за все годы наблюдения зафиксирована в Центральном, 
самая низкая – в Северо-Кавказском ФО. В Санкт- 
Петербурге распространенность ЗНО ПЖ в 2012–2015 гг. 
была выше средних показателей по России (2012 г. – 
117,4; 2013 г. – 125,3; 2014 г. – 126,6; 2015 г. – 138,3 случая 
на 100 тыс. населения), в 2016–2017 гг. приблизились 
к среднероссийским за счет роста распространенности 
заболевания в целом по стране (2016 г. – 137,2; 2017 г. – 
149,7 случая на 100 тыс. населения), однако в 2018–
2021 гг. вновь превысила среднероссийские данные  
и достигла в 2021 г. уровня 202,3 случая против 187,3 слу-
чая на 100 тыс. населения в России. 

Показатель распространенности в Москве выше, чем 
в Санкт-Петербурге, в 1,5 раза (303,6 на 100 тыс. насе
ления).

За период 2012–2021 гг. в Санкт-Петербурге абсо-
лютное большинство больных со ЗНО ПЖ составили 
пациенты старше 60 лет, а случаи выявления заболе-
вания в возрасте до 39 лет были единичны (табл. 4).

В России наиболее часто ЗНО ПЖ диагностиру-
ются на II стадии заболевания: 2012 г. – 39,3 %; 2016 г. – 
43,8 %; 2017 г. – 44,1 %; 2018 г. – 45,1 %; 2019 г. – 
45,7 %; 2020 г. – 45,8 %; 2021 г. – 45,1 % (табл. 5). 

Следует подчеркнуть, что в период с 2012 по 2021 г. 
в России увеличилась частота выявления ЗНО ПЖ  
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Таблица 4. Число случаев верификации злокачественных новообразований предстательной железы в Санкт-Петербурге в 2012–2021 гг. с учетом 
возраста пациентов, n (%)

Table 4. Number of cases of verification of prostate cancer in Saint Petersburg in 2012–2021, taking into account the age of patients, n (%)

Год наблюдения 
Year of observation

0–39 лет 
0–39 years

40–59 лет 
40–59 years

>60 лет 
>60 years

Всего 
Total

2012 0 102 (10,3) 889 (89,7) 991 (100)

2013 1 (0,09) 127 (11,4) 980 (88,5) 1108 (100)

2014 0 119 (9,4) 1145 (90,6) 1264 (100)

2015 1 (0,06) 188 (11,9) 1391 (88,0) 1580 (100)

2016 2 (0,1) 167 (10,9) 1362 (89,0) 1531 (100)

2017 2 (0,1) 162 (10,2) 1419 (89,7) 1583 (100)

2018 3 (0,2) 172 (10,7) 1431 (89,1) 1606 (100)

2019 4 (0,2) 193 (11,4) 1489 (88,4) 1686 (100)

2020 0 202 (11,6) 1538 (88,4) 1740 (100)

2021 2 (0,1) 160 (9,5) 1519 (90,4) 1681 (100)

Таблица 5. Число случаев злокачественных новообразований предстательной железы в России и Санкт-Петербурге в 2012, 2016–2021 гг. с уче-
том стадий онкологического процесса, %

Table 5. Number of cases of prostate cancer in Russia and Saint Petersburg in 2012, 2016–2021, taking into account the stages of the oncological process, %

Год 
наблюде-

ния 
Year  

of 
observation

I стадия 
I stage

II стадия 
II stage

III стадия 
III stage

IV стадия 
IV stage

Без учета стадии 
No stage

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint 
Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint 
Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint 
Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint 
Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint 
Petersburg

2012
2016
2017
2018
2019
2020
2021

9,0
12,2
12,9
13,5
14,0
14,9
15,7

6,9
10,5
13,6
15,9
18,4
18,0
21,5

39,3
43,8
44,1
45,1
45,7
45,8
45,1

51,1
48,6
49,6
45,7
44,2
44,9
41,6

31,8
25,1
23,9
21,5
20,7
18,0
16,4

31,0
23,7
23,2
21,3
21,2
19,2
17,8

17,8
17,4
18,1
18,9
18,7
20,6
22,2

7,8
12,2
12,4
16,5
14,7
16,0
17,4

2,1
1,4
1,0
1,0
0,9
0,7
0,7

3,2
5,1
1,2
0,7
1,5
1,9
1,5

на ранних стадиях заболевания. В 2012 г. на I стадии 
новообразования этой локализации диагностированы 
в 9,0 % случаев, в 2021 г. – в 15,7 %; на II стадии –  
в 39,3 и 45,1 % случаев соответственно. Частота выявле-
ния ЗНО ПЖ на III стадии снизилась с 31,8 % в 2012 г.  
до 16,4 % в 2021 г., а показатель выявления заболевания 
на IV стадии патологического процесса за аналогичный 
период времени увеличился и в 2012 г. составил 17,8 %, 
в 2021 г. – 22,2 %. Частота выявления заболевания  
с неустановленной стадией снизилась с 2,1 % в 2012 г. 
до 0,7 % в 2021 г. Данное обстоятельство свиде- 

тельствует об улучшении качества морфологической 
диагностики патологии.

Анализ данных по ФО страны установил, что наи
большая частота выявления ЗНО ПЖ на I стадии  
в 2012 г. отмечалась в Центральном (10,7 %), в 2016 г. –  
в Приволжском (14,4 %), в 2017 г. – снова в Централь-
ном (15,3 %), в 2018 г. – в Дальневосточном (18,9 %), 
в 2019–2020 гг. – в Уральском (17,8 и 20,2 % соответ-
ственно), в 2021 г. – в Северо-Западном ФО (22,2 %). 
Заболевание на I стадии реже всего диагностировали  
в 2012 г. в Сибирском (5,3 %), в 2016 г. – в Дальневос
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точном (9,4 %), в 2017 г. – в Южном (8,2 %), в 2018 г. –  
в Сибирском (7,4 %), в 2019 г. – в Приволжском (9,5 %), 
в 2020–2021 гг. – в Южном (8,8 и 9,7 % соответствен-
но) ФО. 

В то же время частота встречаемости заболевания 
на IV стадии достаточно высока и в некоторых ФО 
составляет до трети всех случаев. Так, частота выявле-
ния IV стадии ЗНО ПЖ в 2012 г. в Дальневосточном 
ФО была существенно выше, чем на других террито-
риях России, – 27,7 %. Однако в 2016 г. этот показатель 
оказался наиболее высоким в Северо-Кавказском  
ФО – 24,6 % (среднероссийский показатель – 17,4 %),  
в последующие годы подобная тенденция на данной 
территории сохранялась (2017 г. – 27,4 %; 2018 г. – 
25,9 %; 2019 г. – 27,5 %; 2020 г. – 29,8 %; 2021 г. – 
32,8 %).

В Санкт-Петербурге значительная доля случаев 
ЗНО ПЖ верифицируется на II стадии и существенно 
превышает среднероссийский показатель: в 2012 г. – 
51,1 и 39,3 %, в 2016 г. – 48,6 и 43,8 %, в 2017 г. – 49,6 

и 44,1 % соответственно. В 2018 г. в Санкт-Петербурге 
показатель на этой стадии неоплазии составил 45,7 %. 
Значительно увеличилась доля случаев диагностики 
патологического процесса на I стадии от 6,9 % в 2012 г. 
до 21,5 % в 2021 г. (в России – 15,7 %). Частота выяв-
ления заболевания на III стадии в Санкт-Петербурге 
сопоставима со среднероссийскими данными, в то вре-
мя как диагностика ЗНО ПЖ на IV стадии оказалась 
существенно ниже, чем в целом по России.

За период 2012–2020 гг. стандартизированный по-
казатель смертности от ЗНО ПЖ в России увеличился 
с 11,71 до 12,08 случая на 100 тыс. населения, за по-
следние 3 года он не изменился и оставался стабиль-
ным (2018 г. – 12,11; 2019 г. – 12,09; 2020 г. – 12,08  
на 100 тыс. населения) (табл. 6).

За все годы наблюдения, кроме 2013 г., самый вы-
сокий стандартизированный показатель смертности 
от ЗНО ПЖ зафиксирован в Сибирском ФО: 2012 г. – 
13,39; 2014 г. – 13,51; 2015 г. – 14,41; 2016 г. – 14,74; 
2017 г. – 14,16; 2018 г. – 15,58; 2019 г. – 14,60; 2020 г. –  

Таблица 6. Стандартизированные показатели смертности от злокачественных новообразований предстательной железы (на 100 тыс. населе-
ния) в 2012–2020 гг. с учетом данных по территориям России

Table 6. Standardized mortality rates from prostate cancer (per 100,000 population) in 2012–2020, taking into account data on the territories of Russia 

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

Россия 
Russia

11,71 11,78 11,86 12,07 12,23 11,98 12,11 12,09 12,08

Москва 
Moscow

11,88 10,77 10,89 10,90 12,15 10,36 10,22 10,16 9,99

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

12,59 13,09 11,84 13,23 13,14 13,38 14,60 14,04 13,09

Северо-Кавказский федеральный 
округ 
North Caucasian Federal District

9,36 9,22 8,42 8,70 8,96 9,20 8,37 8,12 7,92

Крымский федеральный округ 
Crimean Federal District

– – – 10,69 – – – – –

Центральный федеральный округ 
Central Federal District

11,87 11,68 11,81 11,74 12,14 11,43 11,10 11,49 11,28

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

10,62 10,59 10,66 10,63 11,04 10,82 10,59 10,59 11,27

Приволжский федеральный округ 
Privolzhsky Federal District

11,04 11,53 11,81 12,35 11,85 11,80 12,31 12,05 12,60

Уральский федеральный округ 
Ural Federal District

13,25 13,68 12,77 12,80 13,82 14,38 14,35 14,58 12,85

Северо-Западный федеральный округ 
Northwestern Federal District

12,02 12,44 12,60 12,91 12,63 13,00 13,73 13,67 12,91

Дальневосточный федеральный округ 
Far Eastern Federal District

11,41 12,58 11,82 11,91 12,11 11,30 12,20 12,65 13,21

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

13,39 12,81 13,51 14,41 14,74 14,16 15,58 14,60 15,06
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15,06 случая на 100 тыс. населения. В 2013 г. этот по-
казатель наиболее высоким был в Уральском ФО – 
13,68 случая на 100 тыс. населения. Самый низкий 
показатель смертности от ЗНО ПЖ отмечен в Северо-
Кавказском ФО: 2012 г. – 9,36; 2013 г. – 9,22; 2014 г. – 
8,42; 2015 г. – 8,70; 2016 г. – 8,96; 2017 г. – 9,20; 2018 г. – 
8,37; 2019 г. – 8,12; 2020 г. – 7,92 случая на 100 тыс. 
населения. В Санкт-Петербурге стандартизированный 
показатель смертности в 2012–2013 гг. превышал,  
в 2014 г. стал сопоставим со среднероссийским, в 2015–
2020 гг. снова превысил данный параметр по стране, 
достигнув своего максимума в 2018 г. – 14,60 случая  
на 100 тыс. населения.

На фоне незначительного увеличения в России 
стандартизированного показателя смертности от ЗНО 

ПЖ отмечается значимое снижение показателя 1-го-
дичной летальности с 10,3 % в 2012 г. до 6,5 % в 2020 г. 
(табл. 7). 

В течение 1-го года после установления диагноза 
ЗНО ПЖ наименьшее число случаев смерти пациентов 
в 2012–2015 гг. отмечено в Центральном ФО (2012 г. – 
8,1 %; 2013 г. – 7,9 %; 2014 г. – 7,4 %; 2015 г. – 6,9 %), 
в 2016 г. – в Центральном и Уральском ФО (по 6,8 %), 
в 2017 г. – в Сибирском ФО (7,5 %), в 2018–2021 гг. –  
в Центральном ФО (2018 г. – 7,0 %; 2019 г. – 6,3 %; 
2020 г. – 5,95; 2021 г. – 5,4 %). В Санкт-Петербурге  
в 2012–2015 и 2017–2020 гг. показатель 1-годичной 
летальности от ЗНО ПЖ превышал среднероссийские 
данные, в 2016 г. он был сопоставим, а в 2021 г. оказал-
ся ниже, чем по стране,  – 6,1 % против 6,5 %.

Таблица 7. Показатели 1-годичной летальности больных со злокачественными новообразованиями предстательной железы в 2012–2021 гг.  
с учетом данных по территориям России, % 

Table 7. Distribution of indicators of one-year mortality in patients with prostate cancer in 2012–2021, taking into account data on the territories of Russia, %

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Россия 
Russia

10,3 10,3 9,7 8,0 7,9 8,1 7,8 7,3 6,8 6,5

Москва 
Moscow

3,8 4,6 3,3 3,8 3,9 4,9 4,5 4,7 4,2 3,3

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

10,4 13,5 11,3 9,9 7,8 9,6 8,4 8,5 9,4 6,1

Северо-Кавказский федераль-
ный округ 
North Caucasian Federal District

14,6 15,8 13,7 11,0 11,1 10,7 9,6 9,2 7,7 8,4

Крымский федеральный округ 
Crimean Federal District

– – 16,0 12,6 – – – – – –

Центральный федеральный 
округ 
Central Federal District

8,1 7,9 7,4 6,9, 6,8 7,8 7,0 6,3 5,9 5,4

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

10,5 10,1 10,1 7,4 7,2 8,2 7,4 7,1 6,7 6,5

Приволжский федеральный 
округ 
Privolzhsky Federal District

11,6 11,7 10,5 8,3 8,1 8,2 7,6 7,8 7,0 7,0

Уральский федеральный округ 
Ural Federal District

10,4 10,5 9,5 7,4 6,8 7,6 7,5 7,3 6,6 6,2

Северо-Западный федеральный 
округ 
Northwestern Federal District

10,6 12,4 11,4 9,3 7,9 8,7 8,6 7,8 7,9 6,7

Дальневосточный федеральный 
округ 
Far Eastern Federal District

12,0 15,0 13,4 11,6 12,1 9,8 10,1 7,6 8,0 8,1

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

12,1 10,3 10,6 8,3 9,1 7,5 8,6 8,0 7,3 7,3
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В России доля пациентов со ЗНО ПЖ, состоящих 
на учете с момента установления диагноза 5 лет и более 
в 2012–2021 гг., увеличилась в динамике и составила  
в 2021 г. 47,6 % (в 2012 г. – 32,2 %) (табл. 8). 

Одни из самых высоких показателей доли больных 
со ЗНО ПЖ, состоящих на учете с момента установления 
диагноза 5 лет и более в России, в 2012, 2014–2016 гг. 
были в Южном (38,2; 42,5; 44,5 и 42,8 % соответственно), 
в 2013 г. – в Уральском (40,6 %), в 2017 г. – в Центральном 
(43,5 %), в 2018 г. – в Южном (46,1 %), в 2019 г. – в Юж-
ном (46,1 %) и Центральном (46,0 %), в 2020 г. – в Южном 
(48,0 %) и Центральном (48,8 %), в 2021 г. – в Южном 
(53,0 %) ФО. Минимальные показатели зафиксированы 
в 2012 г. в Дальневосточном (29,0 %), в 2013–2014 гг. –  
в Приволжском (30,2 и 30,1 % соответственно) ФО, 
схожие показатели в 2014 г. отмечены в Сибирском ФО 
(30,9 %). Самая низкая доля больных со ЗНО ПЖ, 

состоящих на учете с момента установления диагноза 
5 лет и более, в 2015–2017 гг. зафиксирована в Сибир-
ском ФО (30,0; 32,8; 35,1 % соответственно), в 2017 г. 
аналогичные показатели отмечены в Приволжском 
ФО (35,7 %). В 2018–2019 гг. самая низкая доля была  
в Уральском (35,3 и 36,3 % соответственно), в 2020–
2021 гг. – в Дальневосточном (41,4 и 44,1 % соответст-
венно) ФО. В Санкт-Петербурге за период 2012–2021 гг. 
доля больных со ЗНО ПЖ, состоящих на учете с мо-
мента установления диагноза ЗНО ПЖ 5 лет и более, 
превышала среднероссийские показатели, а в 2021 г. 
составила 50,0 %, что на 2,4 % больше, чем в среднем 
по России (47,6 %). 

Удельный вес завершенных случаев радикального 
лечения ЗНО ПЖ увеличился за период с 2012 по 2020 г. 
с 32,1 до 36,3 %. Однако в 2021 г. отмечено снижение 
данного показателя до 33,7 % (табл. 9), что, вероятно, 

Таблица 8. Доля больных со злокачественными новообразованиями предстательной железы, состоящих на учете с момента установления 
диагноза 5 лет и более в 2012–2021 гг., с учетом данных по территориям России, % 

Table 8. Percentage of patients with prostate cancer who have been followed up for 5 or more years since diagnosis in 2012–2021, taking into account data 
for the territories of Russia, %

Округ/регион России 
District/region of Russia

2012 г. 
2012 

2013 г. 
2013 

2014 г. 
2014 

2015 г. 
2015 

2016 г. 
2016 

2017 г. 
2017 

2018 г. 
2018

2019 г. 
2019

2020 г. 
2020

2021 г. 
2021

Россия 
Russia

32,2 34,5 35,4 37,3 38,2 39,6 41,3 43,0 46,0 47,6

Москва 
Moscow

31,6 35,6 39,5 42,8 45,9 48,6 49,3 49,6 52,0 51,5

Санкт-Петербург 
Saint Petersburg

42,1 41,4 42,0 46,8 43,9 45,9 46,2 49,1 49,3 50,0

Северо-Кавказский федеральный 
округ 
North Caucasian Federal District

30,3 32,6 34,1 34,9 38,4 38,3 38,0 38,7 47,8 46,3

Крымский федеральный округ 
Crimean Federal District

– – 38,4 41,7 – – – – – –

Центральный федеральный округ 
Central Federal District

32,2 34,7 37,2 41,1 41,8 43,5 44,4 46,0 48,8 48,9

Южный федеральный округ 
Southern Federal District

38,2 39,7 42,5 44,5 42,8 42,9 46,1 46,1 48,0 53,0

Приволжский федеральный округ 
Privolzhsky Federal District

29,7 30,2 30,1 31,5 33,1 35,7 39,0 41,1 44,3 45,8

Уральский федеральный округ 
Ural Federal District

31,7 40,6 34,6 33,8 36,0 36,2 35,3 36,3 43,2 45,5

Северо-Западный федеральный 
округ 
Northwestern Federal District

35,9 37,3 38,2 40,7 40,3 40,6 41,6 44,5 45,6 45,6

Дальневосточный федеральный 
округ 
Far Eastern Federal District

29,0 32,7 36,2 36,8 38,0 38,2 37,6 39,7 41,4 44,1

Сибирский федеральный округ 
Siberian Federal District

29,6 31,0 30,9 30,0 32,8 35,1 38,2 40,7 42,3 45,9
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Таблица 9. Число случаев злокачественных новообразований предстательной железы в России и Санкт-Петербурге, радикальное лечение кото-
рых завершено в 2012–2021 гг., %

Table 9. Number of cases of prostate cancer in Russia and Saint Petersburg with completed treatment in 2012–2021, %

Год наблюдения 
Year of observation

Всего 
Total

С использованием технологий 
Using technologies

только 
хирургических 

only surgical

комбинированных 
или комплексных (кроме 

химиолучевых) 
combined or integrated (except 

chemoradiation)

химиолучевых 
chemoradiation

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint  
Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint Petersburg

Россия 
Russia

Санкт-
Петербург 

Saint Petersburg

2012 32,1 28,1 41,6 74,2 42,0 25,8 5,2 0,0

2016 38,6 40,8 47,8 70,5 35,9 19,9 3,5 2,1

2017 37,7 46,8 49,7 61,3 34,2 19,8 2,5 1,4

2018 38,8 44,6 50,3 62,2 33,9 23,7 2,6 0,1

2019 39,1 44,7 50,7 68,4 32,3 18,2 3,9 1,0

2020 36,3 46,8 52,1 66,4 30,8 21,0 3,6 0,4

2021 33,7 47,9 49,5 68,3 33,9 12,4 4,1 1,2

связано с неблагоприятной эпидемиологической си-
туацией в стране – распространением новой корона-
вирусной инфекции COVID-19. В 2013 г. максималь-
ный показатель 5-летней выживаемости отмечался  
в Уральском, в 2017 г. – в Центральном ФО.

В 2012 г. в России среди методов радикального ле-
чения ЗНО ПЖ хирургические и комбинированные 
или комплексные (кроме химиолучевых) имели пра-
ктически одинаковый удельный вес, однако в после-
дующие годы увеличился удельный вес хирургических 
методов лечения. Частота завершенных случаев лече-
ния ЗНО ПЖ различается на отдельных территориях 
России. Так, в 2012 г. наиболее высокий удельный вес 
завершенных случаев радикального лечения отмечен 
в Южном (41,0 %), в 2016 г. – в Дальневосточном 
(45,8 %), в 2017 г. – в Сибирском (44,0 %) ФО. В 2018 г. 
сразу в трех ФО зафиксированы аналогичные показа-
тели – в Дальневосточном (41,4 %), Северо-Кавказ-
ском (41,2 %) и Центральном (41,1 %). В 2019 г.  
1-е место по завершенности случаев радикального ле-
чения занимал Северо-Кавказский (48,4 %), в 2020–
2021 гг. – Дальневосточный (49,9 и 48,1 % соответствен-
но) ФО. Самый низкий удельный вес случаев завершения 
радикального лечения РПЖ в 2012 г. оказался в Дальне-
восточном (26,3 %), в 2016, 2018–2019 и 2021 гг. –  
в Уральском (28,1; 27,1; 30,3 и 24,5 % соответственно), 

в 2017 г. – в Северо-Кавказском (22,5 %), в 2020 г. –  
в Сибирском (31,7 %) ФО.

В Санкт-Петербурге начиная с 2016 г. удельный вес 
завершенных случаев радикального лечения РПЖ пре-
вышает среднероссийские показатели, удельный вес 
хирургических методов лечения выше, чем в среднем 
по России. Комбинированные или комплексные,  
а также химиолучевые методы лечения в городе ис-
пользуются реже.

Обсуждение
Во всех ФО России в 2020 г. на фоне COVID-19 

снизились как «грубый», так и стандартизированный 
показатели заболеваемости ЗНО ПЖ. В то же время дан-
ные параметры в Санкт-Петербурге, в отличие от других 
ФО в 2020 г., незначительно увеличились и превысили 
аналогичные показатели 2019 г., что свидетельствует  
об интенсивной работе первичного звена онкологичес
кой службы города в сложной эпидемиологической об-
становке. В Санкт-Петербурге «грубый» показатель 
заболеваемости ЗНО ПЖ почти за весь период наблю-
дения, кроме 2014 г., превышал среднероссийские 
данные, а стандартизированный показатель в городе 
в 2015–2017 и 2020 гг. был выше, чем в России.

Повышение качества диагностики, в том числе  
за счет скрининга, позволило увеличить в Санкт- 
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Петербурге долю случаев выявления РПЖ на ранних 
стадиях.

Обращают на себя внимание рост числа случаев 
выявления РПЖ на I–II стадиях и их уменьшение  
на III стадии онкологического процесса. Однако доста-
точно высокой остается частота выявления заболевания 
на IV стадии – значительно выше, чем на III стадии. 
Увеличение продолжительности жизни населения яв-
ляется одной из причин увеличения доли случаев РПЖ 
на поздних стадиях онкологического процесса. Кроме 
этого, в некоторых случаях заболевание протекает бес-
симптомно, в результате чего РПЖ выявляют уже на 
IV стадии. 

До появления скрининга с использованием про-
статического специфического антигена РПЖ за счет 
метастазирования в спинной мозг наиболее часто про-
являл себя паралич нижних конечностей [1]. На ранних 
стадиях РПЖ 5-летняя выживаемость составляет почти 
100 %, тогда как при наличии метастазов – всего 28 % [19]. 
Следует отметить, что в России частота активно выявля-
емых случаев РПЖ остается невысокой (2011 г. – 20,7 %, 
2021 г. – 29,7 %) [4]. Все это свидетельствуют о необ-
ходимости совершенствования скрининговых методов 
диагностики РПЖ. 

Несмотря на незначительное увеличение стандар-
тизированного показателя смертности в 2011–2020 гг., 
смертность после установления диагноза ЗНО ПЖ  
в динамике снизилась как в Санкт-Петербурге, так  
и в России. Повышение выживаемости, как и сниже-
ние 1-годичной летальности, свидетельствует об эф-
фективности и доступности проводимых органами 
управления здравоохранения и онкоурологами лечеб-
ных мероприятий [20, 21]. Основными видами лечения 

РПЖ являются хирургический и комбинированный/ком-
плексный (кроме химиолучевого) [22]. Радикальная про-
статэктомия – единственный метод, который может  
обеспечить полное излечение и увеличение продолжи-
тельности жизни пациента с РПЖ [23]. Следует отметить, 
что в Санкт-Петербурге по сравнению со среднероссий-
скими данными удельный вес хирургического лечения 
РПЖ за счет высокотехнологичных видов оказания ме-
дицинской помощи существенно выше, что свидетельст-
вует о тесном взаимодействии амбулаторного и стацио-
нарного звеньев онкоурологической службы города, 
результат которого – выявление значительного числа 
больных РПЖ на ранних стадиях. Безусловно, успехи  
в лечении пациентов с РПЖ не могли бы быть столь оче-
видны без постоянно и кропотливо проводимых органами 
управления здравоохранения в городе мероприятий.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют, что  

в Санкт-Петербурге за период 2012–2021 гг. основные 
статистические параметры, касающиеся РПЖ, в основ-
ном соответствуют среднероссийским данным, а не-
которые их превышают. Таким образом, можно кон-
статировать, что медицинская помощь больным РПЖ 
в Санкт-Петербурге оказывается на надлежащем уров-
не. Приводимые данные могут быть полезны для при-
нятия организационных решений и служить допусти-
мым ориентиром при формировании территориальных 
программ медицинской помощи пациентам  
с диагнозом РПЖ, основные задачи которых – увели-
чение числа случаев выявления заболевания на ранней 
стадии онкологического процесса, повышение выжи-
ваемости и улучшение качества жизни больных. 
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Сохранение фертильности пациентов  
с герминогенными опухолями яичка:  
онкологические, юридические и религиозные 
аспекты
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К о н т а к т ы :	 Эльдар Мухамедович Мамижев mamijev@mail.ru

Показатели выживаемости онкологических пациентов продолжают неуклонно расти благодаря повышению эффек-
тивности проводимых методов лечения. Однако, несмотря на достижение значительных онкологических результатов, 
не стоит забывать и о качестве жизни данной когорты пациентов, в частности тех, кто подвергается гонадотоксиче-
ской терапии рака с развитием преждевременной недостаточности яичников у женщин и азооспермии у мужчин. 
Сохранение фертильности как у женщин, так и у мужчин онкологического профиля в настоящее время возможно 	
и должно быть интегрировано на всех уровнях оказания медицинской помощи. Цель данного обзора – отражение 
темы фертильности лиц мужского пола, подвергшихся лечению по поводу онкологического заболевания, во всех 
аспектах жизни. 

Ключевые слова: герминогенная опухоль, фертильность, криоконсервация
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Preservation of fertility in patients with testicular germ cell tumors: oncological, legal,  
and religious aspects

E.M. Mamizhev1, T.Kh. Kemryugov2, B.I. Aslanov3, D.V. Nekrasov1, O.V. Lavrinovich1, D.I. Rumyantseva1, A.K. Nosov1
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Survival rates for cancer patients continue to steadily increase due to improvement of effectiveness of current treat-
ments. However, despite significant oncological results, one should not forget about the quality of life of this cohort 	
of patients, in particular those who undergo gonadotoxic cancer therapy with development of premature ovarian 	
failure in women and azoospermia in men. Preservation of fertility in both women and men with cancer is currently 
possible and should be integrated at all levels of cancer care. In this regard, the main purpose of this review is to con-
sider the topic of fertility in men treated for cancer in the context of various aspects of human life.

Keywords: germ cell tumor, fertility, cryopreservation
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Введение
Показатели выживаемости онкологических паци-

ентов продолжают неуклонно расти благодаря повы-
шению эффективности проводимых методов лечения. 
Однако, несмотря на достижение значительных онко-
логических результатов, не стоит забывать и о качест-
ве жизни данной когорты пациентов, в частности тех, 
кто подвергается гонадотоксической терапии рака  
с развитием преждевременной недостаточности яич-
ников у женщин и азооспермии у мужчин. Сохранение 
фертильности как у женщин, так и у мужчин онколо-
гического профиля в настоящее время возможно  
и должно быть интегрировано на всех уровнях оказа-
ния медицинской помощи.

В связи с этим основной целью данного обзора 
являлось отражение темы фертильности лиц мужско-
го пола, подвергшихся лечению по поводу онкологи-
ческого заболевания. 

Любое современное общество признает здоровье 
человека главной ценностью как для государства, так 
и для личности. Следует отметить, что субъективно 
правосознание граждан эпохи Советского Союза было 
намного выше, чем сегодня. Статья 3 Основ законо-
дательства СССР гласила, что граждане имеют право 
на охрану здоровья. Это право обеспечивается бесплат-
ной квалифицированной медицинской помощью, 
оказываемой государственными учреждениями здра-
воохранения; расширением сети учреждений для ле-
чения и укрепления здоровья граждан; развитием  
и совершенствованием техники безопасности и про-
изводственной санитарии; проведением широких про-
филактических мероприятий; мерами по оздоровле-
нию окружающей среды; особой заботой о здоровье 
подрастающего поколения, включая запрещение дет-
ского труда, не связанного с обучением и трудовым 
воспитанием; развертыванием научных исследований, 
направленных на предупреждение и снижение забо-
леваемости, на обеспечение долголетней активной 
жизни граждан [1]. 

Забота о здоровье – социальная установка вести 
себя определенным образом по отношению к собст-
венному здоровью, ориентируясь на контекст. Такую 
установку еще называют аттитюдом. Аттитюд предпо-
лагает 3 компонента: осознанное мнение, эмоциональ-
ное отношение и поведение. Например, человек имеет 
позитивный аттитюд по отношению к вакцинации. Это 
значит, что у него есть накопленные знания о ценности 
вакцин, и он, скорее всего, испытает радость, узнав об 
изобретении важной вакцины, и при благоприятном 

стечении обстоятельств постарается провести  вакци-
нацию в положенное время. Забота о здоровье пред-
полагает внимание к здоровью (человек должен быть 
озабочен собственным здоровьем, обращать внимание 
на свое психическое, социальное и физическое состо-
яние, формировать мнение по поводу него), понимание 
здоровья как ценности (человек должен испытывать 
положительные эмоции, повышая качество своего здо-
ровья и расширяя свои возможности, а не просто из-
бавляясь от конкретных заболеваний), формирование 
правильного образа жизни (человек должен придержи-
ваться практик, распределенных во времени, направ-
ленных на укрепление здоровья). Здоровье – это точка 
приложения усилий, оно не может сформироваться сию 
секунду, это ресурс, который стоит накапливать. 

Сегодня данные нормы пережили колоссальную 
трансформацию и нашли свое отражение в Федераль-
ном законе от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации». Ста-
тья 27 этого закона, в свою очередь, гласит:

1. Граждане обязаны заботиться о сохранении своего 
здоровья (забота о здоровье становится обязанно-
стью гражданина и требует определенных действий 
от личности).

2. Граждане в случаях, предусмотренных законода-
тельством Российской Федерации, обязаны про-
ходить медицинские осмотры, а граждане, страда-
ющие заболеваниями, представляющими опас- 
ность для окружающих, в случаях, предусмотрен-
ных законодательством Российской Федерации, 
обязаны проходить медицинское обследование  
и лечение, а также заниматься профилактикой 
этих заболеваний.

3. Граждане, находящиеся на лечении, обязаны со-
блюдать режим лечения, в том числе определенный 
на период их временной нетрудоспособности,  
и правила поведения пациента в медицинских ор-
ганизациях. 
Именно непонимание и несоблюдение этих норм 

делает медицинский персонал особо уязвимым. Низ-
кий уровень правосознания и пренебрежительное отно-
шение к здоровью трансформируются в перекладывание 
ответственности с себя на работников практического зве-
на здравоохранения, что подтверждается сегодня огром-
ным количеством административных и уголовных дел по 
отношению к медицинскому персоналу в России. При 
описании заботы о здоровье стоит упомянуть концепт 
«локус контроля». Забота о здоровье ориентируется на 
внутренний локус контроля, когда человек понимает, 
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что сам отвечает за свое тело и здоровье в соответствии 
с контекстом и различными ситуациями. Зачастую 
врачи проделывают огромную работу по сбору инфор-
мации, изучению болезней и синтезу методик по про-
филактике и лечению различных заболеваний, но все 
это может обернуться провалом, если пациент прене-
брежительно относится к своему здоровью. 

Одним из таких аспектов является проблема сохра-
нения фертильности у пациентов с герминогенными 
опухолями яичка (ГОЯ), бо́льшая часть которых доста-
точно молоды и не реализованы репродуктивно.

По оценкам специалистов, около 15–20 % пар во всем 
мире не могут зачать ребенка после 12 мес регуляр- 
ных половых актов [2, 3]. Одной из причин этого яв-
ляется мужское бесплодие. Опубликованные обзоры 
литературы имеют ограниченные сведения о распро-
страненности мужского бесплодия в мире, поскольку 
в ряде стран установленные этнические и культурные 
традиции могут препятствовать сбору и получению 
точных статистических данных. Кроме этого, в насто-
ящее время полигамия зачастую считается не только 
формой брачного союза между мужчиной и женщиной, 
но и в ряде некоторых стран нередко расценивается как 
возможность преодоления бесплодия путем увеличения 
вероятности рождения ребенка. Также множество иссле-
дований, посвященных изучению мужской инфертиль-
ности, представлены только мужчинами, обратившими-
ся за медицинской помощью по лечению бесплодия, 
данные когорты пациентов не являются репрезентатив-
ными для большей части бесплодных мужчин. Это 
приводит к занижению данных о распространенности 
мужского бесплодия и сохранению маскулинной иден-
тичности мужчины в глазах общества [4].

Поэтому мужское бесплодие следует отнести к гло-
бальной и злободневной проблеме, требующей неза-
медлительных действий не только со стороны меди-
цинских работников, но и общества в целом. 

С 1 января 2021 г. действует обновленный Приказ 
Минздрава Российской Федерации от 31.07.2020 № 803н 
«О порядке использования вспомогательных репро-
дуктивных технологий, противопоказаниях и ограни-
чениях к их применению», согласно которому в целях 
сохранения фертильности пациентам онкологическо-
го профиля перед химио- и лучевой терапией пока-
зана криоконсервация биоматериалов [5]. Консуль-
тирование пациента врачом-онкологом включает 
обследование, гистологическую верификацию диагно-
за, интерпретацию визуальных методов исследования, 
что позволяет установить степень распространения 
опухолевого процесса, составить мнение о прогнозе 
заболевания, поставить клинический диагноз, а также 
провести оценку гонадотоксичности планируемой спе-
циализированной терапии, степени заинтересованно-
сти в реализации репродуктивной функции и опреде-
лить необходимость направления к репродуктологу. 

Консультирование пациента репродуктологом включа-
ет оценку репродуктивного потенциала, предоставление 
информации о возможных вариантах сохранения фер-
тильности, составление и реализацию индивидуальной 
программы сохранения фертильности без отрицатель-
ного влияния на злокачественный процесс и с учетом 
безопасной отсрочки старта специализированной те-
рапии. Значимым фактом является не только сохра-
нение биологического материала в целях реализации 
репродуктивной функции после лечения, но и обес-
печение быстрого начала онкологической терапии, 
коррекция побочных эффектов, в том числе половой 
дисфункции, своевременное назначение контрацеп-
ции. В этом аспекте консультирование репродуктоло-
гом приобретает более широкое значение и должно 
также проводиться параллельно динамическому на-
блюдению после окончания онкологической терапии, 
если пациент в данный момент не желает заводить 
детей. Предоставление информации онкологическим 
пациентам репродуктивного возраста о возможности 
реализации своих прав по сохранению фертильности 
должно стать обязательным, подразумевая высокую 
приверженность к радикальному лечению и возмож-
ность иметь семью в будущем, нивелируя потенциаль-
но большое количество побочных эффектов от прово-
димой терапии [6]. 

Оценка мужского здоровья состоит в определении 
потенциально обратимых эффектов гонадотоксичной 
терапии, поддающихся коррекции вспомогательными 
репродуктивными технологиями (ВРТ), необратимых 
эффектов (возможна донорская инсеминация спермы 
для зачатия), опасных для жизни или здоровья состо-
яний, которые могут лежать в основе бесплодия и тре-
буют медицинской помощи, и наличия генетических 
аномалий, способных повлиять на здоровье ребенка, 
если будут использоваться ВРТ. Своевременное про-
гнозирование, выявление, профилактика и лечение 
обратимых состояний помогут повысить мужскую 
фертильность, а обнаружение неизлечимых последст-
вий избавит пары от мучений, связанных с потенци-
ально безуспешными методами лечения. Кроме того, 
выявление генетических причин мужского бесплодия 
позволит парам быть информированными о возмож-
ности передачи генетических аномалий их детям. Так-
же необходимо помнить, что мужское бесплодие может 
быть проявлением потенциально опасного для жизни 
заболевания, такого как ГОЯ, несвоевременная диаг-
ностика которой может иметь серьезные последствия, 
вплоть до летального исхода [7]. 

Связь риска бесплодия с герминогенной опухолью яичка 
Варикоцеле встречается примерно у 15 % всего 

мужского населения и в анамнезе у 40 % бесплодных 
мужчин. В 85 % случаев варикоцеле бывает левосто-
ронним, в 15 % – двусторонним либо правосторонним 
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[8, 9]. Однако в ретроспективном исследовании с уча-
стием более 4000 мужчин с варикоцеле (в 8 % случаев 
правосторонним) продемонстрировано отсутствие 
различий в диагностике ГОЯ на основе латеральности 
варикоцеле (р = 0,313). При этом рак был диагности-
рован у 2,67 % пациентов с правосторонним варикоце-
ле, у 1,63 % – с левосторонним и у 2,15 % – с двусто-
ронним [10]. В крупнейшем из последних метаанализов 
J. Wang и соавт. продемонстрировали более высокие 
показатели беременности у женщин, чьи мужчины по-
лучили своевременное лечение варикоцеле, по сравне-
нию с теми, у кого отсутствовало лечение. Частота 
беременности у женщин, чьи мужчины не получали 
лечения, составила 17 %, а в паре, в которой мужчина 
перенес субингвинальную микрохирургическую варико-
целэктомию, – 42 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
26–61 %), паховую варикоцелэктомию – 37 % (95 %  
ДИ 22–58 %), паховую микрохирургическую варикоцел
эктомию – 35 % (95 % ДИ 21–54 %). Однако подобные 
данные следует интерпретировать с осторожностью, 
поскольку метаанализ включал исследования с неран-
домизированным дизайном и выборочной отчетностью 
о результатах [11]. 

Аномалии яичек, такие как крипторхизм, повыша-
ют риск развития бесплодия. Около 10 % мужчин с при-
знаками инфертильности имеют в анамнезе неопуще-
ние яичка и орхидопексию, 20–27 % – азооспермию  
и 3–8 % – олиготератоастеноспермию; в данной ко-
горте относительный риск развития злокачественных 
новообразований яичка в 4–9 раз больше, чем в попу-
ляции здоровых мужчин [12]. У новорожденных часто-
та развития крипторхизма составляет 2,4–5 %, причем  
чаще наблюдается у недоношенных детей [13, 14].

В некоторых исследованиях продемонстрирована 
прямая корреляционная связь длительности крип-
торхизма с риском развития тестикулярного рака. 
Шведская группа исследователей под руководством  
A. Pettersson провела когортное исследование с уча-
стием 16 983 мужчин, которые были подвергнуты хи-
рургическому лечению крипторхизма. Выявлено  
56 случаев рака яичка за период наблюдения. Относи-
тельный риск рака яичка у тех, кто перенес орхиопек-
сию до достижения 13-летнего возраста, составил 2,23 
(95 % ДИ 1,58–3,06), у тех, кто лечился в возрасте 13 лет 
и старше, – 5,40 (95 % ДИ 3,20–8,53). Однако в ряде 
некоторых работ не удалось найти корреляции времени 
операции с риском развития ГОЯ [15, 16]. 

Несмотря на улучшение показателей фертильности 
у взрослых мужчин, перенесших хирургическую кор-
рекцию крипторхизма в младенчестве, бесплодие оста-
ется нерешенной проблемой. После операции 80 % 
мужчин с двусторонним крипторхизмом в анамнезе  
и 30 % мужчин с односторонним крипторхизмом имеют 
аномальное количество сперматозоидов [17]. При этом 
количество исследований, посвященных изучению 

механизмов развития ГОЯ у пациентов с крипторхиз-
мом, ограниченно. Представлены теории о нарушении 
процессов дифференцировки сперматогониев, выклю-
чении сигнальных путей, накоплении дополнительных 
мутаций, что приводит к смещению от сперматогенеза 
к преднеопластическим состояниям [18].

Стоит отметить, что по мере увеличения количества 
исследований, посвященных изучению бесплодия, стало 
появляться больше работ, в которых подтверждается раз-
витие бесплодия как раннего предиктора злокачествен-
ности. Взаимосвязь между мужским бесплодием и ГОЯ 
является многофакторной и представлена сочетанием 
гормональных нарушений в процессе эмбриогенеза, сбо-
ем модуляции первичных зародышевых клеток, диффе-
ренцировкой мезенхимальных клеток и клеток Сертоли, 
что приводит к нарушению стероидогенеза и спермато-
генеза, создавая в совокупности предрасположенность 
к бесплодию и тестикулярному раку [19].

J.D. Raman и соавт. провели ретроспективное иссле-
дование с участием 3800 мужчин, получивших лечение 
по поводу бесплодия. У 10 пациентов в спермограмме 
была выявлена олигоспермия или азооспермия тяжелой 
степени с сопутствующими дефектами подвижности или 
морфологии сперматозоидов и диагностирована ГОЯ  
по данным контрольных обследований. Анализ баз дан-
ных показал, что заболеваемость ГОЯ у пациентов всех 
возрастов и рас составляет 5,1 на 100 тыс. мужского на-
селения. В исследуемой группе частота рака яичка соста-
вила 10,6 на 100 тыс. мужского населения [20].

В крупном датском когортном исследовании, вклю-
чившем 32 442 мужчины, сдавших спермограмму в пе-
риод с 1963 по 1995 г., продемонстрировано, что среди 
мужчин, имевших аномалии спермы, был увеличен риск 
развития ГОЯ по сравнению с населением Дании в целом 
(стандартизованное отношение заболеваемости (standardi
zed incidence ratio (SIR)) 1,6; 95 % ДИ 1,3–1,9) [21].

В когортном ретроспективном исследовании, про-
веденном T.J. Walsh и соавт., у 22 562 пар, у которых был 
подтвержден мужской фактор бесплодия, риск развития 
рака яичка у мужчин сравнивали с таковым у мужчин  
в общей популяции без данного фактора. Многопара-
метрический анализ заболеваемости раком яичка по-
казал более высокий риск развития рака яичка у мужчин 
с бесплодием (SIR 2,8; 95 % ДИ 1,5–4,8) [22].

В ретроспективном когортном исследовании шта-
та Юта с участием 20 433 мужчин получен повышен-
ный риск развития рака яичка у лиц с олигозооспер-
мией по данным спермограммы (относительный риск 
11,9). Также было обнаружено, что мужчины с самым 
низким квартилем по уровню подвижности, жизне-
способности, морфологии или общего количества 
подвижных форм сперматозоидов имеют более высо-
кий риск развития рака яичка [23].

Связь мужского бесплодия с ГОЯ подчеркивается  
и в других исследованиях, показавших, что братья мужчин 
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с диагнозом рака яичка также могут иметь сниженную 
фертильность и повышенный риск развития ГОЯ [24]. 

Статистически подтвержденная ассоциация мужской 
инфертильности с раком яичка неудивительна, посколь-
ку сперматогенез и опухолевый процесс являются одни-
ми из самых высокопроизводительных в организме че-
ловека. Несмотря на то что частота встречаемости ГОЯ 
составляет всего 1 %, это наиболее распространенный 
вид рака, диагностируемый у лиц мужского пола в воз-
расте 15–35 лет [25]. 

В России за последние 10 лет не отмечено существен-
ного роста частоты выявления ГОЯ. В 2019 г. было диаг-
ностировано 1540 новых случаев ГОЯ [26]. Несмотря на 
агрессивное течение заболевания, при своевременной 
комбинированной терапии 5-летняя выживаемость без 
прогрессирования и 5-летняя общая выживаемость па-
циентов группы благоприятного и промежуточного про-
гноза приближаются к 90 %, а группы неблагоприятно-
го прогноза – к 70 % [27, 28]. Таким образом, возраст 
манифестации заболевания совпадает с пиком репро-
дуктивного возраста мужчин, желающих реализовать 
репродуктивную функцию. Длительные выживаемость 
без прогрессирования и общая выживаемость обуслов-
ливают необходимость своевременного использования 
репродуктивных технологий, что позволит приблизить 
качество жизни таких пациентов после проведенного 
лечения к уровню до развития заболевания. 

Значимость использования репродуктивных техно-
логий подчеркивает тот факт, что особое беспокойство 
у молодых мужчин оказывает сохранение возможности 
репродуктивной способности после проведенного ле-
чения [29]. С учетом улучшения онкологических пока-
зателей за последние десятилетия основным вектором 
исследований становится рассмотрение физических  
и психологических особенностей пациентов [30]. По-
теря фертильности является разрушительным эмоци-
ональным воздействием для молодых лиц, борющихся  
с онкологическим заболеванием [31–33]. Цитостатичес
кие противоопухолевые препараты кроме ингибирова-
ния роста опухолевых клеток приводят к нарушению 
дифференцировки и пролиферации всех быстроделя-
щихся клеток организма, в том числе участвующих  
в сперматогенезе [34]. Несмотря на то что риск развития 
бесплодия, связанного с проводимым онкологическим 
лечением, зависит от множества факторов, таких как 
режим химиотерапии, возраст пациента, сопутствующие 
заболевания, наибольший гонадотоксичный эффект 
оказывают химио- и лучевая терапия.

Онколог, назначающий цитостатические препараты, 
несет ответственность за информирование о риске бес-
плодия до начала лечения, направление к репродукто-
логу для решения вопроса о сохранении фертильности 
и должен обсуждать альтернативные стратегии лечения, 
если таковые применимы. Тем не менее в ряде иссле-

дований показано, что предоставление информации  
о возможных проблемах фертильности воспринимается 
пациентами неверно и врачи-онкологи не обладают до-
статочными знаниями о рисках нарушения фертильности 
и вариантах ее сохранения [35]. В результате информация 
предоставляется несвоевременно или не предоставляется 
вообще [36–38]. Во время постановки онкологического 
диагноза зачастую вопросы фертильности опускаются  
из обсуждения, перевешиваются вниманием к излечению 
и выживанию. Тем не менее в нескольких исследованиях 
продемонстрирован повышенный психологический 
стресс, обусловленный утраченной фертильностью, у па-
циентов, находящихся под динамическим наблюдением 
после комбинированного лечения по поводу ГОЯ. Это 
объясняет, что консультация репродуктолога по сохране-
нию фертильности до начала лечения по сравнению  
с консультацией только врача-онколога связана с луч-
шим психологическим здоровьем пациентов [39].  
В Нидерландах среди медицинского общества онко-
логов был проведен опрос об информированности 
сохранения фертильности у онкологических пациентов 
репродуктивного возраста. Из 392 участников анкету 
заполнили 120 (30,6 %). Большинство (93,2 %) онко-
логов были убеждены, что обсуждение влияния лече-
ния рака на фертильность является их обязанностью, 
но 68,3 % врачей обсуждали эту тему лишь частично. 
При этом врачи-онкологи, работающие в больницах об-
щего профиля, реже обсуждали вопросы сохранения фер-
тильности (р = 0,033). В целом результаты демонстрируют 
ответственность врачей-онкологов в вопросах сохранения 
фертильности онкологических больных, однако само
оценка знаний сильно различается и большинство респон-
дентов выразили желание получить дополнительное  
образование по данным вопросам [40]. Таким образом, не- 
достаточная осведомленность врачей-онкологов в вопро-
сах консультирования мужчин по сохранению фертиль-
ности до начала специализированного лечения является 
частой причиной потери репродуктивного здоровья.

С учетом того что пациенты с ГОЯ в абсолютном 
большинстве находятся в репродуктивном возрасте, 
своевременная прогностическая оценка и сохранение 
их фертильности могут стать единственным шансом 
деторождения после успешного завершения комбини-
рованного лечения. Необходимо помнить, что ГОЯ 
являются наиболее распространенным онкологическим 
заболеванием среди мужчин репродуктивного возраста, 
но с хорошими показателями общей выживаемости  
и выживаемости без прогрессирования, поэтому у дан-
ных пациентов необходимо оценить фертильность до 
начала специализированной терапии в целях возмож-
ности выполнить репродуктивную функцию. Текущие 
клинические руководства рекомендуют направлять 
пациентов с впервые выявленной опухолью яичка, 
включая тех, у кого уже есть дети, на консультацию  
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к репродуктологу для обсуждения фертильности в рам-
ках комплексной онкологической помощи [41–44]. 

Хирургическое лечение
«Золотым стандартом» первого этапа лечения па-

циентов с ГОЯ является орхфуникулэктомия, позволя-
ющая получить гистологическую верификацию заболе-
вания и удалить первичную опухоль. При наличии 
диссеминированного метастатического процесса и угро-
жающих жизни метастазов лечение следует начинать  
с химиотерапии, отложив проведение орхфуникулэкто-
мии до стабилизации состояния пациента [45].

В последнее время появляется все больше публи-
каций, посвященных вопросам проведения органо-
сохраняющих операций у пациентов с ГОЯ в целях 
сохранения эндо- и экзокринной функции яичка и тем 
самым возможности реализовать репродуктивную 
функцию. Этому способствовали исследования, про-
веденные в 1986 г., когда впервые была описана высо-
кая частота выявления доброкачественных образований 
яичка – 31 % из 233 пациентов с подозрением на ГОЯ, 
70 % из которых подверглись орхфуникулэктомии [46]. 
Также доступность и совершенствование методов визу-
ализации увеличили верификацию небольших гисто-
логически доброкачественных и медленно растущих 
образований яичка [47]. Частота данных непальпиру
емых (размером 10–15 мм) образований достигает 7,4 % 
[48]. Тем не менее исследования с высоким уровнем 
доказательности, посвященные сравнению онкологи-
ческих результатов органосохраняющих операций  
и радикальной орхфуникулэктомии, отсутствуют. Не-
обходимы дальнейшие проспективные исследования  
в целях определения показаний для отбора пациентов 
для органосохраняющего лечения злокачественных но-
вообразований яичек. 

Клинический случай 1
Пациент К., 30 лет, в марте 2014 г. самостоятель-

но обратился к онкологу в клинико-диагностическое 

отделение НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова. Из анам-
неза известно, что при профилактическом обследовании 
пациенту была проведена ультрасонография мошонки, 
при которой выявлено гипоэхогенное образование право-
го яичка размером 10 × 12 мм, неоднородной структуры, 
с четким ровным контуром (рис. 1).

При дополнительном обследовании в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова (компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной, брюшной полости и малого таза) пато-
логии не выявлено. Результат магнитно-резонансной 
томографии мошонки: яички обычно расположены, сим-
метричны, структура яичек и их придатков гомогенная; 
размер правого яичка 37 × 32 × 22 мм (объем 13,5 см3), 
левого – 27 × 24 × 33 мм (объем 11,1 см3); белочная обо-
лочка визуализируется отчетливо, не утолщена; накопле-
ние контрастного препарата однородное; отмечается 
умеренное расширение вен лозовидного сплетения слева; 
данных о наличии опухоли не получено. 

Оценен фертильный статус пациента: анализы кро-
ви на лютеинизирующий гормон (ЛГ), фолликулостиму-
лирующий гормон (ФСГ), тестостерон, онкомаркеры 
(α-фетопротеин, лактатдегидрогеназу, β-хорионический 
гонадотропин человека) в пределах нормы. В спермограм-
ме – нормоспермия. 

С учетом непальпируемого асимптомного образова-
ния правого яичка пациенту предложена резекция яичка 
под ультразвуковой навигацией и с использованием опе-
рационного микроскопа (×1,6). При срочном гистологи-
ческом исследовании выявлены клетки, подозрительные 
на семиному. В связи с этим принято решение о выпол-
нении радикальной орхфуникулэктомии. Гистологическое 
заключение операционного материала: фокус семиномы, 
4 мм в наибольшем измерении, на фоне семиномы in situ. 
Пациенту установлен диагноз: герминогенная семином-
ная опухоль правого яичка рТ1N0M0, S0, стадия Ia, груп-
па благоприятного прогноза по классификации Между-
народной объединенной группы по герминогенным опухолям 
(International Germ Cell Consensus Classification Group, 
IGCCCG).

Рис. 1. Ультразвуковое исследование мошонки: образование правого яичка размером 10 × 12 мм 
Fig. 1. Ultrasound exam of the scrotum: lesion in the right testicle, size 10 × 12 mm



121

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

121

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли яичка
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Testicular tumors

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Опухоли яичка
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Testicular tumors

Проведен 1 курс адъювантной химиотерапии карбо-
платином AUC7. В настоящее время (при контрольном 
обследовании в марте 2022 г.) клинико-инструментальных 
данных о наличии рецидива опухоли не выявлено. При оцен-
ке фертильного статуса анализы крови на ЛГ, ФСГ, тес-
тостерон, показатели спермограммы в пределах нормы.

У супруги пациента наступила беременность через 
8 мес после проведенного лечения. В настоящее время 
родились 3 детей после лечения. 

Важное значение имеют соблюдение онкологиче-
ских принципов лечения, динамического наблюдения 
и соответствующий отбор пациентов. Таким образом, 
у тщательно отобранных пациентов и в опытных руках 
резекция яичка – перспективный метод сохранения 
функциональной ткани яичек и потенциальной фер-
тильности. 

Клинический случай 2
Пациент С., 30 лет, в июле 2018 г. обратился к уро-

логу-андрологу по поводу бесплодия. При ультразвуковом 
исследовании мошонки выявлено гипоэхогенное неодно-
родное образование яичка размером 26 × 16 мм, с четким 
ровным контуром. Пациент направлен в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова. 

При КТ органов грудной, брюшной полости и малого 
таза патологии не выявлено. Результат магнитно- 
резонансной томографии мошонки: правое яичко разме-
ром 45 × 33 × 35 мм (объем 27 см3), неоднородной струк-
туры за счет наличия в средней трети образования об-
щим размером 25 × 30 мм, с четким неровным контуром, 
характеризующегося гипоинтенсивным магнитно-резо-
нансным сигналом на Т2-взвешенном изображении  
(с гиперинтенсивными включениями в центральных 

отделах), изоинтенсивным магнитно-резонансным сиг-
налом на Т1-взвешенном изображении, активным неод-
нородным накоплением контрастного препарата  
на постконтрастных изображениях.

Пациенту были рекомендованы оперативное лечение 
в объеме орхфуникулэктомии, а также консультация 
репродуктолога, от которых пациент отказался без 
объяснения причин. 

В июне 2021 г. пациент повторно обратился в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова с жалобами на увеличение 
яичка до 35 × 30 × 28 см (масса 9856 г) (рис. 2, а). При 
КТ отдаленных метастазов не выявлено. Уровень онко-
маркеров в пределах референсных значений. Анализы на 
ЛГ, ФСГ, тестостерон в пределах нормы. В спермограм-
ме – астенотератозооспермия.

Пациенту была выполнена орхфуникулэктомия  
(рис. 2, б). От дальнейшего лечения и наблюдения пациент 
отказался. По телефону сообщил об отсутствии бере-
менности у супруги. 

Химиотерапия
В литературе достаточно хорошо освещены вопро-

сы о режимах химиотерапии и их воздействии на муж-
скую фертильность. M. Ghezzi и соавт. оценили вли
яние химиотерапии на репродуктивную функцию после 
орхфуникулэктомии, сравнили лечение карбоплатином 
в монорежиме с терапией по схеме BEP (блеомицин, 
этопозид, цисплатин). В группу сравнения вошли па-
циенты без химиотерапии, которым после хирургиче-
ского лечения выполнялось динамическое наблюдение. 
Оценивались общие параметры сперматогенеза, анеу-
плоидия сперматозоидов и фрагментация ДНК. В иссле-
довании 212 пациентов наблюдали в 12- и 24-месячный 

Рис. 2. Герминогенная опухоль правого яичка до (а) и после (б) хирургического лечения у пациента 30 лет
Fig. 2. Germ cell tumor of the right testicle before (а) and after (б) surgical treatment in a 30-year-old patient

а б
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интервальный период. Через 24 мес после окончания 
химиотерапии по схеме BEP были отмечены увеличение 
частоты анеуплоидии сперматозоидов, сохранение фраг-
ментации ДНК. При этом 1 цикл карбоплатином в мо-
норежиме не влиял на показатели анеуплоидии и фраг-
ментации ДНК сперматозоидов [49].

Отрицательное воздействие химиопрепаратов для 
лечения рака яичка на ДНК и хроматин сперматозо
идов является важным фактором, поскольку поврежде-
ние отцовского генома, безусловно, может отразиться 
на будущем ребенке. Однако до настоящего времени 
вопрос об изменениях структуры ДНК сперматозоидов 
вследствие химиотерапевтического воздействия оста-
ется спорным. В одном исследовании выявлено уве-
личение повреждения ДНК, которое сохранялось через 
6–24 мес после окончания комбинированного лечения 
[50], в другом исследовании, наоборот, не обнаружено 
увеличения повреждения ДНК [51]. 

Лучевая терапия
Отрицательное воздействие на сперматогенез про-

исходит при очаговой дозе 0,1–1,2 Гр, необратимое 
повреждение гонад – при дозе 4 Гр [52]. Доза облучения 
<0,8 Гр может привести к олигоспермии, доза >0,8 Гр –  
к азооспермии. Тем не менее совершенствование тех-
нического оснащения, прицельное планирование  
и защита половых желез позволяют в некоторых слу-
чаях восстановить сперматогенез через 9–18 мес после 
лучевой терапии в очаговой дозе 1 Гр, через 30 мес при 
очаговой дозе до 2–3 Гр и через 5 лет при очаговой 
дозе до 4 Гр [53].

Стратегия сохранения фертильности мужчин  
с онкологическим диагнозом 
Несмотря на высокие риски потери фертильности 

вследствие проводимого лечения, в ряде исследований 
число пациентов, выполнивших криоконсервацию 
спермы, было существенно ниже, чем можно было ожи-
дать. Так, в исследовании L.R. Schover и соавт. 91 % 
респондентов согласились с необходимостью предлагать 
криоконсервацию спермы всем пациентам, подвержен-
ным риску бесплодия в результате лечения рака. Одна-
ко 48 % из них либо никогда не информировали об этом 
пациента, либо упоминали об этом лишь в 1/4 всех слу-
чаев. Ни более глубокие знания о криоконсервации 
спермы, ни ежегодное наблюдение за большим числом 
пациентов с высоким риском потери фертильности  
не повысили вероятность обсуждения этого вопроса. 
Основными препятствиями для обсуждения данного 
вопроса являлись нехватка времени, кажущаяся высо-
кая стоимость и отсутствие необходимых условий [54]. 
Так, в исследовании с участием более 800 пациентов  
в возрасте 14–30 лет с впервые выявленными ГОЯ 
только 18 % мужчин выполнили криоконсервацию 
спермы [55]. В исследовании D.W. Sonnenburg и соавт. 

было проведено анкетирование 200 пациентов с ГОЯ, 
139 (70 %) из них отказались от криоконсервации спер-
мы: 18 % – вследствие желания безотлагательно начать 
системную терапию, 9 % – из-за стоимости, 51 % паци-
ентов не интересовались данным вопросом, 24 (17 %) па-
циента указали на отсутствие информированности по 
этому вопросу со стороны лечащего врача [56]. Эти 
данные подчеркивают несоответствие между рекомен-
дациями и числом пациентов, которые воспользовались 
услугами криоконсервации спермы. 

Метаанализ B. Gerstl и соавт. показал, что уровень 
зачатия у пар после лечения ГОЯ составил 22 %, при 
этом более половины (52,29 %) всех пар были заинте-
ресованы в деторождении. Воспользовались услугами ВРТ 
для зачатия (интрацитоплазматическая инъекция спер-
матозоидов (IntraCytoplasmic Sperm Injection, ICSI) –  
экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) или вну-
триматочная инсеминация) 31,8 % пар. Большинство 
пар имели менее 25 (19–23) % шансов зачать ребенка  
с партнером после лечения ГОЯ в объеме орхфуникул
эктомии с химиотерапией, лучевой терапией, забрю-
шинной лимфаденэктомией или без них. Среди пар, 
которым удалось зачать ребенка, менее чем у полови-
ны (37 %) родились живые дети [57].

Однако, по данным литературы, бесплодие возни-
кает только у 25 % пациентов после комбинированно-
го лечения рака яичка в течение первых 2–5 лет [58]. 
В исследовании A. Syse и соавт. мужчины после тера-
пии по поводу рака яичка имели на 24 % меньший 
шанс завести первого ребенка по сравнению с мужским 
населением в целом при сопоставлении по возрасту  
и образованию [59]. Аналогичные результаты были 
получены D.M. Green и соавт., в исследовании которых 
мужчины после терапии рака яичка имели на 44 % 
меньший шанс на зачатие по сравнению с кровными 
братьями, не получавшими лечение от злокачествен-
ного заболевания [31].

С учетом низких показателей рождаемости у па-
циентов после комбинированного лечения рака яичка 
по сравнению с мужским населением общей популя-
ции необходимо придерживаться международных 
принципов и направлять пациентов к репродуктологам 
для обсуждения связанных с лечением рисков нару-
шений фертильной функции до начала специализи-
рованной терапии. Следует отметить, что у онкологи-
ческих пациентов развитие бесплодия может быть 
связано не только со злокачественным процессом, но 
и с сопутствующей патологией (импотенцией, сахар-
ным диабетом, низкой выработкой спермы, поврежде-
нием семявыводящих протоков, причинами, препят-
ствующими доставке спермы). Данная категория 
пациентов подвержена наибольшему риску развития 
бесплодия. 

Достоверным и надежным вариантом сохранения 
фертильности лиц мужского пола, которые способны 
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на донацию образца спермы, является сбор и криокон-
сервация спермы. Оценку полового созревания следу-
ет проводить специалисту, имеющему опыт такой 
оценки, но ни один клинический параметр не может 
точно предсказать наличие и качественный состав 
спермы. 

Криоконсервация спермы – легкодоступный вари-
ант сохранения мужской фертильности более чем  
у 95 % пациентов. Существует 2 возможных варианта 
криоконсервации спермы:

• криоконсервация в виалах объемом до 1–2 мл, 
если у пациента высокая концентрация спермато-
зоидов;

• криоконсервация единичных сперматозоидов на 
индивидуальных носителях при наличии крипто-
зооспермии.
Для пациентов онкологического профиля важно, 

чтобы криоконсервированный биологический мате-
риал был разделен на несколько порций в целях удоб-
ного использования при расконсервации и обеспече-
ния нескольких попыток ЭКО. В случае азооспермии, 
выявленной в день сдачи, должна существовать возмож-
ность экстренной консультации андролога с проведе-
нием TESA/TESE (testicular sperm aspiration/extraction) – 
процесса экстракции сперматозоидов непосредственно 
из ткани семенников путем чрескожной биопсии яичка. 
После получения биоптата возможна его криоконсер-
вация [60].

Криоконсервация ткани яичка. Представлены рабо-
ты по криоконсервации тестикулярной ткани, однако 
эффективность данного метода еще не изучена доста-
точным образом. В настоящее время данная процеду-
ра проводилась на экспериментальных моделях жи-
вотных и требует дальнейших исследований [61]. Для 
пациентов, находящихся в предпубертатном возрасте, 
и в случаях, когда получение образца спермы невоз-
можно, сохранение фертильности должно быть осу-
ществлено с помощью забора биоптата яичка. Для па-
циентов пубертатного возраста, неспособных получить 
удовлетворительный образец спермы, должна быть ре-
комендована биопсия яичек с интраоперационным ана-
лизом для получения тканей, содержащих сперматозо
иды. Данная манипуляция должна проводиться 
хирургом, эмбриологом или андрологом с использова-
нием микроскопа и наличием опыта анализа тестику-
лярной ткани. В случае отсутствия сперматозоидов  
в образцах или получения сомнительных результатов 
ткань следует криоконсервировать по протоколу, исполь-
зуемому для пациентов препубертатного возраста. 

Культивирование сперматогониальных стволовых 
клеток (SSC) in vitro. Методы культивирования in vitro 
для увеличения и очистки SSC гонад направлены на 
улучшение их дифференцировки в жизнеспособные 
сперматиды, а затем – на достижение оплодотворения 
с помощью ICSI. Однако остаются нерешенными 

вопросы наиболее оптимального метода криоконсер-
вации тестикулярной ткани для сохранения макси-
мальной жизнеспособности клеток и разработки эф-
фективных методов дифференцировки человеческих 
SSC в сперматиды in vitro с последующим созреванием 
до зрелой стадии сперматозоида. На сегодняшний день 
данные методы являются экспериментальными и не 
получили широкого распространения [62]. 

Лиофилизация спермы позволяет хранить материал 
без использования жидкого азота в течение длитель-
ного времени. Метод основан на высушивании спер-
матозоидов под давлением. Основными проблемами 
являются сохранность ДНК сперматозоидов и отсут-
ствие подвижности после лиофилизации, что создает 
сложности отбора таких сперматозоидов при ICSI. 
Кроме того, исследования возможностей  лиофилиза-
ции спермы человека еще проводятся [63, 64].

Интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 
(IntraCytoplasmic Sperm Injection, ICSI) представляет 
собой отбор наилучшего по морфологии сперматозо-
ида с последующей его механической инъекцией  
в ооцит. Данный метод применяется при тяжелой па-
тоспермии, нарушениях подвижности и сниженной 
морфологии сперматозоидов.

Intracytoplasmic Morphologically-selected Sperm Injec-
tion (IMSI) – метод отбора сперматозоида, у которого 
отсутствует вакуоль в области ядра головки. Эффек-
тивность метода по увеличению процента беременно-
сти не доказана. 

Physiological IntraCytoplasmic Sperm Injection  
(PICSI) – метод, основанный на том, что спермато-
зоиды со зрелой ДНК связываются с гиалуроновой 
кислотой, которая участвует в связывании спермато-
зоидов с клетками кумулуса. Гиалуроновая кислота 
наносится на дно чашки, где сперматозоиды со зрелой 
ДНК связываются в области нанесения, а спермато-
зоиды с незрелой ДНК двигаются беспорядочно и свя-
зывания не происходит. Далее эмбриолог осуществля-
ет отбор сперматозоидов, связавшихся с подложкой, 
и проводит ICSI. 

На сегодняшний день количество данных о резуль-
татах применения ВРТ у пациентов онкологического 
профиля ограниченно для достоверных выводов. Од-
нако существующие технологии и возможный потен-
циал требуют проведения дальнейших исследований  
в этой области, а также их полноценного внедрения 
для сохранения мужской фертильности.

Методы сохранения фертильности  
с точки зрения религии
Религиозные взгляды и исходящие из них нравствен-

но-этические нормы являются цивилизационной детер-
минантой не только для христианского мира, но также  
и для народов, исповедующих ислам, буддизм, иудаизм 
или иные, имеющие локальное распространение 
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религиозные направления. Следует отметить, что именно 
нравственно-этические нормы, закрепленные в религи-
озном мировоззрении, испытывают наибольшее давление 
со стороны постоянно нарастающего потока изменений 
во всех сферах жизни, обусловленного научно-техниче-
ским прогрессом, в том числе ВРТ.

В Русской Православной Церкви (РПЦ) разделяют 
понятия «искусственное оплодотворение» и «экстра-
корпоральное оплодотворение». Первое из них подра-
зумевает искусственное введение в матку женщины 
половых клеток мужа, что не нарушает целостности 
брачного союза, второе – внетелесное оплодотворение, 
заготовление, консервацию и намеренное разрушение 
«избыточных» эмбрионов, что в целом недопустимо. 
Однако, по мнению священника А. Кнутова и прото-
иерея И. Аксенова, при данной трактовке отсутствует 
достаточная степень ясности и четкости, которая тре-
буется для раскрытия вопросов в отношении челове-
ческой жизни. Существует серьезная терминологиче-
ская ошибка: искусственное оплодотворение – это 
наименование явления, отличного от естественного 
зачатия, а ЭКО – конкретный метод искусственного 
оплодотворения. РПЦ соотносит искусственное опло-
дотворение и ЭКО как общее и частное, что создает 
значительные трудности при пастырском наставлении 
[65]. С точки зрения С.Л. Болховитиной, искусствен-
ное оплодотворение не должно являться противопо-
казанием и трудностью морального порядка для су-
пружеской пары, поскольку речь идет об оказании 
врачебной вспомогательной помощи в акте деторо-
ждения [66]. Кроме этого, РПЦ не дает четкого ответа 
на вопрос, является ли нравственно допустимым фор-
мирование in vitro ограниченного числа эмбрионов  
с последующей пересадкой всех в полость матки, при-
нимая во внимание, что многоплодная беременность 
нежелательна, расценивается как осложнение и сопря-
жена с повышенными перинатальными рисками для 
матери и ребенка. В ряде работ предполагается, что 
человек несет нравственную ответственность не толь-
ко за «избыточные» эмбрионы, но и за пересаженные 
в матку эмбрионы, если беременность не возникнет  
и они погибнут. Пересадка эмбрионов в матку пред-
ставляет собой эксперимент, ценой которого является 
человеческая жизнь [67]. Однако такая точка зрения 
не учитывает, что не менее 70 % эмбрионов в условиях 
естественного зачатия не могут имплантироваться  
и погибают или происходит нарушение процессов эм-
брионального развития. Кроме того, использование 
донорского материала нарушает целостность личности 
и исключительность брачных отношений, допуская 
наличие в них третьей стороны. На основании всего 
перечисленного использование ЭКО с христианской 
точки зрения является грехом [68]. 

Вторая по распространенности религия – ислам. 
Очевидно, что от отношения ислама к достижениям 

биомедицинских технологий, в частности к ВРТ, будет 
зависеть степень их внедрения в медицинскую практи-
ку и распространенности по всему миру. Наиболее 
полный и развернутый ответ исламского вероиспове-
дания на вопросы, связанные с ВРТ, представлен  
в фикхе по вопросам биоэтики. Также существуют 
фетва об искусственном оплодотворении шейха Му-
хаммада Салих-аль-Мунаджида и целый ряд статей 
мусульманских авторов по вопросам биоэтики. Осо-
бенности исламского взгляда на ВРТ определяются 
прежде всего присущей ему точкой зрения об одушев-
лении плода в организме матери на 40-й день. В слу-
чаях, когда по причине того или иного заболевания 
естественное оплодотворение невозможно и было 
предпринято лечение, которое не помогло, ислам не 
препятствует проведению оплодотворения вне орга-
низма женщины. Однако к ЭКО не прибегают до тех 
пор, пока не был испробован и не удался естественный 
путь. При этом, согласно вердикту исламских богосло-
вов-законоведов, чтобы проведение такой процедуры 
было разрешено, «оплодотворение в пробирке» долж-
но происходить сперматозоидом мужа яйцеклетки 
жены, а оплодотворенная яйцеклетка затем должна 
быть помещена в матку жены. Запрещается подсажи-
вать яйцеклетку в матку другой женщины, т. е. сурро-
гатной матери. Также запрещается проводить оплодо
творение сперматозоидом мужа яйцеклетки другой 
женщины, не жены, даже если после этого яйцеклетка 
будет помещена в матку жены. Запрещается также 
оплодотворять яйцеклетку жены сперматозоидом дру-
гого мужчины, не мужа, даже если затем яйцеклетка 
будет помещена в матку жены. Три перечисленные 
формы оплодотворения запрещены по закону шариа-
та, так как они ведут к смешению и потере родства, это 
запрещено в исламе [69]. 

Искусственное оплодотворение не противоречит 
буддийскому учению. Буддисты считают, что сознание 
не производится мозгом, оно существует всегда и само 
по себе. Когда яйцеклетка оплодотворяется спермато-
зоидом, в этот момент сознание соединяется, связы-
вается с будущим телом, и уже тогда появляется живое 
человеческое существо. Поэтому нельзя бездумно от-
носиться к гибели оплодотворенных эмбрионов, нуж-
но всеми средствами стремиться, чтобы все они выжи-
вали. Учение о карме мотивирует буддистов действовать 
так, чтобы приносить счастье, радость, свободу и защи-
ту существам, любить и сочувствовать им и не совер-
шать действий, приносящих страдание. Рождение  
и воспитание ребенка считаются одними из буддий-
ских добродетелей. Если по состоянию здоровья нет 
возможности иметь детей естественным путем, можно 
усыновить ребенка, от которого отказались родители, 
и вернуть ему счастье в семье. Кроме этого, человек 
может воспользоваться всеми достижениями совре-
менной медицины для зачатия и вынашивания плода. 
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Все пути возможны, и буддизм положительно отно-
сится к научным и технологическим открытиям, если 
они уменьшают физические и психические страдания 
существ и увеличивают количество их счастья. Соци-
альные стереотипы не так важны, как индивидуальное 
счастье человека. Буддизм не налагает никаких жест-
ких условий, ограничений и правил для проведения 
ЭКО [65]. 

Когда появились первые возможности искусствен-
ного оплодотворения, возник вопрос, разрешает ли это 
иудаизм. С точки зрения религиозных авторитетов  
в иудаизме, если супруги по объективным причинам 
медицинского или физиологического характера не мо-
гут зачать и родить детей обычным путем, они вправе 
прибегнуть к искусственному оплодотворению, в том 
числе с помощью ЭКО. Вопрос об использовании ме-
тодов ЭКО для зачатия ребенка супружеской парой 
правоверных иудеев в каждом случае решается инди-
видуально, однако обычно религиозные авторитеты 
одобрительно относятся к такому решению, посколь-
ку иудаизм разрешает использовать все существующие 
способы, чтобы продолжить свой род, нет ограничения 
ни на донорство спермы, ни на суррогатное материн-
ство. Помимо этого, абсолютными доводами в пользу 
проведения программы ЭКО в иудаизме считаются 
необходимость помощи в выполнении заповеди «пло-
дитесь и размножайтесь», обязанность совершать до-
брые поступки, облегчать страдания бесплодных пар, 
спасать целостность семьи [21]. Тем не менее в данной 
области существует ряд проблем: сомнения в установ-
лении отцовства ребенка, родившегося в результате 
процедур ВРТ; сомнения в материнстве в случае про-
грамм ЭКО с донорскими яйцеклетками; сомнения  
в ответственности медицинского персонала, который 
может подменить или перепутать семя; оплодотворе-
ние донорской спермой может оказаться эквивалент-
ным измене, если будущая мать замужем; если жен-
щина не состоит в браке, такие процедуры приводят  
к проблеме разрушения понятия традиционной рели-
гиозной семьи. Проведение программ ЭКО с исполь-
зованием биологического материала супружеской пары 
разрешается практически всеми религиозными автори-
тетами в иудаизме [70]. При этом часть вопросов между 
ВРТ и религией остаются дискутабельными. 

Практикующим врачам необходимо знать о религи-
озных страхах и сомнениях пациентов, исповедующих  
и практикующих ту или иную религию, в отношении 
методов ВРТ. Также пациентам, которые нуждаются  
в сохранении фертильности, при наличии беспокойства 
целесообразно обратиться к религиозному консультиро-
ванию перед лечением. 

При анализе этих норм становится очевидным, что 
их реализация способствует сохранению и укреплению 
как духовного, так и физического благосостояния чело-
века, что является одной из высших ценностей в Кон-
ституции Российской Федерации, статья 28 которой 
гласит: «Каждому гарантируется свобода совести, свобо-
да вероисповедания, включая право исповедовать инди-
видуально или совместно с другими любую религию  
или не исповедовать никакой, свободно выбирать, иметь 
и распространять религиозные и иные убеждения и дей-
ствовать в соответствии с ними». Эта норма позволяет 
исповедовать религию с соблюдением всех канонов (не про- 
тиворечащих законам Российской Федерации). 

С 12.04.2020 вступили в силу изменения в Федераль-
ный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ (ред. от 01.04.2020) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации» (с изм. и доп., вступ. в силу с 12.04.2020), где  
в пункте 1 статьи 27 говорится, что граждане обязаны 
заботиться о сохранении своего здоровья [18]. «Здоро-
вье человека является высшим неотчуждаемым благом, 
без которого утрачивают свое значение многие другие 
блага и ценности, а следовательно, его сохранение  
и укрепление играют основополагающую роль как  
в жизни каждого человека, так и в жизни общества  
и государства…» [24]. При этом возможность репро-
дуктивной реализации зачастую лежит в основе духов-
ного, социального и психологического комфорта.

Заключение
Мужское бесплодие – сложный и гетерогенный 

процесс, точная этиология которого в половине слу-
чаев не поддается объяснению. Тем не менее сущест-
вуют прямые корреляционные связи бесплодия с по-
вышенным риском развития злокачественных 
новообразований у мужчин. Однако многие современ-
ные эпидемиологические исследования мужского бес-
плодия и его потенциальные риски осложнены низким 
уровнем отчетности проведенных исследований. Муж-
ской фактор бесплодия должен стать важным показа-
телем качества здоровья, выходящего за рамки способ-
ности зачать ребенка. При этом понимание правовых 
и религиозных аспектов поможет создать благоприят-
ные юридические, социально-биологические и обще-
человеческие принципы для реализации репродуктив-
ной функции при всем многообразии возможностей. 
Поэтому, несмотря на дальнейшее развитие новых ме-
тодов сохранения фертильности в будущем, в настоящее 
время необходимо добиться максимальной интеграции 
репродуктивных технологий в рутинную практику он-
кологов в целях повышения качества жизни онкологи-
ческих пациентов. 
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Гигантская опухоль яичка в Юго-Восточной Азии: 
клинический случай
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К о н т а к т ы :	 Aizat Sabri Ilias draizatsabri@gmail.com

В статье представлен клинический случай гигантской опухоли яичка, впервые описанный в Малайзии и, по нашему 
мнению, во всем регионе Юго-Восточной Азии. Мужчина 21 года обратился с жалобами на безболезненное увели-
чение мошонки. После первичного осмотра и диагностических исследований, по данным компьютерной томографии 
было выявлено наличие забрюшиннной лимфаденопатии (множественных лимфатических узлов в парааортальной 
области), пациенту в срочном порядке была проведена  операция правосторонней радикальной орхифуникулэкто-
мии с высоким лигированием через паховый доступ. Пациент поздно обратился за медицинской помощью в связи 
с этическими проблемами и страхом перед лечением. 

Ключевые слова: гигантская опухоль яичка, орхифуникулэктомия, смешанные герминогенные опухоли
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Largest testicular tumour in South-East Asia: a case report

I. Aizat Sabri1, M.R. Yusof1, F.Y. Lee1, O. Fahmy1, C.K.S. Lee1, M.G. Khairul Asri1, N. Muhammad Nasrulazam2,  
V.K. Vikinesan2, Y. Liyana Zayani2, M. Yusuf2, Y. Rashide2, A. Othman3

1Department of Urology, Hospital Pengajar Universiti Pengajar, Universiti Putra Malaysia, Malaysia; 
2General Surgery Dept, Hospital Sultan Abdul Halim, Sungai Petani, Kedah, Malaysia; 
3Pathology Department, Hospital Sultan Abdul Halim, Sungai Petani, Kedah, Malaysia

C o n t a c t s :	 Aizat Sabri Ilias draizatsabri@gmail.com

We present the largest testicular tumour that first ever reported in Malaysia and we believed first reported in Southeast 
Asia. A 21 years old Malay gentleman presented to us with painless large scrotal swelling. After the initial workup 	
and investigations were done and followed by a CT scan which yield a multiple para-aortic lymph nodes, the patient was 
scheduled listed in the earliest list for high ligation right orchidectomy with an inguinal approach. The patient seeks 
treatment at that point because he can’t bear the embarrassment and fear of the treatment.

Keywords: largest, testicular tumour, orchidectomy, mixed germ cell

For citation: Aizat Sabri I., Yusof M.R., Lee. F.Y. et al. Largest testicular tumour in South-East Asia: a case report. Onko
urologiya = Cancer Urology 2023;19(1):129–32. DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-129-132

Case report
A 21-year-old Malay gentleman with a chronic history 

of painless scrotal swelling for the past 1 year, claimed the 
tumor progressively increased in size, and recently presented 
with 2 weeks history of scrotal pain. The pain was described 
as dragging in nature. He never sought any medical attention 
before this presentation. There was no preceding history  
of trauma, constitutional symptoms, and any other past 
medical history. He was able to disguise the size of tumor 
by wearing loose pants eventually.

Upon initial clinical assessment, there was right 
testicular swelling measuring 20 × 10 cm. The upper pole 
was noted to be hard in consistency whereas the lower pole 
is cystic and firm. The left testis was about 1.5 cm. It was 
nontender bilaterally and had no discoloration. The scrotal 
skin was intact and not involved.

Baseline blood investigations were sent along with Beta 
HCG, LDH, and AFP. The patient’s Alpha Feto-Protein 
was 969 IU/mL, a high Beta HCG of 21.4 mIU/mL,  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:draizatsabri@gmail.com
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and LDH of 1176 U/L. Other blood parameters are normal. 
Further assessment was done using ultrasonography  
of the scrotum which revealed a large mixed echogenicity 
mass occupying the scrotum measuring 9.7 × 8.9 × 11.4 cm 
(AP × W × CC). There was also regional adenopathy  
as evidenced by the presence of multiple enlarged lymph 
nodes over the para-aortic region, the largest measuring  
3.0 × 2.4 cm (AP × W). 

We proceeded with radical right orchidectomy via the in-
guinal-scrotal approach. Spermatic cord was identified and high 
ligation was performed. The skin was incised down to the base 

of the scrotum where the dissection was performed. No skin has 
been removed intraoperatively they were intact. Post dissection, 
we found a huge right testicular tumor measuring 30 × 15 cm 
weighed 2.14 kg (Fig. 1, 2). The tumor adhered to the surroun
ding area, not breeching to the skin, and was able to release.

The tumour histological evaluation showed a mixed 
germ cell tumour comprising embryonal carcinoma (60 %) 
and yolk sac tumour (40 %). The tumour extends into the epi-
didymis and spermatic cord. The margin is negative. Lym-
phatic invasion is evident. Pathological staging grading 
revealed pT3 pN0 pM0 S1 (Fig. 3–5).

Fig. 1. Huge right testicular tumour has been removed completely

Fig. 3. Cord structure with tumour

Fig. 2. The tumour weighted for 2140 gram

Fig. 4. At 40× magnification, showing 
the yolk sac component of the mixed 
germ cell tumor. The tumor abuts  
the tunica vaginalis above it

Fig. 5. At 100× magnification, an em-
bryonal carcinoma component of the tu- 
mor is represented by gland formation, 
as highlighted by green arrow
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Discussion
Testicular cancer is one of the commonest cancers  

in men ranging from 15–35 years of age [1]. However, a giant 
testicular tumour is a rare presentation of testicular cancer. 
In Malaysia only a handful of cases giant testicular tumour 
were reported in the literature, with our case was the largest 
reported nationally [1]. The mixed GCT is the second most 
common testicular tumour after seminoma and accounts  
for 30–40 % of all testicular tumours [2]. To our knowledge, 
we believe that this case is probably the largest testicular 
tumours reported in South East Asia and one of the largest 
mixed GCT globally with its size appears third only to tu-
mours reported by S.R. Jackson et al. in 2020 and T. Kin  
et al. in 1999 based from HPE report [2–4]. In our case, 
the late presentation can be attributed to a lack of healthcare 
awareness, social stigma, and the patient’s inactive sexual 
lifestyle. 

In this case, the LDH value is 1176 U/L reflecting  
a high tumour burden due to its large size. Serum AFP 
level is 969 ng/mL which was raised likely due to yolk – sac 
tumour component which comprises of 40 % of the tumour. 
The remaining 60 % of the embryonal carcinoma compo-
nent contributing the bulk of the tumour indicates a guarded 
prognosis for this case. A study done by N. Atsü et al. in 2003 
concluded that the presence of embryonal carcinoma com-
ponent is the only significant risk factor of disease relapse 
[5]. Meanwhile, Dunphy et al. in 1988 reported those with 
a predominant embryonal carcinoma component have high-
er risk of developing metastasis following orchidectomy. 
Hence, it is imperative for close surveillance of this patient 
during post – operative period to detect early recurrence  
or metastasis. 

CT TAP done during pre-operative shows both medias-
tinal, aortocaval and para-aortic lymph node metastasis in-
filtrating inferior vena cava resulting thrombosis up to bila-
teral common iliac vein. Thus, he was started on anticoa- 
gulant and warranted early chemotherapy to reduce the risk 
of worsening thrombosis and nodal metastasis. This patient 
also may benefit from IVC filter insertion later to avoid 
pulmonary embolism. 

Radical inguinal orchidectomy via the inguinal ap-
proach is the treatment of choice for this case to avoid 
scrotal skin breach. M. Al-Assiri et al. [6] and E.J. Jihad  
et al. [7] already described this method of approach. An 
inguinal incision is made and extended medially to 2 cm 

above the pubic symphysis to locate the spermatic cord 
structure and for better accessibility during tumour release 
and removal. Lymphatic and pedicle were controlled at first 
before manipulation is done to dissect the tumour away from 
the overlying fascia. High ligation and removal of the right 
spermatic cord structure were done and cautious tumour 
release was done to avoid the base of penis involvement due 
to the huge size of the tumour during the operation. Noted 
the tumour has huge mixed cystic and solid component 
hence needed cautious release of the capsule to avoid rup-
ture leading to the seedling of tumour cells onto the scrotal 
skin. A portion of the inferior scrotal skin is adhered  
to the tumour however still able to be released without scro-
tal skin involvement. 12 mm size drain was inserted intra-ope
ratively after tumour removal to aid post-operative drainage 
of reactive fluid to avoid massive collection which may lead 
to infection and persistent post-operative pain later. 

However, retroperitoneal lymph node dissection (RPLND) 
was not done in the same setting. The role of RPLND is contro- 
versial in this patient due to the nature of nodal metastasis 
involving part of IVC hence resulting higher risk of afore-
mentioned vessel injury during operation.

Both cases of giant testicular tumour reported by S.R. Jack-
son et al. and A. Reekhaye et al. opted for inguino-scrotal 
approach whereby in both cases, the tumour is excised en-
bloc with the densely adhered scrotal skin [2, 4]. There are 
few reviews of literature regarding giant testicular tumour 
whereby in most of the cases reported patient underwent  
a few cycles of chemotherapy for tumour debulking before 
proceeding with surgical removal [8]. Nevertheless, upfront 
surgery should always be considered as the primary mode 
of management unless the clinical condition warranted 
immediate chemotherapy first [6, 7]. To the best of our 
knowledge, we believe that this is the only reported case  
of upfront surgery of a giant testicular tumour successfully 
resected with a clean margin via an inguinoscrotal approach 
without scrotal skin involvement, especially in a district 
setting. 

Conclusion
Currently, there is an increase in public awareness  

of these quite uncommon conditions particularly in the youn-
ger generation aged ranging from 20–35 years. The earlier 
detection could make the prognosis better and improve  
the patient’s oncological outcome.
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Введение. Ионизирующее излучение – эффективный метод противоопухолевого лечения, однако оно оказывает 
серьезное отрицательное влияние на систему иммунитета, требующее применения методов предупреждения и ку-
пирования лучевых реакций. Чувствительным этапом иммунной системы как взаимодействия с опухолевой тканью, 
так и ответа на радиационное поражение являются нейтрофилы.
Цель исследования – изучение функциональной активности нейтрофилов периферической крови методами хеми-
люминесцентного анализа у больных аноректальным раком, получавших радиотерапевтическое лечение. 
Материалы и методы. В исследование включены 80 больных аноректальным раком, которые получали химиолуче-
вое лечение методом трехмерной конформной лучевой терапии и лучевой терапии под визуальным контролем 	
с последующим применением радиопротектора и без него. Активность нейтрофилов определяли с помощью хеми-
люминесцентного анализа.
Результаты. У больных аноректальным раком обнаружено ускорение выхода на максимум как спонтанной, так 	
и индуцированной зимозаном хемилюминесценции. Индекс активации хемилюминесценции с люминолом ниже 	
в группе пациентов с аноректальным раком, а с люцигенином – не продемонстрировал различий с группой контроля. 
Низкий максимальный уровень интенсивности хемилюминесценции с люминолом, как и снижение синтеза вторич-
ных активных форм кислорода в ферментативных системах, является, вероятно, следствием регуляторных внутри-
клеточных ограничений. После проведенного лечения у пациентов, получающих радиопротектор, наблюдалось 
снижение количества показателей, имеющих статистически значимые различия с группой контроля. Нежелательных 
явлений, ассоциированных с терапией дезоксирибонуклеатом натрия, у больных аноректальным раком в процессе 
лучевого лечения и последующем периоде наблюдения не зафиксировано.
Заключение. Выявленные в процессе лечения различия показателей хемилюминесценции позволяют предположить 
влияние на них ионизирующего излучения у пациентов с аноректальным раком, получающих стандартную химио-
лучевую терапию. В процессе использования химиолучевой терапии с радиопротектором эффект препарата прояв-
ляется в опосредованном восстановлении функциональной активности клеток. Это подтверждается ускорением 
выхода люминолзависимой хемилюминесценции на максимальные показатели и снижением количества статисти-
чески значимых различий с группой контроля после начала применения препарата.

Ключевые слова: аноректальный рак, дезоксирибонуклеат натрия, радиотерапия, нейтрофилы, хемилюминесценция
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ности нейтрофилов периферической крови в процессе химиолучевого лечения у больных аноректальным раком. 
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Possibility of modification of peripheral blood neutrophils functional activity during 
chemoradiotherapy in patients with anorectal cancer

E.V. Slepov1, R.A. Zukov1, 2, M.S. Serbaeva1, 2, A.M. Karapetyan1, O.V. Kashaeva3, A.Yu. Pavlenko4, Yu.V. Kozina1
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Background. Ionizing radiation is an effective antitumor therapy, but it has a serious negative effect on the immune 
system requiring the use of radiation reaction prevention and reduction methods. Neutrophils are a sensitive element 
of the immune system both in interaction with tumor tissue and in response to radiation injury.
Aim. To evaluate functional activity of peripheral blood neutrophils by chemiluminescent analysis in patients 	
with anorectal cancer after radiotherapy.
Materials and methods. The study included 80 patients with anorectal cancer. Patients received chemo- and radio-
therapy with 3D conformal radiotherapy and radiation therapy under visual control, followed by the use of radioprotec-
tor and without it. Neutrophil activity determined by chemiluminescent analysis.
Results. In patients with anorectal cancer found maximum spontaneous and induced chemiluminescence acceleration. 
The chemiluminescence activation index with luminol is lower in patients with anorectal cancer, and with lucigenin shows 
no differences with the control group. The low luminol chemiluminescence maximum intensity, as well as the decrease 	
in the synthesis of reactive secondary oxygen species in enzymatic systems, is likely regulatory intracellular limitations 
consequence. After treatment, patients with radioprotector showed a decrease in the number of parameters with statisti-
cally significant differences with the control group. Undesirable phenomena associated with sodium deoxyribonucleate 
therapy not detected in anorectal cancer patients during radiotherapy and subsequent observation period.
Conclusion. During treatment, differences in chemiluminescence parameters suggest that ionizing radiation affects 
them in patients with anorectal cancer receiving standard chemoradiotherapy. Use of chemoradiotherapy with a radio-
protector leads to indirect restoration of cellular functional activity. This is confirmed by luminol-dependent chemilu-
minescence faster reaching its maximum and a decrease in the number of significant differences from the control 
group after the start of the drug treatment.

Keywords: anorectal cancer, sodium deoxyribonucleate, radiotherapy, neutrophils, chemiluminescence

For citation: Slepov E.V., Zukov R.A., Serbaeva M.S. et al. Possibility of modification of peripheral blood neutrophils 
functional activity during chemoradiotherapy in patients with anorectal cancer. Onkourologiya = Cancer Urology 
2023;19(1):133–40. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-133-140

Введение 
С момента открытия нейтрофилов Жан-Батистом 

Сенаком в 1749 г. эти клетки подвергались всесторон-
нему изучению. Благодаря их исследованию был от-
крыт фагоцитоз и антибактериальный иммунитет, 
кроме того за работы, описывающие физиологию ней-
трофильных гранулоцитов, И.И. Мечников и П. Эрлих 
разделили в 1908 г. Нобелевскую премию по физиоло-
гии и медицине. Несмотря на богатую историю иссле-
дований этих клеток, до сих пор работа с ними предо-
ставляет ученым большой материал для понимания 
функционирования иммунной системы [1–3].

Отмечается роль нейтрофилов и в процессах кан-
церогенеза. Так, инфильтрующие опухоль нейтрофилы 
имеют повышенную, по сравнению с нейтрофилами 
в обычных тканях, продолжительность жизни. Они 

могут выполнять проопухолевые функции – стимулиро-
вать пролиферацию опухолевых клеток или процессы 
ангиогенеза в опухоли, способствовать метастазированию 
и подавлять иммунный ответ на перерожденные клетки 
[4, 5]. С другой стороны, нейтрофилы обладают и про-
тивоопухолевой активностью [6, 7]. Исследование 
функциональной активности этих клеток может спо-
собствовать построению более полной картины вза
имодействия опухоли и организма и детализировать 
наше представление о системном противоопухолевом 
иммунном ответе организма. 

Одним из эффективных методов противоопухоле-
вого лечения при различных локализациях опухоле-
вого процесса является применение ионизирующего 
излучения. Помимо терапевтического эффекта такой 
вид лечения оказывает серьезное системное влияние 
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на весь организм пациента, в частности на систему 
иммунитета. В современной медицине большое вни-
мание уделяется методам предупреждения и купиро-
вания лучевых реакций у пациентов при проведении 
радиотерапевтического лечения [8–10].

Цель исследования – изучение функциональной 
активности нейтрофилов периферической крови боль-
ных аноректальным раком (АРР), получавших радио-
терапевтическое лечение.

Материалы и методы
В исследование были включены 80 больных АРР  

в возрасте от 38 до 70 лет (средний возраст 60,3 ± 4,9 года), 
которые методом случайной выборки разделены  
на 2 группы. 

В 1-ю группу вошли больные раком прямой киш-
ки (n = 31), получающие предоперационный курс хи-
миолучевой терапии (ХЛТ) в конформном режиме.  
На I этапе методами трехмерной конформной лучевой 
терапии (3D-CRT) и лучевой терапии под визуальным 
контролем (IGRT) проводили облучение прямой киш-
ки, параректальной клетчатки и внутритазовых лим-
фатических узлов до суммарной дозы 46 Гр. На II этапе 
проводили облучение патологического очага с отступом 
на клинический объем мишени (clinical target volume, 
CTV) 2 см до суммарной дозы 50–54 Гр. На фоне лу-
чевой терапии назначали ежедневный прием капеци-
табина в дозе 825 мг/м2 2 раза в сутки в дни выполне-
ния лучевой терапии.

В 1-й группе пациентам с плоскоклеточным раком 
анального канала и нижнеампулярного отдела прямой 
кишки (n = 9) при выполнении радикального курса 
ХЛТ на I этапе методами 3D-CRT и IGRT проводили 
облучение патологического очага, лимфатических уз-
лов малого таза и паховых лимфатических узлов с обе-
их сторон до суммарной дозы 46 Гр. На II этапе про-
водили локальное облучение опухоли с отступом на 
CTV до суммарной дозы 58–60 Гр. На фоне лучевой 
терапии назначали химиотерапию по схеме: митоми-
цин 10 мг/м2 в 1-й день, 5-фторурацил 1000 мг/м2 еже
дневно с 1-го по 4-й дни лучевой терапии.

Все пациенты 1-й группы получали радиопротек-
тор дезоксирибонуклеат натрия по 5 мг внутримышеч-
но через день, 15–20 введений. Была использована 
следующая схема лечения: препарат дезоксирибону-
клеат натрия (Деринат®, раствор 15 мг/мл, 5,0 мл)  
начиная с 1-го дня лучевой терапии вводили внутри-
мышечно перед 1-м сеансом. Курсовое введение пре-
парата продолжалось каждые 48 ч (через сутки), курс 
состоял из 10 инъекций (1-й курс). После первого курса 
терапии выполняли перерыв 72 ч. Повторные курсы 
проводили по аналогичной схеме: 10 внутримышечных 
инъекций дезоксирибонуклеата натрия в разовой дозе 
5,0 мл раствора 15 мг/мл каждые 48 ч (через сутки)  
с интервалами между курсами 3 сут (72 ч) вплоть до 
окончания курсов лучевой терапии. Последний курс 
введения препарата мог быть неполным, в зависимости 
от сроков окончания лучевой терапии.

Больные АРР (n = 40, в том числе с плоскоклеточ-
ным раком 8 пациентов), пролеченные по аналогичной 
схеме ХЛТ без использования дезоксирибонуклеата 
натрия, составили 2-ю группу.

Группы были сопоставимы по демографическим и 
основным клинико-морфологическим характеристи-
кам (табл. 1).

Критериями оценки лучевых реакций у больных 
АРР на момент окончания лечения служили жалобы 
пациентов, показатели уровня лейкоцитов и эритро-
цитов периферической крови, характеристика клеточ-
ного осадка мочи. 

Спонтанную и индуцированную люминол- и лю-
цигенинзависимую хемилюминесценцию нейтрофилов 
периферической крови оценивали методом P. De Sole 
[11]. Определяли следующие параметры: время выхо-
да на максимум (Т

max
), максимальное значение (I

max
), 

площадь под хемилюминесцентной кривой (S). В ка-
честве индуктора дыхательного взрыва использовали 
опсонизированный зимозан в концентрации 2 мг/мл 
(Sigma, США). Усиление хемилюминесценции, инду-
цированной зимозаном, относительно спонтанной 
хемилюминесценции, оценивали соотношением S

инд
/

S
спон

 и определяли как индекс активации. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных аноректальным раком, включенных в исследование 

Table 1. Comparative characteristics of patients with anorectal cancer included in the study

Показатель 
Characteristic

1-я группа (n = 40) 
1st group (n = 40)

2-я группа (n = 40) 
2nd group (n = 40)

Средний возраст (M ± m), лет 
Mean age (M ± m), years

60,5 ± 5,4 60,7 ± 6,1 

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

T2N0M0
T3N0M0
T4N0M0

 

12 (30,0)
14 (35,0)
14 (35,0)

 

14 (35,0)
14 (35,0)
12 (30,0)
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Статистическую обработку данных проводили  
с использованием программы Statistica 10.0 (Statsoft Inс., 
США). Нормальность распределения устанавливали  
с применением критерия Шапиро–Уилка, который по-
казал, что часть рассматриваемых параметров не под-
чиняется нормальному распределению, в то же время 
часть параметров имеет гауссово распределение. По
этому для проверки значимых различий между группа-
ми применяли как t-критерий Стьюдента, так и U-тест 
Манна–Уитни. В связи с этим результаты исследова-
ния количественных параметров в группах сравнения 
представлены в виде среднего арифметического и стан-
дартной ошибки среднего (M ± m), а также медианы 
(Me) и интерквартильного разброса. За критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез в исследовании принимали p <0,05.

Результаты 
У больных АРР определяются значимые различия 

в показателях хемилюминесцентной активности ней-
трофильных гранулоцитов периферической крови от-
носительно группы контроля (табл. 2, 3). Так, обнару-
жено ускорение выхода на максимум как спонтанной, 
так и индуцированной зимозаном хемилюминесценции. 
Причины этого, по всей видимости, различаются  
для каждого изучаемого люминофора. Для люминола 
это происходит вследствие снижения максимальных 
уровней спонтанной и индуцированной хемилюминес-
ценции. В этом случае достижение определенных пока-
зателей происходит сопоставимо в обеих сравниваемых 
группах. Однако в группе пациентов с АРР при дости-
жении определенного уровня интенсивности хемилю-
минесценции рост прекращается, тогда как в группе 
контроля продолжается и достигает кратных показа-
телей (в 3,6 и 1,8 раза для спонтанной и индуцированной 

хемилюминесценции соответственно). Наблюдаемые 
ограничения могут отражать общее истощение метабо-
лических внутриклеточных ресурсов, являющееся 
следствием хронического заболевания.

Для люцигенина статистически значимые различия 
в максимально достижимых уровнях как спонтанной, 
так и индуцированной хемилюминесценции отсутст-
вуют. Ускорение выхода хемилюминесценции на мак-
симум в данных случаях связано, вероятно, с физиоло-
гическими внутриклеточными изменениями и обус- 
ловливает усиление митохондриального метаболизма. 
Активация кислородзависимых процессов может  
отражать интенсивные катаболические процессы, ас-
социированные как с внутриклеточным метаболизмом 
(повышение интенсивности внутриклеточного тран-
спорта, синтеза белковых факторов и др.), так и с про-
явлением функциональной активности клеток (пере-
движение, фагоцитоз).

Индекс активации для хемилюминесценции с лю-
минолом в 1,77 раза ниже в группе пациентов с АРР, 
тогда как индекс активации хемилюминесценции  
с люцигенином не демонстрирует различий с группой 
контроля (см. табл. 2). Это также подтверждает заяв-
ленную гипотезу: кислородный митохондриальный 
метаболизм фагоцитов не претерпевает изменений, 
тогда как потенциал синтеза вторичных активных 
форм кислорода под воздействием первичных актив-
ных форм кислорода регулируется цитоплазматиче-
скими белковыми системами, где они синтезируются. 
Из приведенных данных можно сделать вывод о том, 
что низкий максимальный уровень интенсивности хе-
милюминесценции с люминолом, как и снижение син-
теза вторичных активных форм кислорода в фермента-
тивных системах, является, по всей вероятности, 
следствием регуляторных внутриклеточных ограничений. 

Таблица 2. Хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов периферической крови в группе контроля и у больных аноректаль-
ным раком до начала лечения, Me (С25 ; С75 )

Table 2. Chemiluminescence activity of neutrophil granulocytes in peripheral blood of control subjects and patients with anorectal cancer prior to treatment, 
Me (С

25 
; С

75 
)

Показатель 
Characteristic

Группа контроля (1) 
Control group (1)

1-я группа (2) 
1st group (2)

2-я группа (3) 
2nd group (3)

р

Максимум спонтанной ХЛ 
с люминолом, о.е. 
Maximum of spontaneous CL  
with luminol, r.u.

1,7 × 105

(0,4 × 105; 2,8 × 105)
4,76 × 104

(3,25 × 104; 7,39 × 104)
4,47 × 104

(4,01 × 104; 6,57 × 104)
р

1–2
 <0,01

р
1–3

 <0,05

Время выхода на максимум 
спонтанной ХЛ с люминолом, с 
Time to maximum of spontaneous CL 
with luminol, s

1,46 × 103

(1,33 × 103; 1,73 × 103)
0,92 × 103

(0,79 × 103; 1,13 × 103)
0,98 × 103

(0,93 × 103; 1,41 × 103)

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,05

р
2–3

 <0,05

Площадь под кривой спонтанной 
ХЛ с люминолом, о.е. 
Area under curve of spontaneous CL  
with luminol, r.u.

5,12 × 108

(1,21 × 108; 8,76 × 108)
1,06 × 108

(0,73 × 108; 1,58 × 108)
1,14 × 108

(1,04 × 108; 1,44 × 108)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,01
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Окончание табл. 2
End of table 2

Показатель 
Characteristic

Группа контроля (1) 
Control group (1)

1-я группа (2) 
1st group (2)

2-я группа (3) 
2nd group (3)

р

Максимум индуцированной 
зимозаном ХЛ с люминолом, о.е. 
Maximum of zymosan-induced CL  
with luminol, r.u.

2,86 × 105

(1,96 × 105; 3,9 × 105)
1,58 × 105

(0,92 × 105; 1,89 × 105)
1,52 × 105

(0,98 × 105; 2,13 × 105)
р

1–2
 <0,01

р
1–3

 <0,05

Время выхода на максимум 
индуцированной зимозаном ХЛ 
с люминолом, с 
Time to maximum of zymosan-induced 
CL with luminol, s

1,21 × 103

(1,13 × 103; 1,4 × 103)
0,89 × 103

(0,72 × 103; 0,97 × 103)
0,89 × 103

(0,86 × 103; 0,98 × 103)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,05

Площадь под кривой индуциро-
ванной зимозаном ХЛ с люмино-
лом, о.е. 
Area under curve of zymosan-induced 
CL with luminol, r.u.

8,76 × 108

(4,15 × 108; 9,93 × 108)
2,99 × 108

(2,03 × 108; 3,53 × 108)
3,43 × 108

(2,19 × 108; 3,83 × 108)
р

1–2
 <0,01

р
1–3

 <0,01

Индекс активации ХЛ с люми-
нолом 
Activation index for CL with luminol

0,69
(0,58; 0,91)

0,40
(0,31; 0,49)

0,38
(0,30; 0,47)

р
1–2

 <0,001
р

1–3
 <0,05

Максимум спонтанной ХЛ 
с люцигенином, о.е. 
Maximum of spontaneous CL  
with lucigenin, r.u.

3,53 × 104

(1,33 × 104; 5,19 × 104)
1,75 × 104

(1,03 × 104; 4,0 × 104)
3,79 × 104

(1,17 × 104; 5,29 × 104)

Время выхода на максимум 
спонтанной ХЛ с люцигенином, с 
Time to maximum of spontaneous CL 
with lucigenin, s

1,97 × 103

(1,82 × 103; 2,26 × 103)
1,34 × 103

(1,08 × 103; 1,78 × 103)
1,45 × 103

(1,31 × 103; 2,07 × 103)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,05

Площадь под кривой спонтанной 
ХЛ с люцигенином, о.е. 
Area under curve of spontaneous CL  
with lucigenin, r.u.

1,31 × 108

(0,53 × 108; 1,75 × 108)
0,58 × 108

(0,32 × 108; 1,16 × 108)
1,25 × 108

(0,40 × 108; 1,80 × 108)
р

1–2
 <0,05

Максимум индуцированной 
зимозаном ХЛ с люцигенином, о.е. 
Maximum of zymosan-induced CL  
with lucigenin, r.u.

0,57 × 105

(0,44 × 105; 0,66 × 105)
0,3 × 105

(0,18 × 105; 0,59 × 105)
0,43 × 105

(0,35 × 105; 0,65 × 105)

Время выхода на максимум 
индуцированной зимозаном ХЛ 
с люцигенином, с 
Time to maximum of zymosan-induced 
CL with lucigenin, s

1,74 × 103

(1,53 × 103; 1,86 × 103)
1,33 × 103

(1,08 × 103; 1,55 × 103)
1,31 × 103

(1,13 × 103; 1,6 × 103)
р

1–2
 <0,01

р
1–3

 <0,05

Площадь под кривой индуциро-
ванной зимозаном ХЛ с люциге-
нином, о.е. 
Area under curve of zymosan-induced 
CL with lucigenin, r.u.

1,94 × 108

(1,6 × 108; 2,31 × 108)
0,8 × 108

(0,57 × 108; 1,71 × 108)
1,19 × 108

(0,96 × 108; 2,09 × 108)
р

1–2
 <0,05

Индекс активации ХЛ с люциге-
нином 
Activation index for CL with lucigenin

0,77
(0,33; 0,89)

0,63
(0,46; 0,93)

0,68
(0,33; 1,34)

Примечание. Здесь и в табл. 3: ХЛ – хемилюминесценция; о.е. – относительные единицы. 
Note. Here and in table 3: CL – chemiluminescence; r.u. – relative units.
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Таблица 3. Хемилюминесцентная активность нейтрофильных гранулоцитов периферической крови в группе контроля и у больных аноректаль-
ным раком после химиолучевого лечения (Me (С

25 
; С

75 
))

Table 3. Chemiluminescence activity of neutrophil granulocytes in peripheral blood of control subjects and patients with anorectal cancer after chemoradiotherapy 
(Me (С

25 
; С

75 
))

Показатель 
Characteristic

Группа контроля (1) 
Control group (1)

1-я группа (2) 
1st group (2)

2-я группа (3) 
2nd group (3)

р

Максимум спонтанной ХЛ 
с люминолом, о.е. 
Maximum of spontaneous CL  
with luminol, r.u.

1,7 × 105

(0,4 × 105; 2,8 × 105)
6,88 × 104

(5,04 × 104; 9,69 × 104)
6,52 × 104

(3,83 × 104; 8,04 × 104)
р

1–2
 <0,05

Время выхода на максимум 
спонтанной ХЛ с люминолом, с 
Time to maximum of spontaneous CL 
with luminol, s

1,46 × 103

(1,33 × 103; 1,73 × 103)
0,95 × 103

(0,75 × 103; 1,1 × 103)
0,81 × 103

(0,75 × 103; 0,91 × 103)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,01

Площадь под кривой спонтанной 
ХЛ с люминолом, о.е. 
Area under curve of spontaneous CL 
with luminol, r.u.

5,12 × 108

(1,21 × 108; 8,76 × 108)
1,4 × 108

(1,01 × 108; 1,89 × 108)
1,33 × 108

(0,93 × 108; 1,42 × 108)
р

1–2
 <0,01

Максимум индуцированной 
зимозаном ХЛ с люминолом, о.е. 
Maximum of zymosan-induced CL  
with luminol, r.u.

2,86 × 105

(1,96 × 105; 3,9 × 105)
1,66 × 105

(1,19 × 105; 2,29 × 105)
1,60 × 105

(0,71 × 105; 2,01 × 105)
р

 1–2
 <0,05

Время выхода на максимум 
индуцированной зимозаном ХЛ 
с люминолом, с 
Time to maximum of zymosan-induced 
CL with luminol, s

1,21 × 103

(1,13 × 103; 1,4 × 103)
0,82 × 103

(0,74 × 103; 0,89 × 103)
0,91 × 103

(0,74 × 103; 0,94 × 103)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,01

Площадь под кривой индуциро-
ванной зимозаном ХЛ с люмино-
лом, о.е. 
Area under curve of zymosan-induced 
CL with luminol, r.u.

8,76 × 108

(4,15 × 108; 9,93 × 108)
3,18 × 108

(2,01 × 108; 4,06 × 108)
2,88 × 108

(1,74 × 108; 3,30 × 108)
р

1–2
 <0,01

р
1–3

 <0,05

Индекс активации ХЛ с люмино-
лом 
Activation index for CL  
with luminol

0,69
(0,58; 0,91)

0,46
(0,37; 0,60)

0,47
(0,40; 0,54)

р
1–2

 <0,01
р

1–3
 <0,05

Максимум спонтанной ХЛ 
с люцигенином, о.е. 
Maximum of spontaneous CL  
with lucigenin, r.u.

3,53 × 104

(1,33 × 104; 5,19 × 104)
3,15 × 104

(1,45 × 104; 5,68 × 104)
2,81 × 104

(1,92 × 104; 4,13 × 104)

Время выхода на максимум 
спонтанной ХЛ с люцигенином, с 
Time to maximum of spontaneous CL 
with lucigenin, s

1,97 × 103

(1,82 × 103; 2,26 × 103)
1,4 × 103

(1,03 × 103; 1,71 × 103)
1,11 × 103

(1,05 × 103; 1,32 × 103)
р

1–2
 <0,001

р
1–3

 <0,05

Площадь под кривой спонтанной 
ХЛ с люцигенином, о.е. 
Area under curve of spontaneous CL 
with lucigenin, r.u.

1,31 × 108

(0,53 × 108; 1,75 × 108)
0,92 × 108

(0,42 × 108; 1,52 × 108)
0,82 × 108

(0,61 × 108; 1,37 × 108)

Максимум индуцированной 
зимозаном ХЛ с люцигенином, о.е. 
Maximum of zymosan-induced CL  
with lucigenin, r.u.

0,57 × 105

(0,44 × 105; 0,66 × 105)
0,40 × 105

(0,20 × 105; 0,65 × 105)
0,52 × 105

(0,35 × 105; 0,67 × 105)

Время выхода на максимум 
индуцированной зимозаном ХЛ 
с люцигенином, с 
Time to maximum of zymosan-induced 
CL with lucigenin, s

1,74 × 103

(1,53 × 103; 1,86 × 103)
1,32 × 103

(1,13 × 103; 1,57 × 103)
1,15 × 103

(0,99 × 103; 2,02 × 103)
р

1–2
 <0,01
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Биологическая роль подобного метаболического блока 
может заключаться в снижении внутриклеточного окис-
лительно-восстановительного потенциала при перена-
правлении потока субстратов на анаболический путь.

Данные измерений активности хемилюминесцен-
ции у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями прямой кишки до начала лечения демонстри-
руют аналогичные изменения относительно группы 
контроля как в группе пациентов, которым проводи-
лась стандартная терапия, так и в группе пациентов, 
которым выполнялась поддерживающая терапия де-
зоксирибонуклеатом натрия (см. табл. 2). Это подтвер-
ждает сопоставимость данных в сравниваемых группах 
исследования.

После проведенного лечения у пациентов 1-й груп-
пы наблюдалось снижение количества показателей, 
имеющих статистически значимые различия с группой 
контроля (см. табл. 3). Кроме этого, различия по мак-
симальному выходу спонтанной и индуцированной 
хемилюминесценции с люминолом и люцигенином, 
площадь под кривой спонтанной хемилюминесценции 
с люминолом и индуцированной хемилюминесценции 
с люцигенином, фиксируемые во 2-й группе, исчезали 
у пациентов 1-й группы. Это позволяет подтвердить 
гипотезу о восстанавливающем действии поддержи-
вающей терапии дезоксирибонуклеатом натрия на 
фагоцитарное звено иммунитета. Нежелательных яв-
лений, ассоциированных с терапией дезоксирибону-
клеатом натрия, у больных АРР в процессе лучевого 
лечения и последующем периоде наблюдения не заре-
гистрировано.

Заключение
При анализе данных пациентов с АРР, получающих 

стандартную ХЛТ, значимых различий до и после ле-
чения относительно группы контроля не выявлено.  
В то же время обнаруженные статистически значимые 
различия между временны́ми точками (максимум, пло-
щадь под кривой спонтанной люминолзависимой хе-
милюминесценции, индекс активации хемилюминес-
ценции с люминолом и люцигенином) позволяют 
предположить влияние на эти показатели воздействия 
ионизирующего излучения.

Картина, наблюдаемая у пациентов в процессе ис-
пользования ХЛТ с радиопротектором (дезоксирибону-
клеат натрия), кардинально отличается от описанной 
выше. Несмотря на то что дезоксирибонуклеат натрия 
не оказывает непосредственного существенного влияния 
на фагоциты, протекторный эффект препарата проявля-
ется в опосредованном восстановлении функциональной 
активности клеток. Это подтверждается как ускорением 
выхода люминолзависимой хемилюминесценции на 
максимальные показатели, так и снижением количества 
статистически значимых различий с группой контроля 
после начала применения препарата.

Различия, выявленные в группе пациентов с прово-
димой терапией дезоксирибонуклеатом натрия, позволя-
ют рекомендовать его к применению в качестве поддер-
живающего лечения у пациентов с АРР при проведении 
им ХЛТ. Однако для понимания длительности, эффектив-
ности протекторного эффекта препарата, а также оценки 
связанных с терапией побочных реакций необходимы 
дальнейшие дополнительные исследования.

Показатель 
Characteristic

Группа контроля (1) 
Control group (1)

1-я группа (2) 
1st group (2)

2-я группа (3) 
2nd group (3)

р

Площадь под кривой индуциро-
ванной зимозаном ХЛ с люциге-
нином, о.е. 
Area under curve of zymosan-induced 
CL with lucigenin, r.u.

1,94 × 108

(1,6 × 108; 2,31 × 108)
1,02 × 108

(0,60 × 108; 1,77 × 108)
1,74 × 108

(0,86 × 108; 2,18 × 108)
р

1–2
 <0,05

Индекс активации ХЛ с люциге-
нином 
Activation index for CL with lucigenin

0,77
(0,33; 0,89)

0,82
(0,58; 1,09)

0,52
(0,41; 0,93)

Окончание табл. 3
End of table 3
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Рецидив рака почки: предикторы и результаты 
повторной парциальной нефрэктомии  
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За последнее десятилетие количество органосохраняющих операций при раке почки значительно увеличилось. 	
По данным литературы, после парциальной нефрэктомии частота рецидивов колеблется от 2,9 до 11 %, в основном 
они локализуются в оперированной или контралатеральной почке. Предикторами их развития могут быть положи-
тельный хирургический край, высокая стадия и гистологический подтип опухоли, а также наследственные заболе-
вания. При рецидивах рака почки возможны такие варианты лечения, как радикальная нефрэктомия, аблационная 
терапия и повторная резекция опухоли. Удаление почки, как и при первичных ренальных опухолях, ведет к развитию 
хронической болезни почек и сердечно-сосудистых осложнений. Различные методы аблации, несмотря на их мало-
инвазивность, не всегда технически выполнимы. Поэтому у пациентов с рецидивом рака почки и неотягощенным 
соматическим статусом методом выбора может быть повторная парциальная нефрэктомия. В литературе описаны 
результаты открытой повторной резекции почки с высокой частотой общих и серьезных осложнений. Количество 
этих осложнений значительно уменьшилось при использовании роботического доступа для удаления рецидивных 
ренальных опухолей. Функциональные показатели после повторных резекций почки ухудшаются незначительно, 
особенно при робот-ассистированной парциальной нефрэктомии. Онкологические результаты данных операций 
являются еще промежуточными, для их подтверждения необходимы дальнейшие проспективные исследования.

Ключевые слова: рак почки, рецидив, предиктор рецидива, парциальная нефрэктомия, повторная резекция почки
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Kidney cancer recurrence: predictors and outcomes of repeat partial nephrectomy  
(literature review)
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In the last ten years, the number of organ preservation surgeries for kidney cancer significantly increased. Per litera-
ture data, the incidence of recurrences after partial nephrectomy is between 2.9 and 11 %, mostly they are located 	
in the operated or contralateral kidney. Positive surgical margin, high stage and histological subtype of the tumor, 	
as well as hereditary diseases, can serve as predictors for recurrences. In renal cancer recurrences, radical nephrectomy, 
ablation therapy and repeat tumor resection are possible treatment methods. Kidney resection, same as in primary re-
nal tumors, leads to chronic kidney disease and cardiovascular complications. Different ablation methods, despite their 
low invasiveness, are not always technically possible. Therefore, in patients with kidney cancer recurrence and satisfac-
tory functional status, repeat partial nephrectomy can be a method of choice. The literature describes the outcomes 	
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of open repeat kidney resection with high incidence of general and severe complications. The number of these compli-
cations significantly decreased due to the use of robot-assisted access for resection of recurrent renal tumors. Func-
tional characteristics of repeat kidney resections do not significantly decrease, especially in robot-assisted partial ne-
phrectomy. Oncological outcomes of these surgeries remain intermediate, further prospective multi-center trials 	
are needed for their confirmation.

Keywords: kidney cancer, recurrence, recurrence predictor, partial nephrectomy, repeat kidney resection

For citation: Guliev B.G. Kidney cancer recurrence: predictors and outcomes of repeat partial nephrectomy (literature 
review). Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):141–50. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-141-150

Введение
В последние десятилетия органосохраняющие  

операции активно применяются у больных почечно- 
клеточным раком (ПКР). По данным M.J. Maurice  
и соавт., изучавших результаты оперативного лечения  
183 886 пациентов с ПКР за 2003–2011 гг., парциальная 
нефрэктомия (ПН) выполнялась в 27,4 % случаев [1]. 
За этот период количество нефронсберегающих вме-
шательств увеличилось с 17,0 до 39,7 %, а у больных  
с более чем одним неблагоприятным онкологическим 
фактором – с 8,5 до 24,2 %. При ПН необходимо до-
стичь 3 целей, так называемых трифектов. A.J. Hung  
и соавт. впервые описали концепцию трифекта при ПН, 
состоящую из следующих факторов: отрицательный 
хирургический край, минимальное снижение функции 
почек и отсутствие урологических осложнений [2]. 
Ввиду важности достижения хороших онкологических 
результатов у больных ПКР наличие отрицательного 
хирургического края при ПН имеет первостепенное зна-
чение. Кроме этого, для минимизации снижения функ-
ции оперированной почки после ПН решающим факто-
ром успеха операции, наряду с тепловой ишемией, также 
является объем резецированной здоровой паренхимы. 
Поэтому ширина хирургического края может быть кон-
фликтующим фактором между успешной борьбой с опу-
холью почки и сохранением ее функции.

Вначале ПН выполнялась в основном при неболь-
ших ренальных опухолях (Т1а). С накоплением опыта 
данную операцию стали использовать при крупных 
(Т1b–T2) и сложных опухолях с высокими нефроме-
трическими баллами [3–7]. Однако подобные образо-
вания почки ассоциируются с большей степенью зло-
качественности, неблагоприятными гистологичес- 
кими подтипами. Органосохраняющие операции при 
этих опухолях могут быть технически сложными  
и связанными с большим риском развития различных 
осложнений и положительным хирургическим краем 
(ПХК). С увеличением использования ПН при слож-
ных ренальных образованиях возросло количество 
операций, при которых обнаруживаются неблагопри-
ятные патологические признаки, а именно поздняя 
стадия опухоли (pT3) и высокая степень злокачествен-
ности (III–IV степени по Фурману) [1, 8, 9]. В зависи-
мости от инициального метода лечения и факторов 

риска, связанных с опухолью, рецидивы ПКР чаще 
встречаются после термоаблации, чем после резекции 
почки (2–10 % против 1–2 %) [10–12]. После этих двух 
методов лечения рецидивы развиваются в ранее опе-
рированной почке, а внеренальные локальные пора-
жения встречаются редко [13]. После ПН и термоабла-
ции иногда сложно определить, связаны ли рецидивы 
с неполноценностью первичного хирургического ле-
чения или с мультифокальной этиологией некоторых 
форм ПКР. Факторы риска включают солитарную 
почку, двустороннее заболевание, ПХК и наследствен-
ные заболевания, такие как синдром фон Гиппеля–
Линдау [14–18]. 

В литературе встречаются различные показатели 
рецидива ПКР после органосохраняющих операций. 
В исследовании P.H. Shah и соавт. обнаружили, что  
у 5,6 % пациентов, перенесших ПН по поводу клини-
чески локализованного ПКР, развивается рецидив 
заболевания [8]. Определенные сложности возникают 
у пациентов с генетической предрасположенностью  
к двусторонним опухолям, у которых ПН может от-
срочить заместительную почечную терапию с сохра-
нением онкологической эффективности операций. 
Однако у пациентов с такими генетическими формами 
ПКР, как болезнь фон Гиппеля–Линдау или Берта–
Хогг–Дюбе, наследственная папиллярная карцинома, 
существует высокий риск образования новых реналь-
ных опухолей, требующих проведения хирургических 
вмешательств [14, 15, 17]. Повторная ПН у них может 
поддерживать баланс между контролем над опухолью 
почки и сохранением ее функции, однако целесоо-
бразность повторной ПН, а также ее функциональные 
и онкологические результаты до конца не установлены. 

Существует лимитированное количество публика-
ций о результатах подобных вмешательств, нередко 
они представлены только из одной клиники.

Цель работы – анализ данных литературы о пре-
дикторах рецидива опухоли почки после ПН и резуль-
татах повторной резекции почки. 

Риск рецидива рака почки  
после парциальной нефрэктомии
Различные предикторы позволяют прогнозировать 

возможность рецидива опухолей почек, а их наличие 



143

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

Обзоры
Reviews

указывает на необходимость более тщательного и дли-
тельного наблюдения за ними. Возможно, недостаточ-
ное наблюдение за пациентами может быть причиной 
гиподиагностики рецидива ПКР. M.J. Maurice и соавт. 
изучали результаты лечения ПКР у 830 больных,  
у 47 (5,7 %) из которых выявлен рецидив в течение  
34 мес наблюдения. Местный рецидив был диагности-
рован у 17 (36,2 %) и метастазы – у 30 (63,8 %) паци-
ентов. У 5 (10,6 %) больных развился рецидив в ложе 
резецированной ранее опухоли, у 12 (25,5 %) – в зоне 
удаленной почки, у 4 (8,5 %) – в забрюшинных лимфа-
тических узлах, у 2 (4,3 %) – в брюшине, у 2 (4,3 %) –  
в сальнике, у 2 (4,3) – в надпочечниках. Выраженная 
степень злокачественности (p <0,01), наличие светло-
клеточного типа опухоли (p <0,01) и ПХК (p = 0,02) 
были достоверно связаны с короткой безрецидивной 
выживаемостью. При многофакторной регрессии ста-
дия ПКР, степень злокачественности опухоли и ее слож-
ность по нефрометрической шкале R.E.N.A.L. были 
независимыми предикторами рецидива заболевания 
(все p <0,01). Размер опухоли не использовался в этой 
модели из-за его корреляции с R.E.N.A.L. и отсутствия 
предоставления дополнительной полезной информа-
ции. При этом стадия ПКР (p <0,01) и степень злокаче-
ственности опухоли (p <0,01) были предикторами мета-
стазирования, в то время как баллы по шкале R.E.N.A.L. 
(p = 0,03) оказались единственным прогностическим 
фактором местного рецидива, на развитие которого 
ПХК не влиял [1].

M.W. Salkini и соавт. среди 269 пациентов с ПКР 
выявили 8 (2,9 %) случаев рецидива ПКР в среднем  
за 31 мес наблюдения. Рецидив у 2 (0,7 %) пациентов 
наблюдался в троакарной ране, у 1 (0,37 %) – в локо-
регионарной области с инфильтрацией заболевания  
в паранефральную жировую клетчатку и/или лимфатичес
кие узлы, у 3 (1,1 %) – в ложе резекции. У 2 (0,7 %) па-
циентов образовалась первичная опухоль в контрала-
теральной почке. Низкую частоту рецидива (2,9 %) 
авторы объясняют тем, что были проанализированы 
результаты ПН, выполненных только одним хирургом 
[19]. В отличие от них урологи из Кливлендской клиники 
сообщили о частоте рецидивов после роботизированной, 
лапароскопической и открытой ПН около 11 % [13].  
B. Peyronnet и соавт. выявили 5,5 % случаев рецидива при 
многоцентровом анализе результатов 1800 робот-асси-
стированных ПН (РАПН), которые, по их данным, 
обеспечивают лучшие функциональные показатели по 
сравнению с открытым и лапароскопическим досту-
пами. Период наблюдения в этой серии после откры-
той ПН и РАПН составил 13 и 39 мес соответственно, 
а местный рецидив выявлен у 6 % пациентов [20]. Тем 
не менее в большинстве других исследований не уда-
лось установить какие-либо значимые онкологические 
различия после ПН, выполненной с использованием 
разных доступов [20–23]. 

Положительный хирургический край  
и рецидивы рака почки
Одной из частых причин развития рецидива после 

ПН является ПХК, который, по данным литературы, 
встречается в 2–8 % случаев [24, 25]. В некоторых ис-
следованиях выявлена слабая связь ПХК с выжива
емостью или рецидивом заболевания [26–29], в то 
время как другие авторы установили противоположные 
результаты и показали корреляцию ПХК с более вы-
сокой частотой местных рецидивов и метастазов  
(р <0,001) [30–34].

Основной целью ПН, наряду с удалением опухоли, 
является сохранение нормальной почечной паренхимы 
с надеждой при этом достичь четких границ, чтобы 
избежать местного рецидива. Необходимая толщина 
здоровой паренхимы вокруг резецируемой опухоли 
всегда была предметом дискуссий при органосохраня-
ющей хирургии ПКР. Сложившееся ранее мнение  
о необходимости удаления 1 см края нормальной па-
ренхимы было основано на том предположении, что 
некоторые опухоли имеют неполную капсулу и могут 
распространяться на несколько миллиметров в окружа-
ющую паренхиму [35]. Однако другие авторы установи-
ли, что резекция 1–2 мм нормальной паренхимы доста-
точна для исключения ПХК и может обеспечить 
эквивалентную выживаемость при ПН с более широким 
краем [35, 36]. Другие авторы использовали технику 
энуклеации опухоли, даже у пациентов со спорадиче-
скими образованиями почек, и продемонстрировали 
удовлетворительные отдаленные результаты [37, 38].  
В связи с тем что хирурги продолжают ограничивать 
количество удаляемой нормальной паренхимы, теоре-
тически может наблюдаться увеличение количества 
случаев ПХК. 

Несмотря на споры в литературе, при резекции почки 
следует избегать ПХК. В исследовании, включившем 
2256 пациентов, E.L. Wood и соавт. установили, что реци-
див после ПН связан с ПХК и высокой патологической 
стадией ПКР [16]. Однако в других исследованиях пока-
зана иная взаимосвязь между ПХК и рецидивом опухоли. 
Так, K. Bensalah и соавт. сообщили, что ПХК после ПН 
ассоциировался с локальным рецидивом, который не был 
статистически значимым [26]. J. Lee и соавт. изучали вли-
яние ПХК на рецидив ПКР у 748 пациентов, которые 
были разделены на 3 группы в зависимости от толщи-
ны хирургического края: 1) <1 мм; 2) ≥1 мм; 3) ПХК. 
После операции у 44 (5,8 %) больных выявлен ПХК, 
но за период наблюдения рецидив зарегистрирован 
только у 17 (2,3 %) из них: у 6 (0,8 %) он был локальный, 
а у 11 (1,5 %) пациентов обнаружены отдаленные мета- 
стазы (у 8 – в легких). При этом только у 7 (15,9 %) из них 
отмечен ПХК (у 6 – локальный), у 2 (1,2 %) пациентов 
ширина края составила <1 мм, у 8 (1,5 %) – ≥1 мм. Это 
указывает на большую частоту рецидивов у пациентов  
с ПХК, чем в других группах. Кроме того, у больных  
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с ПХК была более высокая стадия заболевания и хромо-
фобный тип ПКР [39]. 

J.A. Carvalho и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз данных 388 пациентов, у 16 (3,8 %) из них был вы-
явлен ПХК. В основном ПХК диагностирован при ста-
дии заболевания pT1b – 8,3 % против 2,4 % при стадии 
pT1a (p = 0,01). Опухоли высокого риска (рT2 или рT3, 
III или IV степень по Фурману) чаще всего наблюдались 
в группе ПХК (p = 0,03). За период наблюдения общая 
частота рецидивов (p = 0,007), в том числе местных  
(p = 0,02), а также частота развития метастазов (p = 0,001) 
и необходимость ипсилатеральной нефрэктомии  
(p <0,001) были выше в группе ПХК. В дальнейшем  
4 больным с ПХК выполнена радикальная нефрэкто-
мия. При многомерном анализе предикторами ПХК 
были опухоль высокого риска (p = 0,05) и небольшой 
опыт хирурга (p = 0,03). Напротив, ПХК не был связан 
с рисками развития местного рецидива, метастазиро-
вания и необходимости ипсилатеральной радикальной 
нефрэктомии [9]. 

M. Radfar и соавт. в ретроспективное исследование 
включили результаты ПН 750 пациентов с ПКР. Дан-
ные 80 пациентов с отрицательным хирургическим 
краем сравнивались с таковыми у 42 больных с ПХК. 
У 5 (6,2 %) пациентов группы ПХК развился местный 
рецидив, у 2 (2,5 %) из них обнаружены метастазы,  
в то время как при отрицательном хирургическом крае 
онкологических изменений не было. При многофактор-
ном анализе ПХК оказался единственным независимым 
предиктором рецидива или метастазирования (р = 0,019). 
Безрецидивная выживаемость была выше при отрица-
тельном хирургическом крае (100 % против 88,1 %;  
р = 0,002), но различий в показателях общей выжива
емости между группами не выявлено (96,3 % против 
97,6 %; р = 0,68). Рецидив имел корреляцию с ПХК  
(р = 0,002), лимфоваскулярной (р <0,001) и периневраль-
ной (р <0,001) инвазией, в то время как метастазирование 
коррелировало только с ПХК (р = 0,048) [40]. 

T. Takagi и соавт. в ретроспективном исследовании, 
включившем 1227 пациентов, перенесших ПН, про-
демонстрировали, что опухоль высокой степени зло-
качественности и увеличение стадии ПКР до pT3a 
являются 2 независимыми факторами, которые могут 
ухудшить показатели безрецидивной выживаемости. 
ПХК был выявлен у 19 (1,5 %) и стадия опухоли рТ3 –  
у 20 (1,6 %) пациентов. Рецидив ПКР имел место  
у 39 (3,2 %) больных: у 10 – локальный рецидив, у 5 –  
в ипсилатеральной почке, у 28 – метастазы в других 
органах и лимфатических узлах. Мультивариантный 
анализ показал, что низкодифференцированный рак 
и повышение стадии до рТ3 являются предикторами 
плохой безрецидивной выживаемости [18]. Оценка 
сложности опухоли почки по шкале R.E.N.A.L. была 
единственным фактором, который мог предсказать ре-
цидив опухоли в исследовании с участием 830 

пациентов, перенесших ПН [14]. При изучении резуль-
татов ПН у 314 пациентов P.G. Marchinena и соавт. об-
наружили, что ПХК и опухоли высокой степени (III и 
IV степени по Фурману) были независимыми предик-
торами локального рецидива [41]. 

F.G. Petros и соавт. сравнили данные 100 пациентов 
с отрицательным краем с 34 случаями ПХК и показали, 
что мультифокальная опухоль является независимым 
фактором риска рецидива ПКР. За 62 мес наблюдения 
у 4 больных развился местный рецидив, у 4 – отдален-
ные изменения в почках, у 5 – метастазы. Образования 
в обеих или единственной почке (у 12 (92 %) из 13 па-
циентов) и мультифокальные опухоли (у 7 (54 %) из 13) 
обнаружены у пациентов, у которых развился рецидив 
или метастазы. Пациенты с ПХК имели более высокий 
риск относительно короткой общей (р = 0,001), безре-
цидивной (р = 0,003) и безметастатической (р = 0,018) 
выживаемости [25].

Полное удаление опухоли, несомненно, остается 
первостепенной задачей онкологии. Несмотря на от-
сутствие единого мнения среди практикующих уроло-
гов, местный рецидив более вероятен у пациентов  
с ПХК [16, 30–34]. Данные многочисленных исследо-
ваний показали, что у пациентов с ПХК увеличивает-
ся частота рецидива в случае опухолей высокого риска 
с характерными признаками, указывающими на боль-
шую агрессивность (увеличение размера опухоли, ста-
дия pT3a и более высокая степень злокачественности) 
[30, 32, 42]. Напротив, при высокодифференцирован-
ных первичных опухолях наблюдается меньший зло-
качественный потенциал ПХК из-за медленной ско-
рости прогрессирования рака. Кроме того, разрушение 
опухолевых клеток из-за коагуляции или индуциро-
ванного ишемического повреждения во время органо-
сохраняющей операции может ограничить выживание 
и распространение злокачественных клеток на грани-
це резекции [42].

Повторная резекция почки при рецидивах опухоли
Одной из проблем органосохраняющих операций 

при ПКР является рецидив опухоли. У таких пациен-
тов возможны несколько вариантов лечения, включая 
радикальную нефрэктомию, аблацию, повторную от-
крытую или робот-ассистированную резекцию почки. 
Повторная ПН позволяет максимально сохранить 
функцию почек и избежать диализа, обеспечивая при 
этом сопоставимые с радикальной нефрэктомией он-
кологические результаты. Однако эти повторные вме-
шательства являются более сложными из-за рубцовых 
изменений в зоне операции. Нет определенных пре- 
дикторов выраженности развития внутрибрюшинных 
спаек и паранефральных рубцов, что в значительной 
степени влияет на время операции и процент ослож-
нений. По данным разных авторов, тяжелый фиброз 
обычно встречается во время повторной операции 
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после термоаблации [43, 44]. Ранее сообщалось о по-
добных проблемах при повторной открытой и лапаро-
скопической ПН после предыдущих вмешательств на 
почке [45–48]. При рецидивах ПКР, особенно  
у больных со спорадическими опухолями и единствен-
ной почкой, возникает вопрос о хирургической такти-
ке. При этом рекомендации Европейской ассоциации 
урологов не несут ясности в этом вопросе, нередко 
требуют проведения радикальной нефрэктомии. Од-
нако удаление почки при рецидиве ПКР у пациентов, 
имеющих высокий риск опухолевого поражения кон-
тралатерального органа, может привести к увеличению 
риска развития хронической болезни почек и необхо-
димости гемодиализа. 

Повторная термоаблация часто применяется при 
локальном рецидиве ПКР, хотя для достижения удов-
летворительных онкологических результатов нередко 
требуется проведение нескольких сеансов аблации [49, 
50]. Ввиду невозможности гистологической верифи-
кации типа опухоли после первичной термоаблации  
и оценки полноценности деструкции образования ко-
личество рецидивов после термоаблации может быть 
выше, чем после ПН. S.F. Matin и соавт. наблюдали  
63 случая остаточного или рецидивирующего ПКР 
после радиочастотной аблации или криоаблации. По-
вторная термоаблация была выполнена 46 пациентам, 
радикальная нефрэктомия – 6. Чаще проводилась чрес- 
кожная радиочастотная аблация, а у 10 пациентов ис-
пользовался лапароскопический доступ. Большинство 
аблаций (>70 %) были выполнены по поводу остаточ-
ных опухолей после первичных вмешательств.  
За 2 года наблюдения частота локального прогрессирова-
ния ПКР составила 4,2 %, безрецидивная выжива
емость – 97,4 % [51]. Z. Okhunov и соавт. выполнили по-
вторную криоаблацию по поводу рецидива ПКР  
20 пациентам, у которых предыдущая подобная операция 
была неудачной. Осложнений не выявлено по данным 
послеоперационной визуализации, контроль над опу-
холью составил 100 %. За 30 мес наблюдения у 3 (15 %) 
пациентов вновь развился местный рецидив. Одному 
из них была выполнена еще одна повторная криоабла-
ция, 2 пациентам – лапароскопическая ПН [52].

В клинических случаях, когда размер и располо-
жение опухоли не являются идеальными для аблации, 
приемлемым вариантом лечения рецидива ПКР может 
быть повторная резекция опухоли или радикальная 
нефрэктомия. В целом из-за фиброза спасительные 
операции связаны с большими периоперационными 
осложнениями. Лишь несколько специальных иссле-
дований касались этой темы, поэтому недостаток дан-
ных затрудняет принятие оптимальных решений.  
Y. Du и соавт. обследовали 90 пациентов с рецидивом 
ПКР. В 47 случаях рецидив возник после органосохра-
няющих вмешательств, у 42 больных он был внутрипо-
чечным. Забрюшинные экстраренальные рецидивы 

развились у 5 пациентов. При ренальных рецидивах 
радикальная нефрэктомия была выполнена у 20 (47,6 %) 
и повторная ПН – у 22 (52,4 %) больных [13]. 

A. Johnson и соавт. с 1992 по 2006 г. наблюдали  
47 пациентов, которым выполнили 51 повторную ПН. 
У всех больных была диагностирована опухоль  
фон Гиппеля–Линдау. Средний возраст пациентов со-
ставил 44 (20–70) года. У большинства пациентов  
в анамнезе были операции на контралатеральной почке 
или брюшной полости. Одна треть операций была вы-
полнена больным с единственной почкой, только 3 вме-
шательства выполнены лапароскопически. Средняя 
продолжительность операций была достаточно дли-
тельной и составила 7,5 (4–14) ч. У 31 (60,0 %) из 51 па-
циента при ПН использовалась ишемия почки с пере-
жатием почечной артерии в среднем на 31 мин. Медиана 
объема интраоперационной кровопотери составила 
1800 мл, 33 (64,7 %) пациента нуждались в интраопера-
ционной гемотрансфузии. Среднее количество удаленных 
опухолей составило 7, при этом размер самой большой 
из них – 3,5 (0,9–6,5) см. У 18 (35,3 %) больных наблю-
дались различные интраоперационные осложнения, сре-
ди которых наиболее распространенной была травма 
плевры (17,6 %). Реже встречались повреждения неболь-
шой почечной вены (n = 2) и артерии (n = 1), стенки 
двенадцатиперстной кишки (n = 1) и пересечение нижней 
ветви почечной артерии (n = 1). Серьезные интраопера-
ционные осложнения наблюдались в 4 (7,8 %) случаях. 
Они включали травму почечной артерии, приведшую  
к нефрэктомии (n = 1), пересечение мочеточника  
с уретеростомией (n = 1), травму крупной почечной 
вены (n = 1) и интраоперационный инфаркт миокарда 
(n = 1) с последующей смертью пациента. Серьезные 
послеоперационные осложнения зарегистрированы  
у 6 (11,8 %) больных, включая 3 случая острой почечной 
недостаточности, потребовавшей проведения гемо-
диализа, 1 тромбоэмболию легочной артерии, 1 повре-
ждение поджелудочной железы и 1 смерть вышеупо-
мянутого пациента от инфаркта миокарда. Потерю 
единственной почки интраоперационно перенесли  
2 из 3 пациентов, нуждающихся в гемодиализе. У 1 па-
циента был острый канальцевый некроз, в связи с чем 
проводился временный гемодиализ; в дальнейшем  
у него восстановилась функция почки. Данные A. Johnson 
и соавт. показывают, что пациенты с рецидивом спо-
радического ПКР составляют сложную группу онко-
урологических больных, нуждающихся в проведении 
тяжелых повторных длительных операций с высоким 
объемом кровопотери. За 56 мес наблюдения общая 
выживаемость составила 100 % [46]. 

M. Watson и соавт. выполнили РАПН 124 пациен-
там, у 26 (21 %) из которых проводилась повторная 
ПН. У 22 из 26 больных выполнялась вторичная ПН, 
у 2 – третичная ПН. В этой когорте 16 (62 %) пациен-
тов имели в анамнезе предыдущие открытые ипсила- 
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теральные операции, остальные 10 пациентов ранее 
перенесли минимально инвазивные вмешательства,  
у 4 из них выполнялась термоаблация. При повторной 
РАПН к конверсии авторы прибегали у 4 (15,4 %)  
из 26 больных. Среднее число резецированных опухолей 
при повторной РАПН составило 3 (1–29), в то время 
как в группе первичной РАПН – 1,5 (1–52) (р = 0,44). 
Объем кровопотери был значительно выше (p = 0,01) 
в группе повторной РАПН по сравнению с первичной 
РАПН (900,0 мл против 500,0 мл). Высокий объем кро-
вопотери может быть связан со сложностью операций 
из-за рубцовых изменений и использования безыше-
мической резекции. Выраженность рубцовых тканей 
после предыдущих операций сильно отличается. В не-
которых случаях спайки могут быть минимальными,  
в то время как у других больных наблюдается выражен-
ный рубцовый процесс. Пережатие почечной артерии 
было использовано в 44,4 % случаев со средним време-
нем ишемии 28 мин. У 46 (46,9 %) из 98 больных с пер-
вичной РАПН диагностировано наследственное забо-
левание, которое выявлено у 19 (73,1 %) из 26 пациентов, 
подвергнутых повторной РАПН (р = 0,07) [53]. 

Результаты М. Watson и соавт. [53] сопоставимы с дан-
ными опубликованной R. Autorino и соавт. серии повтор-
ных РАПН, в которой они сообщают о снижении скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) на 7 % после 
операции, отсутствии потери почечных единиц и случа-
ев гемодиализа [54]. Авторы выполнили 490 РАПН,  
у 9 пациентов – повторную ПН. У всех пациентов реци-
дивные опухоли располагались вне зоны первоначальной 
резекции. У 9 пациентов, треть из которых имели един-
ственную почку, были удалены 12 опухолей. Средний 
нефрометрический балл составил 7 (4–8), среднее время 
тепловой ишемии – 17,5 мин. В 3 случаях выполнена 
безышемическая ПН. Интраоперационных осложне-
ний не выявлено, в послеоперационном периоде наблю-
дались 2 небольших осложнения. Случаев нефрэктомии 
и ПХК не отмечено. Дооперационная и послеопераци-
онная функции почки достоверно не отличались [54].  
S. Jain и соавт. с 2003 по 2011 г. выполнили 230 РАПН,  
у 5 пациентов – после первичной ПН. Средний возраст 
пациентов составил 64,2 года, время между 1-м и 2-м вме-
шательством – 27 мес. Открытая ПН ранее выполнялась 
у 4, лапароскопическая ПН – у 1 больного. У 2 пациентов 
повторная ПН проводилась с пережатием почечной арте-
рии, у 2 – с селективной ишемией, у 1 пациента выполне-
на безышемическая ПН. Среднее время тепловой ишемии 
составило 14 мин, объем кровопотери – 220 (50–400) мл. 
Среднее снижение СКФ – 10 %. Конверсии в открытую 
операцию не было [55].

S. Gurram и соавт. повторную ПН выполнили  
у 192 пациентов. Из них 113 больных были подвергну-
ты открытой ПН после предварительной открытой  
(n = 103) и малоинвазивной (n = 10) резекции почки. 
Повторная РАПН выполнена 79 больным после от- 

крытой (n = 47) и малоинвазивной (n = 32) ПН. Частота 
общих и тяжелых (≥III степени) осложнений составила 
65 и 19 % соответственно. Количество гемотрансфузий, 
общих и тяжелых осложнений было достоверно меньше 
при РАПН, чем при открытой ПН. Мультивариантный 
анализ показал, что роботический доступ был протек-
тивным фактором развития тяжелых осложнений  
(р = 0,02), в том числе выраженной кровопотери  
(р = 0,004) [56]. По данным литературы, S. Gurram  
и соавт. [56] имеют наибольший опыт повторной ПН 
при рецидивных опухолях почки, в том числе с исполь-
зованием роботического доступа. 

A. Martini и соавт. выполнили спасительную робот-
ассистированную операцию на почке у 67 пациентов, 
которым ранее проводились ПН (n = 32) и локальная 
аблация опухоли (n = 35). После первичной ПН 2 боль-
ным выполнена РАПН, 10 – роботическая нефрэкто-
мия в связи с метахронным рецидивом в той же почке. 
Интра- и послеоперационных осложнений не зареги-
стрировано. В связи с локальным рецидивом в зоне 
предыдущей резекции 6 пациентов подвергнуты РАПН 
и 14 – робот-ассистированной радикальной нефрэк-
томии. После РАПН интраоперационные осложнения 
наблюдались в 33 % случаев, послеоперационных не 
отмечено. После роботической нефрэктомии интра
операционные осложнения не выявлены, послеопера-
ционные отмечены в 7 % случаев. За 3 года наблюдения 
локальный рецидив отсутствовал у 64 и 82 % больных 
после РАПН и робот-ассистированной радикальной 
нефрэктомии соответственно. Трехлетняя выживаемость 
составила 80 и 79 %, СКФ – 57 и 45 мл/мин/1,73 м2 соот-
ветственно. После аблации все 35 больных были под-
вергнуты РАПН, интраоперационных осложнений не 
отмечено, послеоперационные наблюдались в 20 % 
случаев. Местных рецидивов не зафиксировано, вы-
живаемость без метастазов составила 90 %, СКФ –  
38 мл/мин/1,73 м2 [57].

N.W. Liu и соавт. наблюдали 25 пациентов (13 муж-
чин и 12 женщин), перенесших повторную открытую 
ПН по поводу рецидивных опухолей единственной 
почки. Средний возраст пациентов составил 51 год. 
Все пациенты ранее перенесли радикальную нефрэк-
томию на контралатеральном органе по поводу ПКР,  
19 из них имели болезнь фон Гиппеля–Линдау. Сред-
ний интервал между первой и повторной операцией 
на ипсилатеральной почке составил 99 (13–200) мес. 
Средний объем интраоперационной кровопотери – 
2400 (800–14 000) мл, при этом 19 (76 %) пациентам по-
требовались интраоперационные гемотрансфузии. Пере-
жатие почечной артерии было выполнено 12 (48 %) па- 
циентам по усмотрению хирурга или в случае слишком 
интенсивного кровотечения, которое не позволяло вы-
полнить адекватную резекцию опухоли. Холодовая ги-
потермия при ишемии почек использовалась у 12 па-
циентов со средним временем 46 (8–120) мин. Про- 
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должительность операции в среднем составила  
8,5 (4,8–11) ч. Периоперационные осложнения разви-
лись у 13 (52 %) пациентов. Наиболее частым интра
операционным осложнением было повреждение со-
судов, возникшее у 6 (25 %) пациентов. У 2 пациентов 
потребовалось восстановить травму почечной вены,  
в 1 случае – нижней полой вены. У 3 больных выявле-
ны повреждения почечной артерии, попытки ушива-
ния ее дефекта были неуспешными, поэтому выпол-
нена нефрэктомия. Наиболее распространенным 
послеоперационным осложнением явилось длительное 
подтекание мочи, которое наблюдалось у 5 (20 %) па-
циентов. Стентирование мочеточника проводилось  
3 пациентам, а 2 больных наблюдали в динамике, у них 
утечка мочи разрешилась самопроизвольно. Один па-
циент 70 лет с болезнью фон Гиппеля–Линдау, много-
численными операциями на брюшной полости, выра-
женной коморбидностью умер от острого инфаркта 
миокарда [48]. 

K. Yoshida и соавт. выполнили ПН у 1671 больного, 
у 79 из них – по поводу спорадического ПКР единст-
венной почки. Повторной ПН были подвергнуты 11 боль- 
ных, первичной ПН – 68. В 1-й группе наблюдались 
меньший размер опухоли (р = 0432), длительное время 
операции (р = 0,0432) и высокий объем кровопотери 
(р = 0,0002). Между группами значимых различий  
в других факторах не было. Количество осложнений 
≥II степени по классификации Clavien составило  
18,2 и 17,6 % соответственно. Среднее снижение СКФ 
через 3 и 6 мес после операции не отличалось между 
группами [58]. 

Функциональные результаты  
повторных резекций почки
Одними из ключевых задач первичной и повторной 

ПН остаются сохранение функции почки и предотвра-
щение прогрессирования хронической болезни почек. 
При этом функция почек после повторных операций 
может значимо ухудшиться. Однако функциональные 
результаты повторной ПН, о которых сообщили  
A. Johnson и соавт., демонстрируют лишь минимальное 
повышение уровня сывороточного креатинина и сни-
жение СКФ [46]. Послеоперационный уровень креати-
нина в сыворотке крови был значительно выше по срав-
нению с дооперационным показателем (1,35 мг/дл 
против 1,16 мг/дл; р <0,05), а послеоперационный кли-
ренс креатинина, наоборот, ниже (84,6 мл/мин против 
95,3 мл/мин; р = 0,05). У пациентов с двумя почками 
радиоизотопная ренография также продемонстриро-
вала минимальное снижение раздельной функции 
почек [46]. M. Watson и соавт. также отметили хорошее 
сохранение функции почек при 3-месячном наблюде-
нии после повторной РАПН. Так, среднее изменение 
уровня креатинина составило 5,0 (28–94) %, а сниже-
ние СКФ – 5,2 (39,50–24,66) %. Случаев потери почки 

не было, поэтому не было необходимости в диализе 
[53]. При сравнении функциональных результатов от-
крытых и робот-ассистированных повторных ПН, 
выполненных A. Johnson и соавт. [46] и М. Watson  
и соавт. [53], установлено, что после малоинвазивной 
резекции почки СКФ снижалась меньше (5,2 % против 
10,7 %), незначительно повышался уровень креати-
нина (0,03 мг/дл против 0,19 мг/дл) и пациенты  
не нуждались в гемодиализе (0 % против 5,9 %). Эти 
различия между открытыми и роботизированными 
повторными ПН могут отражать предвзятость отбора, 
которая может быть подтверждена в проспективном 
рандомизированном исследовании.

По данным N.W. Liu и соавт., исходный средний  
уровень креатинина в сыворотке крови составлял  
1,5 мг/дл, после открытой повторной ПН он увеличил-
ся до 1,7 мг/дл (р = 0,004) при первом посещении. СКФ 
снизилась с 53 до 42,5 мл/мин/1,73 м2 (р = 0,003). Через  
12 мес средний уровень креатинина в сыворотке кро-
ви значимо снизился с 1,7 до 1,55 мг/дл (р = 0,05), изме-
нение СКФ не было статистически значимым (с 53 до 
49 л/мин/1,73 м2; р = 0,115). В этом исследовании, 
включившем только пациентов с единственной поч
кой, перенесших повторную резекцию, у 22 (88 %)  
из 25 пациентов удалось сохранить почку. Функциональ-
ные показатели через 1 и 3 мес продемонстрировали не-
которое снижение СКФ, однако через год функция почек 
восстановилась до дооперационного уровня [48]. По дан-
ным G. Bratslavsky и соавт., при 3-й или 4-й попытке ор-
ганосохраняющей операции процент потери опериру-
емой почки был намного выше. В их серии из 13 по- 
пыток спасительной ПН радикальная нефрэктомия 
выполнялась в 3 (23 %) случаях, а серьезные осложне-
ния возникли у 6 (46 %) пациентов [47].

Онкологические результаты повторной резекции почки
В настоящее время в литературе доступны только 

промежуточные онкологические результаты повторной 
ПН. Из-за высокого риска образования новых опухо-
лей оценка безрецидивной выживаемости остается 
сложной. J.S. Magera и соавт. сообщили, что 5-летняя 
общая и раковоспецифическая выживаемость после 
повторной ПН составила 71 и 83 % соответственно. 
Время до повторной операции у большинства пациен-
тов существенно различалось [59]. Авторы из Нацио-
нального института рака сообщили, что в популяции 
с преимущественно наследственным ПКР примерно 
у 20–40 % пациентов, перенесших повторную ПН, 
впоследствии будет локальный рецидив в этой почке 
и потребуется повторная операция в течение первых  
4 лет [46, 48]. Однако наибольшее значение имеет тот 
факт, что во всех публикациях из данного института 
раковоспецифическая и безметастатическая выживае-
мость составляет более 90 % [45–48]. Аналогично для 
пациентов с единственной почкой, перенесших по- 
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вторную ПН, N.W. Liu и соавт. сообщали о 95 % выжи-
ваемости без метастазов при 5-летнем наблюдении [48]. 
В то время как ожидаются долгосрочные данные, про-
межуточные онкологические результаты подтверждают 
необходимость выполнения повторных операций при 
рецидивном ПКР. 

Заключение
Органосохраняющие операции при ПКР могут 

ассоциироваться с развитием рецидивов. Предикто-
рами их возникновения могут быть ПХК, высокая 
стадия заболевания, гистологический подтип ПКР, 
наследственные заболевания. Выполнение нефрэкто-
мии после предшествующей ПН оставляет пациента  

с единственной почкой, которая также подвержена 
риску поражения опухолью. Сохранение функции по-
чек, особенно у пациентов с наследственным ПКР, 
жизненно важно по нескольким причинам. Несмотря 
на возможность пересадки почки, наблюдаются зна-
чительные заболеваемость и смертность, связанные  
с диализом, в дополнение к нехватке доступных органов 
для трансплантации. Кроме этого, пересадка почки боль-
ному ПКР может быть сомнительной из-за последующей 
иммуносупрессивной терапии, снижения иммунитета  
и увеличения риска рецидива ПКР. Поэтому органосох-
раняющие операции у этих пациентов позволяют сохра-
нить адекватную функцию почек и предотвратить необ-
ходимость в заместительной почечной терапии.
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Введение. Рак мочевого пузыря, или уротелиальная карцинома, представляет собой распространенное, агрессивное 
и до сих пор трудно прогнозируемое заболевание. Для проведения адекватной терапии крайне необходима своевре-
менная диагностика, поскольку раннее выявление этой опухоли может значительно увеличить выживаемость пациен-
та в любом возрасте. Все бо́льшую значимость приобретают молекулярно-генетические исследования у онкологических 
пациентов, в том числе с карциномой уротелия. В мировой литературе описан и практически используется ряд основ-
ных молекулярно-генетических биомаркеров уротелиальной карциномы, однако сведения о роли исследований микроРНК 
(miRNA) в диагностике этого заболевания стали доступны лишь в последние годы. 
Цель исследования – изучение информации в мировой медицинской литературе о значении идентификации miRNA 
в резецированных тканях мочевого пузыря с немышечно-инвазивными уротелиальными опухолями.
Материалы и методы. Изучены публикации мировой научной литературы в базах данных PubMed, CrossRef и Scopus 
за 2001–2022 гг. 
Результаты. Результаты исследований демонстрируют, что прогностические уровни некоторых miRNA, а также ас-
социированных с ними белков следует оценивать в исходной опухолевой ткани и везикулах мочи в разных клини-
ческих условиях. Применение молекулярно-генетического исследования как одного из новых методов диагностики 
позволит персонализировать подход к лечению конкретного пациента и при необходимости сделать выбор в поль-
зу более агрессивного метода лечения. В свою очередь, это позволит увеличить общую выживаемость и повысить 
качество жизни пациента с агрессивной опухолью. 
Заключение. Следующие несколько лет предполагают появление множества новых открытий, которые помогут 
раскрыть секреты нарушения регуляции miRNA при уротелиальной карциноме, что приведет к разработке и приме-
нению новой таргетной терапии у этого контингента пациентов.

Ключевые слова: уротелиальная карцинома, рак мочевого пузыря, микроРНК, молекулярная диагностика, везикулы 
мочи, аспирационная биопсия, биомаркер рака мочевого пузыря
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Background. Bladder cancer, or urothelial carcinoma, is a common, aggressive, and still difficult to predict disease. 	
For adequate therapy, timely diagnosis is essential since early detection of this tumor can significantly increase patient’s 
survival at any age. Molecular genetic studies in cancer patients, including those with urothelial carcinoma, are becom-
ing increasingly important. A number of major molecular genetic biomarkers of urothelial carcinoma are described 	
in the world literature and used in clinical practice, however, information on the role of microRNA (miRNA) studies 	
in the diagnosis of this disease has become available only in recent years.
Aim. To examine information of the world literature on the significance of miRNA identification in resected bladder 
tissues with non-muscle invasive urothelial tumors.
Materials and methods. We studied information from the world medical literature in the PubMed, CrossRef and Scopus 
databases dated between 2001 and 2022 on the significance of miRNA identification in resected bladder tissues with 
non-muscle invasive urothelial tumors.
Results. The results of the studies demonstrate that predictive levels of some miRNAs, as well as their associated pro-
teins, should be assessed in the original tumor tissue and urinary vesicles in different clinical settings. The use of mo-
lecular genetic research, as one of the new diagnostic methods, will allow to personalize treatment for a particular pa-
tient and, if necessary, make a choice in favor of a more aggressive treatment method. In turn, this will increase 	
the overall survival and quality of life of patients with aggressive tumors.
Conclusion. The next few years may bring many new discoveries that will help to unlock the secrets of miRNA dysregulation 
in urothelial carcinoma, leading to development and application of new targeted therapies in this patient population.

Keywords: urothelial carcinoma, bladder cancer, microRNA, molecular diagnostics, urine vesicles, aspiration biopsy, 
bladder cancer biomarker

For citation: Startsev V.Yu., Vorobyov S.L., Tyapkin N.I. et al. Modern mRNA-based molecular diagnostics for prediction 
of urothelial carcinoma behavior. Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):151–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-
9776-2023-19-1-151-159

Введение
Рак мочевого пузыря, или уротелиальная карци-

нома (УТК), занимает 9-е место в мире по распростра-
ненности среди злокачественных опухолей, 2-е место 
среди карцином органов мочевыделительной системы 
и 13-е место по частоте среди причин смерти от онко-
логических заболеваний [1, 2]. При постановке пер-
вичного диагноза приблизительно 3/4 случаев УТК 
имеют форму немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря (НМИРМП) [3]. 

Стратегии лечения НМИРМП включают транс
уретральную резекцию стенки мочевого пузыря с по-
следующей внутрипузырной химиотерапией или им-
мунотерапией, в то время как основным методом 
лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(МИРМП) является радикальная цистэктомия, иног-
да в сочетании с системной медикаментозной проти-
воопухолевой терапией [4]. У пациентов с МИРМП 
отдельных групп возможно сохранить мочевой пузырь 
(би-, три- и тетрамодальный подходы), и научные де-
баты на этот счет продолжаются до сих пор. 

Для проведения адекватной терапии крайне необ-
ходима своевременная диагностика, поскольку раннее 
выявление УТК может значительно увеличить выжи-
ваемость пациента [5]. Междисциплинарная диагно-
стика УТК с привлечением не только специалистов 
лучевой диагностики и гистоморфологов, но и гене-
тиков становится все более актуальной. Существенные 
препятствия обнаруживаются и в научной сфере,  

и в знании клиницистов, что требует сотрудничества 
химиков, физиков, биологов, клиницистов, материа-
ловедов, инженеров и технических исследователей. 
Успешный выбор метода диагностики способен при-
вести к повышению ее качества и индивидуализиро-
ванному лечению рака с помощью наименее инвазив-
ных подходов.

Усилия современной науки направлены на изуче-
ние новых технологий ранней диагностики УТК. Из-
вестные биомаркеры охватывают широкий спектр 
биохимических объектов: нуклеиновые кислоты, бел-
ки, сахара, малые метаболиты, цитогенетические  
и цитокинетические параметры, а также целые опухо-
левые клетки, обнаруживаемые в жидкостях организ-
ма. Их можно использовать для диагностики, прогно-
за поведения опухоли, оценки риска прогрессирования, 
а также эффективности лечения пациента, ее токсич-
ности и риска развития рецидивов УТК. Перечень 
биомаркеров этой опухоли, одобренных Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug Admi-
nistration, FDA), представлен в таблице. 

Чувствительность большинства представленных 
тестов возрастает с увеличением стадии опухоли или 
степени ее злокачественности (см. таблицу) [6]. Неко-
торые тесты демонстрируют ложноположительные 
результаты, связанные, например, с воспалением или 
макрогематурией, что затрудняет диагностику реци-
дивов УТК [7]. Именно поэтому одобренные FDA 

mailto:nikt1982@gmail.com
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Одобренные тесты и биомаркеры уротелиальной карциномы [8, 9]

Approved urothelial carcinoma tests and biomarkers [8, 9]

Тест 
Test

Биомаркер 
Biomarker

Тип исследования 
Assay type

Чувствительность, 
среднее значение 

(диапазон), % 
Sensitivity, mean (range), %

Специфичность, 
среднее значение 

(диапазон), % 
Specificity, mean 

(range), %

NMP22®BC test NMP-22 Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

69 (26–100) 77 (41–92)

NMP22®BladderChek® NMP-22 Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

58 (51–85) 88 (77–96)

BTA stat®

Белок-аналог фактора 
комплемента H 

Complement factor H-related 
protein

Калориметрический 
иммуноанализ 

Calorimetric immunoassay
64 (29–83) 77 (56–86)

BTA TRAK®

Белок-аналог фактора 
комплемента H 

Complement factor H-related 
protein

Сэндвич-иммуноанализ 
Sandwich immunoassay

65 (53–91) 74 (28–83)

ImmunoCytTM

Карциноэмбриональный 
антиген и 2 муцина 

Carcinoembryonic antigen  
and 2 mucins

Иммунофлуоресцентная 
цитология 

Immunofluorescent cytology
78 (52–100) 78 (63–79)

UroVysionTM

Анеуплоидия 
хромосом 3, 7, 17 

и потеря локуса 9p21 
Chromosome 3, 7, 17 

aneuploidy and 9p21 locus loss

Мультитаргетная 
методика флуоресцент-
ной гибридизации in situ 

(FISH)  
Multitarget fluorescence  

in situ hybridization (FISH)

63 (30–86) 87 (63–95)

тесты до сих пор не заменили существующие стандар-
ты при динамическом наблюдении: исследование ци-
тологии осадка мочи и цистоскопию. 

Несмотря на множество известных, но пока не 
одобренных FDA тестов и биомаркеров (BLCA-1, 
BLCA-4, гиалуронидаза, цитокератины 8, 18, 19, сур-
вивин, ProEGF, SAA4, APOA1, APOA2, APOB, APOC2, 
APOC3, APOE, CCL18, PAI-1, CD44, FGFR3, p53, 
CDK1, HOXA13, MDK, IGFBP5 и др.), большинство 
из них не используются в рутинной клинической прак
тике: не было проведено сравнительных исследований 
биомаркеров с достаточным объемом выборки  
в качестве дополнения или замены цистоскопии. Тесты 
демонстрируют низкую чувствительность и, следова-
тельно, «пропускают» значительную часть больных 
УТК, демонстрируя ложноотрицательные результаты. 
В целях улучшения диагностики проводятся обширные 
исследования по поиску чувствительных и специфи-
ческих биомаркеров карциномы уротелия. Разработка 
генных биомаркеров способствует поиску новых тера-
певтических мишеней и оценке прогноза опухолей,  
в том числе УТК [10]. 

МикроРНК (miRNA) – короткие, некодирующие 
молекулы длиной до 25 нуклеотидов, участвующие  

в регуляции экспрессии генов. Данные молекулы участ- 
вуют в дифференцировке, пролиферации, апоптозе. 
При этом их концентрация может меняться при пато-
логических процессах, что представляет наибольший 
интерес в медицинской практике.

В 2007 г. было описано, что секретированные од-
ним типом клеток miRNA могут переноситься в другие 
типы клеток. Это означает, что кроме клеточной 
miRNA в организме присутствует и внеклеточная цир-
кулирующая miRNA, которая была обнаружена в раз-
личных биологических жидкостях. По современным 
представлениям, появление циркулирующей miRNA 
в крови может быть результатом как секреции их клет-
ками, так и гибели самих клеток при апоптозе и не-
крозе [11].

Систематический обзор известных на сегодня 
miRNA, потенциальных биомаркеров заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, был выполнен в 2018 г. 
российскими кардиологами [12]. Также выяснилось, 
что кроме кардиоваскулярных заболеваний циркули-
рующие в крови miRNA могут быть прогностическим 
и предиктивным фактором инсульта [13]. Наиболее 
перспективным может оказаться исследование miRNA 
в качестве биомаркеров для ранней диагностики 
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онкологических заболеваний. Опубликован ряд мас-
штабных исследований, систематических обзоров  
и метаанализов, указывающих, что профили экспрес-
сии циркулирующих miRNA, особенно с использова-
нием их комбинации, имеют большую потенциальную 
диагностическую ценность для точного и раннего об-
наружения опухоли молочной железы [14–16]. Подоб-
ные исследования проводятся и для других локализа-
ций опухолей, но в российской научной литературе 
освещены пока недостаточно. 

Цель исследования – изучение информации в ми-
ровой медицинской литературе о значении идентифи-
кации miRNA в резецированных тканях мочевого пу-
зыря с НМИРМП.

Материалы и методы
Изучены публикации мировой научной литерату-

ры за 2001–2022 гг. о результатах молекулярной диаг-
ностики образцов тканей УТК, полученные в базах 
данных PubMed, CrossRef и Scopus. Использован 
сплошной поиск по ключевым словам. 

Результаты
Биомаркеры на основе РНК, включая уровни экс-

прессии кодирующих и некодирующих РНК, играют важ-
ную роль во многих биологических процессах [17]. 

Малые РНК (длиной 20–22 нуклеотида), не спо-
собные кодировать белок, считаются жизненно важ-
ными регуляторами развития и прогрессирования 
многих видов рака, включая УТК [18]. Первая miRNA 
была обнаружена у Caenorhabditis elegans в 1993 г. [19], 
однако общая регуляторная функция miRNA впервые 
полноценно описана только в 2001 г. [20].

Исследование некодирующих РНК при раке при-
знано многообещающим в связи с высокой прогно-
стической ценностью отчасти потому, что небольшой 
размер этих частиц делает их устойчивыми к деграда-
ции и, следовательно, к изменениям [21]. MiRNA ре-
гулирует свои гены-мишени, связываясь с их специ-
фическими сайтами, затем модифицирует ген-мишень 
посредством репрессии трансляции, расщепления, 
деградации или секвестрации [22]. MiRNA включают 
группу из нуклеотидных некодирующих РНК, участ-
вующих в посттранскрипционной регуляции экспрес-
сии генов [23], действуя как опухолевые супрессоры 
или онкогены и модулируя различные опухолесупрес-
сивные/онкогенные пути [24]. Различия в экспрессии 
этих РНК наблюдались в образцах рака в сравнении  
с образцами здоровой ткани, а также в образцах коло-
ректального рака и карцином молочной железы в раз-
ных стадиях [25, 26]. На сегодняшний день уровень 
экспрессии miRNA рассматривается как диагностиче-
ский биомаркер различных видов рака [27].

S.P. Deng и соавт. идентифицировали гены, харак-
теризующиеся высокой диагностической значимостью 

для УТК (GDF9, CYP1A2, ATF7, TRPM3, CER1, PTPRJ, 
KCNIP1 и LRRC15), путем построения и оценки 2 кле-
точных линий (нормальные и раковые клетки) [28].  
H. Gaballah путем сравнения инвазивных и неинвазив-
ных образцов с помощью пакета R. Limma идентифи-
цировал гены-кандидаты (PURA, SRPK2, TRAK1, BRD2  
и UPF3) для оценки прогрессии и вероятности инва-
зивного роста культур клеток УТК [29]. X. Zhang  
и соавт. выявили POU2F3, NKD1, CYP2C8, LINC00189, 
GCC2 и OR9Q1 при плоскоклеточной УТК [30]. Уровни 
экспрессии указанных генов в тканях опухолей моче-
вого пузыря были проанализированы с учетом выяв-
ленных в моче miRNA.

Y. Di и соавт. изучили взаимодействия генов и их 
miRNA-мишеней посредством двусторонних сетей  
и идентифицировали гены и биомаркеры miRNA  
в различных образцах УТК [31]. Среди перечня генов 
были исключены гены с низким уровнем экспрессии 
и выделены COL5A1, COL8A1 как наиболее значимые 
для прогноза УТК (p <0,01) и возможные терапевти-
ческие мишени. Авторами отмечено, что COL5A1 ко-
дирует α-цепь, связанную с коллагеном XI типа,  
и способствует метастазированию аденокарциномы 
легкого [32], а ген COL8A1 кодирует короткие α-цепи 
коллагена VIII типа, связанные с ангиогенезом и ре-
моделированием сосудов, и играет важную роль в раз-
витии гепатокарциномы [31–33]. 

Сильная взаимосвязь между miRNA и канцероге-
незом указывает на потенциальное применение miRNA 
в клинической онкоурологии. Так, в 2013 г. L. Adam  
и соавт. предположили перспективность использова-
ния miRNA семейства miR-200 (например, miR-141, 
-141a, -429, -192 и др.) в качестве неинвазивных диаг-
ностических и прогностических маркеров УТК [34],  
а в 2020 г. M. Taheri и соавт. сообщили об использовании 
miR-26b-5p как прогностического биомаркера реци-
дива и прогрессирования УТК [35, 36]. Молекула miR-
29c идентифицирована как ген-супрессор рака, подав-
ляющий пролиферацию, миграцию и инвазию клеток 
при УТК [18].

Внимание исследователей давно приковано к осо-
бой форме miRNA – miR-26b, блокирующей переход 
G1/S-фазы клеточного цикла путем активации белка 
контрольной точки pRb [37]. В 2009 г. F. Gottardo  
и соавт. отметили выраженное (p = 0,0006) снижение 
экспрессии miR-26b среди группы из 10 miRNA с на-
рушенной регуляцией в поперечном скрининге УТК 
(n = 25) по сравнению с представителями нормальной 
ткани мочевого пузыря (n = 2) [38], что совпало с ре-
зультатами более ранних исследований. Позже группой 
авторов на модели УТК high grade (26 % рTa, 74 % рT1) 
было установлено, что именно miR-26b-5p была наи-
более тесно связана с рецидивом УТК (p = 0,00084,  
с поправкой на пол, возраст, множественность, размер 
опухоли, стадию, степень злокачественности) и с про- 
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грессированием (p = 0,02) [35]. При этом не получено 
корреляции экспрессии miR-26b-5p с полом (p = 0,90), 
множественностью поражения (p = 0,95), размером 
опухоли (p = 0,62), стадией и степенью злокачествен-
ности УТК (p = 0,06), наличием химиотерапии (p = 0,1) 
или проведением терапии БЦЖ (бациллой Кальмет-
та–Герена) (p = 0,71), а также с возрастом на момент 
постановки диагноза (p = 0,27). Концентрация  
miR-26b-5p в опухоли была ниже, чем в гистологически 
нормальной соседней ткани, более чем в 65 % резеци-
рованных образцов.

Ген MYC, избыточно экспрессируясь примерно  
в половине образцов НМИРМП, не показал корреля-
ции со стадией или степенью злокачественности опу-
холи [39], но подавлял CTDSP и miR-26b, что, возмож-
но, объясняет низкие уровни miR-26b, наблюдаемые 
в некоторых опухолях [37]. Отмечается, что ген MYC – 
трудно поддающаяся лечению терапевтическая мишень, 
потому именно оценка концентрации miR-26b может 
служить потенциальной альтернативой для снижения 
риска рецидива. 

Данные молекулы используются для диагностики  
и других видов карцином. Так, уровни miR-26b были 
значительно ниже в образцах сыворотки пациентов  
с раком предстательной железы по сравнению с образца-
ми тканей здоровых реципиентов (p <0,001) [40, 41]. 

В последние годы появилась информация о воз-
действии и на другие варианты РНК: в эксперименте 
сверхэкспрессия miR-20a-5p способствовала проли-
ферации, миграции и инвазии клеток УТК, а ингиби-
рование данной молекулы подавляло пролиферацию, 
инвазию и миграцию этих клеток. В качестве гена-ми-
шени miR-20a-5p определен NR4A3 (в эксперименте  
in vitro), сверхэкспрессия которого может обратить вспять 
канцерогенный эффект miRNA. Данному субъекту также 
предрекают значительную роль потенциальной терапев-
тической мишени лечения УТК [42].

Подчеркивается роль высокой экспрессии данных 
форм РНК для прогноза общей выживаемости при 
УТК. Так, J.T. Lin и K.W. Tsai свидетельствуют о зна-
чительном сравнительном росте концентрации let-7b-5p, 
miR-149-5p, -146a-5p, -193a-5p и -423-5p в тканях УТК 
и высокой экспрессии miR-149-5p и -193a-5p, ассоци-
ированной со снижением общей выживаемости паци-
ентов [43].

Регуляция miR-320a [44] и miR-29c [45] за счет 
суперэкспрессии геном с повышенной экспрессией 
таурина (TUG1) представляется интересной в экспери-
менте для прогноза развития УТК, меланомы [46]  
и рака желудка [47], что требует большего количества 
наблюдений. В свою очередь, экспрессия TUG1 повы-
шена в тканях почечно-клеточного рака и положитель-
но коррелирует со степенью по Фурману и размером 
опухоли, а депрессия TUG1 может подавлять пролифе-
рацию, миграцию и инвазию клеток карциномы,  

а также индукцию апоптоза in vitro [48]. Эти положения 
представляют особый интерес для исследователей ва-
риантов онкоурологической патологии. 

Множество других исследователей наблюдали ано-
мальную экспрессию TUG1, тесно связанную с про-
грессией и развитием УТК. Заявлено о подавлении 
пролиферации и инициации апоптоза в клеточных 
линиях УТК при депрессии TUG1 посредством угне-
тения miR-142 [49]. В то же время J. Tan и соавт. обна-
ружили повышенный уровень TUG1 в клеточных ли-
ниях и тканях УТК, а нокдаун TUG1 способствовал 
подавлению метастазирования клеток карциномы 
путем ингибирования эпителиально-мезенхимально-
го перехода miR-145/ZEB220 [50]. R. Iliev и соавт. от-
метили активацию TUG1 в метастатических УТК при 
отрицательной корреляции с общей выживаемостью 
пациентов с МИРМП [51]. Точный молекулярный ме-
ханизм, с помощью которого TUG1 способствует про-
грессии УТК, до сих пор неясен, однако понятно, что 
ген – потенциальный биомаркер данной опухоли.

Длинноцепочечные молекулы РНК также нахо-
дятся в поле зрения современных исследователей  
в связи с высокой (p = 0,0151) потенциальной особен-
ностью прогноза рецидива УТК [52, 53].

В настоящее время появились работы, в которых 
авторы стремятся использовать miRNA для дифферен-
цировки опухолей с потенциалом к мышечной инва-
зии, что значимо выделяет эти диагностикумы из пе-
речня имеющихся методик. S. Baumgart и соавт. 
проанализировали 63 miRNA с различной экспресси-
ей (p <0,05) в образцах тканей МИРМП и НМИРМП: 
экспрессия miR-146b-5p, -155-5p, -138-5p и -200a-3p 
(определена количественной полимеразной цепной 
реакцией в режиме реального времени) была связана 
с высокой степенью злокачественности УТК и склон-
ностью к инвазии [54]. 

Изучение микровезикул (extracellular vesicles, EV) 
мочи у пациентов с УТК, начатое несколько лет назад, 
получило новое развитие в связи с исследованиями 
концентрации miRNA в EV (см. рисунок).

Под образцами жидкостной (или аспирационной) 
биопсии понимают любую жидкую среду организма, 
включая мочу, сыворотку, плазму, слюну, спинномоз-
говую жидкость и плевральную жидкость (см. рису-
нок). При УТК моча (непосредственно контактирует 
с опухолью), сыворотка и плазма крови широко ис-
пользуются для диагностики. Нуклеиновые кислоты 
опухолевого происхождения распространяются с кро-
вью (желтые стрелки на втором изображении указы-
вают на кровообращение в органах мочевыделительной 
системы), что способствует обнаружению биомаркеров 
и в крови, и в моче (клетки опухоли, циркулирующие 
опухолевые клетки, циркулирующая опухолевая ДНК 
и экзосомы, или EV). Экзосомы действуют как важные 
медиаторы межклеточной коммуникации, передавая 
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Схематическое изображение источников аспирационной, или жидкостной, биопсии (Liquid Biopsy) и биомаркеров жидкостной биопсии (поясне-
ния в тексте). Aдаптировано из [55] с разрешения авторов 
Diagram of the sources of aspiration or liquid biopsy and its biomarkers (explanation in the text). Adapted from [55] with permission from the authors

Источник материала /  
Material source

Циркуляция материала  
для жидкостной биопсии / 

Material circulation  
for liquid biopsy

Основные 
источники для 
рака мочевого 
пузыря / Main 

sources for 
bladder cancer

Строение экзосомы / 
Exosome structure

Спинальная жидкость / 
Spinal fluid Слюна / 

Saliva

Плевральная жидкость /  
Pleural fluid

Плазма крови / 
Plasma

Моча / 
Urine

Моча / 
Urine

Кровь / 
Blood

Мембранный белок /  
Membrane protein

РНК / RNA
ДНК / DNA

микроРНК / microRNA
Липиды / 

Lipids

Белок 
рецептора / 

Receptor 
protein

Белки / 
ProteinsМетаболиты / 

Metabolites

Экзосома / 
Exosome

Циркулирующие 
опухолевые клетки / 

Circulating tumor 
cells

РНК / 
RNA

Белки / 
Proteins

Циркулирующая 
опухолевая ДНК / 

Circulating tumor DNA

Отшелушенные 
клетки /  

Exfoliated cells

Экзосомы / 
Exosomes

свое содержимое, включая ДНК, РНК, miRNA, липи-
ды, белки и метаболиты, а благодаря двухслойной ли-
пидной структуре EV чрезвычайно стабильны и могут 
сопротивляться деградации ферментами, такими как 
РНКазы.

J.D. Long и соавт. выделили панель miRNA (miR-26a, 
-93, -191, -940) в EV пациентов с УТК и лиц без опу-
холи, что позволило провести высокочувствительное 
исследование (чувствительность 88 %, специфичность 
78 %, площадь под ROC-кривой (AUC) 88,8 %) [56]. 
Зафиксированы показатели чувствительности 80 %  
для рTaG1, 95 % для рT1G3, 90 % для ≥T2 и специфич-
ности 77 % для здоровых доноров и 80 % для отсутствия 
признаков заболевания. 

Чуть позже O. Strømme и соавт. провели секвени-
рование ряда miRNA в EV образцов тканей УТК до 
хирургического вмешательства (трансуретральная ре-
зекция мочевого пузыря) и после него. В результате 
miR-451a и -486-5p оказались значительно активизи-
рованы в дооперационном периоде у пациентов с УТК 
в стадии pT1, что делает эти показатели привлекатель-
ными для оценки безрецидивной выживаемости боль-
ных УТК [57]. 

С каждым годом в научных экспериментах обна-
руживают все новые варианты miRNA в моче пациен-
тов, чувствительные к наличию опухолевых клеток, –  
miR-124-3p, -182-5p, -1-3p, -196a-5p, -23b-3p и -34a-5p 
с высоким результатом (AUC 0,985) [58], miR-
200c/-141, miR-216a/-217 и miR-15b/-16-2 [59], и яв-
ляющиеся независимыми предикторами рецидиви- 

рования (повышение экспрессии miR-199a (p = 0,006) 
и снижение экспрессии miR-31 (p = 0,01)) и прогресси-
рования УТК (повышение экспрессии miR-21 (p = 0,03) 
и снижение экспрессии miR-31 (p = 0,02)) [60]. Таким 
образом, miRNA служат многообещающими биомар-
керами для выявления инвазивных и высокозлокачест-
венных карцином мочевого пузыря. Этот метод  
в дополнение к иммуногистохимическому методу ди-
агностики может предоставить новый диагностический 
инструмент и улучшить индивидуализацию решений 
для своевременного выбора более агрессивного мето-
да лечения пациентов.

Заключение
Результаты исследований демонстрируют, что про-

гностические уровни miR-26b, -451a, -486-5p и многих 
других miRNA, а также ассоциированных с ними бел-
ков (кодируемых геном TUG1) возможно оценить  
в исходной опухолевой ткани в разных клинических 
условиях. Необходима дальнейшая проверка прогно-
стического значения этих показателей в исходной опу-
холевой ткани.

В будущем планируется осветить наиболее важные 
miRNA в контексте прогноза УТК и раскрыть допол-
нительные пути, которые контролируют экспрессию 
отдельных miRNA. Исследованиям в этой области бу-
дут способствовать достижения в области геномной 
инженерии с использованием технологии CRISPR-
Cas9 (короткие палиндромные повторы с регулярными 
интервалами – CRISPR-ассоциированный белок 9), 
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моделирования на мышах и систем культивирования 
органоидов для моделирования рака, а также путем при-
менения высокопроизводительных технологий секве-
нирования, которые позволят выявлять известные  
на сегодняшний день мутации, вызывающие рак. 

С учетом наличия этого мощного набора инструмен-
тов следующие несколько лет обещают захватывающие 
открытия, которые помогут раскрыть секреты нарушения 

регуляции miRNA при такой агрессивной опухоли, как 
УТК. Понимание молекулярных и клеточных путей, 
контролирующих биогенез miRNA, и того, как эти ме-
ханизмы работают при карциноме, позволит определить 
терапевтические мишени с разработкой таргетной тера-
пии, что даст возможность восстановить профили экс-
прессии miRNA и обойти проблемы, связанные с достав-
кой синтетических миметиков miRNA (antagomiRs).
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Введение. В последние годы отмечено увеличение частоты первично-множественных злокачественных новообра-
зований. Первично-множественные злокачественные новообразования – независимое возникновение и развитие 
у 1 больного 2 или более образований, которые имеют разное гистологическое происхождение.
Цель исследования – оценка эпидемиологических и клинико-морфологических аспектов первично-множественных 
злокачественных новообразований предстательной железы, почки и мочевого пузыря.
Материалы и методы. Проведен анализ данных на основании отчета по итогам работы онкологической службы 
Саратовской области в 2019 г., представленным Областным клиническим онкологическим диспансером, историй 
болезни, находящихся в архиве медицинской информационной системы. 
Выполнен сравнительный анализ источников литературы и полученных нами данных по следующим критериям: 
топографо-анатомическое сочетание локализаций опухолей, распределение сочетания опухолей в зависимости 	
от времени возникновения (синхронное, метахронное), динамика диагностики первично-множественных злокаче-
ственных новообразований мочеполовой системы за 2012–2019 гг., распределение по полу и возрасту, сочетание 
стадий опухолевого процесса в обеих опухолях, распределение по сочетанию гистологических типов.
Результаты. За период 2012–2019 гг. выявлено 783 случая первично-множественных опухолей с поражением ор-
ганов мочеполовой системы. Изучено 186 случаев с сочетанием 2 злокачественных новообразований в следующих 
органах: предстательной железе, почке, мочевом пузыре. Опухоли развивались синхронно у 36 % пациентов, ме-
тахронно – у 64 %. Средний возраст пациентов составил 75 лет. Половина случаев относилась к группе локализо-
ванных стадий – 90 (48,4 %), причем самым распространенным было сочетание стадии TI–TII – 46 (24,7 %). При 
гистологической диагностике первично-множественных опухолей мочеполовой системы преобладали сочетания 
ацинарной аденокарциномы предстательной железы с уротелиальной карциномой мочевого пузыря (34,7 %), свет-
локлеточным раком почки (27,8 %), папиллярной уротелиальной карциномой мочевого пузыря (12,5 %).
Заключение. За последние годы наблюдается постоянный рост диагностируемых первично-множественных злока-
чественных новообразований мочеполовой системы. Морфологическая верификация опухоли и выявление наибо-
лее часто встречающихся гистологических типов позволяют предположить наличие общих механизмов развития 	
и влияния опухолевого микроокружения на рост обеих опухолей из пары первично-множественных злокачествен-
ных новообразований. 
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Background. In recent years, an increase in the incidence of multiple primary malignancies has been observed. Multi-
ple primary malignancies are an independent occurrence and development of two or more neoplasms of different histo-
logical origin in one patient.
Aim. To evaluate epidemiological, clinical and morphological aspects of primary multiple malignant neoplasms of the pros-
tate, kidney, and bladder.
Materials and methods. Data analysis of the work report of the Saratov region oncological service in 2019, presented 
by the Regional Clinical Oncological Dispensary, patient case histories in the archive of the medical information system 
was performed.
We performed a comparative analysis of the literature sources and data we obtained based to the following criteria: 
topographic anatomical combination of tumor locations, distribution of tumor combinations depending on time of oc-
currence (synchronous, metachronous), dynamics of urogenital multiple primary malignancies diagnosis in 2012–2019, 
distribution by gender and age, combination of stages of tumor process in both tumors, distribution by combination 	
of histological types.
Results. Between 2012 and 2019, 783 cases of multiple primary tumors with lesions in the urogenital system were 
identified. We studied 186 cases with a combination of two malignant neoplasms in the prostate, kidney, and bladder. 
Tumors developed synchronously in 36 % of patients, metachronously in 64 %. Mean patient age was 75 years. Half 	
of the cases were in the group of localized stages – 90 (48.4 %), with the most common combination of TI–TII stages 
observed in 46 (24.7 %) cases. Combinations of acinar adenocarcinoma of the prostate with urothelial carcinoma 	
of the bladder (34.7 %), clear cell renal carcinoma (27.8 %), papillary urothelial carcinoma of the bladder (12.5 %) 
were the most common according to histological diagnosis of primary multiple tumors of the urogenital system.
Conclusion. Over the recent years we can observe a steady growth of diagnosable urogenital multiple primary malig-
nancies. Morphological verification of the tumor and revelation of the most frequent histological types allows to as-
sume the presence of the common mechanisms of development and the influence of tumor microenvironment on the 
growth of both tumors in a multiple primary malignancies pair. 

Keywords: primary multiple malignancies, prostate cancer, renal cancer, bladder cancer, multiple primary malignancies 
epidemiology
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Введение
Изучение первично-множественных злокачест-

венных новообразований (ПМЗН) является важной 
задачей как для науки, так и для клинической практи-
ки. Наука играет важную роль в определении новых 
этиологических факторов, эпидемиологических осо-
бенностей, экзогенных и онкогенетических факторов 
риска [1]. Благодаря постоянно проводимым исследо-
ваниям формируются новые стандарты лечения паци-
ентов с данным типом онкологических заболеваний [2]. 
Для клинициста знание ассоциации нескольких опухо-
левых образований может помочь в оптимизации по-
следующего диагностического процесса и назначении 
эффективной схемы лечения [3].

В 2018 г. в России было диагностировано 42 518 слу-
чаев рака предстательной железы, 13 562 случая зло-
качественных новообразований почки, 13 479 случаев 
злокачественных опухолей мочевого пузыря. Впервые 
диагностировано 54 873 (37,4 случая на 100 тыс. насе-
ления) ПМЗН указанных локализаций, что составля-
ет 8,8 % всех впервые выявленных злокачественных 
опухолей. Синхронные опухоли составили 26,7 %  
(в 2017 г. – 26,4 %). На конец 2018 г. контингент пациен-
тов с ПМЗН составил 204 792, что соответствует 5,4 % 
от общего числа пациентов, состоящих на диспан- 

серном наблюдении (в 2017 г. – 191 095 и 5,3 % соот-
ветственно) [4].

По данным Областного клинического онкологи-
ческого диспансера за 2018 г., в Саратовской области 
было диагностировано 773 случая рака предстательной 
железы, 399 случаев злокачественных опухолей моче-
вого пузыря, 390 случаев злокачественных новообра-
зований почки; общее число случаев – 1553. На конец 
2018 г. в Саратовской области контингент пациентов  
с ПМЗН составил 224, из них 35 (15,6 % от общего числа 
ПМЗН) пациентов с ПМЗН предстательной железы, 
почки и мочевого пузыря в различных комбинациях, 
включая синхронные и метахронные случаи [5].

Цель исследования – оценка эпидемиологических 
и клинико-морфологических аспектов ПМЗН пред-
стательной железы, почки и мочевого пузыря.

Материалы и методы
Для ретроспективной оценки динамики эпидемио-

логических показателей ПМЗН мочеполовой системы по 
Саратовской области был выбран период 2012–2019 гг. 
Основанием для включения пациентов в анализ по-
служили следующие критерии: поражение разных ор-
ганов: предстательной железы, почки, мочевого пузыря; 
опухоли морфологически верифицированы и различны 
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по гистологическому типу, что исключает вероятность, 
что одна опухоль является метастазом другой.

Анализ данных проводили на основании отчета  
по итогам работы онкологической службы Саратов-
ской области в 2019 г., представленным Областным 
клиническим онкологическим диспансером, историй 
болезни, находящихся в архиве медицинской инфор-
мационной системы [5]. 

Одна из крупнейших баз данных онкологических 
заболеваний в мире SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results Program), основанная на данных аме-
риканской статистики, рекомендует оценивать 2-ме-
сячный период для дифференцировки синхронных  
и метахронных ПМЗН [6]. В соответствии с рекомен-
дациями Международного агентства по изучению ра-
ка (International Agency for Research on Cancer, IARC) 
предполагается регистрация синхронных опухолей, 
диагностированных в интервале менее 6 мес (или ме-
тахронных – более 6 мес), если они локализуются  
в разных анатомических областях. В европейских реес
трах онкологических заболеваний, как правило, исполь-
зуют классификацию IACR/IARC (Международной 

ассоциации раковых регистров/Международного агент-
ства по изучению рака) [7]. В данном исследовании мы 
также использовали классификацию IACR/IARC.

Результаты
За период 2012–2019 гг. выявлено 783 случая 

ПМЗН с поражением органов мочеполовой системы: 
597 случаев включали сочетание образований в 1 ор-
гане мочеполовой системы и иных локализациях,  
в том числе 81 случай тройного сочетания опухолей;  
186 (23,7 %) случаев – сочетание 2 новообразований, 
локализованных в предстательной железе, почке, мо-
чевом пузыре. 

Злокачественные новообразования предстательной 
железы наиболее часто сочетались с опухолями мочево-
го пузыря (20,0 %), кожи (19,1 %), почки (17,5 %), тол-
стого кишечника (16,3 %). Рак мочевого пузыря наиболее 
часто диагностировался в сочетании с опухолями пред-
стательной железы (28,7 %), кожи (13,9 %), почки (9,1 %). 
С опухолями почки наиболее часто сочетались опухоли 
предстательной железы (25,9 %), молочной железы 
(13,6 %), мочевого пузыря (9,4 %) (табл. 1).

1 2 3 4 5 6 7

Всего 
Total

424 296 286

Губа, полость рта, глотка, пищевод 
Lip, oral cavity, pharynx, esophagus

27 6,4 18 6,1 10 3,5

Желудок 
Stomach

17 4,0 7 2,4 5 1,7

Ободочная кишка, прямая кишка, 
ректосигмоидальное соединение, анус 
Colon, rectum, rectosigmoid junction, anus

69 16,3 20 6,8 18 6,3

Гортань 
Larynx

12 2,8 5 1,7 8 2,8

Трахея, бронхи, легкое 
Trachea, bronchi, lung

27 6,4 15 5,1 17 5,9

Меланома кожи 
Skin melanoma

8 1,9 7 2,4 7 2,4

Кожа 
Skin

81 19,1 41 13,9 18 6,3

Молочная железа 
Mammary gland

0 0 12 4,1 39 13,6

Шейка матки 
Cervix

0 0 16 5,4 8 2,8

Тело матки 
Uterine corpus

0 0 22 7,4 20 7,0

Таблица 1. Сочетание опухолей предстательной железы, мочевого пузыря и почки с опухолями других локализаций 

Table 1. Combination of prostate, bladder, and kidney tumors with tumors of other localizations

Другие локализации опухоли 
Other tumor locations

Предстательная железа 
Prostate

Мочевой пузырь 
Bladder

Почка 
Kidney

n % n % n %
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1 2 3 4 5 6 7

Яичник 
Ovary

0 0 1 0,3 8 2,8

Предстательная железа 
Prostate

0 0 85 28,7 74 25,9

Почка 
Kidney

74 17,5 27 9,1 0 0

Мочевой пузырь 
Bladder

85 20,0 0 0 27 9,4

Головной мозг, нервная система 
Brain, nervous system

1 0,2 1 0,3 3 1,0

Щитовидная железа 
Thyroid gland

6 1,4 12 4,1 8 2,8

Лимфатическая и кроветворная ткань 
Lymphatic and hematopoietic tissue

11 2,6 6 2,0 11 3,8

Печень 
Liver

2 0,5 0 0 1 0,3

Соединительная ткань, мягкие ткани 
Connective tissue, soft tissue

4 0,9 1 0,3 4 1,4

Окончание табл. 1
End of table 1

Согласно критериям отбора, нами были изучены 
186 случаев с сочетанием 2 злокачественных новообра-
зований в следующих органах: предстательной железе, 
почке, мочевом пузыре. По сочетанию злокачественных 
новообразований в органах в группе пациентов с 2 опу-
холями распределение было следующим: сочетание 
опухолей почки и мочевого пузыря наблюдалось  
у 27 пациентов (синхронно – у 6 (3,2 %), метахронно –  
у 21 (11,3 %)), опухолей предстательной железы и поч-
ки – у 74 (синхронно – у 21 (11,3 %), метахронно –  
у 53 (28,5 %)), опухолей предстательной железы и мо-
чевого пузыря – у 85 (синхронно – у 40 (21,5 %), ме-
тахронно – у 45 (24,2 %)). Таким образом, опухоли раз-
вивались синхронно у 36 % пациентов, метахронно –  
у 64 %.

Благодаря повышению качества диагностики  
и проведению скрининговых исследований определе-
ния опухолевых маркеров в крови у пациентов с 2012 г. 
в 2,3 раза возросло число случаев постановки диагноза 
ПМЗН данной топографо-анатомической области. 
Определенные сложности представляет наблюдение 
за пациентами с ранее перенесенным онкологическим 
заболеванием. Несмотря на наличие условий для про-
хождения диспансеризации, большая часть пациентов 
пренебрегают данной возможностью, что увеличивает 
вероятность прогрессирования заболевания и обнару-
жения его на более поздней стадии (рис. 1).

Распределение пациентов с ПМЗН мочеполовой 
системы по возрасту показало, что превалирующим 
контингентом являются лица в возрасте от 71 до 80 лет –  

69 (37,3 %) человек. Средний возраст составил 75 лет 
(рис. 2).

Следует отметить, что анализ структуры злокаче-
ственных новообразований в зависимости от пола 
проводился только в группе рака почки и мочевого 
пузыря. Было установлено, что ПМЗН мочеполовой 
системы в 2 раза чаще развивались у мужчин – 18 слу-
чаев против 9 случаев у женщин.

Стадия опухолевого процесса в соответствии  
с классификацией TNM зависит от локализации опу-
холи. Каждая опухоль в составе ПМЗН стадируется 
самостоятельно [8]. Таким образом, 186 случаев были 
разделены на 3 группы: локализованные стадии (ста-
дии по TNM: TI–TI, TI–TII, TII–TII); местно-рас-
пространенные (TI–TIII, TII–TIII, TIII–TIII); запу-
щенный, диссеминированный опухолевый процесс 
(TI–TIV, TII–TIV, TIII–TIV, TIV–TIV). 

Половина случаев относилась к группе локализо-
ванных стадий – 90 (48,4 %), причем самым распро-
страненным было сочетание стадии TI–TII –  
46 (24,7 %). В группу местно-распространенных стадий 
вошли 64 (34,4 %) случая. Запущенный, диссеминиро-
ванный опухолевый процесс отмечен у 32 (17,2 %) па-
циентов. Таким образом, почти у половины пациентов 
(48,4 %) с ПМЗН предстательной железы, почки  
и мочевого пузыря выявлены ранние стадии опухоле-
вого процесса (табл. 2).

Установлено, что вторыми по времени возникно-
вения ПМЗН мочеполовой системы наиболее поздно 
диагностируются опухоли мочевого пузыря. В 2 случаях 
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Рис. 1. Количество выявленных случаев первично-множественных злокачественных новообразований мочеполовой системы в период 2012–2019 гг. 
в Саратовской области 
Fig. 1. Number of detected cases of multiple primary malignant neoplasms of the urogenital system in 2012–2019 in the Saratov region
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Рис. 2. Распределение пациентов с первично-множественными злокачественными новообразованиями мочеполовой системы по возрасту
Fig. 2. Distribution of patients with multiple primary malignant neoplasms of the urogenital system by age
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Таблица 2. Распределение первично-множественных злокачественных новообразований мочеполовой системы по сочетаниям стадий, n (%)

Table 2. Distribution of multiple primary malignant neoplasms of the urogenital system by combinations of stages, n (%)

Группа  
Group

Сочетание 
стадий 

Combination 
of stages

Почка–
мочевой 
пузырь* 
Kidney–
bladder*

Предстательная 
железа–почка* 
Prostate–kidney*

Предстательная 
железа–мочевой 

пузырь* 
Prostate–bladder*

Всего пациентов 
Total patients

По сочетаниям 
стадий 
By stage 

combinations 

По группам 
By group 

Локализованные стадии 
Localized stages 

TI–TI 5 (2,7) 6 (3,2) 13 7) 24 (12,9)

90 (48,4)TI–TII 7 (3,8) 17 (9,1) 22 (11,8) 46 (24,7)

TII–TII 0 7 (3,8) 13 (7,0) 20 (10,8)

Местно-распространенные 
стадии 
Locally advanced stages

TI–TIII 6 (3,2) 12 (6,5) 5 (2,7) 23 (12,4)

64 (34,4)TII–TIII 4 (2,2) 13 (7,0) 10 (5,4) 27 (14,5)

TIII–TIII 1 (0,5) 6 (3,2) 7 (3,8) 14 (7,5)

Запущенный, диссеминиро-
ванный опухолевый процесс 
Advanced, disseminated tumor 
process

TI–TIV 2 (1,1) 4 (2,2) 6 (3,2) 12 (6,5)

32 (17,2)
TII–TIV 2 (1,1) 3 (1,6) 6 (3,2) 11 (5,9)

TIII–TIV 0 4 (2,2) 3 (1,6) 7 (3,8)

TIV–TIV 0 2 (1,1) 0 2 (1,1)

*В столбцах опухоли указаны в порядке их возникновения. 
*Tumors in the columns are listed in the order of their occurrence.
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Таблица 3. Распределение первично-множественных злокачественных новообразований мочеполовой системы по сочетаниям гистологических 
типов относительно общего количества опухолей предстательной железы, почки, мочевого пузыря, %

Table 3. Distribution of primary multiple malignant neoplasms of the urogenital system by combinations of histological types relative to the total number  
of prostate, kidney, and bladder malignant neoplasms, %

Вторая опухоль 
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Уротелиальный рак почки 
Urothelial kidney cancer

1,4 – 1,4 – –

Светлоклеточный рак почки 
Clear cell renal cell carcinoma

27,8 6,9 1,4 1,4 –

Папиллярная карцинома почки 
Papillary renal carcinoma

4,2 – 1,4 – –

Хромофобная карцинома почки 
Chromophobe renal carcinoma

1,4 – – – –

Гипернефроидный рак почки 
Hypernephroid kidney cancer

1,4 – – – –

Ангиомиолипома почки 
Angiomyolipoma of the kidney

1,4 – – – –

Ацинарная аденокарцинома 
предстательной железы 
Acinar adenocarcinoma of the prostate

– 34,7 12,5 – 1,4 

Плоскоклеточная карцинома 
предстательной железы 
Squamous cell carcinoma of the prostate

– 1,4 – – –

ПМЗН, когда обе опухоли имели стадию TIV, они ло-
кализовались в предстательной железе и почке. 

При гистологической диагностике ПМЗН мочепо-
ловой системы преобладали сочетания ацинарной адено-
карциномы предстательной железы с уротелиальной 
карциномой мочевого пузыря (34,7 %), светлоклеточным 
раком почки (27,8 %), папиллярной уротелиальной кар-
циномой мочевого пузыря (12,5 %). Следует отметить, 
что в большинстве случаев ацинарная аденокарцинома 
предстательной железы верифицировалась как вторая 
первичная опухоль либо обе опухоли диагностирова-
лись синхронно. Несколько реже (6,9 %) встречалось 
сочетание светлоклеточного рака почки с уротелиаль-
ной карциномой мочевого пузыря. Другие сочетания 
гистологических типов были единичными (табл. 3).

Обсуждение
Последние эпидемиологические обзоры по ПМЗН 

мочеполовой системы на территории России были 

опубликованы в период с 2007 по 2010 г. За последние 
10 лет публиковались единичные клинические случаи, 
однако в зарубежной литературе есть актуальная ин-
формация по ПМЗН в странах Европы, Америки  
и Африки. 

В исследовании Т.Н. Поповой и В.Ю. Сельчук бы-
ли изучены некоторые аспекты синхронных ПМЗН 
мочеполовых органов. Было установлено, что попарное 
сочетание опухолей предстательной железы, почки  
и мочевого пузыря наблюдалось у 26,4 % больных: поч
ки и мочевого пузыря – у 9,9 %, почки и предстатель-
ной железы – у 2,2 %, мочевого пузыря и предстатель-
ной железы – у 13,2 %, почки – у 1,1 % [9]. Сходные 
данные о преобладании сочетания синхронных опухо-
лей предстательной железы и мочевого пузыря были 
получены в нашем исследовании. При сочетании опу-
холей одного из органов мочеполовой системы и ор-
гана иной локализации последним преимущественно 
являлись органы пищеварительной системы (толстый 
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кишечник), кожа, молочная железа, что подтверждено 
в нашем исследовании, однако по частоте сочетаний 
преобладающими были органы мочеполовой системы 
(см. табл. 1). В исследованиях показан повышенный 
риск развития опухолей мочеполовой системы среди 
мужчин с мутациями BRCA1/BRCA2 с наличием в се-
мейном анамнезе наследственного рака молочной 
железы/яичников [10–14]. Эти мутагены также были 
связаны с раком желудка, поджелудочной железы, тол-
стой кишки и меланомой [12, 15]. Таким образом, 
ПМЗН в этих органах могут возникать из-за общих 
мутагенов в результате мутаций BRCA1/BRCA2.

По распределению сочетаний стадий злокачест-
венных новообразований преобладал опухолевый про-
цесс начальной стадии (42,3 %), запущенная стадия 
имела место почти у каждого 4-го больного (23,2 %) 
[9]. В нашем исследовании число больных с ранней 
стадией было выше (48,4 %), чем число пациентов  
с запущенной стадией (17,2 %). 

Р.Е. Сегедин и соавт. отметили тот факт, что среди 
пациентов с ПМЗН мочеполовой системы и иной ло-
кализации преобладали больные с опухолями желу- 
дочно-кишечного тракта и легкого. На ранних стади-
ях было диагностировано 42 % ПМЗН мочеполовой 
системы [15]. Сходные данные получены Д.И. Гановым 
и соавт., которые в исследовании, посвященном эпи-
демиологическим аспектам первично-множественно-
го рака предстательной железы в Алтайском крае, от-
метили, что наиболее частыми иными локализациями 
второй опухоли являются кожа, губа, легкие и обнару-
женная вторая первичная опухоль чаще всего диагно-
стируется в возрасте 60–79 лет [16]. О.В. Леонов  
и соавт. при описании эпидемиологии ПМЗН с пора-
жением мочеполовых органов в Омской области вы
явили, что при сочетании данных новообразований  
с опухолями иных локализаций среди последних пре
обладали органы желудочно-кишечного тракта, головы, 
шеи и кожа, причем чаще встречалось метахронное 
развитие опухолей (62,8 %), что согласуется с результа-
тами нашего исследования [17]. По данным литературы, 

большинство пациентов имеют сочетание местно-рас-
пространенных стадий опухолевого роста (60,1 %),  
в нашем исследовании преобладали пациенты с локали-
зованными стадиями ПМЗН (48,4 %), группа местно-рас-
пространенных стадий составила 34,4 %. 

T. Cassetti и соавт. изучили проблему ПМЗН пред-
стательной железы и мочевого пузыря в центральном 
районе Италии (Умбрии). В период с 1994 по 2004 г. 
были выявлены 238 пациентов с множественным раком 
предстательной железы и мочевого пузыря, у которых 
синхронный рак был обнаружен в 31 % случаев (n = 74) 
[18]. A.A. Popoola и соавт. описали случаи возникновения 
рака предстательной железы и других первичных опухолей 
у пациентов в городе Илорине (Нигерия). Наиболее часто 
встречающимися сочетаниями с раком предстательной 
железы были аденокарцинома толстой кишки, аденокар-
цинома прямой кишки, переходно-клеточная карцинома 
мочевого пузыря, первичная карцинома печени и фолли-
кулярная карцинома щитовидной железы как в синхрон-
ном, так и в метахронном вариантах. Стоит отметить, что 
злокачественные новообразования щитовидной железы 
не являются типичными в сочетании с опухолями моче-
половой системы в Европейских странах и России, одна-
ко встречаются на Африканском континенте [19]. 

Заключение
При сравнительном анализе показателей эпидемио

логии ПМЗН мочеполовой системы по данным источ-
ников литературы 2007–2017 гг. и по результатам нашего 
исследования (2012–2019 гг.) можно сделать вывод  
о постоянном росте выявляемых ПМЗН мочеполовой 
системы. При исследовании сочетания опухолей было 
выявлено преобладание метахронного развития злока-
чественных новообразований в органах мочеполовой 
системы. Средний возраст пациентов составил 75 лет. 
Чаще всего опухоли диагностировались на локализован-
ных (I–II) стадиях. По гистологическим типам преобла-
дали ацинарная аденокарцинома предстательной железы, 
светлоклеточный рак почки и папиллярная уротелиаль-
ная карцинома мочевого пузыря. 
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Эффективность авелумаба в терапии 
онкоурологических заболеваний  
Результаты регистрационных исследований  
и собственный опыт

И.М. Шевчук1, 2, К.М. Нюшко1, 2, Б.Я. Алексеев2, 3

1Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 105425 Москва,  
3‑я Парковая ул., 51, стр. 1; 
2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Российский биотехнологический университет»; Россия, 
125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва,  
2‑й Боткинский пр-д, 3

К о н т а к т ы :	 Ирина Мусаевна Шевчук imshevchuk@mail.ru

Введение. В исследовании JAVELIN Bladder 100 поддерживающая терапия авелумабом в комбинации с наилучшей 
поддерживающей терапией в 1-й линии терапии значительно увеличивала (на 9,2 мес) общую выживаемость 	
по сравнению с наилучшей поддерживающей терапией у пациентов с местно-распространенным и метастатическим 
уротелиальным раком, у которых заболевание не прогрессировало после 1-й линии химиотерапии на основе препаратов 
платины: 29,7 мес против 20,5 мес соответственно. Результаты исследования привели к включению авелумаба в между-
народные рекомендации в качестве стандарта терапии с наивысшей категорией доказательности. Комбинированная 
терапия авелумабом + акситинибом у пациентов с ранее не леченным метастатическим почечно-клеточным раком про-
демонстрировала лучшие показатели выживаемости без прогрессирования и частоты объективных ответов по сравнению 
с сунитинибом во всех группах риска по критериям IMDC (International Metastatic Renal Cancer Database Consortium). 
Авелумаб + акситиниб – одна из опций иммуноонкологической терапии, доказавшая эффективность по выживаемости 
без прогрессирования и частоте объективных ответов.
Цель исследования – оценить эффективность авелумаба в терапии онкоурологических заболеваний в условиях 
рутинной клинической практики.
Материалы и методы. В НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина – филиала НМИЦ ра-
диологии поддерживающую терапию авелумабом получили 12 пациентов с местно-распространенным неоперабель-
ным и метастатическим уротелиальным раком, у которых заболевание не прогрессировало после индукционной 
химиотерапии препаратами платины в комбинации с гемцитабином в 1-й линии. Медиана периода наблюдения 
составила 10 мес. Первичными конечными точками стали общая выживаемость от начала поддерживающей терапии 
авелумабом и безопасность.
Комбинированную терапию авелумабом + акситинибом получили 18 пациентов с метастатическим почечно-клеточным 
раком. Медиана периода наблюдения составила 9 (3–16) мес. Оценивали общую выживаемость, выживаемость без про-
грессирования, частоту ответа и безопасность комбинации в общей популяции и по группам прогноза по IMDC.
Результаты. Уротелиальный рак. При медиане наблюдения 10 мес на момент среза данных (март 2023 г.) общая вы-
живаемость составила 100 %, выживаемость без прогрессирования – 66,7 % (среди пациентов, получивших более 	
3 введений, – 100 %). Выживаемость без прогрессирования была выше у пациентов с опухолями нижних мочевыво-
дящих путей по сравнению с верхними (72,5 % против 60 %), полным ответом на индукционную химиотерапию 
препаратами платины по сравнению с частичным ответом или стабилизацией (100 % против 66,7 %) и наличием 
метастазов только в лимфатических узлах против висцеральных и костных метастазов (100 % против 66,7 %). Не-
желательные явления были зарегистрированы у 4 (66,7 %) пациентов. 
Почечно-клеточный рак. Среди 18 пациентов, получивших авелумаб + акситиниб, полный ответ отмечен у 2 (11,1 %) 
больных, частичный ответ – у 6 (33,3 %), стабилизация заболевания – у 9 (50 %), прогрессирование заболевания – 	
у 1 (5,6 %). Ответ на терапию получен у больных во всех группах прогноза, при метастазах в легких больших разме-
ров (>5 см), мягких тканях, лимфатических узлах и костях – уже через 3 мес лечения. Общая выживаемость 	
за данный период наблюдения составила 100 %, выживаемость без прогрессирования – 96,4 ± 11,2 %. Нежелатель-
ные явления отмечены у 8 (44,4 %) пациентов, при этом у 6 (75 %) из них они были I–II степеней выраженности 	
и не требовали коррекции режимов введения препаратов и редукции дозы акситиниба. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:imshevchuk@mail.ru
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Заключение. Поддерживающая терапия авелумабом в 1-й линии – стандарт лечения пациентов с местно-распро-
страненным и метастатическим уротелиальным раком, заболевание которых не прогрессировало на фоне химио-
терапии на основе препаратов платины в 1-й линии. Проведение поддерживающей терапии обеспечивает преиму-
щество в показателях общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования независимо от выбора 
платинового агента (цисплатина или карбоплатина), ответа на химиотерапию на основе препаратов платины, коли-
чества циклов химиотерапии, локализации и распространенности опухоли. 
Собственный опыт НИИ урологии и интервенционной радиологии им. Н.А. Лопаткина подтверждает результаты JAVELIN 
Bladder 100 касательно эффективности поддерживающей терапии авелумабом в условиях рутинной клинической практики. 
Комбинированная лекарственная терапия с применением авелумаба и акситиниба у больных метастатическим по-
чечно-клеточным раком является эффективным и безопасным методом лечения, позволяет получить быстрый 	
объективный ответ и обладает хорошей переносимостью у пациентов независимо от группы прогноза и локализации 
метастазов. Эффективность и благоприятный профиль безопасности комбинации авелумаб + акситиниб были дока-
заны в условиях рутинной клинической практики.

Ключевые слова: поддерживающая терапия, комбинированная терапия, авелумаб, акситиниб, уротелиальный рак, 
почечно-клеточный рак, эффективность 

Для цитирования: Шевчук И.М., Нюшко К.М., Алексеев Б.Я. Эффективность авелумаба в терапии онкоурологических 
заболеваний. Результаты регистрационных исследований и собственный опыт. Онкоурология 2023;19(1):169–77. 
DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-169-177

Efficacy of avelumab in the treatment of oncourological malignances. Results of registration 
studies and own experience

I.M. Shevchuk1, 2, K.M. Nyushko1, 2, B.Ya. Alekseev2, 3

1N.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; 
2Medical Institute of Continuing Education, Russian Biotechnological University; 11 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125080, Russiа; 
3National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s :	 Irina Musaevna Shevchuk imshevchuk@mail.ru

Background. In the JAVELIN Bladder 100 trial, 1st line maintenance with avelumab in combination with best supportive 
care significantly increased (9.2 months) overall survival compared to best supportive care in patients with locally ad-
vanced or metastatic urothelial cancer without progression after 1st line platinum-based chemotherapy: 29.7 months 
versus 20.5 months, respectively. Trial results led to inclusion of avelumab into the international guidelines as a standard 
of care with the highest level of evidence. Combined therapy with avelumab + axitinib in patients with previously 	
untreated metastatic renal cell carcinoma showed higher progression-free survival and objective response rate compared 	
to sunitinib in all IMDC (International Metastatic Renal Cancer Database Consortium) groups. Avelumab + axitinib 	
is one of the immuno-oncology combinations with proven effectiveness for progression-free survival and objective 	
response rate.
Aim. To evaluate the effectiveness of avelumab in treatment of oncological urological diseases in routine clinical practice.
Materials and methods. At the N.A. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology – 
branch of the National Medical Research Radiology Center, 12 patients with locally advanced inoperable and metastatic 
urothelial cancer without progression after 1st line platinum-based chemotherapy in combination with gemcitabine re-
ceived maintenance avelumab therapy. Median follow-up was 10 months. Primary endpoints were overall survival from 
the start of avelumab maintenance therapy and safety.
Combined therapy with avelumab + axitinib was administered in 18 patients with metastatic renal cell carcinoma. Me-
dian follow-up was 9 (3–16) months. Overall survival, progression-free survival, response rate and safety in the overall 
population and according to IMDC groups were evaluated.
Results. At data cut-off (March 2023) with median follow-up of 10 months, overall survival was 100 %, progression-free 
survival was 66.7 % (among patients who received more than 3 infusions – 100 %). Progression-free survival was higher 	
in patients with tumors of the lower urinary tract compared to upper (72.5 % versus 60 %), complete response to induc-
tion platinum-based chemotherapy compared to partial response and stable disease (100 % versus 66.7 %) 	
and presence of metastases in the lymph nodes only compared to visceral and bone metastases (100 % versus 66.7 %). 
Adverse events were observed in 4 (66.7 %) patients. 
Among 18 patients who received avelumab + axitinib, complete response was observed in 2 (11.1 %) patients, partial 
response in 6 (33.3 %) patients, stable disease in 9 (50 %) patients, disease progression in 1 (5.6 %) patient. Response 
to therapy was observed in patients of all prognosis groups; for large (>5 cm) metastases in the lungs, soft tissues, 
lymph nodes and bones response was observed 3 months after treatment start. Overall survival for this follow-up dura-

mailto:imshevchuk@mail.ru
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tion was 100 %, progression-free survival was 96.4 ± 11.2 %. Adverse events were observed in 8 (44.4 %) patients, 	
and in 6 (75 %) of them they were grade I–II and did not require infusion regimen correction or axitinib dose reduction. 
Conclusion. Avelumab maintenance therapy in the 1st line is the standard of care for patients with locally advanced 
and metastatic urothelial cancer without disease progression during 1st line platinum-based chemotherapy. Mainte-
nance therapy allows to achieve better overall survival and progression-free survival irrespective of the choice of plati-
num regimen (cisplatin or carboplatin), response to platinum-based chemotherapy, number of chemotherapy cycles, 
tumor localization and advancement. 
Experience of the N.A. Lopatkin Scientific Research Institute of Urology and Interventional Radiology confirms results 	
of the JAVELIN Bladder 100 trial on the effectiveness of avelumab maintenance therapy in routine clinical practice. 
Combination drug therapy with avelumab and axitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma is an effective 
and safe treatment method which allows to achieve fast objective response and has good tolerability in patients irre-
spective of IMDC group or metastasis location. Effectiveness and favorable safety profile of avelumab + axitinib combi-
nation were proven in the context of routine clinical practice.

Keywords: maintenance therapy, combination therapy, avelumab, axitinib, urothelial cancer, renal cell carcinoma, 	
effectiveness

For citation: Shevchuk I.M., Nyushko K.M., Alekseev B.Ya. Efficacy of avelumab in the treatment of oncourological ma-
lignances. Results of registration studies and own experience. Onkourologiya = Cancer Urology 2023;19(1):169–77. 	
(In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2023-19-1-169-177

Новая точка оценки эффективности в терапии 
уротелиального рака. Обновленные результаты 
регистрационного исследования JAVELIN Bladder 100 
Уротелиальный рак представляет собой группу 

опухолей эпителия мочеиспускательного канала, мо-
чевого пузыря, мочеточников, чашечно-лоханочной 
системы почки. Около 90 % случаев уротелиального 
рака приходится на долю неоплазии мочевого пузыря. Рак 
мочевого пузыря занимает 12-е место в структуре общей 
онкологической заболеваемости в России, мужчины бо-
леют чаще. Ежегодно выявляют более 15 тыс. случаев ра-
ка мочевого пузыря [1]. 

Результаты 5-летней выживаемости в случае лока-
лизованного опухолевого процесса значительно пре-
восходят таковые при местно-распространенном  
и диссеминированном раке: 69,6; 39 и 7,7 % соответ-
ственно [2, 3].

Согласно российским и международным клини-
ческим рекомендациям, комбинированная химиотера-
пия (ХТ) на основе препаратов платины в 1-й линии – 
стандарт лечения больных метастатическим и местно- 
распространенным неоперабельным уротелиальным 
раком. Однако показатели выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) оста-
ются неудовлетворительными и не превышают 7–9  
и 14–15 мес соответственно [4–8]. Даже при исполь-
зовании во 2-й линии лекарственного лечения при 
прогрессировании после ХТ на основе препаратов 
платины ингибиторов PD-1 и PD-L1 ОВ не превыша-
ет 18 мес [9–11]. 

Из препаратов платины наиболее эффективным 
является цисплатин. При проведении ХТ с включени-
ем цисплатина показатели ВБП и ОВ превышают ана-
логичные при назначении схем с карбоплатином [6, 

12]. В то же время хорошо известны противопоказания 
к цисплатину, которые ограничивают возможности его 
применения в клинической практике: снижение функ-
ции почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин), статус по шкале ECOG >1, тугоухость или 
периферическая нейропатия >II степени, сердечная 
недостаточность III–IV класса по классификации NYHA 
(The New York Heart Association) [13–15]. Пациентам,  
не подходящим для терапии цисплатином, может быть 
назначен карбоплатин [15]. Критериями для назначе-
ния карбоплатина являются статус по шкале ECOG 2 
или СКФ 30–60 мл/мин. Пациенты не подходят для 
какой-либо ХТ на основе препаратов платины в случае 
ECOG >2, СКФ <30 мл/мин или комбинации факто-
ров ECOG 2 и СКФ <60 мл/мин. Пациенты с множе-
ственными сопутствующими заболеваниями также 
могут не быть кандидатами на ХТ препаратами плати-
ны [16]. При этом около 90 % пациентов могут полу-
чать полихимиотерапию (ПХТ) на основе препаратов 
платины в 1-й линии [15].

Рекомендованная длительность 1-й линии платино-
содержащей ХТ – от 4 до 6 циклов. Длительность терапии 
зависит от ее переносимости и ответа опухоли на препа-
раты платины. Если у пациента после 4 циклов ХТ реали-
зуется объективный ответ, целесообразны проведение еще 
2 циклов и далее перевод на авелумаб. Если по завершении 
4 циклов ХТ у пациента регистрируется стабилизация за-
болевания по критериям RECIST 1.1, то без проведения 
дополнительных 2 циклов ХТ пациента следует переводить 
на поддерживающую терапию авелумабом в зависимости 
от ответа и переносимости [13, 14]. 

Максимальная длительность 1-й линии платино-
содержащей ХТ обычно не превышает 6 курсов лече-
ния [13, 14]. 
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Применение препаратов платины в 1-й линии те-
рапии уротелиального рака позволяет достигать конт-
роля над заболеванием у 65–75 % пациентов. 

Больным, у которых не отмечено прогрессирова-
ние при ПХТ на основе препаратов платины (циспла-
тина или карбоплатина) в 1-й линии лечения, реко-
мендовано проведение поддерживающей терапии 
авелумабом до прогрессирования заболевания или 
развития неприемлемой токсичности. Данная страте-
гия имеет наивысшую категорию убедительности до-
казательств [13, 14, 17].

Основанием для рекомендации поддерживающей 
терапии после достижения контроля над заболеванием 
на фоне использования платиносодержащей ХТ стали 
опубликованные в 2020 г. результаты исследования  
III фазы JAVELIN Bladder 100. В исследовании изуча-
лась эффективность применения ингибитора PD-L1 
авелумаба у пациентов с местно-распространенным 
неоперабельным или метастатическим уротелиальным 
раком без признаков прогрессирования заболевания на 
момент окончания 4–6 курсов платиносодержащей 
ПХТ (цисплатин/гемцитабин или карбоплатин/гемци-
табин) в 1-й линии. В исследовании пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: поддерживающая те-
рапия авелумабом с наилучшей поддерживающей те-
рапией (НПТ) либо только НПТ [18]. 

Первичной конечной точкой явилась ОВ, оцени-
ваемая среди всех включенных пациентов и среди па-
циентов с положительной экспрессией PD-L1. Вто-
ричными конечными точками были ВБП, частота 
объективных ответов (ЧОО), безопасность и перено-
симость. Все конечные точки оценивались от момен-
та рандомизации пациентов в группы.

В общей популяции при медиане наблюдения 38 мес 
ОВ составила 23,8 мес в группе авелумаб + НПТ  
и 15,0 мес в группе НПТ (относительный риск (ОР) 
0,76; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,631–0,915;  
р = 0,0036). Среди пациентов с PD-L1+-опухолями 
медиана ОВ составила 30,9 мес в группе авелумаб + НПТ 
и 18,5 мес в группе НПТ (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,521–0,901; 
р = 0,0064). ОВ была выше в случае применения аве-
лумаба в 1-й линии, несмотря на то что бол́ьшая часть 
пациентов в группе НПТ получали последующую те-
рапию (авелумаб + НПТ – 52,9 %; НПТ – 72,0 %), 
особенно ингибиторами PD-1/PD-L1 – 11,4 % против 
53,1 % [19].

Медиана ВБП в группе авелумаб + НПТ в общей 
популяции больных в 2,5 раза превышала ВБП в груп-
пе НПТ и составила 5,5 и 2,1 мес (ОР 0,54; 95 % ДИ 
0,457–0,645; p <0,001), а в PD-L1+-популяции – 7,5  
и 2,8 мес соответственно (ОР 0,46; 95 % ДИ 0,360–
0,588; p <0,001). При этом каждый 5-й пациент оста-
вался без признаков прогрессирования заболевания  
в течение 2 лет при применении поддерживающей те-
рапии (23,4 % против 7,1 %) [19], а каждый 3-й пациент 

(118/350) получал авелумаб более 1 года (медиана ОВ 
не достигнута (95 % ДИ 50,9–не достигнуто), медиана 
ВБП – 26,7 мес (95 % ДИ 19,4–32,2)) [20].

На конгрессе ASCO GU 2023 были представлены 
обновленные данные JAVELIN Bladder 100. Поддержи-
вающая терапия авелумабом обеспечивала преимущест-
во в показателях ОВ на 9,2 мес: в общей популяции ме-
диана ОВ от начала ХТ на основе препаратов платины 
1-й линии составила 29,7 мес (95 % ДИ 25,2–34,0) в груп-
пе авелумаб + НПТ и 20,5 мес (95 % ДИ 19,0–23,5)  
в группе НПТ. Снижение риска смерти составило 23 % 
(ОР 0,77; 95 % ДИ 0,635–0,921) (см. рисунок) [21]. 

При этом авелумаб обеспечивал преимущество  
в показателях ОВ в подгруппах больных, получавших 
ХТ по схемам цисплатин + гемцитабин и карбоплатин + 
гемцитабин (см. таблицу).

В подгруппе пациентов, получавших цисплатин  
(n = 389), медиана ОВ от начала 1-й линии терапии 
препаратами платины составила 31 мес (95 % ДИ 24,9–
37,1) в группе авелумаб + НПТ и 23 мес (95 % ДИ 
19,2–30,9) в группе НПТ. Среди пациентов, получав-
ших карбоплатин (n = 269), медиана ОВ – 25,8 мес 
(95 % ДИ 22,8–33,3) в группе авелумаб + НПТ и 17,6 мес 
(95 % ДИ 14,8–21,3) в группе НПТ. Снижение риска 
смерти составило 21 % в подгруппе пациентов, получав-
ших цисплатин + гемцитабин, и 31 % в подгруппе паци-
ентов, получавших карбоплатин + гемцитабин [21]. 

Профиль безопасности авелумаба оставался благопри-
ятным. Серьезные связанные с лечением нежелательные 

Общая выживаемость в общей популяции пациентов от начала 1-й ли-
нии химиотерапии препаратами платины
Overall survival in the total patient population from the start of platinum-
based chemotherapy
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явления (НЯ) регистрировались у 5,1 % пациентов  
в группе авелумаб + НПТ. НЯ, приведшие к отмене 
терапии, наблюдались у 11 % пациентов. Иммуноопо
средованные НЯ были выявлены у 29,4 % пациентов, 
получавших авелумаб, ≥III степени – у 7 % [19, 21].

Результаты реальной клинической практики, 
подтверждающие эффективность поддерживающей 
терапии авелумабом
В крупное проспективное исследование поддер-

живающей терапии авелумабом во Франции 
AVENANCE были включены 593 пациента с уротели-
альным раком, у 91 % из которых определялись отда-
ленные метастазы. Среди пациентов с наиболее про-
гностически неблагоприятными висцеральными 
метастазами авелумаб продемонстрировал эффектив-
ность, сопоставимую с результатами клинического 
исследования. Так, при медиане наблюдения 15,2 мес 
медиана ОВ составила 20,7 мес (95 % ДИ 17,1–не до-
стигнуто), медиана ВБП – 5,7 мес (95 % ДИ 5,3–7,0). 
Стоит отметить, что 60 % пациентов получили карбо-
платинсодержащую ХТ [22]. 

В итальянском исследовании READY (n = 464) при 
длительности наблюдения 14,8 мес медиана ОВ  
не была достигнута, 12-месячная ОВ составила 69,2 % 
(95 % ДИ 64,8–73,7 %). Медиана ВБП составила 8,1 мес 
(95 % ДИ 6,1–10,4), 12-месячная ВБП – 44,3 % (95 % 

ДИ 39,5–49,1 %). У 33 (7,1 %) пациентов во время ле-
чения развились НЯ III или IV степени тяжести  
по любой причине [23].

Опыт НИИ урологии и интервенционной радиологии  
им. Н.А. Лопаткина
В НИИ урологии и интервенционной радиологии  

им. Н.А. Лопаткина – филиале НМИЦ радиологии под-
держивающую терапию авелумабом получили 12 пациен-
тов с местно-распространенным неоперабельным и мета-
статическим уротелиальным раком. Медиана периода 
наблюдения составила 10 мес. 

На момент среза данных (март 2023 г.) ОВ состави-
ла 100 %, ВБП – 66,7 % (среди пациентов, получивших 
более 3 введений авелумаба, – 100 %). Следует отметить, 
что прогрессирование заболевания на фоне применения 
авелумаба зарегистрировано только у 2 пациентов. Двое 
пациентов прекратили получать авелумаб вследствие 
иммуноопосредованного гепатита III степени, диагно-
стированного у одного больного после 1-го введения 
авелумаба, у другого – после 3-го. При контрольном 
обследовании через 3 мес у этих пациентов зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания. Результаты 
лечения пациентов без признаков прогрессирования 
заболевания на фоне платиносодержащей ПХТ демон-
стрируют сходную тенденцию с регистрационным ис-
следованием: ВБП выше у пациентов с диагнозом рак 

Общая выживаемость пациентов от начала 1-й линии химиотерапии препаратами платины и от начала поддерживающей терапии авелума-
бом в подгруппах, получавших цисплатин + гемцитабин и карбоплатин + гемцитабин

Overall survival from the start of platinum-based chemotherapy and from the start of avelumab maintenance therapy in subgroups receiving cisplatin + 
gemcitabine and carboplatin + gemcitabine

Показатель 
Characteristic 

Цисплатин + гемцитабин 
в 1-й линии → авелумаб (n = 389) 

1st line cisplatin + gemcitabine → 
avelumab (n = 389)

Карбоплатин + гемцитабин 
в 1-й линии → авелумаб (n = 269) 
1st line carboplatin + gemcitabine → 

avelumab (n = 269)

Авелумаб + НПТ 
(n = 183) 

Avelumab + BSC  
(n = 183)

НПТ
(n = 206) 

BSC  
(n = 206)

Авелумаб + НПТ 
(n = 147) 

Avelumab + BSC  
(n = 147)

НПТ
(n = 122) 

BSC  
(n = 122)

Медиана общей выживаемости от начала химиотерапии 
препаратами платины (95 % доверительный интервал), мес 
Median overall survival from the start of platinum-based 
chemotherapy (95 % confidence interval), months

31,0 
(24,9–37,1)

23,0 
(19,2–30,9)

25,8 
(22,8–33,3)

17,6 
(14,8–21,3)

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

0,79 
(0,613–1,024)

0,69 
(0,514–0,920)

Медиана общей выживаемости от начала терапии 
авелумабом (95 % доверительный интервал), мес 
Median overall survival from the start of avelumab therapy (95 % 
confidence interval), months

25,1 
(19,3–30,9)

17,5 
(13,7–24,2)

20,8 
(17,9–28,7)

13,0 
(9,4–16,1)

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

0,78 
(0,607–1,008)

0,70 
(0,523–0,929)

Примечание. НПТ – наилучшая поддерживающая терапия. 
Note. BSC – best supportive care.
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мочевого пузыря по сравнению с пациентами  
с неоплазией верхних мочевых путей (72,5 % против 
60 %), в случае полного ответа на фоне предшествующей 
ХТ по сравнению с частичным ответом или стабилиза-
цией (100 % против 66,7 %) и наличия метастазов толь-
ко в лимфатических узлах против висцеральных и кост-
ных метастазов (100 % против 66,7 %). 

У 4 (66,7 %) пациентов были зарегистрированы НЯ. 
У 2 пациентов лечение пришлось отменить вследствие 
развития иммуноопосредованного гепатита III степе-
ни. У 1 из этих пациентов НЯ зарегистрировано после 
1 введения авелумаба. Следует отметить, что его сопут-
ствующая патология – хронический вирусный гепатит С 
умеренной активности, в патогенезе которого ведущая 
роль принадлежит аутоиммунным процессам. Остальные 
пациенты (66,7 %) продолжают получать авелумаб при 
сохраняющемся условии контроля за болезнью.

Клинический случай
Больному В., 67 лет, 29.05.2018 была выполнена по-

задилонная радикальная простатэктомия. Результат 
гистологического исследования: в обеих долях предста-
тельной железы определяется рост ацинарной аденокар-
циномы, сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3). 

При контрольном обследовании в декабре 2020 г.  
на фоне ремиссии рака предстательной железы диагно-
стировано объемное образование мочевого пузыря.  
По месту жительства 15.12.2020 пациенту выполнена 
трансуретральная резекция мочевого пузыря. Гистоло-
гическое заключение: папиллярная уротелиальная карци-
нома низкой степени злокачественности. 

При контрольной цистоскопии в марте 2021 г. был 
выявлен рецидив заболевания, выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря с внутрипузырным введением гем-
цитабина. Гистологическое заключение: уротелиальная 
карцинома низкой степени злокачественности. 

Пациенту в мае 2021 г. выполнена двусторонняя чре-
скожная пункционная нефростомия по поводу двусто-
ронней уретеропиелокаликоэктазии. 

По данным магнитно-резонансной томографии  
(от 16.07.2021) выявлены продолженный рост опухоли 
мочевого пузыря с врастанием в прямую кишку (подтвер-
ждено при гистологическом исследовании биоптата 
прямой кишки при ректороманоскопии), метастазы  
в регионарных лимфатических узлах (до 2,5 см). 

Больной обратился в НИИ урологии и интервенци-
онной радиологии им. Н.А. Лопаткина.

С 03.08.2021 по 07.01.2022 пациенту было проведено 
6 курсов ПХТ по схеме гемцитабин 1000 мг/м2 (2000 мг) 
в 1, 8 и 15-й дни + цисплатин 70 мг/м2 в 1-й день с эф-
фектом полной регрессии. 

Левый нефростомический дренаж удален 18.11.2021. 
Справа наблюдалась облитерация мочеточника на уров-
не интрамурального отдела.

С 02.03.2022 по настоящее время больной получает 
иммунотерапию препаратом авелумаб в дозе 800 мг 1 раз 
в 14 дней внутривенно капельно. 

Пациенту 22.04.2022 была выполнена цистоскопия, 
антеградная уретероскопия, эндоскопическое формиро-
вание устья правого мочеточника, установка внутрен-
него мочеточникового стента справа. 

При контрольном обследовании в марте 2023 г. при-
знаков прогрессирования заболевания не выявлено.

Таким образом, ВБП с момента диагностирования 
местно-распространенного неоперабельного опухолевого 
процесса составила 20 мес, ОВ с момента установления 
диагноза – 26 мес.

На фоне лечения у пациента были зарегистрированы 
инфузионная реакция I степени (в течение 2 введений)  
и гриппоподобный синдром II степени (после 1-го введе-
ния), которые купированы применением нестероидных 
противовоспалительных средств.

Выводы
Поддерживающая терапия авелумабом в 1-й ли- 

нии – стандарт лечения пациентов с местно-распро-
страненным и метастатическим уротелиальным раком, 
у которых заболевание не прогрессировало на фоне 
ХТ на основе препаратов платины в 1-й линии. 

Поддерживающая терапия авелумабом в 1-й линии 
обеспечивает преимущество в показателях ОВ и ВБП 
независимо от выбора платинового агента (цисплати-
на или карбоплатина).

Применение иммуноонкологических препаратов 
во 2-й линии терапии не позволяет добиться таких  
же показателей эффективности, как назначение иммуно-
онкологической терапии (авелумаба) сразу после индук-
ционной ХТ препаратами платины в 1-й линии. 

Данные реальной клинической практики подтвер-
ждают результаты JAVELIN Bladder 100 по эффектив-
ности поддерживающей терапии авелумабом.

Авелумаб + акситиниб в терапии метастатического 
почечно-клеточного рака: незамедлительный 
ответ при минимальной токсичности. Результаты 
регистрационного исследования JAVELIN Renal 101
В структуре онкологических заболеваний почечно-

клеточный рак занимает 10-е место [1], в России еже-
годно регистрируют более 22 тыс. новых случаев рака 
почки. Стандартом терапии метастатического почечно-
клеточного рака является применение комбинирован-
ных режимов лекарственного лечения, в том числе 
комбинаций на основе иммуноонкологических пре-
паратов и тирозинкиназных ингибиторов независимо 
от группы прогноза по критериям IMDC (International 
Metastatic Renal Cancer Database Consortium). Соглас-
но современным рекомендациям при выборе терапии  
у больных метастатическим почечно-клеточным раком 
следует учитывать прогностическую группу в соответ- 
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ствии с критериями IMDC, проведенное ранее лечение, 
распространенность онкологического заболевания, сома-
тический статус, гистологическую структуру опухоли  
и локализацию метастазов [13, 14, 24]. В России в настоя-
щее время зарегистрировано 5 комбинаций иммуноонко-
логических препаратов и тирозинкиназных ингибиторов:  
4 комбинации из иммуноонкологических препаратов + 
тирозинкиназных ингибиторов (авелумаб + акситиниб, 
пембролизумаб + акситиниб, ниволумаб + кабозантиниб, 
пембролизумаб + ленватиниб); 1 комбинация из 2 имму-
ноонкологических препаратов (ниволумаб + ипилиму-
маб) [25–30]. Непрямое сравнение показало, что комби-
нации обладают сопоставимой эффективностью, однако 
с точки зрения безопасности и частоты развития побоч-
ных эффектов комбинация авелумаб + акситиниб имеет 
наиболее благоприятный профиль переносимости. 

Комбинацию авелумаб + акситиниб изучали в ис-
следовании JAVELIN Renal 101, в которое включали па-
циентов с распространенным почечно-клеточным раком, 
рандомизированных в 2 рукава: больные эксперименталь-
ной группы получали комбинацию авелумаб (10 мг/кг 
внутривенно 1 раз в 2 нед) + акситиниб (5 мг перорально 
2 раза в день), пациенты контрольной группы – терапию 
препаратом сунитиниб (50 мг перорально 1 раз в день  
4 нед, далее 2-недельный перерыв) [31]. Первичными 
конечными точками явились ОВ и ВБП в когорте па-
циентов с повышенным уровнем экспрессии лиганда 
PD-L1. Вторичными конечными точками были ОВ  
и ВБП в общей популяции пациентов, ЧОО и безопас-
ность. Терапию проводили до прогрессирования или 
развития явлений непереносимой токсичности.

В настоящий момент ОВ не достигнута, однако 
медиана ВБП оказалась значимо выше в группе аве-
лумаб + акситиниб как в PD-L1+-популяции (13,8 мес 
против 7,0 мес; ОР 0,62; ДИ 95 % 0,490–0,777;  
р <0,0001), так и в общей популяции пациентов (13,9 мес 
против 8,5 мес; ОР 0,67; ДИ 95 % 0,568–0,785;  
р <0,0001). ЧОО также была в 2 раза выше в группе 
авелумаб + акситиниб, чем в группе сунитиниба (52,5 % 
против 27,3 %). Серьезные НЯ >III степени тяжести 
были отмечены у 56,7 % больных, иммуноопосредован-
ные НЯ любой степени – у 38,2 %, >III степени – у 9 %. 
Частота применения высоких доз глюкокортикосте-
роидов составила всего 11 %, что в 2–3 раза ниже, чем 
продемонстрировано в клинических исследованиях 
других комбинаций. Кроме этого, комбинация авелу-
маб + акситиниб обладала наименьшей гепатотоксич-
ностью [31].

Результаты реальной клинической практики, 
подтверждающие эффективность терапии 
комбинацией авелумаб + акситиниб
На конгрессе ASCO GU 2023 были представлены 

результаты проспективного исследования (Велико

британия) комбинации авелумаб + акситиниб  
при медиане периода наблюдения >2 лет. В гетероген-
ной популяции (превалировали пациенты группы про-
межуточного/плохого прогноза по критериям IMDC) 
медиана ОВ пока не достигнута, 2-летняя ОВ состави-
ла 60 %, медиана ВБП – 9,1 мес (95 % ДИ 7,9–13,4), 
2-летняя ВБП – 31 %, ЧОО – 59 %. Таким образом, 
данные оказались сопоставимы с результатами иссле-
дования JAVELIN Renal 101 [32].

Опыт НИИ урологии и интервенционной радиологии  
им. Н.А. Лопаткина
В НИИ урологии и интервенционной радиологии 

им. Н.А. Лопаткина комбинированную терапию аве-
лумабом + акситинибом получили 18 пациентов: 
6 (33,3 %) – непосредственно в условиях института,  
12 (66,7 %) – в регионах России под наблюдением 
сотрудников института при тесном взаимодействии  
с лечащими врачами по месту проведения данной тера-
пии. Благоприятный прогноз отмечен у 1 (5,6 %) па
циента, промежуточный – у 10 (55,5 %), неблагопри-
ятный – у 7 (38,9 %). Медиана периода наблюдения 
составила 9 (3–16) мес.

За период наблюдения прогрессирование забо-
левания отмечено только у 1 (5,6 %) пациента под-
группы неблагоприятного прогноза через 12 мес  
с момента начала терапии, данному больному реко-
мендовано проведение последующей терапии пре-
паратом кабозантиниб. У 9 (50 %) больных зареги-
стрирована стабилизация заболевания. Полный 
ответ зафиксирован у 2 (11,1 %) больных, частичный 
ответ – у 6 (33,3 %). Следует отметить, что ответ 
получен у больных всех групп прогноза, при мета-
стазах в легких больших размеров (>5 см), мягких 
тканях, лимфатических узлах и костях уже через  
3 мес терапии. ОВ за данный период наблюдения 
составила 100 %, ВБП – 96,4 ± 11,2 %.

Нежелательные явления отмечены у 8 (44,4 %) па-
циентов, при этом у 6 (75 %) из них они были I–II сте-
пеней выраженности и не требовали коррекции ре-
жимов введения препаратов и редукции дозы 
акситиниба. Среди наиболее часто наблюдаемых НЯ 
I–II степеней на фоне терапии авелумабом и аксити-
нибом были гипотиреоз I–II степеней – у 4 (22,2 %) 
больных, артериальная гипертензия – у 2 (11,1 %).  
У 2 (11,1 %) больных отмечены НЯ III степени выра-
женности. Из них у 1 (5,6 %) – гепатит, ассоцииро-
ванный с приемом акситиниба, в связи с чем после 
2-недельного перерыва в использовании таргетного 
агента и проведенной корригирующей терапии гепа-
топротекторами проведена редукция дозы акситини-
ба до 2 мг 2 раза в сутки, далее комбинированная 
терапия была продолжена. Отмены авелумаба за это 
время не потребовалось. Аутоиммунный тиреоидит 
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III степени отмечен у 1 (5,6 %) больного. У данного 
пациента терапия была отложена на 1 мес, назначено 
лечение дексаметазоном, L-тироксином, далее тера-
пия авелумабом и акситинибом с применением стан-
дартных доз препаратов возобновлена на фоне  
продолжающегося лечения дексаметазоном и L-ти-
роксином. Токсичности IV–V степеней выраженно-
сти не зафиксировано. Следует отметить, что в целом 
комбинация авелумаба и акситиниба обладает удов-
летворительной переносимостью, отмены терапии 
из-за развития НЯ не потребовалось ни у одного 
больного. 

Выводы
Комбинированная лекарственная терапия с при-

менением авелумаба и акситиниба у больных мета- 
статическим почечно-клеточным раком является эф-
фективным и безопасным методом лечения, позволя-
ет получить быстрый объективный ответ и обладает 
хорошей переносимостью у пациентов независимо  
от группы прогноза и локализации метастазов. 

Эффективность и безопасность комбинации аве-
лумаб + акситиниб были доказаны в условиях рутин-
ной клинической практики, при этом новых сигналов 
безопасности не выявлено. 
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Резолюция по итогам Совета экспертов на тему 
«Современные подходы к лекарственной терапии пациентов  

с метастатическим гормоночувствительным раком 
предстательной железы»

Р Е З О Л Ю Ц И Я

28 сентября 2022 г.
28 сентября 2022 г. в Санкт-Петербурге состоялся Со-

вет экспертов, на котором ведущими онкоурологами стра-
ны обсуждались вопросы лечения пациентов с метастати-
ческим гормоночувствительным раком предстательной 
железы, профиль пациентов для назначения тройной 
комбинации и современные возможности терапии.

Эпидемиология
Рак предстательной железы (РПЖ) является  

2-м по распространенности злокачественным ново
образованием у мужчин во всем мире. По оценкам,  
в 2020 г. в мире РПЖ был диагностирован у 1,4 млн 
мужчин и около 375 тыс. мужчин умерли от этого за-
болевания [1–4].

В России, как и в других странах, РПЖ занимает 
2-е место в структуре онкологической заболеваемости 
мужского населения. В 2021 г. в России было зареги-
стрировано 40 137 новых случаев РПЖ. При локали-
зованных формах заболевания 5-летняя выживаемость 
достигает почти 100 %, однако данный показатель 
снижается до 34 % при местно-распространенном  
и метастатическом РПЖ [1, 2].

На момент первичного обращения в большинстве 
случаев диагностируется неметастатический РПЖ,  
при котором основой терапии является проведение 
радикального лечения в варианте хирургического вме-
шательства или лучевой терапии. Однако почти у каж-
дого 5-го пациента в России уже на момент установки 
диагноза выявляются отдаленные метастазы. Кроме 
этого, свой вклад в популяцию пациентов с диссеми- 

нированным РПЖ вносит развитие рецидивов забо-
левания после радикального лечения (биохимичес- 
кого и/или клинического), которые регистрируются  
у 18–22 % пациентов с первичной неметастатической 
формой заболевания. 

Таким образом, популяция больных метастатическим 
гормоночувствительным РПЖ (мГЧРПЖ) многочислен-
на и неоднородна. Это обусловливает актуальность про-
блемы лечения данной категории пациентов.

Лечение пациентов с метастатическим 
гормоночувствительным раком  
предстательной железы 
Метастатический гормоночувствительный РПЖ 

является показанием к системной противоопухолевой 
терапии, основанной на андрогенной депривации (хи-
рургической или медикаментозной) и одном из пре-
паратов комбинации. На основании данных 7 крупных 
рандомизированных исследований (РКИ) II/III фаз  
в качестве препаратов комбинации, рекомендованных 
к применению при мГЧРПЖ, могут использоваться 
цитостатик доцетаксел, или ингибитор андрогенного 
сигнала – блокатор стероидогенеза абиратерон* (в ком-
бинации с преднизолоном), или антиандроген 2-го по-
коления (энзалутамид или апалутамид). Ряду пациентов 
с мГЧРПЖ также возможно проведение дистанционной 
лучевой терапии на предстательную железу с андроген-
депривационной терапией (АДТ). АДТ в монорежиме 
следует применять только в случае наличия противопо-
казаний к комбинированной терапии или при отказе 
больного от назначения комбинаций.

*Показание мГЧРПЖ препарата абиратерон не зарегистрировано в РФ.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


179

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

179

Резолюция
Resolution

Резолюция
Resolution

Основным критерием, влияющим на выбор пре-
парата комбинации, является объем метастатического 
поражения (большой или малый), определение кото- 
рого заимствовано из РКИ III фазы CHAARTED. 
Большой объем метастатического поражения соответ-
ствует наличию 4 и более костных метастатических 
очагов (из которых как минимум 1 метастаз локализу-
ется за пределами костей осевого скелета) и/или на-
личию не менее 1 подтвержденного висцерального 
метастаза РПЖ. Согласно субанализам данных иссле-
дований доцетаксела CHAARTED и STAMPEDE  
и исследования абиратерона* LATITUDE, как доцетак-
сел, так и абиратерон* значимо увеличивают общую вы-
живаемость (ОВ) пациентов с мГЧРПЖ только при боль-
шом объеме метастатического поражения, и эти препа- 
раты целесообразно использовать только у данной кате-
гории пациентов. Согласно субанализам данных РКИ III 
фазы апалутамида (TITAN) и энзалутамида (ENZAMET 
и ARCHES), влияние антиандрогенов 2-го поколения  
на ОВ не зависит от метастатической нагрузки, в связи  
с чем эти противоопухолевые агенты могут применять-
ся у всех категорий больных мГЧРПЖ. 

Согласно мнению панели экспертов, при выборе оп-
тимальной тактики лечения в клинической практике, 
помимо объема метастатической нагрузки, во внимание 
могут приниматься другие факторы, включая характери-
стики опухоли (сумма баллов по шкале Глисона, наличие 
симптомов первичной опухоли и метастазов, осложнения 
опухолевого процесса) и индивидуальные особенности 
пациента, такие как органные функции, коморбидный 
фон, стиль и ожидаемая продолжительность жизни.

Несмотря на широкое использование комбиниро-
ванной терапии в лечении мГЧРПЖ, не у всех пациентов 
удается достичь удовлетворительных результатов лече-
ния, что делает актуальным внедрение новых, более эф-
фективных режимов в клиническую практику. 

Препарат даролутамид
Даролутамид – нестероидный антиандроген 2-го по-

коления, зарегистрированый в России в феврале 2021 г. 
Даролутамид характеризуется высоким аффинитетом как 
к «диким», так и к мутантным андрогенным рецепто-
рам. В доклинических исследованиях установлена 
низкая способность даролутамида проникать через 
гематоэнцефалический барьер.

До настоящего времени показанием к назначению 
даролутамида на территории России являлся немета-
статический кастрационно-резистентный РПЖ у боль-
ных группы высокого риска прогрессирования. Одна-
ко появление новых данных позволяет рассчитывать 
на расширение показаний к применению этого анти-
андрогена 2-го поколения.

Обоснование, дизайн и характеристики пациентов  
в исследовании ARASENS
На этапе доклинических исследований был дока-

зан синергизм антиандрогенов 2-го поколения и доце-
таксела и продемонстрировано, что блокада рецеп- 
торов андрогенов усиливает таксаниндуцированный 
апоптоз клеток аденокарциномы предстательной же-
лезы [5–8]. Эти данные послужили основанием для 
изучения комбинации даролутамида с доцетакселом 
на фоне андрогенной депривации при мГЧРПЖ, про-
демонстрировавшей обнадеживающие результаты  
в РКИ III фазы ARASENS. 

ARASENS – международное двойное слепое ис-
следование III фазы, в которое включали пациентов  
с мГЧРПЖ и статусом по шкале ECOG 0 или 1 
(NCT02799602). После стратификации по стадии TNM 
и уровню щелочной фосфатазы больных рандомизи-
ровали в соотношении 1:1 в основную группу, в кото-
рой пациенты получали АДТ в комбинации с доцетак-
селом и даролутамидом, и контрольную группу,  
в которой пациентам назначали АДТ с доцетакселом 
и плацебо. Первичной конечной точкой РКИ являлась 
ОВ, ключевыми вторичными конечными точками – 
время до развития кастрационной резистентности, 
время до прогрессирования боли, время до первого 
симптомного события со стороны скелета и время  
до начала последующей системной противоопухолевой 
терапии. 

С ноября 2016 г. по июнь 2018 г. были рандомизи-
рованы 1306 пациентов: 651 – в группу даролутамид + 
доцетаксел + АДТ; 655 – в группу плацебо + доцетак-
сел + АДТ. Группы больных были хорошо сбалансиро-
ваны по основным характеристикам. В обеих группах 
медиана возраста составила 67 лет, у большинства па-
циентов (71,1 %) соматический статус соответствовал 
ECOG 0. У 78,2 % больных сумма баллов по шкале 
Глисона была ≥8. У всех пациентов на момент рандо-
мизации имелись отдаленные метастазы, при этом  
в 86,1 % случаев диссеминация опухолевого процесса 
была выявлена уже на момент первичного диагноза.  
В популяции исследования доминировали больные  
с костными метастазами (79,5 %), висцеральные очаги 
поражения имели место в 17,5 % наблюдений.

Эффективность в исследовании ARASENS
Исследование ARASENS достигло первичной ко-

нечной точки. На момент первичного среза данных  
(25 октября 2021 г.) в группе даролутамид + доцетаксел 
+ АДТ достигнуто статистически значимое увеличение 
показателя ОВ. Введение в схему лечения даролутами-
да снижало риск смерти на 32,5 % по сравнению  
с группой доцетаксел + АДТ (отношение рисков (ОР) 

*Показание мГЧРПЖ препарата абиратерон не зарегистрировано в РФ.



180

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
1’

20
23

   
ТО

М
 1

9 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 1
’2

02
3 

 V
O

L.
 1

9

180

Резолюция
Resolution

Рис. 1. Результаты показателя общей выживаемости в исследовании ARASENS. Здесь и на рис. 2: АДТ – андрогендепривационная терапия;  
ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков
Fig. 1. Overall survival outcomes in the ARASENS trial. Here and in fig. 2: ADT – androgen deprivation therapy; CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид / Darolutamide 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 0
Плацебо / Placebo 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 6 1 0
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Рис. 2. Время до развития кастрационно-резистентного рака предстательной железы в исследовании ARASENS
Fig. 2. Time to castration-resistant prostate cancer in the ARASENS trial

Число пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Даролутамид / Darolutamide 651 616 567 537 496 465 433 401 380 358 340 325 308 292 211 132 54 18 5 0
Плацебо / Placebo 654 613 533 425 348 289 242 215 185 165 143 134 120 105 79 38 14 4 1 0
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Плацебо + доцетаксел + АДТ /  
Placebo + docetaxel + ADT

Медиана 19,1 мес (95 % ДИ 16,5–21,8) /  
Median 19.1 months (95 % CI 16.5–21.8)
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0,675; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,568–0,801; 
p <0,0001) (рис. 1).

Преимущество комбинации даролутамид + доце-
таксел + АДТ в отношении ОВ достигло статистичес
кой значимости во всех заранее предопределенных 

группах пациентов. Следует отметить, что последу
ющая системная противоопухолевая терапия после 
прогрессирования РПЖ на фоне терапии согласно 
протоколу исследования проводилась 56,8 % больных 
основной группы и 75,6 % пациентов контрольной 

ОР 0,68 (95 % ДИ 0,57–0,80); p <0,001 /  
HR 0.68 95 % CI 0.57–0.80); p <0.001

ОР 0,36 (95 % ДИ 0,30–0,42); p <0,001 /  
HR 0.36 (95 % CI 0.30–0.42); p <0.001
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Таблица 1. Вторичные конечные точки эффективности (полная популяция для анализа)

Table 1. Secondary efficacy endpoints (full analysis set)

Конечная точка 
Endpoint

Даролутамид + 
доцетаксел + АДТ 

(n = 651)* 
Darolutamide + docetaxel + 

ADT (n = 651)* 

Плацебо + 
доцетаксел + АДТ 

(n = 654)* 
Placebo + docetaxel + 

ADT (n = 654)*

Отношение 
рисков (95 % 

доверительный 
интервал) 

Hazard ratio  
(95 % confidence 

interval)

р
Медиана, 

мес 
Median, 
months

n (%)

Медиана, 
мес 

Median, 
months

n (%)

Время до развития кастрационно-резис-
тентного рака предстательной железы 
Time to castration-resistant prostate cancer

Н/д 
NR

225 (35) 19,1 391 (60) 0,36 (0,30–0,42) <0,001

Время до прогрессирования боли 
Time to pain progression

Н/д 
NR

222 (34) 27,5 248 (38) 0,79 (0,66–0,95) 0,01

Выживаемость без симптоматических 
событий со стороны скелета 
Symptomatic skeletal event-free survival

51,2 257 (40) 39,7 329 (50) 0,61 (0,52–0,72) <0,001

Время до первого симптоматического 
события со стороны скелета 
Time to first symptomatic skeletal event

Н/д 
NR

95 (15) Н/д 
NR

108 (17) 0,71 (0,54–0,94) 0,02

Время до начала следующей линии 
системной противоопухолевой терапии 
Time to initiation of subsequent systemic 
antineoplastic therapy

Н/д 
NR

219 (34) 25,3 395 (60) 0,39 (0,33–0,46) <0,001

Время до нарастания выраженности 
физических симптомов заболевания 
Time to worsening of disease-related physical 
symptoms

19,3 351 (54) 19,4 308 (47) 1,04 (0,89–1,22) 0,59

Время до применения опиоидных 
анальгетиков в течение ≥7 дней подряд 
Time to initiation of opioid use for ≥7 consecutive days

Н/д 
NR

92 (14) Н/д 
NR

117 (18) 0,69 (0,52–0,91)

Не приме-
нимо 

Not 
applicable

*Один пациент, рандомизированный в группу плацебо, но получавший даролутамид, в полной популяции для анализа был 
включен в группу даролутамида.
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; н/д – не достигнуто. 
*One patient who was randomly assigned to the placebo group but received darolutamide was included in the placebo group in the full analysis set. 
Note. ADT – androgen deprivation therapy; NR – not reached.

группы. Однако это не повлияло на значимое увели-
чение ОВ у больных мГЧРПЖ, получавших даролута-
мид в составе триплета. 

В РКИ ARASENS были получены положительные 
результаты по вторичным конечным точкам. Даролу- 
тамид в комбинации с доцетакселом и АДТ значимо 
увеличивал время до развития кастрационной рези-
стентности по сравнению с контрольной группой (ОР 
0,357; 95 % ДИ 0,302–0,421; p <0,0001) (рис. 2). 

Введение в схему лечения даролутамида приводило  
к значимому увеличению времени до прогрессирования 
боли (отношение шансов 0,792; 95 % ДИ 0,660–0,950;  
p = 0,0058), времени до первого симптомного события со 
стороны скелета и времени до начала последующей сис-
темной противоопухолевой терапии (табл. 1).

Безопасность в исследовании ARASENS
Профиль безопасности и частота отдельных неже-

лательных явлений (НЯ) были сопоставимыми между 

группами исследования. Частота регистрации НЯ 
(≥10 %) ожидаемо оказалась наиболее высокой в пе-
риод лечения доцетакселом в обеих группах. НЯ  
III–IV степеней тяжести, ассоциированные с лечением, 
были отмечены у 66,1 % пациентов группы даролута-
мид + доцетаксел + АДТ и у 63,5% пациентов группы 
доцетаксел + АДТ. Частота нейтропении в группах 
составила 33,7 и 34,2 % соответственно. Частота пре-
кращения лечения, обусловленная НЯ, составила 
13,5 % в группе даролутамид + доцетаксел + АДТ  
и 10,6 % в группе доцетаксел +АДТ (табл. 2). 

Полученные результаты свидетельствуют о высо-
кой эффективности и приемлемой безопасности ком-
бинации даролутамида с доцетакселом на фоне АДТ  
у пациентов с мГЧРПЖ и подтверждают целесообраз-
ность ее применения у данной категории больных. 
Показание мГЧРПЖ зарегистрировано 24.03.2023,  
и соответствующие изменения внесены в инструкцию 
по медицинскому применению. 
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Таблица 2. Нежелательные явления, n (%)

Table 2. Adverse events, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Даролутамид + доцетаксел + АДТ 
(n = 652)* 

Darolutamide + docetaxel + ADT  
(n = 652)*

Плацебо + доцетаксел + АДТ 
(n = 650)* 

Placebo + docetaxel + ADT  
(n = 650)*

Любое нежелательное явление 
Any adverse event

649 (99,5) 643 (98,9)

Степень тяжести: 
Severity grade:

I
II
III
IV
V

 

28 (4,3)
162 (24,8)
248 (38,0)
183 (28,1)

27 (4,1)

 

35 (5,4)
169 (26,0)
232 (35,7)
181 (27,8)

26 (4,0)

Серьезное нежелательное явление 
Serious adverse event

292 (44,8) 275 (42,3)

Нежелательное явление, приведшее к окончательно-
му прекращению лечения исследуемым препаратом: 
Adverse event leading to permanent discontinuation of trial agent:

даролутамид или плацебо 
darolutamide or placebo
доцетаксел 
docetaxel

 
 

88 (13,5)

52 (8,0)

 
 

69 (10,6)

67 (10,3)

Отдельные нежелательные явления III или IV степени**: 
Selected grade III or IV adverse events**:

нейтропения*** 
neutropenia***
фебрильная нейтропения 
febrile neutropenia
артериальная гипертензия 
hypertension
анемия 
anemia
пневмония 
pneumonia
гипергликемия 
hyperglycemia
повышение активности АЛТ 
increased ALT level
повышение активности АСТ 
increased ACT level
увеличение массы тела 
increased weight
инфекции мочевыводящих путей 
urinary tract infection

 

220 (33,7)

51 (7,8)

42 (6,4)

31 (4,8)

21 (3,2)

18 (2,8)

18 (2,8)

17 (2,6)

14 (2,1)

13 (2,0)

 

222 (34,2)

48 (7,4)

21 (3,2)

33 (5,1)

20 (3,1)

24 (3,7)

11 (17)

7 (11)

8 (12)

12 (1,8)

*Три пациента, рандомизированные в группу плацебо, не получали назначенное лечение. Один пациент, рандомизированный 
в группу плацебо, но получавший даролутамид, при проведении анализа безопасности был включен в группу даролутамида.
**Данные, полученные в группе комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ, включают все нежелательные явления III 
или IV степени, зарегистрированные не менее чем у 2 % пациентов.
***Категория «нейтропения» включает предпочтительные термины «лейкопения», «нейтропения», «уменьшение количества 
нейтрофилов» и «уменьшение количества лейкоцитов».
Примечание. АДТ – андрогендепривационная терапия; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза. 
*Three patients who were assigned to the placebo group, never received the assigned trial treatment. One patient who was assigned to the placebo group  
but received darolutamide was included in the darolutamide group of the safety analysis set. 
**Data for the group of darolutamide, ADT, and docetaxel, includes all grade III or IV events that occurred in at least 2 % of the patients. 
***The neutropenia category includes the preferred terms of leukopenia, neutropenia, decreased neutrophil count, and decreased white-cell count. 
Note. ADT – androgen deprivation therapy; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase.
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В связи с вышесказанным участниками Совета экспертов были сделаны следующие выводы:
•	 Популяция пациентов с мГЧРПЖ многочисленна. Результаты лечения больных с агрессивными формами 

первичного диссеминированного РПЖ и большим объемом метастатического поражения остаются не­
удовлетворительными. Существует потребность в улучшении исходов системной противоопухолевой 
терапии у данной категории пациентов. 

•	 Лечение пациентов с мГЧРПЖ должно быть направлено на увеличение ОВ и времени до развития кастра­
ционной резистентности.

•	 В РКИ III фазы ARASENS комбинация даролутамида с доцетакселом и АДТ показала преимущество по срав­
нению со стандартной комбинацией доцетаксела и АДТ по первичной конечной точке – ОВ, а также  
по вторичным конечным точкам, в том числе времени до развития кастрационной резистентности, которые 
являются клинически значимыми. Комбинация даролутамида и АДТ с доцетакселом продемонстрировала 
приемлемый профиль безопасности, а также предсказуемый и управляемый профиль токсичности. 

•	 Кандидатами для проведения терапии даролутамидом с доцетакселом и АДТ являются пациенты с мГЧРПЖ, 
не имеющие противопоказаний к использованию препаратов комбинации.

•	 Показание мГЧРПЖ препарата даролутамид зарегистрировано в России 24.03.2023.
•	 Рекомендовано включение тезиса о назначении комбинации даролутамид + доцетаксел + АДТ при мГЧРПЖ 

в Клинические рекомендации Минздрава России.
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